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PREAMBULE

Cette thése a pour objectif principal de déterminer le temps médian de guérison des
cystites, chez les patientes de plus de 18 ans, aprés consultation d’un médecin généraliste,
ainsi que les facteurs prédictifs de ce temps de guérison. Ce travail a été réalisé a partir des
données recueillies au cours de I'étude Druti (Impact of Drug Resistance in community
Urinary Tract Infections) réalisée entre janvier 2012 et février 2013.
Dans ce manuscrit, seront traités :
» Une introduction générale en quatre points :
- Le réseau Sentinelles
- Les infections urinaires
- L’étude Druti
- La méthode
» Les résultats de I’étude sur le temps médian de guérison des cystites et les facteurs
prédictifs du temps de guérison chez les femmes de plus de 18 ans en médecine

générale. Ce travail sera présenté sous la forme d’un article scientifique.
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ABREVIATIONS

95%Cl : Intervalle de Confiance a 95%

BMR : Bactérie Multi-Résistante

BU : Bandelette Urinaire

CCTIRS : Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiere de Recherche dans
le domaine de la Santé

CFU/ml : Colony Forming Units per milliliter

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

Druti : Impact of Drug Resistance in community Urinary Tract Infections
ECBU : Examen Cyto-Bactériologique des Urines

Inserm : Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale

InVS : Institut de Veille Sanitaire

IU : Infection Urinaire

MG : Médecin Généraliste

ml : millilitre

OR : Odds Ratio

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive



1. INTRODUCTION
GENERALE



1.1. LE RESEAU SENTINELLES

Le réseau Sentinelles a été créé en 1984 par I'Institut national de la santé et de la recherche
médicale (Inserm) et I'Université Pierre et Marie Curie (Paris VI). Il permet la constitution de
grandes bases de données sur plusieurs maladies, grace a la description de cas individuels
vus en consultation de médecine générale, a visée de veille sanitaire et de recherche.

En 2012, ce réseau était constitué de 1 298 médecins généralistes (MG) libéraux, bénévoles
et volontaires, exercant en France Métropolitaine (soit 2,1 % des MG libéraux). lls sont
appelés “Médecins Sentinelles”. Le réseau est coordonné par I'équipe "Surveillance et
Modélisation des maladies transmissibles" de I'Institut Pierre Louis d'Epidémiologie et de
Santé Publique de l'Inserm et de I'Université Pierre et Marie Curie, en collaboration avec
I'Institut de veille sanitaire (InVS).

Grace a la transmission hebdomadaire par les « Médecins Sentinelles » des données de leurs
patients, le Réseau Sentinelles collecte de facon continue des informations sur huit
indicateurs de santé : acte suicidaire, diarrhée aigué, maladie de Lyme, oreillons, syndrome
grippaux, urétrite masculine, varicelle, zona. A cela s’ajoutent des études ponctuelles
réalisées aupres des médecins Sentinelles comme I’étude Druti (Impact of Drug Resistance in

community Urinary Tract Infections).

1.2. LES INFECTIONS URINAIRES

1.2.1. EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS URINAIRES
Les infections urinaires (IU) sont les infections bactériennes les plus courantes g

incidence mondiale estimée de cent cinquante millions par an ),

avec une

Aux Etats-Unis, 10,8 % (95%Cl (intervalle de confiance a 95 %) : 9,4-12,2) des femmes agées
de plus de 18 ans ont eu une IU au cours des douze derniers mois diagnostiquée et traitée
par un professionnel de santé G cela représente aux Etats-Unis, en 2006, 8 149 000
consultations (0,7 % des consultations totales) dont 52 % avaient lieu en médecine
générale(4).

Un tiers des femmes a eu une IU avant leur 26 ans ). Le risque calculé de développer une IU

durant la vie d’'une femme est de 60,4 % (95%Cl : 55,1-65,8) (L.5),



En milieu rural anglais, une étude a retrouvé, chez des femmes de plus de 27 ans
enregistrées auprés de MG, des épisodes de pollakiurie et de dysurie au cours des deux
années précédentes dans respectivement 35 % et 27 % des cas. Ces épisodes ont rarement
bénéficié d’'une consultation (moyenne de 1,6 consultations dans I’'année pour les femmes
présentant plus de douze épisodes) (®

®) Ce colt a

Aux USA en 1995, le colt des IU a été estimé a 1,6 milliards de dollars
augmenté a 2,47 milliards en 2000 (co(t ne prenant pas en compte le colt des traitements
des patients en ambulatoire) B,

En France, les IU sont au deuxiéme rang des motifs de consultation et de prescription

78) " |’incidence annuelle est estimée entre guatre et six millions. Elles

d’antibiotiques
représentent 1 a 2 % de l'activité des MG ©) Selon une étude réalisée en 2005-2006 dans
deux cabinets des Hauts de Seine, sur 683 femmes agées de 18 a 87 ans consultant pour tout
motif, 71 % (95%Cl : 68-75) ont eu au moins une cystite dans leur vie et 19 % (95%Cl : 17-22)
dans I'année précédente. Parmi ces patientes, 70 % (95%Cl : 67-74) avaient consulté lors du
dernier épisode de suspicion de cystite (10},

Les IU sont donc un motif fréquent de consultation, notamment en médecine générale. Elles
engendrent un co(t important non seulement pour la sécurité sociale mais aussi pour la

société en général.
1.2.2. LES FACTEURS DE RISQUE ET DE RECIDIVE DE LA CYSTITE

Le principal facteur de risque est le rapport sexuel et sa fréquence (11714) Un antécédent d’IU

(14-16) (14,15,17)
7’

chez une parente du premier degré , un nouveau ou de multiples partenaires

I'utilisation de moyens de contraception (préservatifs avec ou sans spermicide ou lubrifiant,

(11-14,17-20)

les spermicides seuls, le diaphragme et la contraception orale) sont également

retrouvés comme facteurs de risque. Hooton TM and al. ont décrit une plus grande

) @1 peux

fréquence des IU lors de la deuxiéeme semaine du cycle menstruel (p < 0,001
hypothéses sont avancées par |'auteur : la possible augmentation du nombre de rapports
sexuels au cours de cette période faisant suite aux menstruations ou un taux plus important
d’oestrogénes qui favoriserait 'adhésion des germes pathogénes type E. Coli a la paroi
vaginale. Ce rOle des oestrogénes reste cependant controversé : in vitro, il a été montré que
I'adhérence des E.Coli sur les cellules épithéliales vaginales est plus importante lorsque les

, . N . ‘ 21
cellules sont collectées lors d’un pic d’cestrogene chez les femmes non ménopausées (21),



L’hyperoestrogénie augmenterait également I'atonie vésicale et la dilatation urétérale et
.. . , . . L. - .. 222 . -
diminuerait le péristaltisme urétéral, facilitant ainsi les IU hautes (22.23) A contrario, un déficit
oestrogénique chez les femmes ménopausées favorise les IU par modification de la flore

vaginale, réduisant la proportion des lactobacillus et augmentant celle des E. Coli 22 e

bénéfice d’un traitement préventif par oestrogene différe selon les études (24,25),

La prise d’antibiotiques entre les 28°™ et 15°™ jours précédents I'lU sans nouvelle prise
dans les 15 derniers jours augmentent le risque d’lU, quelle qu’en soit I'indication initiale (U

ou autre pathologie infectieuse) en modifiant la flore vaginale et favorisant ainsi la

colonisation vaginale par des germes pathogénes (26),

. , . . — 27,2
Moins de 5 % des femmes présentant une IU ont une anomalie des voies urinaires (27,28)

. . . . . / ; 2
L'incontinence urinaire est un facteur de risque d’lU chez les femmes ménopausées (29,30)

Hooton et all. ont observé une distance anus-uretre significativement plus courte de deux

millimetres chez les jeunes patientes présentant des IU récidivantes (52),

La présence d’un diabete augmenterait aussi le risque d’IU surtout lorsqu’il s’agit d’'un

diabéte de type 2. Le mécanisme est inconnu ; il n’y a pas d’incidence du taux d’"HbAlc ou de

, . . . . N 2-34
la présence d’une complication liée au diabete (32-34),

. SO T . , N ;. N 11,14
Le risque de récidive est majoré en cas de premiéere épisode avant I’'age de 15 ans 1114 oy

. 11,12,2
d’'lu muItlpIes( A2.25)

. . s ey s —37 . . 1
Enfin, des facteurs de risque comme I'obésité (353 ), la carence en vitamine D %% ou Ia

(25,38-40)

présence d’un résidu post-mictionnel sont controversés.

1.2.3. LE DIAGNOSTIC CLINIQUE DES CYSTITES

Chez les femmes, il faut distinguer la colonisation urinaire (bactériurie asymptomatique), les
IU des voies urinaires hautes (les pyélonéphrites) et les IU des voies urinaires basses (les

cystites).
1.2.3.1 Les symptomes

Les signes cliniques de la cystite aigué décrits dans la conférence de consensus « Diagnostic

et antibiothérapie des IU bactériennes communautaires de l‘adulte » de la Société de

) (41)

Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF sont :



- les bralures ou la douleur a la miction (plus importante en début de miction pour
19 % des femmes, en fin de miction pour 67 % et constante durant la miction
pour 14 % (42))
- la pollakiurie (plus de six mictions par jour ou délai entre mictions de moins de
2h)
- les mictions impérieuses.
Ces symptomes apparaissent de facon plus ou moins brutale et peuvent étre isolés ou
associés. Chez les femmes plus agées, les urines malodorantes sont le principal symptome
(60,6%) et le seul chez 26,6 % des ces patientes 43 ’hématurie est le signe clinique étant le
plus déterminant (spécificité de 87 % et sensibilité de 22 %) sans étre un signe de gravité(“).
Associés aux signes urinaires, des signes locaux et généraux peuvent étre présents chez 75 %
des patientes sans qu’il ne s’agisse d’une pyélonéphrite : sensation de “moins bien”,
asthénie, frissons, sensation de fievre, agitation, nausées, géne hypogastrique, douleurs
lombaires “245747),
Une femme qui présente un ou plusieurs signes d’IU a une probabilité d’IU de 50 % (95%Cl :
41-55) (47-49) " Quatre symptémes augmentent la probabilité d’'IU par leur présence: la

(44,48)

dysurie, la pollakiurie, I’'hématurie et les douleurs lombaires . Mais aucun de ces

symptdmes n’a une spécificité supérieure a 50 % @

Quatre facteurs diminuent la probabilité d’IU : absence de dysurie, absence de douleur
lombaire, présence de leucorrhées, présence d’une irritation vaginale (44,48)

L’association d’une dysurie et d’'une pollakiurie sans leucorrhée ni prurit vaginal a une valeur
prédictive positive (VPP) de plus de 90 %. S’il existe en plus une hématurie associée en
I’absence de douleur lombaire, la probabilité de cystite passe alors a 96 % (48

Une patiente qui présente un signe fonctionnel urinaire avec des leucorrhées a I'examen
gynécologique garde une probabilité d’'lU de 23%. Une patiente avec deux signes urinaires,
une surcharge vaginale, un examen clinique non contributif et une BU négative garde une
probabilité d’avoir une IU de 15 a 20 % (44,48)

Un antécédent d’lU ne modifie pas la probabilité d’'une nouvelle IU contrairement a un

antécédent de lithiases urinaires qui la diminue 47 La VWP de I'auto-diagnostic est de 84 %

(48)

10



Il n’y a pas de corrélation entre la fréquence et la sévérité des symptomes, et la présence ou
non d’'une bactériurie, le taux de bactériurie, le type de bactéries et la présence d’une

Lt 45,41 —
resistance (45,46,50 53).

