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1 Introduction

Les cystites sont, de loin, au premier rang des infections urinaires (IU).

Parmi elles, les cystites simples (CS), dénommées « uncomplicated urinary tract infections »
par les anglo-saxons, représentent une entité clinique monomorphe, trés bien caractérisée, ayant
fait I’objet de nombreux travaux. Par définition, ces infections surviennent chez des femmes
jeunes, au moins physiologiquement et indemnes de toute comorbidités ou anomalie de I’arbre
urinaire. La microbiologie y est stable au fil du temps et selon les régions, avec une tres large
dominance de Escherichia coli (70 a 80%) devant Staphylococcus saprophyticus (5 a 10%), les
autres especes étant bien plus rares. Les traitements sont parfaitement codifiés, avec des
recommandations de prise en charge dans tous les pays industrialisés, globalement trés
homogenes, a base de schémas brefs (3 a 5 jours, voire monodose selon la molécule) apportant

d’excellents coefficients d’éradication clinique et microbiologique.

Tout oppose les cystites compliquées (CC) (« complicated urinary tract infections »), désormais
plutdt appelées cystites avec facteur de risque (FDR) de complication. Ayant pour trait commun
de comporter au moins un facteur rendant I’infection plus difficile a éradiquer, ces cystites
réalisent des tableaux tres divers. Le terrain de survenue est trés variable, certains auteurs y
englobant les cystites de ’enfant, de I’homme et les infections associées aux soins (en
particulier survenant sur sonde vésicale). La microbiologie y est bien plus variée, aussi bien en
matiere d’espeéce microbienne en cause que d’antibiorésistance. Les schémas thérapeutiques
sont également plus divers, tant pour le choix antibiotique que pour la durée de traitement.
Maints pays au systéme de soins pourtant trés développé ne proposent pas de recommandation
nationale, tandis que certains référentiels se focalisent sur un FDR de complication, traitant par

exemple des cystites gravidiques mais non des autres formes cliniques.

En France, les derni¢res recommandations de prise en charge des IU comportent un chapitre
sur la prise en charge des CC de la femme adulte acquises en milieu communautaire, les IU de
I’enfant, de ’homme et celles liées aux soins étant traitées a part. Cependant, la force des
recommandations émises n’a pas pu étre forte au regard des données de la littérature. En

particulier, il manquait au dossier des données récentes relatives a 1’épidémiologie nationale.

Dans ce contexte, il est réalisé ici une revue des connaissances sur les CC, avant de présenter
un travail original prospectif visant a détailler I’épidémiologie microbienne de 568 cas survenus
en Normandie en 2015 - 2016, pour en tirer ensuite toute une série d’enseignements quant au

traitement de telles infections.



2 Etat de I’art : cystites a risque de complication

2.1 Définition

Une revue de la littérature a été effectuée dans le but de déterminer les critéres de définition des
CC dans différents pays. Cette recherche a été effectuée a la fois sur « Pubmed » et sur
« Google » en utilisant les mots clefs suivants : « urinary tract infection » ou « cystitis » et
« complicated ». Différents référentiels nationaux ont été trouvés ainsi que des articles

originaux. Seuls les articles publiés en francais et en anglais ont été retenus.

2.1.1 En France

Les IU regroupent des entités cliniques hétérogenes pour lesquelles il est observé des
différences en termes d’épidémiologie et de prise en charge. En France, les IU communautaires
sont distinguées des infections associées aux soins, qui regroupent les infections associées a
une manceuvre invasive (comme le sondage vésical) et les infections acquises en structure de
soins : infections nosocomiales. Seules les IU communautaires seront discutées ici, les U

associées aux soins faisant I'objet de recommandations particulieres (1).

Les différentes entités regroupées sous le terme « IU » sont bien définies par le référentiel
national en vigueur de 2014, actualisé en 2015 puis en 2017 (2, 3, 4). Tout d’abord, il faut
distinguer I’IU symptomatique de la colonisation urinaire, ou bactériurie asymptomatique, qui
se traduit par la présence d’un micro-organisme dans les urines sans manifestations cliniques
associées. Ensuite, les IU sont définies par la localisation de I’infection : cystite (inflammation
vésicale), pyélonéphrite (inflammation du parenchyme rénal), prostatite et autres IU
masculines. La gravité du tableau clinique est également importante a reconnaitre, les IU graves
¢tant définies par un sepsis grave, un choc septique ou une indication de drainage chirurgical
ou interventionnel. Enfin, le terrain permet de distinguer les IU simples (de la femme jeune,
sans comorbidités) des IU a risque de complication. Les FDR de complication sont le sexe
masculin (traité dans un chapitre a part enticre), la grossesse (traitée dans un chapitre a part
entiere), les anomalies organiques ou fonctionnelles de I'arbre urinaire (résidu vésical, reflux,
lithiase, tumeur, acte récent...), 1’age (supérieur a 65 ans avec plus de trois critéres de fragilité
de Fried ou supérieur a 75 ans), I’immunodépression grave et 1’insuffisance rénale chronique
sévere (clairance < 30 ml/min). Le diabéte n’est plus considéré comme un FDR de

complication, les IU sont plus fréquentes sur ce terrain, mais non les complications. Les critéres



de Fried sont : la perte de poids involontaire au cours de la derni¢re année, la vitesse de marche
lente, la faible endurance, la faiblesse ou fatigue et l'activité physique réduite. Les cystites
récidivantes sont une autre entit¢ importante, définies par la survenue d’au moins quatre

épisodes par an.

L’ Association Frangaise d’Urologie (AFU) propose également un référentiel national, en 2012
sous forme de synthése des recommandations de 1’European Association of Urology (EAU)
(5). Les auteurs se réfeérent a la catégorisation dite ORENUC de I’EAU (cf. infra) et chaque
sous-groupe de patients est traité séparément : les IU simples de 1’adulte, les IU compliquées
liées a un désordre urologique, les sepsis séveres, les [U associées aux sondes, les IU chez les
patients insuffisants rénaux, diabétiques, immunodéprimés, les urétrites, les prostatites, les
orchites ou épididymites et les IU de la femme ménopausée. Les IU liées a un désordre
urologique sont séparées en deux groupes : les patients pour lesquels le facteur peut étre corrigé
par un traitement spécifique (ablation de la sonde vésicale, extraction de calculs...) et ceux pour
lesquels il ne peut étre corrigé (sonde a demeure [SAD], calculs résiduels aprés traitement ou

neuro-vessie...).

Ce travail porte sur les CC, groupe constitué d’une population hétérogeéne, avec une définition

variable selon les pays voire parfois au sein d’un méme pays.

2.1.2 A létranger

Dans les autres pays, la définition des CC n’est pas la méme qu’en France. Certains pays
regroupent en effet sous ce terme les IU masculines, les IU sur matériel étranger, les infections
a germes multi-résistants ou encore les infections ne répondant pas a un traitement de premicre
ligne. Ainsi, une revue de la littérature sur les différentes définitions des CC est présentée ici.
Selon les pays, il a été retrouvé des référentiels nationaux, des revues de la littérature ou encore

des textes d’experts.

En Europe, ’EAU propose une définition complete des U (6) qui permet d’organiser les
connaissances actuelles et de fournir un cadre nosologique pour les recommandations
diagnostiques et thérapeutiques et pour les projets de recherche (7). Les IU a risque de
complication regroupent une population hétérogeéne. Dans ce référentiel, la classification est

basée sur :



- Le niveau anatomique de I’infection : urétrite, cystite, pyélonéphrite, uro-sepsis et
infection des organes génitaux masculins.

- Le grade de sévérité, de 1 a 6 : gravité faible ou cystite (grade 1), gravité modérée ou
pyélonéphrite (grade 2), pyélonéphrite sévere installée (grade 3), uro-sepsis avec
syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) (grade 4), uro-sepsis avec
dysfonction d’organe (grade 5), uro-sepsis avec défaillance d’organe (grade 6).