1.2.3.2 La bandelette urinaire

Les leucocytes, témoins d'une inflammation, sont mis en évidence grace a la détection d’'une
leucocyte estérase provenant a la fois des leucocytes intacts et des leucocytes lysés. Le seuil
de détection est d’environ 10* leucocytes par mm?>. Des faux-positifs sont possibles en cas de
contamination par la flore vaginale ou de présence de Trichomonas. Des faux-négatifs sont
possibles en cas de forte glycosurie, cétonurie ou protéinurie ou en présence d’acide
borique, d’acide oxalique, de traitement par acide ascorbique, céphalosporines de lére
génération, tétracyclines, nitrofurantoine ou gentamycine 54),

Les nitrites permettent de détecter les entérobactéries, seules bactéries produisant une
nitrate réductase. Le seuil de détection est de 10* UFC/ml. Toutefois, ce seuil n’est atteint
que si les urines ont séjournées suffisamment longtemps dans la vessie (au moins quatre
heures) afin de permettre aux bactéries de convertir suffisamment de nitrates en nitrites.
Des faux-négatifs sont possibles en cas de bactériurie faible, de régime restreint en nitrates,
de pH urinaire inférieur a 6.0, de traitement diurétique, de traitement par acide ascorbique,
de taux de bilirubines urinaires élevé. Des faux-positifs sont possible en cas de
contamination ou d’exposition a Iair 4

Une bandelette urinaire (BU) positive pour les leucocytes ou les nitrites dans les urines a une
sensibilité de plus de 90 % avec une spécificité de 40 % 3 En cas de BU négative pour les
leucocytes, les nitrites et le sang, la valeur prédictive négative (VPN) est de 73 % a 76 %

(49,55,58)

(5657) Ce sont les nitrites qui aident le plus au diagnostic avec une VPP a 96 %, une

VPN a 30 %, une spécificité a 94 %, et une sensibilité a 44 %, indépendamment du résultat
des leucocytes et de I’'hématurie (59),

La BU est le seul examen recommandé dans la cystite aigué non a risque de complication
selon la SPILF Y. En cas de cystite a risque de complication, elle est recommandée car un

autre diagnostic doit étre évoqué en cas de négativité. Mais un examen cyto-bactériologique

des urines (ECBU) doit étre réalisé de maniére systématique.
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1.2.4. LES CYSTITES A RISQUE DE COMPLICATION

Les facteurs de risque de complication selon la SPILF sont :
- toute anomalie organique ou fonctionnelle de l'arbre urinaire
- une grossesse
- un age de plus de 65 ans associé a au moins trois criteres de fragilité ou un age de
plus de 75 ans
- une immunodépression grave
- une insuffisance rénale chronique sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min)
(41)
Les critéres de fragilité sont :
- une perte de poids involontaire durant la derniére année
- une vitesse de marche lente
- une faible endurance
- une faiblesse/fatigue
- une activité physique réduite.
Le risque de développer une pyélonéphrite suite a une cystite est trés faible chez les
patientes sans facteur de risque de complication (moins de 1 %) et est identique que la

patiente soit traitée ou non pour sa cystite (60}

1.2.5. EXAMEN CYTO-BACTERIOLOGIQUE DES URINES

1.2.5.1 Laleucocyturie

A I'état physiologique, I'urine contient moins de 10° leucocytes par millilitre. La leucocyturie

41 7
| 41 sq présence a

est considérée comme significative si elle est supérieure ou égale a 10%/m
une VPP de moins de 50 % mais son absence a une forte VPN (91 a 97 %) et une sensibilité
de 93,7 % ©Y. La leucocyturie n’est pas spécifique des IU. On la retrouve également en cas

d’infections vaginale ou vulvaire, de maladies inflammatoires, de tuberculose,....

1.2.5.2 La bactériurie

Seule la culture a valeur de confirmation diagnostique. La présence de bactéries a I'examen

direct correspond le plus souvent a une bactériurie de I'ordre de 10° UFC/ml pour des urines
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non centrifugées. Le caractére pathogéne d’un micro-organisme et le seuil de bactériurie
significative dépendent du type du micro-organisme et de son niveau d’implication dans
I’étiologie des IU.

Selon les recommandations REMIC 2010 ®?, guatre catégories ont ainsi été définies :

- Groupe 1: pathogénes considérés comme systématiquement responsables d’lIU s’ils
sont présents : Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus, les Salmonella spp, les
mycobactéries.

- Groupe 2 : pathogénes responsables d’lU mais plus fréqguemment impliqués dans des
infections nosocomiales ou lorsqu’il existe des facteurs anatomiques ou iatrogenes
favorisants : Entérobactéries (Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Morganella morganii, Providencia stuartii, par exemple),
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp. et Staphylococcus aureus,
Corynebacterium urealyticum (patients avec une lithiase urinaire), Haemophilus spp.

- Groupe 3: pathogénes dits «douteux» regroupant des bactéries a Gram positif
(Streptococcus agalactiae, Aerococcus urinage, les staphylocoques a coagulase
négative autres que S. saprophyticus), a Gram négatif (Acinetobacter spp., Oligella
urethralis,  Stenotrophomonas  maltophilia, Burkholderia  cepacia, autres
Pseudomonadaceae) ou les Candida spp. (surtout C. albicans et C. glabrata). Les
infections a Candida spp. se rencontrent surtout chez les patients porteurs d’'un
cathétérisme urinaire ou ayant subi une endoscopie ou un acte chirurgical et traités
par antibiotiques.

- Groupe 4 : espéces considérées comme des contaminants et appartenant a la flore
urétrale ou génitale de proximité : Lactobacillus spp., streptocoques alpha
hémolytiques, Gardnerella vaginalis, bacilles corynéformes (a I'exception de C.
urealyticum et C. seminale). Leur isolement associé a la présence de cellules
épithéliales urinaires a I'examen direct des urines signe de facon quasi certaine une
contamination a I'occasion du prélevement.

Les seuils de bactériurie retenus en cas de signes cliniques sous condition d’une leucocyturie
positive et de la présence maximale de deux espéces, sont 10° UFC/ml pour la catégorie 1 et
10° UFC/mI pour les catégories 2 et 3. Dans le cadre de la catégorie 3, la positivité d’au
moins deux échantillons urinaires est préconisée. Pour les germes de la catégorie 4, ils ne

sont pris en compte que si le prélevement a été réalisé par ponction sus-pubienne ou si leur
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présence est confirmée sur un deuxieme échantillon, en I'absence de contamination par la
flore de proximité et aprés discussion avec le clinicien.

Une bactériurie sans leucocyturie doit faire évoquer, par ordre de fréquence, une
contamination (mauvaises conditions de prélévement), un retard au traitement de 'ECBU
(lyse des leucocytes), une colonisation urinaire, une IU débutante et plus rarement, une U
chez le patient neutropénique. En cas de bactériurie significative sans leucocyturie associée,
on tient compte de la bactériurie s’il existe un contexte d’immunodépression. Le

prélévement est a recommencer chez les patients immunocompétents.

1.2.5.3 Les germes retrouvés au cours des cystites

Selon les résultats de I'étude ARESC ®® réalisée en France chez les patientes dgées de 18 a
65 ans vues en consultation de médecine générale, de gynécologie et d’urologie, présentant
une cystite sans risque de complication (hormis les femmes enceintes), les germes retrouvés

sont :

E. Coli: 83,8 %

S. saprophyticus : 4,3 %

- Proteus mirabilis : 3,1 %

- S. agalactiae, Streptococcus sp. : 2,7 %

- E. faecalis, E. faecium, autres Enterococcus sp.: 1,2 %

- Klebsiella pneumoniae : 1 %

- Enterobacter sp. (E. aerogenes, E. cloacae, E.sakazakii, Enterobacter sp.) : 0,6 %

- Citrobacter sp. (C. brackii, C. freundii, C. koseri) : 1,2 %

- Autres enterobacteria ( H. alvei, K. ornithinolytica, K. oxytoca, K. terrigena, Klebsiella
spp, M. morganii, Pantoea spp., Serratia marcescens, S. odorifera, S. ficaria, S.
liquefacens, Salmonella sp.) : 1%

- S.aureus:0,2%

- Autres coagulase négative staphylococci (S. bovis, S. capitas, S. epidermidis, S.

haemolyticus, S. hominis, S. lentus, S. lugdunensis, S. mitis, S. simulans, S. warneri, S.

xyloses, Staphylococcus sp., Micro- coccus sp.) : 0,8 %
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1.2.6. TEMPS DE GUERISON ET FACTEURS PREDICTIFS RETROUVES DANS LA
LITTERATURE

Chez les patientes suspectes de cystite, 71 % ont une amélioration ou guérison de leurs
symptdmes a une semaine sans traitement (seulement 35 % des ECBU étaient positifs), 28 %
n‘ont plus de symptomes a une semaine apreés introduction d’un traitement par placebo
(5164 "En cas de cystite confirmée traitée par placebo, 12 a 20 % des patientes n’ont plus de
symptoémes a 3-5 jours, 26 a 42 % a 7-10 jours, 51 % a 6 semaines (50,65)

Le délai moyen de guérison d’une cystite non a risque de complication traitée varie de 3,5 a

(

. 45 4 s JOR T A s s N . N
4 jours > 668 |a durée médiane des symptoémes est évaluée a 2 jours pour les symptémes

généraux (sensation de moins bien, asthénie, irritabilité, sensation fébrile), 3 jours pour les

symptomes locaux (douleur hypogastrique ou lombaire) et 4 jours pour les symptomes

urinaires *°,

T , . , . 45 4 7—
Les facteurs prédictifs retrouvés qui augmentent le temps de guérison sont (45,46,53,67-69) .

- la présence d’une pollakiurie
- des symptomes plus séveres initialement
- une patiente présentant des symptomes psychosomatiques fréquents
- un antécédent de cystite
- un ECBU négatif
- la présence d’un germe résistant au traitement
- I'absence d’antibiothérapie
- un médecin peu confiant sur le diagnostic.
Les facteurs prédictifs retrouvés qui ne modifient pas le temps de guérison sont (45.46) .
- I'age (plus ou moins 55 ans)
- le délai entre I'apparition des symptdémes et la consultation.

Une étude ne retrouve pas de différence significative sur la durée des symptémes chez les

patientes ayant une cystite confirmée versus les patientes ayant un syndrome urétral, toutes
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les patientes recevant une antibiothérapie G2 L3 pollakiurie est le symptéme le plus long a
disparaitre (48l

Sur le plan bactériologique, le taux d’éradication dans les urines est plus important en cas
d’absence d’utilisation d’'un diaphragme, en cas de présence de pathogénes usuels (E. Coli, S.
Saprophyticus, K. Pneunomia, P. Mirabilis), si la durée des symptémes est de 2 jours ou plus
et si la patiente est d’origine africaine (6870) | & taux d’éradication bactériologique n’est pas
modifié selon le taux de bactériurie, I'dge de la patiente (plus ou moins 40 ans) et un
antécédent d’lU dans I'année précédente (70}

Concernant les traitements, dans de nombreuses études, la guérison clinique et
bactériologique était significativement plus importante chez les patientes traitées par
antibiothérapie par rapport a celles traitées par placebo a la premiére ré-évaluation (50,60,64)
Il n'y a pas de différence significative quant a la durée des symptémes selon la durée du
traitement (3, 5, 7 ou 10 jours) que ce soit la méme molécule donnée sur des durées
différentes ou des molécules différentes sur la méme durée #7277 Une méta-analyse de
27 articles ne retrouve pas de différence d’efficacité clinique entre la Fosfomycine-
Trométamol et les autres antibiotiques (fluoroquinolones, Blactamines, Cotrimoxazole,
Nitrofuradantine, en doses uniques ou plusieurs prises) (78) Une autre étude ne retrouve pas
de différence sur la durée des symptomes chez les patientes traitées par Ciprofloxacine
versus lbuprofene a dose maximale que ce soit a J3 de ou a J7 de traitement 77 Mais il s’agit
d’une étude avec peu de puissance. Le taux d’éradication bactérienne était plus faible en cas
de traitement monodose par rapport a un traitement de 3 jours (667074 | o5 données sont
contradictoires en cas de traitement de trois jours versus traitement plus long (66,73),

La moitié des patientes qui reconsultent dans la premiére semaine ont une résistance au

(53)

traitement donné . Il faudrait réaliser un ECBU a 23 patientes pour diagnostiquer une

résistance qui pourrait entrainer un échec du traitement conduisant a une nouvelle

consultation ©¥.
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1.3. ETUDE DRUTI

L’étude Druti est une étude de cohorte menée entre janvier 2012 et février 2013 en France
Métropolitaine aupres de femmes agées de plus de 18 ans, consultant un MG pour une
suspicion d’lU.

L'objectif principal était d’estimer l'incidence annuelle des IU a E. coli résistantes aux
antibiotiques chez les femmes consultant en médecine générale en France Métropolitaine et
d’identifier les déterminants des IU a entérobactéries résistantes aux antibiotiques chez ces
femmes 8.

L'étude a été réalisée par 87 médecins Sentinelles, sélectionnés afin d’obtenir une

répartition inter-régionale semblable a celle des MG métropolitains avec au moins un MG

investigateur par région.
1.4. METHODE

1.4.1. RECHERCHE METHODOLOGIQUE

La recherche bibliographique a été réalisée sur :

- Cochrane Library : “cystitis and outcome”, “cystitis and cure”, “cystitis and

n "

symptoms”,

4 “ ” "

cystitis and symptomatology”, “cystitis and treatment”, “urinary tract

7 o«

infection and symptomatology”, “urinary tract infection and symptoms”, “urinary
tract infection and outcome”, “urinary tract infection and treatment”, “urinary tract
infection and cure”.

- Pubmed : “cystitis and outcome”, “cystitis and cure”, “cystitis and symptoms”,
“cystitis and symptomatology”, “urinary tract infection and symptomatology”,

e

“urinary tract infection and outcome”, “urinary tract infection and cure”
- Revue prescrire : “cystite”, “infection urinaire”
- Bases de données bibliographiques en francais : “cystite”, “infection urinaire”

Le recherche bibliographique a été réalisée jusqu’au 31/06/2015.
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1.4.2. METHODE EMPLOYEE : LE MODELE DE COX

1.4.2.1 Les études pronostiques
1.4.2.1.1 Définition

Les études pronostiques sont utilisées pour décrire I’évolution d’'une maladie et ses facteurs
influencants.
Elles sont :
- Soit descriptives : cherchant a évaluer le délai de survenue d'un événement
(exemple : estimation de la survie des femmes aprés un diagnostic de cancer du

sein).

- Soit comparatives/explicatives : ayant pour but de mettre en évidence et de
quantifier I'effet de certaines caractéristiques individuelles, appelées facteurs

pronostiques ou variables explicatives, sur la survenue d’'un événement.