- Les FDR sous-jacents, selon la classification ORENUC: NO risk factors, U
Récidivantes, FDR Extra-uro-génitaux, maladie Néphrologique, FDR Urologique,
Cathéter urinaire permanent (cf. Tableau 1).

- Les données microbiologiques (germe et sensibilité) : grades a (germe sensible), b

(germe de moindre sensibilité) et ¢ (germe multi-résistant).

Catégorie de FDR

NO risk factor. Femme jeune non ménopausée.

- Habitudes sexuelles/méthode contraceptive,
IU Récidivante, sans risque - Déficit hormonal post-ménopause,
d’infection sévere. - Certains groupes sanguins,

- Diabeéte controlé.

- Grossesse,
- Sexe masculin,
- FDR Extra-uro-génitaux, avec - Diabéte non contrdlé,
risque d’infection sévere. - Immunodépression notable,
- Connectivite,
- Prématurité, nouveau-né.

Maladie Néphrologique, avec - Insuffisance rénale sévere,
risque d’infection sévere. - Polykystose rénale.
- Obstruction urétérale : calcul, rétrécissement
FDR Urologique, potentiellement - Sonde urinaire transitoire,
résolutif sous traitement, avec - Bactériurie asymptomatique,
risque d’infection sévere. - Vessie neurologique contrdlée,
- Chirurgie urologique.
Cathéter urinaire permanent et - Sonde urinaire a long terme,
FDR urologique irréversible, avec - Obstruction urinaire non résolutive,
risque d’infection sévere. - Vessie neurologique non controlée.

Tableau 1- Facteurs de risque (FDR) d’infection urinaire, selon la classification ORENUC
de ’EAU (European Association of Urology) (6).

Ces cinq catégories de FDR ne permettent malheureusement pas d’évaluer I’impact pronostic

de chaque facteur et ne peuvent s’additionner entre eux (8). Certains facteurs affectent le
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pronostic vital (immunodépression, nouveau-né), d'autres impliquent une prise en charge
urologique ¢élaborée et enfin une partie signifie que le risque de récidive est plus élevé. 11 peut
sembler étonnant que le sexe masculin soit considéré comme a risque d’infection sévere. Par
ailleurs, le score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) est dorénavant recommandé a
la place des criteres SRIS pour identifier les patients a haut risque de mortalité¢ (9). Selon la

définition du SRIS, le grade de sévérité 4 peut donc étre rapidement atteint.

La Figure 1 est un résumé de la classification de 'EAU qui permet de classer chaque cas en
cumulant les différents parametres. Exemple : CY-1R : E. coli (a) : CS mais récidivante, a
bactérie sensible aux antibiotiques ; PN-3U : Klebsielle pneumoniae (b) : pyélonéphrite sévere,

avec pathologie urologique sous-jacente et bactérie a résistance modérée.

Clinical presentation

Grade of severity
UR: Urethritis
CY: Cystitis — Risk factors ORENUC
- 1: Low, cystitis
F‘N‘: Pyelone;_ahrfhs 2 BN moderate . paﬁmgans
;i: l:nr;?;)::tai e g.: szcifrem UTI RF
4: US: SIRS Species

5: US: Organ dysfunction

E: Extra urogenital RF

N: Nephropathic RF
U: Urological RF
C: Catheter RF

6: US: Organ failure Susceptibility grade
* Susceptible
* Reduced susceptibility

* Multi-resistant

Figure 1 - Paramétres additifs de la classification des infections urinaires et de I’évaluation
de la gravité selon I’EAU (European Association of Urology) (6).

La Société espagnole de microbiologie clinique et de maladies infectieuses (SEIMC) a édité un
guide de prise en charge des IU en 2016 (Guidelines of the Spanish Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, SEIMC) (10). La définition des CC n’y est que peu
détaillée. Les facteurs prédisposant chez la femme post-ménopausée y sont décrits :
incontinence urinaire, antécédents de chirurgie gynécologique, diabéte, cystocele, résidu post
mictionnel, historique d’IU récidivantes avant la ménopause. Le role de I’activité sexuelle est

moins important que pour la femme pré-ménopausée.



Il n’a pas ¢été identifi¢ de référentiel national en Italie, les informations trouvées proviennent
d’une étude descriptive sur les IU (11), d’une étude prospective sur la prise en charge des IU
compliquées (12) et d’un article original sur la prise en charge des IU par des auteurs italiens,
allemands et norvégiens (13). Les italiens semblent se référer a la classification ORENUC de
I’EAU. Les cystites sont définies par les différents auteurs comme compliquées si elles
surviennent chez des femmes enceintes, agées, en cas d’immunodépression (diabete,
transplanté), d’instrumentalisation récente, de présence de SAD, de traitement antibiotique
récent ou d’anomalie anatomique ou fonctionnelle des voies urinaires sous-jacente (anomalies
congénitales, calculs, néoplasie, maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, vessie
neurologique, hypertrophie bénigne de prostate...) (11, 12). L’échec de traitement antérieur

définit également selon certains auteurs la CC (13).

Aux Pays-Bas, les IU compliquées sont définies dans un référentiel national (14). Deux articles
originaux précisent également ces définitions (15, 16). Deux entités sont regroupées dans les

IU compliquées :

- Les IU survenant sur un terrain a risque de complication : hommes, femmes enceintes,
anomalies anatomiques ou fonctionnelles des voies urinaires (calculs urinaires, vessie
neurologique, sonde urinaire, Iésion de la moelle épiniere), maladie rénale (polykystose,
transplantation rénale) et immunodépression (dont le diabéte).

- Les IU avec signes systémiques (fievre, douleurs lombaires, signes neurologiques) :

uro-sepsis, prostatites et pyélonéphrites.

Dans ce référentiel, les femmes agées ne sont pas considérées comme a risque de complication.
Le diabete fait partie des FDR de complication, méme si le risque de complication y est

controversé. Chaque groupe « a risque » est ensuite traité séparément.

Au Royaume-Uni, il n’a pas été retrouvé de référentiel national. Une mise au point sur le
diagnostic et le traitement invasif minimal des IU compliquées a été publiée en 2014 (17). Les
IU compliquées y sont décrites comme survenant sur un terrain a risque de complication :
anomalie anatomique ou fonctionnelle du tractus urinaire (tumeurs du tractus urinaire, lithiases
urinaires, hypertrophie bénigne de la prostate, syndrome de jonction pyélo-urétéral, kystes
rénaux, anomalies congénitales des voies urinaires, résidu post-mictionnel, fistule vésico-
vaginale et colo-vaginale, vessie neurologique, Iésion médullaire, cystocele),
immunodépression (transplantés rénaux, SIDA, diabéte), manipulations du tractus génito-

urinaire (cathéter urétral, sondage intermittent, stent urétéral, néphrostomie), anomalies



métaboliques (néphrocalcinose, insuffisance rénale, abcés et intra-rénaux, pyélonéphrite
emphysémateuse, nécrose papillaire, pyélonéphrite xantho-granulomateuse) et chez les

hommes.

En 2000, une revue originale sur les IU compliquées a été réalisée par deux auteurs, un grec et
un allemand (18). Dans cet article, il est rappelé qu’historiquement le terme d’IU compliquée
¢tait utilisé pour les infections qui ne répondaient pas a un traitement court. Elles sont désormais
définies, selon ces auteurs, par la présence d’un terrain sous-jacent a risque de complication :
SAD, anomalie anatomique ou fonctionnelle des voies urinaires, immunodépression (diabete,
neutropénie persistante, corticothérapie). L’obstruction du flux urinaire semble étre I'un des
¢léments les plus forts associés a une IU compliquée, par compression extrinséque ou
intrinseéque (anomalie congénitale, calculs, néoplasie, vaisseaux aberrants, maladie
inflammatoire de D’intestin, hématome ou fibrose rétro-péritonéale, reflux vésico-urétral,
séquelles de radiothérapie, pathologies de la vidange vésicale, hypertrophie bénigne de prostate,
vessie neurologique, calculs vésicaux). Les auteurs indiquent que les IU survenant chez les
hommes et les personnes agées sont souvent considérées comme compliquées. Les facteurs
bactériens comme les germes résistants, 1’origine nosocomiale ou I’antibiothérapie récente, sont

¢galement proposés comme critéres de complication.

En Allemagne, il n’a pas été identifi¢ de référentiel national, mais un auteur a publié plusieurs
séries originales et trois revues de la littérature qui traitent des IU compliquées (19, 20, 21, 22).
Ces infections sont décrites comme trés hétérogenes. Les infections nosocomiales y sont
intégrées. Les autres FDR de complication sont les suivants: anomalie anatomique ou
fonctionnelle des voies urinaires (stent, désordre dans le transport des urines, instrumentation
du tractus urinaire, calculs, tumeurs, désordres neurologiques), altération de la fonction rénale
(par une néphropathie pré, intra ou post-rénale, insuffisance cardiaque) et altération du statut

immunitaire (diabéte, insuffisance hépatique, immunodépressions, cancer, SIDA).

Au Canada, un référentiel national sur les IU compliquées a été publié¢ en 2005 (23), d’autres
auteurs experts se sont également intéressés a ce sujet (24, 25, 26). Enfin, une revue sur les [U
dans certains groupes de population (diabéte, transplanté rénal, infection par le VIH et patients
1ésés médullaires) (27) et un article original sur les IU sur vessie neurologique ont été publiés
en 2014 et 2016 (28). Dans ces différents articles, les [U étaient séparées en communautaires,
associées aux soins et nosocomiales. Une répartition était également faite selon le site de
I’infection : IU basse (cystite, urétrite et prostatite) ou haute (pyélonéphrite). Enfin, étaient

distinguées les IU simples et compliquées, indépendamment du site et de la sévérité de

7



I’infection, selon la présence d’un terrain sous-jacent a risque de récidive ou d’échec de
traitement. Ces FDR de complication étaient : les anomalies anatomiques ou fonctionnelles de
I’appareil urinaire (hypertrophie bénigne de la prostate, sténose, calculs, tumeur, hématome,
kystes rénaux, présence d’une SAD, d’auto-sondages, de stents ou de sondes de néphrostomie,
détournement des voies urinaires, instrumentalisation récente des voies urinaires) et les
comorbidités médicales ou chirurgicales significatives (grossesse, diabete, insuffisance rénale,
immunodépression, transplantation rénale). Certaines études canadiennes incluaient également
les hommes, les U récidivantes, la consommation récente d’antibiotiques (dans les trois mois
précédents), les infections a germes résistants, les infections acquises a 1’hopital et les
symptdmes persistants plus de sept jours avant le recours aux soins (23, 26). Les patients
diabétiques sont décrits comme a risque augmenté d’IU, avec un faible niveau de preuve,
notamment en cas d’évolution longue du diabéte, en présence de complications (neuropathie,
rétinopathie) et en cas de traitement par insuline ou antidiabétique oraux. Il n’est pas décrit de
risque de surmortalité ou de choc septique chez les patients diabétiques (27). Il n’est pas
formellement prouvé que le VIH contribue directement a augmenter la fréquence des IU (27).
Les FDR de bactériurie décrits sont la charge virale haute. L’association entre taux de CD4 et
survenue d’une bactériurie est controversée. Les patients avec lésion médullaire et maladie
neurologique (SEP, maladie de parkinson, spina bifida) sont a risque de troubles neurologiques
du bas appareil urinaire avec rétention d’urine, elle-méme a risque d’infections (28). La
population représentée par ces patients est hétérogéne et beaucoup ont une SAD ou effectuent
des sondages intermittents. Ces patients sont eux-mémes sous-divisés en IU simple ou

compliquée (immunodépression, grossesse).

Aux Etats-Unis, le référentiel national de prise en charge porte sur les IU simples et ne traite
pas des IU a risque de complication (29). Divers experts se sont intéressés plus spécifiquement
aux IU a risque de complication (30, 31, 32, 33, 34, 35, 36). Dans ces différentes études, les
FDR comprenaient : les anomalies anatomiques ou fonctionnelles des voies urinaires,
I’insuffisance rénale, la transplantation rénale, I’immunodépression, le diabéte, la
préadolescence, la ménopause et la présence d’une bactérie virulente ou résistante (31, 32).
Certains auteurs prenaient également en compte dans les IU compliquées : les IU de I’enfant,
les infections nosocomiales, les symptomes évoluant depuis plus de sept jours et I'utilisation
récente d’antibiotiques. Les IU masculines et les IU sur SAD sont parfois considérées comme
compliquées (33, 34). La FDA (Food and Drug Administration) englobe dans les IU
compliquées : les infections sur SAD, la présence d'un résidu post-mictionnel supérieur a

100 ml avec vessie neurologique, les rétentions urinaires, y compris par hypertrophie bénigne
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de la prostate, les uropathies obstructives (lithiase rénale, fibrose) et les insuffisances rénales
chroniques (35). Les pyélonéphrites sans anomalies des voies urinaires sous-jacentes sont
parfois considérées comme un sous-groupe de patients avec IU compliquée, ce qui n’est pas le

cas pour tous les auteurs (36).

Au Mexique, un auteur a effectué une étude rétrospective sur la prise en charge des U
compliquées (37). Celles-ci étaient définies par un FDR sous-jacent : utilisation récente
d’antibiotiques, uropathies obstructives, antécédents d’IU, diabéte, calculs rénaux,
manipulations récentes du tractus urinaire, immunodépression et non réponse au traitement
standard. Dans cette étude étaient également comptées parmi les IU compliquées : les
py¢élonéphrites aigues et emphysémateuses, les abces rénaux et péri-rénaux, les pyonéphroses,

les orchi-épididymites et prostatites aigues.

Selon un auteur a Singapour, les IU compliquées étaient définies selon la classification

« ORENUC » (38).

Au Japon, dans une revue sur les IU compliquées, quatre groupes de patients étaient traités de
manicre distincte : les patients diabétiques, ceux avec vessie neurologique, les IU sur sonde et
les infections en lien avec des calculs urinaires (39). Les patients diabétiques étaient considérés
comme présentant des infections plus fréquentes (augmentation proportionnelle a la sévérité du
diabéte), davantage récidivantes et compliquées (pyélonéphrites, altération de la fonction
rénale). La neuropathie y est réputée plus fréquente et favoriserait les dysfonctions vésicales
avec trouble de la vidange vésicale. La pyélonéphrite emphysémateuse est une complication
sévere décrite comme survenant surtout en cas de diabéte non contrdlé (ce facteur étant identifié

dans 85 a 100% des cas).

Ainsi, cette revue de la littérature refléte certaines variations dans la définition de la CC d’un
pays a ’autre, voire au sein d’'un méme pays d’un auteur a ’autre. Les facteurs consensuels
sont : la grossesse, le sexe masculin, I’immunodépression, I’insuffisance rénale chronique et les
anomalies anatomiques ou fonctionnelles des voies urinaires. Les autres facteurs ne faisant pas
I’unanimité sont regroupés dans le Tableau 2. En particulier, la France ne comprend pas dans

sa définition les patients diabétiques et porteurs de SAD a la différence des autres pays.



Grece
Allemagne

=

=

2

g
5
8
>
S

~

Diabéte

l---------

Sonde urinaire

Chirurgie récente

Signes d’infection systémique

Origine nosocomiale
Meénopause ou préadolescence

Tableau 2 - Résumé des principaux facteurs de risque de complication

variables selon les pays.

La connaissance de ces définitions selon les pays est importante, permettant de mieux

interpréter les études épidémiologiques et de comparer les données.