Lors d’une étude pronostique, les critéeres de jugement possibles sont :
- la survenue ou non d'un événement indépendamment du délai de survenue
(exemple : aprés une intervention chirurgicale, une nouvelle intervention a-t-elle été
nécessaire ? Le délai entre les deux interventions n’entre pas en compte ici, seul

importe le fait d’étre opéré de nouveau).

- le délai de survenue d’'un événement constant, inéluctable (exemple : quel est le

délai entre le début d’une grossesse et I'accouchement ?).

- le délai de survenue d’'un événement inconstant (exemple : quel est le délai entre un
traitement curatif d’un cancer du sein et une premiere rechute ?). C'est dans ce

cadre que sont utilisées les analyses de survie.
1.4.2.1.2 Analyse univariée/multivariée

L'analyse univariée permet d’étudier linfluence d’un facteur sur la survenue d’un
évenement sans tenir compte d’autres facteurs (exemple : I'amiante dans le cancer du
poumon). L'analyse multivariée permet d’étudier I'influence d’un facteur sur la survenue

d’un évenement en prenant en compte des facteurs tiers, appelés facteurs de confusion
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potentiels (exemple : I'amiante en prenant en compte I'exposition au tabac dans le cancer
du poumon).
Les principaux modeéles multivariés permettant d’identifier les facteurs pronostiques sont au
nombre de trois :
- la régression linéaire multiple : elle est utilisée si la variable a expliquer est
guantitative (exemple : variation du nombre de délivrance de traitements gastro-
protecteurs en fonction de la prise d’anti-inflammatoire, I'dge du patient, les

antécédents de pathologies digestives,...).

- la régression logistique : ce modeéle est utilisé si la variable a expliquer est
dichotomique et les variables explicatives qualitatives ou quantitatives. Ce modéle
permet de déterminer la probabilité de survenue de I'événement en fonction des
facteurs explicatifs (79) (exemple : risque de survenue d’un glaucome aigu par
fermeture de I'angle en fonction de I'age, de la présence d’'une myopie, de la valeur
de la pression artérielle systolique,...). Aucune donnée ne doit étre censurée
concernant la variable a expliquer et la période de suivi doit étre fixe pour I'utilisation

de ce modele.

- le modeéle de Cox : ce modele est utilisé si la variable a expliquer est dichotomique et
les variables explicatives qualitatives ou quantitatives. Ce modele permet d’exprimer
le risque instantané de survenue de I'événement en fonction des facteurs explicatifs
(exemple : survenue dans le premier mois aprés une hospitalisation en réanimation,
d’une pneumopathie en fonction de I'dge, de la durée d’intubation, la prescription

d’antibiotiques,...). Des données censurées peuvent étre utilisées.
1.4.2.2 Analyse de survie

Les analyses de survie sont utilisées dans le cadre de certaines études pronostiques lorsque

la survenue de I'’évenement est inconstant (comme le modele de Cox).
1.4.2.2.1 Objectifs des analyses de survie

Les études de survie ou analyses de survie s’intéressent a I'apparition d’'un événement au
cours du temps (80). Cet évenement est de type qualitatif binaire (absence/présence) non

récurrent (déces, premiére rechute, guérison,...) inconstant.
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Ces analyses permettent de répondre aux objectifs suivants :

- obtenir une courbe de survie
- déterminer la probabilité de survenue de I'événement étudié aprés un certain délai
- comparer la probabilité de survenue de I'événement étudié entre différents groupes

- mesurer l'influence d’un ou plusieurs facteurs pronostiques sur la probabilité de

survenue de |I'événement étudié.

1.4.2.2.2 Quelques définitions

La date origine est la date a laquelle a débuté I'observation pour le sujet (81),

La date des dernieres nouvelles est soit la date a laquelle I'’événement s’est produit pour le
patient soit la date a laquelle nous disposons des derniéres données relatives a I'état du
patient sachant que I'’événement ne s’est pas produit.

La date de point ou date de fin d’observation correspond soit a une date fixée a I'avance soit
a un temps de suivi maximal avant censure.

Tout patient chez qui I'événement n’a pas été observé a la date de point est censuré a cette
date. Il s’agit d’'une censure a droite. Un sujet perdu de vue a la date de point sera censuré a
la date des dernieres nouvelles.

Le hazard ratio est le rapport du risque instantané d’événement dans le groupe A sur le

risque instantané d’événement dans le groupe B.
1.4.2.2.3 Les différentes analyses de survie

Dans le cadre des analyses de survie, il existe trois approches :
* Approche non paramétrique : cette approche est utilisée lorsqu’aucune hypothése ne
peut étre faite sur la distribution des durées de survie ®0) || existe de nombreuses

méthodes d’analyse, les deux principalement utilisées étant :

- L’estimateur de Kaplan Meier : le taux de survie est réactualisé a chaque temps
de survenue de I'événement, ce qui donne un aspect en marche d’escalier aux

courbes. Elle est préférée lorsque les effectifs sont peu importants (< 200).
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Exemple de courbe de survie selon I'estimateur de Kaplan-Meier (62

- La méthode actuarielle : la survie est calculée a des intervalles fixes en tenant
compte des évenements survenus dans l'intervalle de temps indépendamment

de leur date exacte.

survivants (%) n=926
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70 7
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30 7
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Années aprés |a transplantation

Exemple de courbe de survie selon la méthode actuarielle (83

Dans le cadre des études pronostiques comparatives, il est possible de comparer deux
courbes de survie afin de mettre en évidence des facteurs pronostiques. Il existe plusieurs

méthodes, la plus utilisée étant le test du Log-Rank.
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Disease free survival

P=0.039

Time (months)

. . (84
Comparaison de 2 courbes de survie (64

* Approche paramétrique : I'hypotheése ici est que la distribution des durées de survie est
régie par une fonction mathématique connue. En pratique, en dehors des modeles
exponentiels, cette approche est rarement utilisée et le modéle de Cox (approche semi-

paramétrique) lui est préféré 0.

* Approche semi-paramétrique (modéle de Cox) : cette approche permet de prendre en

compte simultanément plusieurs variables pour expliquer la survie “sans donner aux

fonctions de survie des formes paramétriques précises” (80)

Le modele de Cox est la méthode la plus utilisée dans le cadre de |'analyse des données de

survie.
1.4.2.3 Analyse choisie pour notre étude

L’objectif de notre étude est de rechercher les facteurs prédictifs de guérison des cystites. La
guérison est un évenement binaire et inconstant. Nous souhaitons mesurer l'influence de
plusieurs facteurs pronostiques sur cette guérison. Pour cela, nous avons donc choisi le

modele de Cox.
1.4.2.4 Le modele de Cox

«» Définition

Il exprime le risque instantané de survenue de I'’événement A(t,X) en fonction des variables

explicatives Xi et du temps t.
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A(t,X) = Ao(t)exp(BiXi)

Le temps t n‘intervient que par la fonction A(t), valeur « de base » correspondant au risque
instantané de survenue de I'événement lorsque toutes les variables sont nulles. La deuxiéme
partie de la formule ne dépend que des variables.

Le modele de Cox est dit semi-paramétrique car il ne cherche pas a estimer la fonction A(t)
qui est la méme pour tous les individus a un instant donné. Ce qui nous importe, c'est le
rapport des risques instantanés de survenue de I'’événement pour deux individus exposés a
valeurs des variables Xi différentes.

Prenons deux individus j; et j>, qui ne different que par une seule variable, la k-ieme.

Imaginons que cette variable vaut 0 chez j; et 1 chez j,.

A(tj2) _ Ao(t) exp(B1 X1+ +Pr-1Xk—1+BrX1+Lry1 X k41t +BnXn) _ exp(ﬂ )
Atj1)  Ao(t) exp(B1X1+ - +Br-1Xk—1+PBrX0+Pri1 X1+ +BnXn) k

Le rapport des risques instantanés pour les deux sujets ne dépend donc pas du temps.
L’individu j, a un risque instantané d’avoir I'événement exp(B«) fois plus que l'individu j.

L’exponentielle nous donne donc le résultat de I’association sous forme de hazard ratio.

Les paramétres B du modéle sont estimés par la méthode du maximum de vraisemblance. La
vraisemblance d’un échantillon est la probabilité d’observer I'échantillon. En d’autre terme,
la vraisemblance correspond a I'adéquation entre I'estimation du modeéle et les données.

Maximiser la vraisemblance, c’est rechercher le modéle qui représente le mieux les données.

Le modéle de Cox permet de modéliser des temps de survie avec des données censurées.
Pour construire un modeéle de Cox, il est nécessaire de supposer que la censure est non
informative c’est-a-dire que le risque de survenue de I'évenement chez les patients censurés

est le méme que chez ceux qui sont toujours a risque de faire I'’événement (85.86),

®,

% Choix des variables

La premiére étape consiste a choisir les variables qui pourraient étre liées a I'événement
étudié. Seules les variables ayant déja montré un lien dans la littérature et celles qui sont

considérées pertinentes sont choisies.
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Le nombre de variables, qu’il est possible d’étudier, dépend du nombre d’événements
observés. Le nombre d’événements doit étre au moins dix fois plus élevé que le nombre de

variables étudiées.

Dans notre étude, les variables ont été sélectionnées selon les données de la littérature et
leur pertinence parmi les données disponibles de I’étude Druti.

®,

<+ Analyse univariée

Une fois les variables choisies, un lien est recherché en analyse univariée, variable par
variable, entre chaque variable et le facteur étudié.

Les variables ayant un seuil de signification (p) inférieur a 0,20 sont alors retenues pour
I’'analyse multivariée ®7) Sont également retenues les variables qui semblent pertinentes ou

pour lesquelles un impact significatif a déja été retrouvé dans de précédentes études.

+» Hypothése de la log-linéralité

Le modeéle de Cox est basé sur une hypothése tres forte : ’hypothése de la log-linéarité des
variables continues ou qualitatives ordonnées a plus de deux classes.

Pour ces variables, il est donc nécessaire de vérifier leur log-linéarité avant de les inclure

dans le modéle.

En prenant I'exemple de I'dge : A(t,x) = Ao(t)exp(Bx), cela signifie que le risque est multiplié

par exp(5b) lorsque I’age augmente de 5 ans, que ce soit de 5a 10 ans ou de 65 a 70 ans (86)

Ln h(t,z)

v

Age en année

Si maintenant, I'dge est découpé en classe, chaque classe sera considérée comme une

variable autonome qui sera comparée a une classe de référence. Pour passer d’une classe a
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une autre, il doit suffire de multiplier les rapports de risque instantané. Par exemple : si pour
passer de la classe d’age 18-29 ans (premiere classe) a la classe 30-54 ans (deuxieme classe),
le risque instantané est de 3, alors pour passer de la classe 18-29 ans (premiere classe) a la
classe 55-74 ans (troisieme classe), le rapport de risque doit étre de 3 x 3 soit 9. Si ce n’est
pas le cas, c’est-a-dire si I'hypothése de log-linéarité n’est pas respectée, alors la variable ne
peut étre conservée sous forme ordinale dans le modeéle.

®,

+* Recherche de corrélation/association entre les variables

Une corrélation entre deux variables est une relation qui existe entre les deux variables.
Corrélation ne signifie pas systématiquement lien de causalité entre deux variables, une
troisiéme variable pouvant déterminer les deux variables. Par exemple, la vente de motos
augmente dans le méme sens et au méme rythme que la vente du champagne. Pourtant il
n’y a pas de causalité entre ces deux variables. En fait il y a une troisieme variable, la hausse
des salaires, qui co-détermine la vente des motos et du champagne. Dans ce cas, il y a
corrélation sans causalité.

Celle-ci doit étre recherchée dés qu’elle est suspectée entre deux variables. Pour les
variables quantitatives, un coefficient de corrélation est calculé. Il existe une corrélation si le
p de ce coefficient est inférieur a 0,05. Pour les variables qualitatives, pour lesquelles le
terme association plutét que corrélation est plus volontiers employé, un test du Chi? est
réalisé.

Si une corrélation existe entre deux variables, celles-ci ne peuvent alors pas étre intégrées
ensemble dans un modele multivarié car elles fausseraient le modele. Si deux variables
corrélées ont un seuil de significativité inférieur a 0,20 en analyse univariée, seule la variable

la plus pertinente ou la plus significative est intégrée dans I'analyse multivariée.

®,

4+ Confirmation de I'hypothése des risques proportionnels

Le modeéle de Cox est un produit de deux termes dont I'un est dépendant du temps et I'autre
non. Cela lui donne comme propriété d’étre un modele a risque proportionnel : le risque est

constant au cours du temps. Ceci équivaut a dire que l'effet de chaque variable est
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indépendant du temps (®7),

Cette hypotheése doit étre vérifiée pour chaque variable
sélectionnée.

Voici I'exemple d’'une étude cherchant a déterminer, chez des patients intubés et ventilés
plus de 48 heures en réanimation, les facteurs prédictifs de la survenue d’'une pneumopathie
nosocomiale dans le mois suivant ®®. Une des variables explicatives retenues est I'injection

de céphalosporines dans les 48 premieres heures d’hospitalisation.
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Evaluation graphique de I’hypothése des risques proportionnels (variable CEPHALO48) (86)

L’injection de céphalosporines dans les 48 premiéres heures (CEPHALO = 1) semble diminuer
le risque de pneumopathie nosocomiale initialement puis cette tendance s’inverse
(croisement des courbes). L'effet de la variable “céphalosporines dans les 48 premiéres
heures” ne parait donc pas indépendante du temps.