2.2 Epidémiologie clinique
2.2.1 Incidence des infections urinaires

En France, les [lU communautaires seraient le deuxiéme motif de consultation et de prescription
antibiotique en médecine communautaire (40). L’incidence annuelle est estimée a 4 a 6 millions
de cas par an. Ces données sont potentiellement sous estimées par le fait que les patientes
souffrant de CS ne bénéficient pas systématiquement d’un examen cytobactériologique des

urines (ECBU). Cependant, une étude épidémiologique francaise récente a montré qu’un quart
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des IU présumées avaient un ECBU négatif, les IU confirmées seraient donc possiblement
surestimées (41). Cette méme étude retrouvait une incidence des IU présumées a 3 200 par 100
000 femmes de plus de 18 ans (2 200 pour les CS et 730 pour les CC). Dans une étude italienne
sur 13 030 patients consultant en urologie, 1 201 souffraient d’une IU compliquée, soit une
prévalence de 10,8% (12). Une enquéte téléphonique a été réalisée aupres de 29 754 foyers
américains (42). Il était trouvé que 10,8% des femmes agées de plus de 18 ans avaient eu au
moins une U présumée durant les 12 derniers mois. Cette incidence était plus élevée chez les
femmes agées de 18 - 24 ans (17,5%) que chez celles agées de 55 - 59 ans (6,5%). Au sein de
chaque groupe d’age, plus de 75% des patientes (et 100% des 45 - 49 ans) avaient déja cumulé
au moins deux épisodes d’IU par le passé. D'autres études retrouvaient, a l'inverse, une
augmentation de la prévalence des IU avec 1’age (18). Les IU seraient la premicre cause
d’infection chez les personnes agées et représenteraient 25% de toutes celles-ci chez les

personnes institutionnalisées (40).

Concernant les groupes de population particuliers, chez le patient greffé¢ rénal, I’IU serait
I’infection la plus fréquente (27). Entre 25 et 47% des patients transplantés auraient une U
symptomatique, avec un risque plus ¢élevé dans la premicre année suivant la transplantation
(27). L’incidence des IU chez les patients avec troubles de la vidange vésicale serait également
¢levée : dans une étude américaine sur 46 271 patients, 36% auraient eu une IU dans 1’année
précédente (28). Les infections nosocomiales aux Etats-Unis sont estimées a un million de cas

par an, parmi lesquelles 80% seraient liées aux sondes (33).

En paralléle, les colonisations urinaires sont fréquentes et pourraient atteindre jusqu’a 50% des
femmes agées vivant en institution, alors que I’incidence est décrite comme faible chez la

femme jeune sans FDR (43).

2.2.2 Epidémiologie clinique des cystites simples et compliquées

Les données d'épidémiologie clinique concernant spécifiquement les CC sont peu nombreuses.
Le Tableau 3 propose un résumé des €tudes apportant des éléments d’épidémiologie clinique

sur les cystites notamment a risque de complication (age, sexe, FDR).
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France

78 services d’urgences. 1 054 1U : 43% cystites 71% femmes CS:36,5 ans
Elkharrat & al, CS (femme 15-65 ans, non enceinte CC : 65 ans

, o . : '

France, 2000 (étude oA 3804 pyélo 92% parmi les CS CC : 25,6% des cystites.
APPUI) (40) sans mzflladle évolutive), CC, pyélo, IU ' 72% parmi les Toutes les IU :

masculines. 9% prostatites cC

0 46,3 ans

538 IU femmes > 18 ans : pyélo, CS, ) .
. L Y 7% IU fébriles CC :23% des IU.
Rossignol & al, CC (= 65 ans, diabéte, IRC, cancer, Femmes A5 wiis ) ) .
France, 2012-2013 anomalie arbre urinaire). Exclusion si ~ 84% : ated d’TU AT — . Maladie cllromque (d1abetc:, IRC, :
(41) institutionnalisation & ATB dans les O g : 25% : > 65ans cancer) : ‘6A>', grossesse : 3%, anomalies
b= an tractus urinaire : 2%.

7 derniers jours.

Europe

1 936 IU ambulatoires > 16 ans, non

Hommes : 15% 46% IU Simples.
) institutionnalisés. CC : hommes, U .
Katsarolis & al, o o 24% patients sur ensemble IU, Sur I’ensemble des cvstites  11%
. 15 derniers jours, hospitalisation le : o W :
Grece, 2005-2006 (45) mois précédent, diabéte, lithiase symptomatiques. 45% sut U diabétes, 10% lithiases, 4% SAD ; 2%
rénale, SAD. compliquées. 2rossesses.
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35120 IU dont 20 503 CC.

CS:35
Galatti & al (11) CC : hommes, age > 50ans, grossesse, o ) CC - 70% CC - 65 Zrlllss . .
Ttalic, 1999-2002 zizzzfl’)t‘:;rdiagn"““‘tic posé par 96% de cystites femmes. 50% = 65 an 39% CS. 58% CC.

Hors Europe

858 E. coli IU ambulatoires et
Shigemura & al, Toutes les IU :

hospitalisées : cystite, py¢lo, 72% cystites.
prostatite, épididymite, urétrite.

51% IU compliquées.

Japon, 2004-2010 (48) 79% femmes.

Tableau 3 : Résumé des études épidémiologiques sur les infections urinaires (1U) : cystites simples (CS) et a risque de complication (CC).

(BU : bandelette urinaire, pyélo : pyélonéphrite, ATB : antibiotique, IRC : insuffisance rénale chronique, ID : immunodéprimé, IS : immunosuppresseur)
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Ainsi, les données d’épidémiologie clinique sont variées et leur interprétation doit étre
prudente. En effet, certaines études concernent différents tableaux cliniques
d’IU (pyélonéphrites, prostatites, cystites voire colonisations urinaires) tandis que d’autres ne
s’intéressent qu’a une entit¢ comme les cystites. Ces IU ne sont par ailleurs pas toutes
confirmées par un ECBU positif. 1l faut également étre vigilant a la définition des IU
compliquées proposée par les auteurs, celle-ci comprend parfois les pyélonéphrites (jusqu’a
38% de patients), les patients sondés (entre 4 et 17%), les hommes (entre 30 et 70%) ou encore
les personnes agées. Enfin, le recrutement doit étre observé avec précaution, il peut étre
ambulatoire et/ou hospitalier, peut ne concerner que des patients de moins de 65 ans ou

uniquement des femmes.

En résumé, dans les CC, 1’age moyen est plus élevé que dans les CS (65 versus 35 ans). Les
données sur les FDR de complication sont peu nombreuses : la grossesse représente selon les
¢tudes entre 2 et 11% des FDR ; les anomalies de I’arbre urinaire entre 2 et 22% (voire jusqu’a
52% de cystocele lors de recrutement en service d’urologie) ; le diabéete entre 11 et 19%, part

importante sachant qu’il n’est pas compris dans la définition frangaise.

Les données d’épidémiologie bactérienne méritent également d’€tre analysées.

2.3 Epidémiologie microbienne

De nombreuses études sur I’épidémiologie microbienne des IU ont été réalisées avec
possiblement pour nombre d’entre-elles 1’inclusion non seulement d’analyses d’IU mais aussi
de colonisation. Certaines études ont un recrutement basé sur les ECBU positifs, sans
distinction de tableau clinique, de terrain, ni de gravité de I’infection. Des €études s’intéressent
aux patients ambulatoires (49, 50), d’autres aux patients hospitalisés (51) ou encore aux deux
(33, 52). Des données concernent les CS communautaires de la femme jeune (53, 54, 55, 56),
tandis que d’autres concernent spécifiquement les IU nosocomiales ou hospitaliéres (qui ne
seront pas détaillées ici) (20, 57, 58, 59). Enfin, certains auteurs se sont intéressés a
I’épidémiologie microbienne des IU a risque de complication avec une population davantage

hétérogene (12, 44, 45, 47, 60, 61, 62). Le Tableau 4 résume ces différentes études.
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Etude / Population

Tous tableaux cliniques confondus

Autres entérobactéries

Autres germes

Rossignol & al, France, 2012-2013 (41).
538 IU femmes > 18 ans : CS, CC & pyélo.
Exclusion : ATB 7j avant ou institutionnalisation.