Il existe plusieurs méthodes permettant de vérifier I’'hypothése des risques proportionnels.
Nous avons décidé d’utiliser, dans notre étude, celle des résidus de Schoenfeld

standardisés &

. Dans ce test, le résidu lié a une variable représente |'écart entre la valeur
prise par cette variable pour un individu au moment t; de la survenue de I'événement et la
moyenne de la valeur de cette variable parmi tous les individus exposés au risque a ce méme
moment t;.

Si 'hypothése des risques proportionnels est vérifiée alors les résidus doivent étre distribués
de la méme maniére au cours du temps. lls sont calculés pour chaque individu non censuré
et chaque variable. En cas de différence significative (p < 0,05), I’hypothese des risques
proportionnels n’est pas vérifiée.

Les résidus de Schoenfeld peuvent étre analysés sur la base de graphiques. Sur ces

graphiques, les résidus de Schoenfeld standardisés sont distribués en fonction du temps en
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abscisse et la valeur du coefficient beta en ordonnée. Si celle-ci correspond a une droite
horizontale confondue avec I'abscisse, I’hypothése de proportionnalité est respectée. Toute
différence par rapport a une droite horizontale représente une déviation par rapport a

I’hypothese de proportionnalité.

Exemples de graphique de résidus de Schoenfeld :

sex ° ° °

Time in years

Sur le graphique de gauche 88 |a courbe obtenue correspond a une droite quasi horizontale,
I’hypothese des risques proportionnels est respectée, contrairement a I'exemple de
droite®.

Lorsque I'hypothése des risques proportionnels n'est pas respectée, il faut stratifier le
modele sur la variable ne répondant pas a cette hypothese (86)

Le modele de Cox est alors estimé en admettant un risque de base Ay(t) différent pour
chaque strate. En suivant notre exemple, il y aurait une strate lorsque CEPHALO=1 et une
strate lorsque CEPHALO=0.

Lorsque le modeéle doit étre stratifié, il est impossible par la suite de quantifier I'effet de
cette variable sur I'événement.

®,

< Analyse multivariée
Une fois les étapes de sélection, corrélation, vérification des hypothéses et stratification

réalisées, I'analyse multi-variée est réalisée.

Les deux principales méthodes d’analyse multivariée sont (0},
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- Le pas a pas descendant : cette procédure consiste a inclure dans le modeéle
I’ensemble des variables sélectionnées puis a éliminer une a une les variables qui ne
sont plus significatives c’est-a-dire celles pour qui le seuil de significativité p est
supérieur a 0,05 en commencant par celle dont la valeur p est la plus grande. Il ne

reste alors que les variables significatives (p < 0,05) en analyse multivariée.

- Le pas a pas ascendant : les variables sont ajoutées une a une dans le modeéle. La
premiére variable introduite est la variable la plus significative en analyse univariée
(p le plus faible). La seconde variable intégrée est celle qui ajoute le plus
d’informations dans le modéle ne contenant qu’une variable. Pour identifier cette
variable, chacune des autres variables est introduite une a une dans le modele, pour
constituer tous les modeéles possibles a deux variables. La deuxiéme variable retenue
alors est celle ayant un seuil de significativité p le plus faible. La seconde variable
étant identifiée et introduite dans le modeéle, tous les modeles possibles a trois
variables sont réalisés et, de méme, la variable ayant le seuil de significativité le plus
faible est intégrée. Il en est ainsi jusqu’a ce que les variables restantes ne soient plus

significatives c’est-a-dire ayant un p supérieur a 0,05 lors de leur ajout.

Ces différentes démarches peuvent aboutir a des modeles différents. Il peut étre intéressant
d’effectuer différentes méthodes de sélection afin de vérifier si le modele est stable.
Si le hazard ratio est encore significatif en analyse multivariée, le facteur a un effet propre ;

sinon c’était un facteur de confusion.

+»+ Hypothése de non-interaction en cas de modéle stratifié (51)

L’existence d’une interaction entre deux variables signifie que I'effet d’'une variable est
différent en fonction de la valeur prise par I'autre variable. Par exemple, I'effet de la
pression intra-oculaire ne peut étre interprété qu’en fonction de |'épaisseur cornéenne de
I ceil.

Le modele stratifié part de I’'hypothése de non-interaction entre la variable qui ne répondait
pas a 'hypothése des risques proportionnels et sur laquelle le modéle a été stratifié et les

variables explicatives du modéle.
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Pour tester I'hypothése de non-interaction, des termes d’interaction entre la variable de
stratification et chacune des variables explicatives sont ajoutés au modele stratifié. Un test
du rapport de vraisemblance est effectué entre le modele stratifié de départ et le modéle
stratifié avec interactions. Lorsque I'égalité des deux modeles est rejetée, 'hypothése de
non-interaction est également rejetée. Dans ce cas-la, il est préférable de calculer des
modeéles séparés selon la variable stratifiée.

S’il n’y a pas d’effet d’interaction entre la variable de stratification et les co-variables
explicatives du modele, les effets des co-variables sont identiques dans toutes les strates

c’est-a-dire que l'influence des variables explicatives est commune a toutes les strates.

®,

+* Recherche d’interaction entre les variables explicatives (%0)

Des interactions entre les variables explicatives du modeéle doivent étre recherchées.

Pour tester une interaction, est introduit dans le modeéele de Cox, en supplément des
variables initiales (termes principaux), une variable (le terme d'interaction) égale au produit
des variables dont I'interaction est étudiée ©?. Si I'effet associé  la variable d'interaction est

significativement différent de 0, l'interaction est dite significative.

1.4.3. VARIABLES SELECTIONNEES POUR NOTRE ETUDE

Parmi les données disponibles de I’étude Druti, les variables qui ont été sélectionnées selon
les données de la littérature (résumées au paragraphe 1.2.6) et selon leur pertinence pour
notre objectif sont :
* Signes cliniques de cystite (brllures mictionnelles, pollakiurie, impériosité
mictionnelle, hématurie macroscopique, douleur pelvienne et/ou lombaire).
* Délai entre I'apparition des symptémes et la date de consultation : des études ont

, , . 4. ~ .. 4 7
trouvé une durée médiane des symptoémes de trois jours (46,53,70)

et une moyenne de
X H 2,72,77 ;e gz

3,4 a 4,3 jours avant de consulter (527277) 'Nous avons décidé de prendre en compte

la variable « consultation dans les trois premiers jours aprés |'apparition des

symptdmes » versus « consultation apres trois jours de symptomes ».
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Age de la patiente : il n'a pas été démontré dans la littérature de différence
concernant la durée des symptomes selon I'dge (< 55 ans versus > 55 ans, p=0,987)
(45 Chez les patientes ménopausées de plus ou moins 65 ans présentant des cystites
récidivantes, seule la fréquence des rapports sexuels était significativement
différente entre les deux groupes d’age. Il n’y a pas de différence significative sur le
plan clinique (traitement hormonal, diabéte, insuffisance rénale, nombre de cystite,
insuffisance hépatique, immuno-dépression, antécédents de chirurgie urologique,
durée des traitements antibiotiques, troubles digestifs, cystocele, disconfort
gynécologique), radiographiques (anomalies a |’échographie des voies urinaires,

(52), L'age de 65 ans n’a donc pas été

résidu post-mictionnel) et bactériologique
retenu. Nous n’avons pas retenu I’'age de 75 ans, ceci faisait doublon avec la variable
« facteurs de risque de complication ». Nous avons décidé de chercher une
différence entre les femmes ménopausées et les femmes non ménopausées. D’aprés
Léridon, on peut supposer qu’en France, 90 a 95 % des femmes sont ménopausées
avant 55 ans °®. Nous avons formé deux classes : les patientes de moins de 55 ans et
les patientes de 55 ans ou plus.

Facteurs de risque de complication : nous avons retenu ceux de la conférence de
consensus de la SPILF Y,

Résultats de la BU : les BU ont été définies comme positives devant la présence de
leucocytes (> 0) ou de nitrites dans les urines, la sensibilité étant alors de plus de 90
% et la spécificité autour de 40 % 64),

Pari du MG que I'ECBU sera positif

Le pari de la patiente qu’il s’agit d’'une IU

Antécédent d’IU

IU récidivantes définies selon la SPILF comme au moins quatre épisodes au cours des
12 derniers mois ¥,

Résultats de 'ECBU :

v' ECBU positif ou négatif défini selon les recommandations REMIC 2010
v' ECBU positif a E. Coli versus les autres ECBU

v ECBU avec BMR versus tous les autres ECBU : les bactéries multi-résistantes

(BMR) ont été définies selon les criteres proposés par Magiorakos et al., c’est-a-
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dire la présence de non-sensibilité acquise a au moins trois classes
d’antibiotiques (53],

Antibiothérapie minute versus antibiothérapie a plusieurs prises

Absence de traitement

Facteurs de riques de résistance :

v antibiothérapie chez 'un des membres du foyer dans les trois mois précédents
v antibiothérapie de la patiente au cours des trois derniers mois

v hospitalisation dans I'année précédente

v' voyage a I'étranger dans I'année précédente

Consultation dans les trois mois précédents

Seul membre au foyer
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2. ETUDE:

Temps médian et facteurs
prédictifs du temps de guérison
des cystites chez les femmes de

plus de 18 ans en médecine

générale
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Nous présentons ci-dessous le résultat de I’analyse menée a partir des données recueillies
dans le cadre de [’étude Druti. Ce travail est présenté sous la forme d’un manuscrit
d’article qui sera soumis pour publication dans un journal a comité de lecture. Ce travail
a été présenté au congres annuel du Collége National des Généralistes Enseignants 2015.

TEMPS MEDIAN ET FACTEURS PREDICTIFS DU TEMPS DE
GUERISON DES CYSTITES CHEZ LES FEMMES DE PLUS DE 18
ANS EN MEDECINE GENERALE

Clais B, et al
RESUME

INTRODUCTION : La cystite est une des infections les plus courantes en médecine générale.

Le délai moyen de guérison des cystites varie de 3,5 a 4 jours selon les études. L'objectif de
cette étude était de déterminer le temps médian de guérison des cystites et leurs facteurs
prédictifs de guérison.

POPULATION ET METHODE : Etude transversale chez les femmes de plus de 18 ans, vues en

médecine générale, en France métropolitaine, pour suspicion d’infection urinaire entre
janvier 2012 et février 2013, avec réalisation systématique d’un examen cytobactériologique
urinaire (ECBU) a l'inclusion. L’évolution des symptOmes a été suivie quotidiennement
pendant deux semaines. L’association entre la guérison et les facteurs prédictifs a été
analysée avec un modele de Cox.

RESULTATS : Sur les 538 femmes incluses, 440 patientes ayant une suspicion de cystite ont
été suivies a deux semaines. Une antibiothérapie a été prescrite pour 424 patientes (96,4%).
L'ECBU était positif pour 326 femmes (74,1 %) et 62 (14,1 %) présentaient un risque de
complication. La durée médiane des symptdmes aprés consultation était de 2 jours (1%

eme

quartile 1 jour, 3 guartile 3 jours) avec une moyenne a 3,11 jours (95%Cl : 2,8-3,4).
L'absence de pollakiurie (p=0,008), un age supérieur a 55 ans (p < 0,001) et le pari de la
patiente sur la présence d’une infection urinaire (p=0,021) étaient associés a un temps de
guérison plus long. La positivité de I'ECBU (p=0,99) ainsi que la présence d’un germe multi-
résistant (p=0,38) n’influencaient pas le temps de guérison.

CONCLUSION : Les facteurs prédictifs de guérison des suspicions de cystite sont cliniques. Le

temps de guérison semble indépendant du résultat bactériologique.
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2.1. INTRODUCTION

) avec une

Les infections urinaires (IU) sont les infections bactériennes les plus courantes “
incidence mondiale estimée de 150 000 millions par an @ Aux Etats-Unis, 10,8 % des
femmes agées de plus de 18 ans ont eu une IU dans la derniére année écoulée,
diagnostiquée et traitée par un professionnel de santé. Un tiers des femmes de moins de 26
ans ont eu au moins une 1U ©.