Karlowsky & al, étude CANWARD, Canada, 2007-
2009 (52).

2 943 isolats de patients ambulatoires (1 506) et
hospitalisés (1 437).

Foxman & al, Canada, 2004-2005 (33).
40 618 IU : 74% ambulatoires - 18% < 48 heures
hospitalisation - 9% patients institutionnalisés.

82,8%

Tous isolats /
ambulatoire /
hospitalisé

54 /64 /43%

Ambulatoire /
hospitalisé /
institution
74/ 65/ 47%

P. mirabilis : 4%,

K. pneumoniae : 2%,
C. koseri : 1.8%,
autres < 1%

Tous isolats / ambulatoire / hospitalisé
K. pneumoniae : 9/ 7/ 12%

P. mirabilis : 4/3 /5%

E. cloacae : - /3% / -

K. oxytoca : - /2% / -

Ambulatoire / hospitalisé / institution
K. pneumoniae : 6/ 8/ 10%
P. mirabilis : 2/2/10%

S. saprophyticus : 5.6%,
E. faecalis : 4.6%,
Strepto B : 2%,

S. aureus : 1.3%

Tous isolats / ambulatoire / hospitalisé
Enterococcus spp : 14/10/ 18%

P. aeruginosa : 3 /2 /5%

S. aureus :3/2 /3%

Strepto B : -/ 3% / -

Ambulatoire / hospitalisé / institution
Enterococcus spp. : 5/8/11%
Strepto B: 2,8 /1,9 /2%

S. saprophyticus : 1,4/0,7% / -

P. aeruginosa : 0,8 /1,8 /3,2%
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‘ Etude / Population ‘ E. coli Autres entérobactéries ‘ Autres germes

Cystites simples

Neuzillet, Schito & al, étude ARESC (Europe +

Brésil), 2003-2006 (53, 54). France / toute 1’étude

4 400 femmes 18-65 ans (871 France). France 84% France / toute 1’étude S saprophviicus 4.3/ 3.6%
CS dont : cystites récidivantes (>3/an), grossesse, Toute ’étude : | P. mirabilis : 3/3,5%  Sapropuy A

o R 7 ; o Enterococcus spp. : 1,2 /4%
diabéte non compliqué, ménopause. 77% K. pneumoniae : 1/ 3,5% Streptococeus sop. - 2.7/ 1.9%
Exclusion : pyélo, IRC, anomalie arbre urinaire, ATB P PP - < e
15j avant.

Cystites simples / a risque de complication

Total IU/ [U . .
. . Total IU / IU simple / IU compliquée
Sigleaiint & ol Pplognp, A0S () . mmplg / IU Klebsiella spp. : 10.8/3,8/13,5% BGN non fermentant = [U compliquée
396 IU ambulatoires simples + compliquées. compliquée

Proteus spp. : 7.6 / 3,5/ 9,7%

71781/ 66%

IU simple :
Qiao & al, Chine, 2011 (47). 53,1%
175 ECBU 18 - 70 ans : CS, CC ou IU récidivante. IU compliquée :
40,5%
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Etude / Population

Katsarolis & al, Gréce, 2005-2006 (45).

1 936 patients ambulatoires > 16 ans, non
institutionnalisés.

CC : hommes, IU dans 15 derniers jours, diabéte,

45,9% IU simples, 45,5% hommes.

hospitalisation mois précédent, lithiase rénale, SAD.

Total : 83%
15-65 / >65ans
85,7/ 74%

IU Simple / TU
compliquée
85/80%

Autres entérobactéries Autres germes

15-65 ans/ > 65ans / IU simple / IU compliquée
Pseudomonas spp. : 0,9/4/0,3/3%

Enterococcus spp. : 1,6/3,3/1,2/3,1%

Staph spp. : 0,9/1,3/1,1/1,3%

Proteus spp. :
15-65/> 65 ans : 6,5/9,7%
IUS/IUC: 7,4/ 8%

Ferri & al, Italie, 2002 (12).
203 IU compliquées ambulatoires, femmes.

66,5%

Pseudomonas spp. : 2%
Staphylococcus spp. : 2%
Enterococcus spp. : 3,9%

Proteus spp. : 16,7%,
Klebsiella spp. : 8,9%

Tableau 4 : Résumé des études sur I’épidémiologie microbienne des 1U (infections urinaires) : tous tableaux cliniques confondus, cystites simples
(CS) et compliquées (CC).

(pyélo : pyélonéphrite, BGN : bacilles a gram négatifs, ATB : antibiotique, ID : immunodéprimé, P. mirabilis : Proteus mirabilis, K. pneumoniae :

Klebsiella pneumoniae, S. agalactiae : Streptococcus agalactiae, Staph : Staphylococcus, P. aeruginosa : Pseudomonas aeruginosa, SARM :

staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, K. oxytoca : Klebsiella oxytoca, E. faecalis : Enterococcus faecalis).
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En résumé, les étiologies des IU compliquées sont décrites comme plus variées et moins
prévisibles que les IU simples (6, 7, 23, 26). Le spectre de germes est hétérogene, avec une plus
grande variété de bacilles gram négatif y compris non fermentants et d’autres bactéries a gram
positif (28). Des infections a germes moins uro-virulents sont retrouves (streptocoque du groupe
B, Enterococcus spp.) (17). E. coli reste tout de méme au premier rang, retrouveé dans 38 a 80%
des cas (20, 23, 26, 57, 62, 63). Certaines IU compliquées peuvent étre pluri-microbiennes,
notamment lors d’infections sur SAD ou sur vessie neurologique (39). S. saprophyticus est
trouvé dans 5 a 10% des IU simples, notamment chez la femme jeune, mais n’est que peu

représenté dans les IU compliquées (57).

Les IU fongiques sont I’apanage des terrains compliqués, avec des levures de type Candida
spp., notamment dans les infections sur SAD ou en cas d’antibiothérapie récente. Les U
d’origine virale sont trés rares et décrites seulement au sein de populations particuliéres
(infection a BK-virus chez le transplanté rénal, cystite hémorragique a adénovirus en

néonatologie ou chez le transplanté de cellules souches hématopoiétiques) (64).

L’¢épidémiologie microbienne de la personne agée est proche de celle des IU compliquées avec
davantage d’entérobactéries autres que E. coli (Proteus spp., Klebsiella spp., Serratia spp.),
ainsi que des infections a Pseudomonas spp. ou Enterococcus spp. (18). Cela s’explique par

I’environnement (institutionnalisation) ou les hospitalisations plus fréquentes.

De ces données d’épidémiologie bactérienne découlent des informations sur les résistances aux

antibiotiques qui sont primordiales pour établir les recommandations thérapeutiques.

2.4 Résistance bactérienne aux antibiotiques

I1 est important de connaitre I’épidémiologie de la résistance bactérienne, notamment a I’échelle
locale, afin d’adapter au mieux les schémas thérapeutiques probabilistes et faire les choix les

plus « écologiques » possible.

La résistance aux antibiotiques réalise en effet un cercle vicieux : elle induit une escalade
thérapeutique avec prescription d’antibiotiques au spectre plus large, entrainant des
conséquences individuelles (sélection de bactéries résistantes) et collectives (transmissibilité
des souches). Ainsi les recommandations des IU ont di évoluer au cours du temps, avec tout
d’abord 1’abandon de I’amoxicilline, puis de 1’association amoxicilline - acide clavulanique

(AMC) puis du cotrimoxazole en traitement probabiliste. Actuellement, il reste en traitement
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probabiliste des pyélonéphrites les céphalosporines de troisieme génération (C3G) et les
fluoroquinolones (FQ), qui sont dorénavant menacées par un taux de résistance proche de 10%.
Ainsi I’antibiothérapie probabiliste des IU hautes pourrait étre réduite aux C3G seules qui elles-
mémes favorisent I’émergence d’entérobactéries sécrétrices de P-lactamases a spectre étendu
(EBLSE) (65). Cela conduirait a I’utilisation des carbapénémes en probabiliste. Pour les CS, on
retrouve le méme cercle vicieux avec un usage désormais compromis du cotrimoxazole en
probabiliste du fait d’un taux de résistance supérieur a 20% dans certaines régions (44, 53). Ce
seuil de 20% prend en compte la bénignité des cystites avec un faible risque d’évolution vers
une pyé¢lonéphrite ou un sepsis avec guérison possible sans antibiotiques, tout de méme plus

longue qu’avec une antibiothérapie efficace.

Depuis les années 2000, les IU résistantes ont tendance a augmenter en prévalence, avec
émergence d’infections a E. coli sécréteurs de P-lactamases a spectre étendu (BLSE) en
communautaire et en hospitalier (cf. Figure 2) (66, 67, 68). De plus, ces germes sont souvent

co-résistants au cotrimoxazole et aux FQ (44).
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Figure 2 - Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) et entérobactéries
productrices de BLSE ([-lactamase a spectre étendu) : incidence pour 100 admissions.
Données ONERBA (Observatoire National de I’Epidémiologie de la Résistance
Bactérienne aux Antibiotiques) (66).

Les taux de résistance bactérienne proviennent de différentes sources d’informations.
L’European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) et I’Observatoire National de

I’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) fournissent des
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données majeures sur la résistance des uropathogénes, sans données cliniques associées
(tableau clinique, terrain, gravit¢ de l’infection). L’ECDC via I’EARS-Net (European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network) est le principal réseau de surveillance en
Europe (30 états participants) avec des données provenant de prélévements invasifs
(hémocultures) (69). L’ONERBA permet également un surveillance précieuse de 1’évolution
de la résistance en France, avec des données provenant de divers réseaux de laboratoire de ville
ou hospitaliers (66). Ces données sont classées par bactéries, avec notamment de nombreuses
informations sur E. coli, issues d’hémocultures ou d’ECBU. Par ailleurs, différentes études se
sont intéressées uniquement aux CS de la femme jeune avec un recrutement essentiellement
ambulatoire (54, 55, 56). Les données d’antibiorésistance propres aux CC sont plus rares et
variées. Le Tableau 5 propose un résumé des taux de résistance des entérobactéries ou des E.
coli retrouvés dans différentes études, provenant de prélévements sans données de tableau

clinique, de souches d’IU simples et compliquées.
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Données sans précisions cliniques

ECDC 2015 (69)

~ 80 000 E. coli issues d’hémocultures.
% : France — Europe.

MEDQUAL-ONERBA, 2015 (66)
200 000 E. coli isolés d’ECBU.

ONERBA-ville, 2013 (66)
51436 E. coli isolés ’ECBU ambulatoires.

ONERBA-REUSSIR, 2013 (66)
~ 36 000 E. coli isolés d’ECBU hospitaliers.

Fabre & al, 2007-2008 (49)
1 636 E. coli d’IU communautaires. Femmes.
% : toutes souches - 15-65 ans - > 65ans.

Etude SMART, USA 2009-2011 (51)

1045 E. coli.

% : toutes souches —hospitaliéres -

communautaires.

Etude CANWARD, Canada 2007-2009 (52)
1 581 E. coli ambulatoires & hospitaliers.

Kiffer & al, Brésil (50)
22 679 E. coli ’ECBU de ville.
% : toutes souches — 13 - 60 ans - > 60 ans.
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Cystites simples - Femmes 18 - 65 ans

ARESC, 2003 - 2006 (53)
Ensemble des souches isolées de CS.
% : France (472) / total (2466).

ARESC (53)
CS aE. coli. % : France / total.

ECO-SENS-2, 2007 - 2008 (55)
1225 CSa E. coli.

BACYST, 2009 - 2011 (56)

178 bacilles a gram négatif (dont 157 E. coli).

%: bacilles a gram négatif - £. coli.

Cystites a risque de complication

De Mouy & al, France 2003 (44)
420 E. coli d’IU communautaires (33% CC).
Femmes 15 - 65ans.

Rossignol & al, France 2012 - 2013 (41)
331 E. coli. Femmes. 23% CC.
% : toutes souches - < 65ans - > 65ans.

Katsarolis & al, Gréce 2010 (45)
1936 ECBU a E. coli (46% IUC), > 16 ans.
% : TUS - TUC.

39 -
57,5
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Schmieman & al, Allemagne 2011 (70)
191 E. coli isolés de cystites. Femmes.

10% diabéte, 18% IU récidivantes, 3% autres
FDR (hospitalisation > 15j, immunodépression,

maladie neurologique).

Stefaniuk & al, Pologne 2013 (60)

396 entérobactéries ambulatoires. 62% d’IU 56,4-

compliquées.
% : IU simple — IU compliquée.

Matsumoto & al, Japon 2008 (61)

64,5

1312 CSet 725 CCaE. coli. /
% : CS - CC.

Qiao & al, Chine 2011 (47)

175 ECBU a E. coli. 40,5% IU compliquée. /

% : total - BLSE — non BLSE.

Tableau 5 : Résumé des données de résistance aux antibiotiques, portant sur des souches sans données cliniques, sur des souches de cystites
simples (CS) et compliquées (CC) (exprimées en % de souches résistantes)

10-18

4-18 (C3G)
3-13,5 (BLSE)

53 : total- 60 : U
compliquée
(BLSE)

cipro : 8,5

cipro : 26 - 47

lévo : 8 - 26,4
cipro : 10 - 31

1évo : 49-79 -39

18

/

33-44

39 -
47

9-7-/

4,5

8-13-/

/

(C3G : céphalosporines de troisieme génération, BLSE : [-lactamase a spectre étendue, cipro : ciprofloxacine, lévo : lévofloxacine, oflo : ofloxacine,

FDR : facteur de risque).
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Une limite de ces données d’antibiorésistance est qu’elles ne sont pas toujours « brutes » malgré
la volonté d’uniformisation des pratiques par le CA-SFM (Comité de I’ Antibiogramme de la
Société Francaise de Microbiologie). La société frangaise de microbiologie met en effet a jour
chaque année un guide réalisation et d’interprétation des antibiogrammes. Cependant, la lecture
de I’antibiogramme reste « interprétative » par le biologiste, en fonction des mécanismes de

résistance suspectés.

Une autre grande limite est la diversité des données selon la provenance des souches
(hémocultures, ECBU) et le tableau clinique (toutes IU confondues, CS, CC). Ainsi, il est
important d’avoir connaissance des critéres d’inclusion de chaque étude (population et types de
prélévements analysés). De plus, la plupart des études s’intéressent a la résistance des
entérobactéries ou des E. coli seuls, mais peu a la globalité des germes uropathogenes (en

incluant les cocci a gram positif et les bacilles a gram négatif autres que les entérobactéries).

Cette revue permet de constater que les taux de résistance différent selon le tableau clinique
(toutes IU confondues, CS, CC), selon I’age des patients et selon le pays ou méme la région au
sein d’un méme pays. La Figure 3 et la Figure 4 illustrent les différences d’antibiorésistance

observées en Europe (69) et la Figure 5 les variations en France.

o 0N
Tl

Figure 3 - Pourcentage d’isolats Figure 4 - Pourcentage d’isolats
résistants aux fluoroquinolones par résistants aux céphalosporines de
pays, en 2015, données de ’ECDC (69). troisiéme génération par pays, en

2015, données de ’ECDC (69).
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Figure 5 - Proportion de souches urinaires de Escherichia coli productrices de [-lactamase
a spectre étendu (Réseau ONERBA-ville 2013) (66).

L’ONERBA et ’ECDC fournissent des données de résistance sur un grand nombre de germes
mais surestiment probablement les taux de résistance. En effet, elles concernent des patients
certainement plus « compliqués » par leur terrain, leur tableau clinique ou leur sévérité (age,
FDR de complication, échec d’un traitement précédent, cystite récidivante). Ces données sous-

représentent probablement les souches de CS.