Parmi les IU, il faut différencier la colonisation urinaire (présence d’un micro-organisme dans
les urines sans manifestation clinique), la cystite aigue (infection de la vessie) et la
pyélonéphrite aigué (infection du parenchyme rénal). Le diagnostic clinigue de cystite
repose sur la présence de signes fonctionnels urinaires : les brllures ou la douleur a la
miction, la pollakiurie et les mictions impérieuses. Ces sighes peuvent étre associés a la

) (41)

présence de nitrites ou de leucoctytes a la bandelette urinaire (BU . Des symptomes

généraux, tels que asthénie, frissons, agitation, peuvent étre présents sans qu’il ne s’agisse

(424547) peux situations sont définies pour les cystites : les cystites

d’une pyélonéphrite
simples et les cystites a risque de complication (présence d’une anomalie organique ou
fonctionnelle de I'arbre urinaire, grossesse, sujet agé de plus de 65 ans et fragile ou de plus
de 75 ans, immunodépression grave et insuffisance rénale chronique sévere) @1 En absence
de traitement d’une cystite supectée, I'évolution des symptomes peut étre spontanément

(50,51,65)

favorable a court terme dans 20 a 42 % des cas . Les délais moyen et médian de

guérison de la cystite non a risque de complication traitée varie entre 3,5 jours et 4

45 4 . . , . . . .
(45.4666) | o5 recommandations francaises préconisent la réalisation d’'un examen cyto-

jours
bactériologique des urines (ECBU) en cas de persistance des symptomes au dela de trois
jours. L’évolution des symptomes et les facteurs influencant le délai de guérison ont été peu
étudiés. Les facteurs augmentant le temps de guérison mis en évidence dans la littérature
sont : la présence d’une pollakiurie, des symptomes initiaux plus séveres, un antécédent de
cystite, I'absence de confirmation bactériologique de I'lU, la présence d’un germe résistant,
I’'absence de traitement antibiotique et un médecin peu confiant concernant le diagnostic.
Aucune de ces études n’a inclus les IU a risque de complication (45,46,50,53,60,67,68)

L’évolution des symptomes est importante a connaitre afin d’informer le plus précisément

possible les patientes sur cette évolution lors de la consultation. L’objectif principal de cette

étude était de déterminer le temps médian de guérison d’'une cystite chez les femmes
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adultes aprées consultation en médecine générale. L'objectif secondaire était de déterminer

les facteurs pouvant influencer le temps de guérison.

2.2. POPULATION ET METHODE
2.2.1. POPULATION

Cette étude est une étude ancillaire de I’étude Druti (Drug Resistance in Community Urinary
Tract Infection) (78 |’étude Druti était une enquéte nationale transversale, menée en France
métropolitaine entre janvier 2012 et février 2013 par des médecins généralistes du réseau

Sentinelles °°

. L'objectif de cette étude était d’estimer I'incidence annuelle en médecine
générale chez les femmes de plus de 18 ans des infections urinaires dues a des bactéries
résistantes aux antibiotiques.

Les critéres d’éligibilité pour I’étude Druti étaient d’étre une femme de 18 ans ou plus, avec
au moins un symptome évocateur d’IU (brGlures ou douleurs mictionnelles, pollakiurie,
mictions impérieuses) depuis moins de sept jours.

Parmi les patientes éligibles, étaient incluses celles qui acceptaient de participer a I'étude et
qui ont réalisé un ECBU lors de la consultation initiale. Le seul critére d’exclusion de I'étude
Druti était la prise d’antibiotiques au cours des sept jours précédents I'inclusion. Pour notre

étude, les patientes présentant des arguments pour une pyélonéphrite (température

s . \ o 7 EPEEN . ;7
supérieure a 38,5°C) ©7) ou n’ayant pas eu de suivi a deux semaines ont été exclues.

2.2.2. METHODE

2.2.2.1 Données disponibles

Un registre était rempli pour chaque patiente éligible renseignant sur la date de la
consultation, I'dge de la patiente, les signes cliniques présentés (douleurs a la miction,
pollakiurie, impériosités mictionnelles, hématurie, douleurs pelviennes ou lombaires,
température supérieure a 38,5°C, prurit vaginal), la date d’envoi du prélevement en cas
d’inclusion ou le motif de non inclusion le cas échéant.

Les patientes incluses complétaient un questionnaire avec le médecin généraliste (MG).
Etaient recueillis : la description de I’épisode actuel (date de début des symptdmes, BU et

son résultat si réalisée), le pari de la patiente et du MG sur le diagnostic d’lU, la prise en
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charge thérapeutique de I'épisode, les antécédents de la patiente (facteurs de risque de
complication, pathologies chroniques, antécédents d’'lU, antibiothérapie au cours des trois
derniers mois chez la patiente ou son entourage,...) et des déterminants sociaux. Un ECBU a
été réalisé pour chaque patiente incluse, les analyses étaient centralisées a I’hopital
Ambroise Paré (Boulogne Billancourt). Un questionnaire était remis a la patiente a I'inclusion
afin de noter I"évolution quotidienne des symptomes pendant les deux semaines suivantes.

Les informations ont été recueillies par un enquéteur par téléphone.

2.2.2.2 Variables explicatives

Les variables explicatives retenues pour I'analyse univariée étaient I'age, les signes cliniques,
un délai de consultation supérieur a trois jours, les antécédents de la patiente (antécédents
d’'lU, IU récidivantes, facteurs de risque de complications), IU ol un germe résistant est
suspecté (antibiothérapie et consultation dans les trois mois précédents, hospitalisation
dans I'année précédente, voyage dans le mois précédent, patiente seul membre au foyer), le
pari du MG et de la patiente sur la présence d’'une IU, les résultats bactériologiques (ECBU
positif, présence d’un E. coli, présence d’une bactérie multi-résistante (BMR)) et la prise en
charge thérapeutique de I'épisode (absence d’antibiothérapie, antibiothérapie minute).

Les BU ont été définies comme positives devant la présence de leucocytes ou de nitrites. Les
facteurs de risque de complication ont été définis selon la conférence de consensus sur les
IU de 2014, éditée par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF). Une
cystite récidivante a été définie selon cette méme conférence par au moins quatre épisodes
sur les douze derniers mois. La positivité de 'ECBU a été définie selon les recommandations
REMIC 2010 ®? et les bactéries multi-résistantes (BMR) selon les critéres proposés par
Magiorakos et al, c’est-a-dire la présence de non-sensibilité acquise a au moins trois classes

d’antibiotiques (55),

2.2.2.3 Statistiques

Les variables catégorielles ont été définies en effectif et pourcentage, les variables
guantitatives en moyenne ou en médiane en fonction de leur distribution. La survie globale

a été définie comme le temps entre la date d’origine (i.e. la date de consultation) et la
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disparition des symptémes. Les patientes non guéries a la date de point (i.e. 15 jours aprés la
consultation) ont été censurées.

Les analyses univariée et multivariée ont été réalisées avec un modeéle de Cox, estimant les
Hazard Ratios (HRs) et leur intervalle de confiance a 95 % (95%Cl). Ont été sélectionnées
pour I'analyse multivariée les variables dont le seuil de significativité p était inférieur a 0,20
en univariée, celles qui semblaient pertinentes et celles retrouvées dans la littérature. Pour
éviter d’introduire des variables fortement corrélées dans le modéle de Cox, les corrélations
ont été recherchées en utilisant le coefficient de corrélation de Spearman pour les variables
quantitatives et un test du Chi® pour les variables qualitatives. En cas de forte corrélation,
seule la variable la plus significative en univariée ou celle semblant la plus pertinente
cliniguement était conservée pour [|‘analyse multivariée. L’hypothése des risques
proportionnels a été vérifiée par la méthode des résidus de Schoenfeld standardisés, avec
confirmation graphique. En cas de variable dépendante du temps (i.e. ne répondant pas a
I’hypothese des risques proportionnels), le modéle était stratifié sur cette variable.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 2.10.1 (©8),

2.2.2.4 Comité d’éthique

L’étude Druti et ces études ancillaires ont recu un avis favorable du Comité Consultatif sur le
Traitement de I'Information en matiere de Recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS),
de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL), numéro 911 485, et

d’un comité d’éthique de recherche.

2.3. RESULTATS
2.3.1. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Quatre-vingt-sept médecins Sentinelles ont participé a I'étude.

Sur 1 569 patientes éligibles, 538 ont été incluses dans I’étude Druti dont 499 pour suspicion
de cystite (figure 1). Parmi elles, 440 ont été suivies a deux semaines.

Ces 440 patientes étaient agées de 18 a 97 ans. L'age moyen était de 46 ans (95%Cl : 44,4-
47,6), 'age médian de 44, 5 ans.
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Figure 1 : Diagramme de flux

Patientes éligibles 1031 patientes exclues :
N = 1569 - 1006 exclusions présentant > 1 motif :
. 83 pour refus de participation
* 145 pour antibiothérapie récente
* 80 pour prélevements non réalisés
. 351 pour consultation lors d’un jour non compatible
. 180 par manque de temps des médecins
* 106 pour autres motifs
. 61 pour plusieurs motifs
- 25 exclusions pour motif non précisé

A

Patientes incluses avec prélevement urinaire
N =538

Patientes exclues pour fievre
e N =39

A

Patientes ayant une suspicion de cystite avec
prélevement urinaire
N =499

Patientes perdues de vue a J15
> N =59

A

Patientes suivies a J15
N = 440

Les 440 patientes incluses dans notre étude souffraient significativement plus de br(lures
mictionnelles, de pollakiurie et d’impériosité mictionnelle que les patientes éligibles

(tableau 1).

Tableau 1 : Comparaison des patientes éligibles a I"étude Druti et des patientes ayant une
suspicion de cystite suivies jusqu’a la deuxiéme semaine

Patientes éligibles Patientes incluses dans notre étude p value*
N = 1569 N =440
Age (moyenne, min-max en années) 47 (18-100) 46 (18-97) 0,37
Brilures mictionnelles 1431 (91%) 415 (94%) 0,035
Pollakiurie 1386 (88%) 406 (92%) 0,019
Impériosités mictionnelles 1044 (67%) 326 (74%) 0,003
Hématurie macroscopique 357 (23%) 113 (26%) 0,223
Douleurs pelviennes et/ou lombaires 582 (37%) 176 (40%) 0,291

* comparaison par test de student et du Chi2
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Les fréquences des facteurs prédictifs de guérison sont présentées dans le tableau 2.

Parmi les patients présentant au moins un facteur de risque de complication, 59 n’en
présentaient qu’un seul, trois en présentaient deux : huit patientes étaient enceintes, 18
avaient une anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire, 32 étaient agées de 75
ans ou plus, sept avaient une pathologie ou un traitement entrainant une
immunodépression. Parmi nos patientes de 55 ou plus, 30,4 % avaient au moins un facteur
de risque de complication versus 6 % des patientes de moins de 55 ans. Le délai moyen de

consultation était de 1,9 jour (95%Cl : 1,75-2,05), avec une médiane a 2 jours.

2.3.2. TEMPS DE GUERISON

La durée médiane des symptomes était de 2 jours et la durée moyenne de 3,1 jours (95%Cl :
2,79-3,44). Parmi les patientes, 106 (24 %) présentaient encore des symptOmes au

guatriéme jour et 34 (6,8 %) a deux semaines.

2.3.3. ANALYSE UNIVARIEE

Aprés analyse univariée (tableau 2), neuf variables ont été retenues pour I'analyse
multivariée : la présence d’une pollakiurie, la présence d’une douleur lombaire et/ou
pelvienne, I'dge supérieur a 55 ans, la présence de facteurs de risque de complication, un
antécédent de consultation dans les trois mois précédents, un délai de consultation
supérieur a trois jours, le pari du MG sur un ECBU positif, le pari de la patiente sur le
diagnostic d’lU et une antibiothérapie minute.

Parmi ces variables, des corrélations ont été trouvées entre age et facteurs de risque de
complication (p < 0,001), pari du MG et pari de la patiente (p=0,004), consultation dans les
trois mois précédent la consultation d’inclusion et facteurs de risque de complication
(p=0,008), consultation dans les trois mois précédent la consultation d’inclusion et age
(p<0,001). Les facteurs de risque de complication, le pari du MG et I'existence d’une
consultation chez un MG dans les trois mois précédent la consultation d’inclusion n’ont donc

pas été inclus dans I'analyse multivariée.
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Tableau 2 : Facteurs prédictifs du temps de guérison des cystites :

analyse univariée

Variables sélectionnées Patientes Temps médian Patientes Temps Hazard Ratio p value
ayant la de guérison n’ayant pas médian [95%ClI]
variable (jour) la variable de
(%) (%) guérison
(jour)
Bralures mictionnelles 415 (94,3) 2 25 (5,7) 2 0,997 [0,66-1,52] 0,99
Pollakiurie 406 (92,3) 2 34(7,7) 3 1,601 [1,09-2,35] 0,016
Impériosités mictionnelles 326 (74) 2 114 (26) 2 1,062 [0,85-1,33] 0,59
Hématurie macroscopique 113 (25,7) 2 326 (74,3) 2 1,06 [0,85-1,32] 0,61
Douleur pelvienne et/ou lombaire 176 (40) 2 263 (60) 2 0,833 [0,68-1,02] 0,07
Bandelettes urinaires positives 206 (92,4) 2 17 (7,6) 3 1,004 [0,60-1,68] 0,99
Facteurs de risque de complication 62 (14,1) 3 377 (85,9) 2 0,708 [0,53-0,95] 0,019
Age 255 ans 145 (33) 3 295 (67) 2 0,705 [0,57-0,87]  0,0011
Antécédents d’IU* 375 (85) 3 65 (15) 2 0,85 [0,65-1,12] 0,25
Récurrence 34(7,7) 3 405 (92,3) 2 0,873 [0,61-1,24] 0,45
Antibiothérapie au cours des 3 349 (79,3) 2 91 (20,7) 2 1,065 [0,84-1,35] 0,61
derniers mois
Hospitalisation dans I'année 48 (10,9) 2 392 (89,01) 2 1,035 [0,76-1,42] 0,83
précédente
Voyage a l'étranger dans l’année 113 (25,7) 2 327(74,3) 2 1,129 [0,90-1,41] 0,29
précédente
Consultation dans les 3 mois 295 (67) 2 145 (33) 2 0,826 [0,67-1,01] 0,067
précédents
Seul membre au foyer 76 (17,2) 2 364 (82,7) 2 0,850 [0,65-1,10] 0,22
Délai de consultation > 3 jours 70 (15,9) 3 370 (84,1) 2 0,806 [0,62-1,05] 0,11
Pari du médecin généraliste que 401 (91,6) 2 37 (8,4) 2 0,774 [0,55-1,10] 0,15
I'ECBU ** sera positif
Pari de la patiente d’avoir une IU 423 (96,8) 2 14 (3,2) 2 0,603 [0,35-1,03] 0,063
ECBU positif 326 (74,1) 2 114 (25,9) 2 1,00 [0,80-1,25] 0,99
ECBU positif a E. Coli 275 (62,5) 2 165 (37,5) 2 0,917 [0,75-1,12] 0,4
BMR *** 61 (13,9) 3 379 (86,1) 2 0,878 [0,66-1,17] 0,38
Absence d'antibiothérapie versus 16 (3,6) 2 424 (96,4) 3,5 1,29 [0,74-1,84] 0,37
antibiothérapie
Antibiothérapie minute 248 (56,5) 2 176 (41,5) 3 1,296 [1,06-1,58] 0,011

* Infection Urinaire
** Examen Cyto-Bactériologique des Urines
***BMR : Bactérie Multi Résistante
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2.3.4. ANALYSE MULTIVARIEE

Seule la variable antibiothérapie minute ne répondait pas a I'hypothése des hasards

proportionnels (p < 0,001) (tableau 3 et figure 2). Le modeéle a été stratifié sur cette variable.

Aucune interaction entre cette variable et les autres variables du modele n’a été retrouvée.

Tableau 3 Test des résidus Figure 2 : Graphique des résidus de Schoenfeld
Schoenfeld avec toutes les variables avec toutes les variables selectionnées apres
selectionnées aprés analyse univariée analyse univariée
Variables p . . .
Pollakiurie 0,69 2 E g § S
Douleur pelvienne et/ou lombaire 0,56 O
Délai de consultation > 3 jours 0,32 /\\\
Age 255 ans 0,25 &////
Pari de la patiente d’avoir une IU 0,84 ) y s g 7777777777777 .
Antibiothérapie minute < 0,001 "‘ g : g : R
Aprés analyse multivariée, la présence d’'une pollakiurie (p=0,008) diminuait

significativement le temps de guérison et un age supérieur ou égal a 55 ans (p < 0,001) et le

pari de la patiente sur la présence d’une IU (p=0,021) 'augmentaient (tableau 4).

Tableau 4 : Facteurs influengant le temps de guérison des cystites :

analyse multivariée

Hazard Ratio p value
[95%ClI]
Age > 55 ans 0,68 [0,55-0,85] < 0,001
Présence d’une pollakiurie 1,70[1,15-2,52] 0,008
Pari de la patiente d’avoir une IU 0,52 [0,30-0,90] 0,02
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2.4. DISCUSSION

Cette étude est la premiére a rechercher les facteurs prédictifs de guérison chez les femmes
présentant une suspicion de cystite incluant celles a risque de complication. Chez ces
patientes consultant en médecine générale, la durée médiane des symptomes est de deux
jours. La présence d’une pollakiurie diminue significativement la durée de guérison alors
gu’un age supérieur ou égal a 55 ans et le pari de la patiente sur la présence d’une IU
I"augmentent.

Les délais moyen et médian de guérison de cystite non a risque de complication traitée varie

(45,46,66) | o temps de guérison

respectivement de 3,5 jours et 4 jours dans la littérature
mesurée dans notre étude est donc plus court que celui attendu. Il est diminué par la
présence d’'une pollakiurie, ce qui va a I'encontre de la littérature, qui décrit la pollakiurie

%) La pollakiurie est probablement le

comme le symptéme le plus long a disparaitre (
symptome le plus génant, impactant directement sur |'organisation de la vie quotidienne.
Ainsi, lors du suivi réalisé dans notre étude, a la question “Etes-vous encore génée ?
certaines patientes présentant une diminution de ce symptéme invalidant ont pu répondre
“non” sans pour autant étre totalement guéries.

Concernant I'dge, une étude ne trouve pas de différence sur le temps de guérison selon un

) 43 Contrairement a notre

age supérieur ou égal a 55 ans ou inférieur a 55 ans (p=0,984
étude, les patientes avec un facteur de risque de complication y étaient exclues. Parmi nos
patientes de 55 ou plus, 30 % ont un facteur de risque de complication alors que seules 6%
des patientes de moins de 55 ans en ont un. Les facteurs de risque de complications, qui
augmentaient significativement la durée de guérison dans notre analyse univariée, peuvent
expliquer cette différence.

Le temps de guérison est également significativement augmenté si la patiente pense avoir
une IU. Les patientes qui s’auto-diagnostiquent essayent souvent de s’automédiquer et ne
consultent que lorsque les symptomes persistent, s’aggravent ou entrainent une géne dans

(99,100

la vie quotidienne, ou lorsque la patiente craint une complication ). Ces patientes ont

donc peut-étre des symptomes initialement plus séveres, la durée de guérison étant plus

(454) De plus, ces patientes craignent peut étre

longue en cas de symptomes plus séveres
des complications comme le développement d’une IU haute et sont alors plus attentives a la

persistance des symptomes se disant ainsi génée plus longtemps.
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Dans notre étude, un antécédent d’lIU n’influe pas sur le temps de guérison. L'effet de cette
variable sur le temps de guérison est discuté dans la littérature: un antécédent d’IU

(46)

augmenterait le délai de guérison mais il n'existe pas de différence significative sur

I'éradication bactérienne en cas d’antécédent d’IU dans I'année *2.
Nous ne retrouvons pas de différence significative sur la durée de guérison en cas d’ECBU
positif versus ECBU négatif conformément a I'étude de Baerheim and co ©2 alors gue ceci a

(45,46)

été montré dans d’autres études . De méme, la présence d’'un germe résistant ne

modifie pas le temps de guérison, contrairement a ce que retrouve la littérature (53,67-69),
Cependant, nous n’avons qu’un faible échantillon d’ECBU retrouvant un germe BMR (13,9 %
des ECBU). Le manque de puissance pourrait expliquer notre résultat. Notre étude retrouve
I’'absence de relation entre évolution des symptomes et résultats bactériologiques. Cela est
retrouvé par d’autres études dans lesquelles le taux d’éradication aprés traitement est soit
plus important, soit plus faible que le taux de guérison clinique (68,65)

La population de notre étude est comparable a celle des autres études sur le sujet. L'age
moyen de nos patientes est similaire a la littérature (4247500 "+out comme la fréquence des
brilures mictionnelles et de la pollakiurie. L'impériosité mictionnelle et les douleurs
pelviennes sont en revanche moins fréquentes, I’hématurie macroscopique plus
fréquente (455053,63) | 'ECBU est positif chez 74,1 % des patientes dont 84 % a un E. coli. Ceci
est comparable aux études réalisées chez les femmes suspectes de cystite sans facteur de
risque qui retrouvent entre 64,2 et 74,6 % d’ECBU positifs et la présence d’un E. coli dans 75

(46,63,66,99,100)

a 95 % des cystites confirmées . Le délai de consultation retrouvé dans cette

étude est plus court que celui de la littérature (moyenne de 3,4 a 4,3 jours avec une médiane

N . 46,52 70,72,77
3 3 jours) (465253,70.7277)

Limites et forces

Le modele ayant di étre stratifié sur la variable antibiothérapie minute versus
antibiothérapie en plusieurs prises, nous ne pouvons pas mesurer l'influence de cette
derniére sur le temps de guérison. Cependant, plusieurs études ne retrouvaient pas de
différence significative sur I'évolution clinique entre la Fosfomycine-Trométamol et les
autres antibiotiques (en dose unique ou en traitement plus long) (45.76)

Notre étude ne prend pas en compte les signes généraux (sensation de moins bien, asthénie,

frissons, sensation de fievre, agitation), qui sont présents jusqu’a chez deux tiers des
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2 .. g oer s n .
) ainsi que la sévérité des symptdmes. La prise en compte

patientes suspectes de cystite “
des signes généraux n’auraient pas modifié le temps médian de guérison des cystites, ces
signes étant les premiers a disparaitre (médiane de 2 jours) 43 Dans la littérature, une
sévérité initiale des symptomes plus importante est corrélée a une durée des symptémes

45 4 . . . s . . s IR T4
(45.48) pp pratique, il n’existe pas d’évaluation standardisée de la sévérité des

plus longue
symptoémes et celle-ci n’est pas pris en compte dans I’évaluation initiale et la ré-évaluation
des patientes présentant une suspicion de cystite dans la conférence de consensus

) La présence d’un prurit vaginal et le facteur de risque de complication

francaise
“femmes agées entre 65 et 75 ans avec plus de deux critéres de fragilité” n’ont pas pu étre
pris en compte faute de données. Le recueil des données ne prennait également pas en
compte la différence entre douleur lombaire et douleur pelvienne, ce qui a limité dans notre
étude la définition d’'une pyélonéphrite a I'existence d’une température supérieure a 38,5°C.
Cette étude a plusieurs forces. A notre connaissance, elle est la toute premiére étude
réalisée en médecine générale avec prélevement systématique d’un ECBU avec analyse
centralisée. Elle est également la toute premiére a inclure les cystites a risque de
complication. L'absence de traitement standardisé a permis d’étudier I'évolution réelle des
cystites en médecine générale, en fonction de la pratique des MG, adaptant le traitement

aux antécédents de la patiente, a I'épisode actuel et a leur expérience. La collecte

standardisée des données a permis de limiter le biais d’information.

Conclusion

Les facteurs prédictifs mis en évidence sont cliniques. Il n'y a pas de relation entre
I’évolution des symptomes et les résultats bactériologiques, que ce soit la positivité de
I’'ECBU, ou la présence d’un germe BMR. La société de pathologie infectieuse en langue
francaise préconise d’informer les patientes d’une persistance possible des symptomes
pendant deux a trois jours et la nécessité de réaliser un ECBU apres trois jours quelque soit
le tableau clinique initial (cystite a risque de complication ou non). Dans notre étude, 24 %
des patientes sont toujours symptomatiques au quatriéme jour, soit une patiente sur quatre
qui devrait réaliser un ECBU.

Les facteurs prédictifs de guérison retrouvés étant cliniques, il semble pertinent que les

médecins adaptent leur discours sur I'évolution des symptdmes a chaque patiente et que le
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délai avant la réalisation d’'un ECBU en cas de persistance des symptomes soit personnalisé

en fonction de I'examen clinique initial.
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3. CONCLUSION
GENERALE



Ce travail de thése a permis de réaliser une synthése des données sur les cystites et surtout
sur son évolution. La cystite est une des infections bactériennes les plus courantes en
médecine générale touchant au moins 60 % des femmes au cours de leur vie et engendrant
un colt non négligeable pour la société. Les facteurs de risque, la symptomatologie et
I'efficacité des traitements ont fait 'objet de nombreuses études chez tous types de
patientes. Le temps de guérison et les facteurs prédictifs du temps de guérison restent, eux,
peu étudiés. Certains facteurs ont déja été décrits mais les études peu nombreuses restent
limitées, a notre connaissance, aux patientes sans facteur de risque de complication.
Notre étude a permis :

- de déterminer un temps médian de guérison des cystites a deux jours

- de mettre en évidence trois facteurs prédictifs influencant le temps de guérison : la

pollakiurie qui le diminue et un age supérieur ou égal a 55 ans et le pari de la
patiente sur la présence d’une IU qui I'augmente.