Les différentes études sur les CC montrent qu’en plus d’observer des germes plus variés, il est
constaté davantage de résistance aux antibiotiques que dans les IU simples (7, 23). Des
différences semblables sont observées chez les personnes agées en comparaison aux patients
jeunes (41, 44, 49, 60). Cette revue permet également d’observer le peu de données sur les taux

de résistance au triméthoprime (TMP) (55) et au pivmecillinam (45, 53, 54, 56, 66).

Des données propres aux cystites et plus précisément aux CC, ou encore stratifiées sur 1’age,
sont nécessaires afin de guider les choix thérapeutiques et d’éviter ainsi une escalade
thérapeutique inutile dans certains groupes de population. L’étude des FDR associés a la
résistance semble €¢galement importante pour connaitre les groupes de patients les plus exposés

au phénomene et ainsi adapter les schémas thérapeutiques au plus pres du risque individuel.
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2.5 Facteurs associés a la résistance bactérienne aux antibiotiques

La connaissance des FDR de résistance est primordiale afin d’identifier les patients a risque de

résistance et ainsi simplifier 1’antibiothérapie probabiliste pour certains patients.

Depuis I’existence des antibiotiques, il a ét¢ montré que la consommation d’antibiotiques
exerce une pression sur la flore digestive, ce qui par le biais de la sélection de souches
résistantes, favorise ainsi la résistance aux antibiotiques (71). Cela est méme décrit comme le
principal FDR de résistance (33). L'exposition a une molécule peut favoriser la résistance a la
classe concernée mais aussi a d'autres familles antibiotiques (33, 71). Une méta-analyse en 2010
a étudi¢ 24 études, dont 8 portant sur les IU, regroupant 15 505 adultes et 12 103 enfants (72).
L’exposition aux antibiotiques dans les mois précédents était un FDR individuel de résistance
dans les IU : Odds Ratio (OR) moyen a 1,33. L’effet était le plus important dans le mois suivant
I’antibiothérapie mais pouvait persister jusqu’a 12 mois, la plupart des études n’allaient
cependant pas au-dela de 6 mois et aucune au-dela d’un an. Une autre méta-analyse en 2016
retrouvait un sur-risque de résistance jusqu’a 6 mois aprés consommation de tout type
d’antibiotique (OR allant de 3,38 a 13,3) (73). Il était par ailleurs précisé dans cette étude la
difficult¢ de quantifier les prescriptions « over the counter », ou sans ordonnances, parmi
lesquelles les antibiotiques se trouvent dans certains pays. De nombreux facteurs confondants
existent cependant : 1’age de plus de 60 ans, les antécédents d’IU, la présence de matériel dans
les voies urinaires, les IU compliquées, les voyages récents (24, 25), les hospitalisations ou
soins récents (74) et I’institutionnalisation (usage plus fréquent d’antibiotiques et de SAD) (75).
Il a également ¢ét¢ montré que l'exposition intra-partum aux antibiotiques augmentait
significativement le risque de résistance pour les nouveau-nés souffrant ensuite d'infections
(76). Ce phénomene d’augmentation de la résistance aux antibiotiques est potentiellement
réversible. Au Danemark, une atténuation de la résistance de Streptococcus pneumoniae et de
Streptococcus pyogenes aux macrolides a été observée dans le pays aprés diminution de
prescriptions de cette classe (77). En Israél, une diminution de la résistance de E. coli aux FQ
(de 12 a 9%) a été obtenue apres une politique de restriction d’usage dans le pays (78). Cette

tendance s’inversait immédiatement apres 1’arrét de la restriction.

Plusieurs paramétres sont a prendre en compte dans les études sur les consommations
d’antibiotiques. La mesure des consommations se fait a I’échelle individuelle (prescriptions
d’antibiotiques dans les derniers mois par patient) ou collective (71). A I’échelon de groupe, la
DDJ (Dose Définie Journaliere) permet une comparaison standardisée entre les pays (79). Elle

représente la dose moyenne journaliére d’un traitement dans son indication principale pour un
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adulte de 70 kg dans les différents pays. Il s’agit donc d’une valeur arbitraire, permettant la
comparaison des consommations globales entre états, mais qui ne représente pas
nécessairement la dose recommandée ou la dose prescrite en France. Les DOT (Days Of
Therapy) ou Jour d’Antibiotiques sont un autre systéme de mesure. Les données peuvent
¢galement étre dichotomisées en « patient exposé aux antibiotiques » et « patient non exposé ».
La mesure de la résistance est ¢galement a étudier avec précision. Certaines études s’intéressent
au taux de résistance a un antibiotique, d’autres a une classe antibiotique, a plusieurs
antibiotiques ou encore a un mécanisme de résistance (exemple : BLSE). Dans certaines études,
les souches « intermédiaires » sont classées « résistantes », dans d’autres études, sont utilisées
les variations de concentration minimale inhibitrice (CMI). Enfin, la nature du prélévement
(hémocultures, ECBU...) est a prendre en compte, ainsi que le tableau clinique associé (cystite,
pyélonéphrite, colonisation urinaire...) (71). Par ailleurs, plus la prévalence de la résistance est

rare, plus la probabilité d’erreur importante.

2.5.1 Facteurs associés a la résistance aux f-lactamines

Le principal mécanisme de résistance de E. coli aux B-lactamines est la production de [-
lactamases. Ces enzymes hydrolysent le cycle B-lactame des B-lactamines, élément chimique
indispensable permettant I’inhibition de la synthése du peptidoglycane au niveau des protéines
de liaison a la pénicilline (69). De maniére générale, la résistance aux pénicillines a large spectre
comme I’amoxicilline est conférée par une -lactamase plasmidique de type TEM tandis que la
résistance aux C3G est conférée par des BLSE ou des céphalosporinases. Les principaux
mécanismes de résistance a I’AMC sont la production d’OXA, de pénicillinase, de
céphalosporinase plasmidique. Les premiers E. coli BLSE étaient des variants TEM ou SHV.
Sur les dix derniéres années, ces enzymes ont largement ét¢ remplacées par les BLSE de type
CTX-M qui sont maintenant les plus communes. A ce jour, plus de cent variants de BLSE sont
connus dans le monde. Une autre menace importante est 1’apparition de résistance aux
carbapénemes. Cette résistance est médiée par les B-lactamases du groupe B (Classification de
Ambler) correspondant aux métalo-p-lactamases de type enzyme VIM, NDM ou KPC, ou les
B-lactamases du groupe D correspondant aux oxacillinases dont la plus fréquemment rencontrée

est ’OXA-48.

Concernant les facteurs associés a la résistance, dans une étude cas-témoins en 2007, les FDR

de résistance a I’amoxicilline étaient les prescriptions de cet antibiotique dans I’année
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précédente (OR=1,7), avec un OR plus €levé si cette prescription était récente (OR=2,59 dans
le mois précédent) (80). Plus la durée de ’antibiothérapie était longue, plus I’OR était élevé
(1,44 pour une prescription; 2,28 pour deux prescriptions; 5,71 pour plus de trois
prescriptions). La prescription de C3G dans I’année précédente augmentait également le risque
de résistance a I’amoxicilline. En revanche, il n’y avait pas d’association entre le taux de
résistance a 1’amoxicilline et la consommation de TMP, le sexe, la classe sociale, I’age, les
antécédents d’IU et les autres comorbidités. La chirurgie urologique récente atteignait presque

le seuil de significativité.

Les FDR de BLSE décrits dans la littérature sont principalement les hospitalisations récentes
(62, 81, 82, 83) et la consommation d’antibiotiques dans les trois mois précédents (pénicilline,
C3G, FQ) (82, 84, 85). Les autres facteurs potentiellement associés sont : 1’age de plus de 60
ans, le diabéte, le sexe masculin, les infections a K. pneumoniae (82), les antécédents de
chirurgie urologique (84), les IU récidivantes, la présence d’une maladie prostatique (85),
I’institutionnalisation et les voyages dans les 12 mois précedents (83). Les études sur les FDR

de BLSE sont résumées dans le Tableau 6.