Notre étude a retrouvé un temps de guérison plus court que celui attendu. Ce résultat est
possiblement lié au questionnaire ou il est question de géne et non de guérison.
Il est démontré que I'évolution de la symptomatologie de la cystite n’est pas identique pour
chaque patiente. Selon la littérature, elle différe selon la présentation clinique initiale et
selon les résultats bactériologiques. Nous n’avons retrouvé dans notre étude que des
facteurs prédictifs cliniques, au méme titre que le seul autre facteur augmentant la durée de
guérison mis en évidence de maniére unanime dans la littérature, a savoir la sévérité des
symptomes. La positivité de I'ECBU ou la présence d’un germe résistant n‘ont pas été
retrouvés. Si le deuxiéme facteur est assez unanime dans la littérature, le premier est plus
discuté.
La société de pathologie infectieuse en langue francaise préconise d’informer les patientes
d’une persistance possible des symptomes pendant deux a trois jours et la nécessité de
réaliser un ECBU aprés trois jours quelque soit le tableau clinique initial (cystite a risque de
complication ou non). Dans notre étude, 24 % des patientes sont toujours symptomatiques
au quatriéme jour, soit une patiente sur quatre qui devrait réaliser un ECBU. Afin d’éviter la
réalisation d’ECBU inutiles, il semblerait intéressant que les médecins généralistes adaptent
leur discours auprés de leurs patientes, pondérant I’évolution de la symptomatologie et la
prescription d’un ECBU en cas de persistance des symptomes selon la présentation clinique

initiale.
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4. ANNEXES



4.1. ANNEXE 1 : FACTEURS PREDICTIFS DU TEMPS DE GUERISON ET
DU TAUX D’ERADICATION BACTERIENNE SELON LA LITTERATURE

Tableau :

temps de guérison clinique, facteurs prédictifs du temps de guérison clinique et

facteurs prédictifs d’éradication bactérienne retrouvés dans la littérature

ETUDES ET OBJECTIFS

POPULATION

RESULTATS

Little P, 2010 "

Evaluation de I’évolution des
symptomes en cas de
présentation de SFU évalués
comme au moins
modérément séveres en soins
primaires et déterminations
de facteurs prédictifs de
guérison

Femmes de 18
a75ans
présentant
une suspicion
de cystite sans
risque de
complication

Durée moyenne des symptémes de 3,83 jours.
8 % des patientes ont encore des symptomes a une semaine.
Facteurs augmentant le temps de guérison :

- présence d’une pollakiurie (OR 1,01 95%CI : 1.00 -1.02,
p=0.005)
- ECBU négatif (OR 1,33 95%CI : 1,14-1,56, p < 0,001)
- présence d’un germe résistant (OR 1,56 95%Cl : 1,22-1,99, p
<0,001)
- absence d’antibiothérapie (OR 1,62 95%Cl : 1,13-2,31,
p=0,008)
- patiente présentant des symptémes psychosomatiques
fréquents (OR 1,03 95%Cl : 1,01-1,05, p=0,002)
- antécédents de cystite (OR 1,25 95%Cl : 1,07-1,46, p=0,004)
- symptomes plus séveres initialement (OR 1,07 95%Cl : 1,02-
1,12, p=0,006)
- médecin peu confiant sur le diagnostic (OR 1,05 95%Cl : 1.01-
1.10, p=0.016)
Facteur n’influengant pas le délai de guérison : délai entre I'apparition
des symptomes et la consultation
La pollakiurie est le symptome le plus long a disparaitre.

Little P, 2010 ©®

Evaluation de I'efficacité de
cing approches
thérapeutiques
(Antibiothérapie empirique,
antibiothérapie différée a
48h, antibiothérapie selon un
score clinique, antibiothérapie
si BU positive, antibiothérapie
selon les résultats de I'ECBU)

Femmes de 18
a75ans
présentant
une suspicion
de cystite sans
risque de
complication

Durée moyenne des symptdmes évalués comme au moins modérés de
3,54 jours en cas de prescription immédiate d’antibiotiques
(antibiothérapie débutée 1,19 jours apres la prescription en moyenne)

Heytens, 2011 @

Evaluation des symptdmes de
la cystite, de leur évolution et
détermination de facteurs
prédictifs de guérison en soins
primaires

Femmes de
plus de 18 ans
présentant
une suspicion
de cystite sans
risque de
complication
sans U
récurrente
traitée

Durée médiane des symptomes évalués a 2 jours pour les symptomes
généraux (sensation de moins bien, asthénie, irritabilité, sensation
fébrile), 3 jours pour les symptomes locaux (douleur hypogastrique ou
lombaire) et 4 jours pour les symptémes urinaires (95%Cl : 3-5).
Facteurs n’influengant pas le délai de guérison :

- I’age (moins ou plus de 55 ans) (p=0,987)

- le type d’antibiothérapie

- la durée de I'antibiothérapie en cas de prise de nitrofuradantine (3
jours ou plus)

Facteur diminuant le délai de guérison : ECBU positif, que le taux de
bactériurie significative retenu soit 10° CFU/ml (p=0,03) ou 10°
CFU/ml (p=0,04)

Facteur augmentant le temps de guérison
initialement

: symptomes séveres
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ETUDES ET OBJECTIFS

POPULATION

RESULTATS

Butler C, 2006 ©”

Evaluation de I’évolution
des patients présentant une
IU due a un E. coli sensible
et un E. coli résistant

Patients ayant
une IU a E. coli
en absence de
cathéter
urinaire ou 1U
confirmée dans
le mois
précédent

Augmentation de 60 % (95%Cl : 30-97) du nombre de jours avec
symptomes en cas de germe résistant au traitement donné.
Augmentation également si le germe est résistant a la triméthoprime
mais sensible au traitement donné.

Baerheim A, 1999 2]

Evaluation et comparaison
sur I’évolution des
symptomes apres
antibiothérapie chez les
patientes ayant une cystite
confirmée ou non

Patientes ayant
une suspicion
de cystite

Pas de différence significative sur la durée des symptomes chez les
patientes ayant une cystite confirmée versus les patientes ayant un
syndrome urétral, toutes les patientes recevant une antibiothérapie
(bactériurie significative si > 10° UFC/ml).

Richards D, 2005 ™

Comparaison traitement par
Triméthoprime versus
placebo chez des femmes
présantant des signes
fonctionnels urinaires avec
une BU négative

Patientes ayant
suspicion de
cystite non
compliquée
avec BU
négative

Réduction significative, avec I'antibiothérapie, de la durée médiane de
la dysurie (p=0,002) et de la sensation fébrile/frissons (p=0,02) mais
pas des autres symptomes (pollakiurie, douleur abdominale,
démangeaison, douleur lombaire).

Aucune caractéristique que ce soit les antécédents de la patiente ou la
présentation de I'épisode actuel ne permettait de prédire la réponse
au traitement au troisieme jour.

Echols R, 1999 7

Méta-analyse recherchant
les facteurs influengant la
réponse bactériologique
chez les femmes présentant
une cystite

Patientes non
ménopausées
ayant une
cystite non
compliquée
confirmée
traitée

ECBU entre 4 et 9 jours apres la fin du traitement
Durée médiane des symptomes de trois jours.
Taux d’éradication pas significativement différent selon :

- le nombre de colonies retrouvé a I'ECBU (sauf en cas de
traitement par dose unique, il existe une différence entre
10°-10" UFC/ml et au moins 10° UFC/ml, p=0,02)

- I'age (plus ou moins de 40 ans)

- encas d’antécédent d'lU dans I'année précédente.

Le taux d’échec bactériologique était plus important en cas de
traitement par dose unique (traitement par fluoroquinlones, p=0,001).
Le taux d’éradication était plus important en cas :

- d’absence d’utilisation d’un diaphragme (OR 3,4, p=0,04)

- de présence de pathogenes usuels (E. Coli, S. Saprophyticus,
K. Pneunomia, P. Mirabilis) (OR 1,9, p=0,004)

- d’une durée des symptémes de 2 jours ou plus (OR 1,5
p=0,01)

- d’une origine africaine (OR 2,6, p=0,015)
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4.2. ANNEXE 2 : QUESTIONNAIRE MEDECIN A L’INCLUSION

Etude Druti questionnaire «médecin»

Nom et prénom du médecin : Département d’exercice :
Cachet du médecin Etiguette de numéro d’anonymat de la patiente

1. Les informations concernant les symptomes de la patiente sont-elles
reportées dans le registre ? Oui & Non @&
Si non, merci de les compléter car ces informations sont primordiales
pour I'étude.

Description du cas

2. Date d’apparition des symptdémes : __/__I____(jour/ mois/année)

3. Terrain a risque d’infection urinaire compliquée :
Anomalies organiques ou fonctionnelles de I'arbre urinaire Non & Oui &

Grossesse en cours Non & Oui &
Pathologies chroniques Non & Oui &
(par exemple : diabéte, immunodépression, insuffisance rénale)
Si oui la (ou les)
quelles ?
4. Avez-vous réalisé une bandelette urinaire : None Ouis
5. Si oui, quel en a été le résultat (- ou nombre de +) ?
Leucocyturie : Nitrite : Hématurie :
Probabilité diagnostique :
6. Faites-vous le pari que 'ECBU de votre patiente sera positif ? Oui & Non @&
7. La patiente, a-t-elle déja eu une infection urinaire par le passé ? Oui ¢ Non @&
8. La patiente, pense-t-elle qu’il s’agit d’'un épisode d’infection urinaire ? Oui ¢ Non @&
Prise en charge de I’épisode actuel
9. La patiente a-t-elle pris un traitement pour cet épisode de cystite avant la consultation : Non &
Oui @
10. Si oui le ou
lesquels ?
11. Des examens complémentaires ont-ils été prescrits:  Non @& Oui &

12. Si oui, merci de cochez les cases correspondantes a ces examens :
ECBU (en sus de celui de I'étude) @&
Echographie <, Précisez la localisation :

Autres examens [ Le ou lesquels :

13. Traitement prescrit lors de cette consultation :
Nom du médicament Posologie Durée

14. Avez-vous remis un arrét de travail a la patiente ?

Non @ Oui & 14 bis. Siouidurée : __ jours
15. Hospitalisation au décours de la consultation :
None Oui @
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Caractéristiques de la patiente

16. A votre connaissance, la patiente a-t-elle eu une infection urinaire, au cours des 12 derniers
mois ? (Ne prendre en compte que les épisodes datant de plus de 8 semaines)
Non @ Oui &
17. Si oui, nombre d’infections urinaires au cours des 12 derniers mois : _
18. A votre connaissance, la patiente a-t-elle recu une antibiothérapie (quelle qu’en soit I'indication),
au cours des 3 derniers mois ?
Non @& Oui & Si oui, merci de compléter le tableau 1.
19. A votre connaissance, un autre membre du foyer a-t-il regu une antibiothérapie (quelle qu’en soit
l'indication), au cours des 3 derniers mois ?
Non @ Oui &
20. Si oui, nombre d’antibiothérapies pour 'ensemble des membres du foyer, au cours des
3 derniers mois : _ _
21. Au cours des 12 derniers mois, la patiente a-t-elle été hospitalisée (quelle qu’en soit I'indication, et
longue ou courte durée) ?
Non @ Oui & Si oui, merci de compléter le tableau 2.
22. Si oui, nombre d’hospitalisations au cours des 12 derniers mois : _
23. Au cours des 3 derniers mois, la patiente a-t-elle eu une consultation médicale ?
Non @ Oui &
24. Si oui, nombre de consultation médicale au cours des 3 derniers mois :
25. Au cours du dernier mois, la patiente a-t-elle eu un contact avec une personne hospitalisée ou

vivant en institution (c-a-d hébergée dans une collectivité de type EHPAD, foyer pour personnes handicapées,
L) ?

Non @ Oui &
26. Si oui, merci de préciser les informations suivantes : (une ou plusieurs réponses
possibles)
Contact privé occasionnel @&
Contact professionnel répété (par exemple professionnel de santé) &
27. A votre connaissance et au cours du dernier mois, un des membres du foyer de la patiente a-t-il
eu un contact avec une personne hospitalisée ou vivant en institution (c-a-d hébergée dans une
collectivité de type EHPAD, foyer pour personnes handicapées, ...) ?
Non @ Oui &
28. Si oui, merci de préciser les informations suivantes : (une ou plusieurs réponses
possibles)
Contact privé occasionnel @&
Contact professionnel répété (par exemple professionnel de santé) @&
29. Au cours du dernier mois, la patiente a-t-elle eu un sondage vésical ?
Non @ Oui &
30. Si oui, préciser s’il s’agit :
d’un sondage a demeure @
d’un sondage intermittent &
31. Au cours des 12 derniers mois la patiente a-t-elle voyagé a I'étranger ?
Non @ Oui &
32. Si oui, nombre de voyages au cours des 12 derniers mois : _ _
Et, merci de compléter le tableau 3.
33. La patiente a-t-elle connaissance d’un diagnostic de portage de bactéries résistantes aux
antibiotiques la concernant ?
Non @ Oui & Ne sais pas @
34. Au cours des 12 derniers mois, la patiente a-t-elle hébergée au moins une personne résidant
habituellement a I'étranger ?
Non @ Oui &
35. Si oui, dans quel(s) pays :
36. La patiente a-t-elle des contacts quotidiens avec des animaux ?
Non @ Oui &
37. La patiente a-t-elle consommé de la viande crue au cours des trois derniers mois ?
Non @ Oui & Ne sait pas &
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Tableau 1 : Informations relatives aux antibiothérapies

Si vous avez répondu oui a la question 18, merci de compléter ce tableau

Antibiothérapie n° 1 2 3 4 5 6
Date de début I I I I I I
Antibiotique
Durée (cochez la case|® <3 jours & <3jours & <3jours &€ <3jours |®& <3jours & <3jours
correspondant) € 4a7jours |& 4a7jours (@ 4a7jours (@ 4a7jours|® 4a7jours |& 4a7jours
& 2 8jours & 2 8jours & 2 8jours & = 8jours |@& = 8jours & 2 8jours
Tableau 2 : Informations relatives aux hospitalisations
Si vous avez répondu oui a la question 21, merci de compléter ce tableau
Hospitalisation n° 1 2 3 4 5 6
Date de début I I I I I I
Durée
Passage en réanimation| Oui & Oui @& Oui @& Oui @& Oui @& Oui @&
ou soins intensifs Non @& Non @& Non @& Non @& Non @& Non @&
NSP & NSP & NSP & NSP & NSP & NSP &
Tableau 3 : Informations relatives aux voyages.
Si vous avez répondu oui a la question 31, merci de compléter ce tableau
Voyage n° 1 2 3 4 5 6
Pays de destination
Durée
Date de départ (mois/année)| /| [ [ [ [ /.
Contact avec le systéme Oui & Oui & Oui & Oui & Oui & Oui &
de santé du pays Non @& Non @& Non @& Non @& Non @& Non @&
Si oui préciser :
Hospitalisation Oui & Oui & Oui & Oui & Oui & Oui &
programmée Non @& Non @& Non @& Non @& Non @& Non @&
Hospitalisation en Oui & Oui & Oui & Oui & Oui & Oui &
urgence Non @& Non @& Non @& Non @& Non @& Non @&
Dialyse Oui & Oui & Oui & Oui & Oui & Oui &
Non @& Non @& Non @& Non @& Non @& Non @&
Passage en Oui & Oui & Oui & Oui & Oui & Oui &
réanimation ou soins Non & Non & Non & Non & Non & Non &
intensifs

Tableau 4 : Informations relatives aux animaux.
Si vous avez répondu oui a la question 36, merci de compléter ce tableau, préciser pour chaque

type d’animaux
Type d’animaux

Nombre

Type de contact

Professionnel &

Professionnel &

Professionnel &

Professionnel &

Professionnel &

Compagnie & |Compagnie @& Compagnie & |Compagnie @& |Compagnie @&
Un de ces animaux a-t-il Oui @& Oui & Oui & Oui & Oui &
recu des antibiotiques Non @& Non @& Non @& Non @& Non @&
au cours des trois Ne sait pas & Ne sait pas & Ne sait pas & Ne sait pas & Ne sait pas &

derniers mois

Attention partie sur les caractéristiques socio-économiques en page 4. Merci de tourner la

feuille.
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Caractéristiques socio-économiques
Cette partie peut étre remplie directement par la patiente, pendant que le médecin conditionne le prélevement
urinaire.

Nous tenons a vous remercier pour votre participation a notre étude. Pour compléter les réponses que
vous avez fournies a votre médecin, merci de répondre aux questions suivantes afin d’évaluer I'impact
économique des infections urinaires et de décrire les caractéristiques sociales des patientes
concernées. Vos réponses resteront strictement confidentielles et anonymes.

38. Vivez-vous seule ? Oui &
Non @&
Si non, combien de personne vous y compris, y-a-t-il dans votre
foyer:

39. Quelle est votre occupation Exerce un emploi &

actuelle ? Apprenti / Stage &
Eleve / Etudiant &
Chomeur &
Retraité @& Préciser le dernier emploi :
Au foyer @&
Congés parental temps plein &
Autres @& Préciser :

40. Quelle est votre catégorie Agriculteur / Exploitant @&

socio professionnelle ? Artisan / Commergant / chef d’entreprise &
Cadre / Profession intellectuelle supérieure @&
Profession intermédiaire &

Employé @&
Ouvrier &
Sans activité professionnelle @&
41. Quel est votre niveau Jamais scolarisé @&
d’études ? Maternelle / Primaire &
Secondaire (collége/lycée) @&
Supérieur @&
42. Quelle est votre Frangaise @
nationalité ? Autre @& Précisez :
43. Quelle est la nationalité de Francgaise pour les deux parents @&
vos parents ? Autre nationalité pour au moins un des deux @&

44. Quel est votre code postal ?

Sécurité sociale standard @&

CMU @

AME @&

Absence de couverture maladie @&
Je ne sais pas @

45. Actuellement avez-vous une
couverture maladie ?

OuiparCMU &
46. Bénéficiez-vous  d’'une Oui par mutuelle ou assurance privée @&
couverture maladie Oui mais je ne sais pas par quoi @
complémentaire ? Non aucune @&

Je ne sais pas @&

Merci d’avoir répondu. Nous tiendrons votre médecin informé au fur et a mesure de I'état
d’avancement de 'étude et dés que possible des premiers résultats. N'hésitez pas a le contacter ou a
nous contacter si vous désirez avoir des informations supplémentaires
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4.3. ANNEXE 3 : QUESTIONNAIRE DE SUIVI A DEUX SEMAINES

Etude Druti questionnaire de suivi (a remettre a la patiente, si elle accepte le suivi)

Nom et prénom du médecin :

Cachet du médecin

Département d’exercice :
Etiquette de numéro d’anonymat de la patiente

Afin de préparer ces entretiens téléphonique, pourriez-vous conserver les informations concernant vos
(boites de médicaments,

dépenses de santé
d’hospitalisation)

ordonnance,

compte rendu d’examen

ou

Evolution des symptomes les deux premiéres semaines

1. Merci d’'indiquer au fur et a mesure I'évolution de vos symptémes, durant les deux semaines aprés

la consultation.

Jour apres votre 1°° | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 | 13 | 14
consultation
Etes-vous toujours | Oui & | Oui & | Oui & | Oui & | Oui & | Oui & | Oui & | Oui & | Oui & | Oui® | Ouie | Ouie | Ouie| Ouie
génée 2 Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non Non
' [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [

Entretien a 2 semaines

2. Votre médecin avait-t-il prescrit des examens complémentaires lors de votre premiére consultation?

Non @&

Oui

.

3. Si oui, quels examens avez-vous effectué ? ..........ccccccevveveeeiinnns

4. Avez-vous acheté les médicaments prescrits par votre médecin lors de votre premiére consultation?

Non @&

Oui

.

5. Si oui, quels médicaments avez-vous acheté ? ...........ccccccvvveeeeneennn.

6. Si votre médecin vous a prescrit un antibiotique, avez-vous pris la totalité de votre traitement ?

Non @&

Oui

.

7. Pour ce probleme urinaire, avez-vous pris d’autres traitements que ceux prescrits par votre
médecin, y compris des médicaments achetés sans ordonnance?

Non @&

Oui

.

8. Sioui, lesquels ? .......cccccceevviiiineennnn,

9. Pour ce probleme urinaire avez-vous eu besoin de consulter un médecin une nouvelle fois ?

Non @&

Oui

.

10. Si oui, merci de compléter le tableau suivant :

Type de médecin (généraliste/ autre spécialité)

Nombre de
consultations
(0 si aucune)

Le médecin généraliste vu lors de la premiére consultation

Un autre médecin généraliste

Un médecin d’'une autre spécialité.
Précisez quelle spécialité : ...........ccceveeeeennn.

10 bis. Le médecin vous a-t-il prescrit des médicaments ?
Si oui, quels médicaments avez-vous acheté ?

Non @& Oui
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11. Pour cette infection urinaire depuis la consultation initiale, a-t-il été nécessaire de réaliser des
examens non prescrits lors de la consultation initiale ?
Non @& Oui &
12. Siouilesquels ? .......cccceveiiiieieeee
13. Avez-vous été hospitalisée depuis la premiére consultation ?
Non @& Oui &
14. Si oui, merci de préciser les dates, le service et les raisons de cette hospitalisation :

15. Pour ce probléme urinaire, avez-vous manqué un ou plusieurs jours de travail ?
Non @& Oui &
16. Si oui, 15. Combien de jours: __
17. Et avez-vous bénéficié d’un arrét de travail par votre médecin? Non @&
Oui &
18. Si oui combiende jours:

Entretien a 8 semaines

19. Au cours des 6 derniéres semaines, avez-vous eu de nouveaux signes urinaires ?
Non @& Oui &
Si vous avez répondu non a la question 19, merci de répondre directement a la question 31.
Si vous avez répondu oui a la question 19, merci de répondre aux questions suivantes.
20. Avez-vous eu besoin de consulter un médecin pour ces nouveaux signes ?
Non @& Oui &
21. Si oui, merci de compléter le tableau suivant ;

Nombre de consultations

Type de médecin (généraliste/ autre spécialité) (0 si aucune)

Le médecin généraliste vu lors de la premiére consultation

Un autre médecin généraliste

Un médecin d’'une autre spécialité.
Précisez quelle spécialité : ...........ccceveeeeennn. -——

22. Avez-vous pris un traitement pour votre probléme urinaire, y compris des médicaments
achetés sans ordonnance?
Non @& Oui &
23. Siouilesquels? .......ccccceveviiieneennnnne

24. A-t-il été nécessaire de réaliser de nouveaux examens pour ces nhouveaux signes
urinaires ?
Non @ Oui &
25. Sioui lesquels? .......cccccveviiieneennene

26. Avez-vous été hospitalisée a cause de ce nouveau probleme urinaire ?
Non @& Oui &

27. Si oui, merci de préciser les dates, le lieu et les raisons de cette hospitalisation :

28. Avez-vous manqué un ou plusieurs jours de travail a cause de ces nouveaux signes
urinaires ?
Non @& Oui &
29. Sioui, 28. Combien de jours: __
29. Et avez-vous bénéficié d'un arrét de travail par votre
médecin ?
Non & Ouis
30. Si oui, combien de jours: __

31. Seriez-vous d’accord pour étre recontactée dans 12 mois afin de poursuivre notre
recherche sur les infections urinaires ?
Non @ Oui &
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4.4. ANNEXE 4 : PRECISIONS SUR LES RESULTATS DE L’ETUDE

La variable antibiothérapie minute ne répondant pas a la I'hypothése des hasards

proportionnels, le modéle a du étre stratifié sur cette variable.

Tableau 1 : Test des résidus de Figure 1 : Graphique des résidus de Schoenfeld
Schoenfeld avec toutes les variables avec toutes les variables selectionnées apres
selectionnées aprés analyse univariée analyse univariée
Variables p . .
SR P
Pollakiurie 0,69 : : ’ ’ R
Douleur pelvienne et/ou lombaire 0,56
Délai de consultation > 3 jours 0,32 jg
Age 255 ans 0,25 ]
Pari de la patiente d’avoir une IU 0,84 I . ; U .
. . o H e o
8 ° 8 o © ©
Antibiothérapie minute < 0,001 w] : g Tl
Figure 2 : Graphique des résidus de
Schoenfeld aprés stratification sur la
variable antibiothérapie minute
Tableau 2 : Test des résidus de

Schoenfeld aprés stratification sur la

variable antibiothérapie minute

Variables p °
Pollakiurie 0,67

Douleur pelvienne et/ou lombaire 0,51 % ’
Délai de consultation > 3 jours 0,29 i
Age 255 ans 0,25

Pari de la patiente d’avoir une IU 0,98 .
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Le modele de Cox a également été forcé en intégrant les variables ECBU positif versus ECBU
négatif et BU positive versus BU négative. Ces variables restaient non significatives en
analyse multivariée.

Aucune interaction n’a été retrouvée entre les variables explicatives mises en évidence :
entre age et pollakiurie (p=0,57), entre &ge et pari de la patiente
(p=0,11), entre pollakiurie et pari de la patiente (p=0,65).

L’hypothese de non-interaction dans le cadre du modéle stratifié a été vérifiée par le test de

vraisemblance (p=0,35).
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TEMPS MEDIAN ET FACTEURS PREDICTIFS DU TEMPS DE GUERISON DES CYSTITES CHEZ LES
FEMMES DE PLUS DE 18 ANS EN MEDECINE GENERALE

INTRODUCTION : La cystite est une des infections les plus courantes en médecine générale. Le délai moyen de
guérison des cystites varie de 3,5 a 4 jours selon les études. L'objectif de cette étude était de déterminer le
temps médian de guérison des cystites et leurs facteurs prédictifs.

POPULATION ET METHODE : Etude transversale chez les femmes de plus de 18 ans, vues en médecine

générale, en France métropolitaine, pour suspicion d’infection urinaire entre janvier 2012 et février 2013 avec
réalisation systématique d’un examen cytobactériologique urinaire (ECBU) a l'inclusion. L’évolution des
symptomes a été suivie quotidiennement pendant deux semaines. L’association entre la guérison et les
facteurs prédictifs a été analysée avec un modele de Cox.

RESULTATS : Sur les 538 femmes incluses, 440 patientes ayant une suspicion de cystite ont été suivies a deux
semaines. Une antibiothérapie a été prescrite pour 424 patientes (96,4%). L'ECBU était positif pour 326
femmes (74,1 %) et 62 (14,1 %) présentaient un risque de complication. La durée médiane des symptémes

*M quartile 3 jours) avec une moyenne a 3,11 jours

apres consultation était de 2 jours (1°" quartile 1 jour, 3
(95%Cl : 2,8-3,4). L'absence de pollakiurie (p=0,008), un age supérieur a 55 ans (p < 0,001) et le pari de la
patiente sur la présence d’une infection urinaire (p=0,021) étaient associés a un temps de guérison plus long.
La positivité de 'ECBU (p=0,99) ainsi que la présence d’un germe multi-résistant (p=0,38) n’influencaient pas le
temps de guérison.

CONCLUSION : Les facteurs prédictifs de guérison des suspicions de cystite sont cliniques. Le temps de guérison

semble indépendant du résultat bactériologique.

Mots clés : Soins de santé primaires, médecine générale, infections urinaires, cystite, femmes, modéle de
hasards proportionnels
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