Les bactéries porteuses de BLSE présentent des co-résistances, notamment aux FQ, qui ont

¢galement leurs FDR propres (86).
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Population FDR : Exposition aux ATB | FDR : Hospitalisation Autres FDR / remarques

Consommation ATB 3 mois
Colodner & . précédents (OR=3),
al, Israél 2004 i;; gig%n;nrg; 1:1t(e:rllre]:3sL SE consommation de C3G (OR=16),
(82) ' de FQ (OR=4), de pénicilline

(OR=4).

Autres FDR en analyse multi-variée :
Hospitalisation 3 mois age > 60 ans (OR=2,6), diabete (OR=2,6),
précédents (OR=9). sexe masculin (OR=2,5),

infections a K. pneumoniae (OR=2,3).

510 IU communautaires a bacilles

Azap & al, . . L. . . Autres FDR en analyse multi-variée :
Turquie 2010 @ gram négatif. Consommation de p-lactamines 3 > 3 [U dans I’année précédente (OR = 4)

0 9 . SO _ 5
(85) 6 et 17% de E. coli BLSE dans [U  mois précédents (OR=4,6). maladie prostatique (OR = 10).

simples et compliquées.

Tableau 6 - Résumé des études sur les facteurs de risque (FDR) de [-lactamase a spectre étendu (BLSE) dans les infections urinaires (IU),
notamment linfluence de la consommation d’antibiotiques (ATB) et des hospitalisations antérieures.
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2.5.2 Facteurs associés a la résistance aux fluoroquinolones

La résistance aux FQ survient apres plusieurs mutations dans certaines régions spécifiques de
la sous-unit¢ DNA-gyrase (gyrA et gyrB) et de la topo-isomérase IV (parC), codés au niveau
plasmidique. L’accumulation de plusieurs mutations augmente la CMI de 1’antibiotique vis-a-
vis du germe. Un faible niveau de résistance peut également survenir par mutation des porines
limitant 1’acceés de I’antibiotique a sa cible nucléaire et par mécanisme d’efflux éliminant

I’antibiotique de la cellule avant qu’il n’atteigne sa cible.

Concernant les FDR de résistance, la consommation de FQ dans les trois mois précédents est
associée a une résistance accrue aux FQ (87). Certaines études trouvaient une perte de cet effet
trois & six mois apres utilisation de FQ, suggérant une éradication des isolats résistants au-dela
de trois mois (81). D’autres études trouvaient une association persistante six mois (44, 88, 89)
voire un an apres la consommation de FQ (48, 90, 91). Dans certaines études, étaient décrits
comme FDR de résistance les hospitalisations antérieures (52, 81, 88, 89, 90), les IU
compliquées (61, 91), I’age ¢élevé (49, 52, 61, 91, 92), les procédures urologiques invasives
récentes (88), les IU récidivantes (61, 88), les anomalies du tractus urinaire (61, 92) ou encore
la présence d’une SAD (89). La corrélation a I’age n’est pas retrouvée dans toutes les études, il
peut également s’agir d’un facteur confondant. Par ailleurs, les EBLSE sont davantage
résistantes aux FQ (89). Les isolats résistants aux FQ sont davantage résistants aux autres
antibiotiques (amoxicilline, TMP...) (89). Les données de ’ONERBA montrent que les taux
de résistance aux C3G et aux FQ des entérobactéries ont augmenté de facon parallele (66). En
2014, 71% des entérobactéries et 65% des E. coli porteurs de BLSE étaient résistants a la

ciprofloxacine. Le Tableau 7 résume les principales études sur les FDR de résistance aux FQ.
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FDR:
Population FDR : Exposition aux FQ Autres FDR/remarques

De Mouy & al,
France 2007 (44)

Ena & al,
Espagne 1995
(92)

Schaeffer & al,
Pays-Bas 2012
(89, 93)

Vellinga & al,
Irlande 2010 (94)

Arslan & al,
Turquie 2005 (91)

Kahlmeter & al,
Suede 2003 (95)

420 ECBU de femmes de 15 a
65 ans. 3% de R a norfloxacine
& cipro.

54 ECBU patients hospitalisés R
a la cipro
+ 51 témoins.

Etude cas-témoins. 420 ITU
communautaires fébriles a
E. coli. 12% de R aux FQ.

Données nationales de
prescriptions de TMP de 72
médecins généralistes +

14 181 ECBU a E. coli.

IU communautaires a bacilles a
gram négatif.

17% de E. coli R a la cipro sur

321 IU simples et 38% sur 290

IU compliquées.

Consommation ATB en ville 14
pays d’Europe de 1997 a 2000 +
E. coli d’IU communautaires.

Consommation de FQ dans les 6
derniers mois : moindre sensibilité
a I’acide nalidixique (84% vs
95%).

FQ dans les 4 semaines
précédentes (OR=19)

Consommation FQ 6 mois
précédents (OR=17,5)

Consommation de cipro (OR=1,
& pour chaque prescription/1000
patients)

Probabilité de R cipro : 3% pour
1, 5% pour 10 et 11% pour 20
prescriptions/1000 habitants/mois

Consommation de cipro dans
I’année précédente (OR=2,8).

Corrélation entre R a la cipro et a
I’acide nalidixique et
consommation de FQ et de
pénicillines a large spectre

Pas de différence significative pour la cipro

Anomalies du tractus urinaire (OR=8), age > 65 ans (OR=6,5),
SAD (OR=3).

Non significatif : homme, service d’hospitalisation.

SAD (OR=3), BLSE (14% vs 1%)

Non significatif : contacts avec les animaux, membres de la
famille hospitalisés.

0 significative de la R entre 2004 et 2008 (OR=2,2).
Autres FDR significatifs : age et sexe masculin.
Conditions socio-¢conomiques a la limite de la significativité.

Age > 50 ans (OR=1,6), IU compliquée (OR=2,4).
Non significatif : milieu rural, SAD, ATB autres que FQ.

R multiple de E. coli T dans les pays qui consomment le +
d’ATB.
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FDR:
Population FDR : Exposition aux FQ Autres FDR/remarques

Shigehara & al,
Japon 2009 (81)

Matsumoto & al,
Japon 2011 (61)

Karlowsky & al,
Canada 2011 (52)

Johnson & al,
Denver 2008 (90)

Colodner & al,
Isra€l 2008 (88)

170 CC a E. coli (exclusion des
SAD).
23% R alalévoflo.

10% de R aux FQ sur 1 312 I[U
simples et entre 12 et 30% sur
725 TU compliquées.

2 943 ECBU.
91% de E. coli R a la cipro.

ECBU de CS
81 R a la lévoflo
+ 123 témoins.

300 E. coli ’TU
communautaires.
150 R aux FQ (cipro ou oflo).

FQ 1 mois avant (OR=24), 1 a 3
mois avant (OR=4,7), 3 a 6 mois
avant (OR=2,2), non significatif
apres 6 mois.

Consommation de FQ dans le
mois précédent.

Consommation de cipro et de
cotrimoxazole.

FQ dans I’année
précédente (OR=5,6)

Cipro 6 mois précédents
(OR=20,6)
Oflo 6 mois précédents (OR=7,5).

Oui :
OR=3

oul
(p<0,02)

OR=2 a
chaque

semaine
d’hospit

Oui :
OR=3

BLSE = FDR de R aux FQ.
Pas de corrélation avec 1’age, le sexe, la présence d’un résidu
post-mictionnel, les consommations d’ATB autres que les FQ

Autres facteurs significatifs = CC, age > 75 ans, > 2 cystites par
an, auto-sondage, échec de traitement par FQ, uropathie sous-
jacente.

Autres FDR de R cipro : age ¢levé (p<0,001), patients hospitalisés
(services de chirurgie, soins intensifs)

E. coli R alalévoflo davantage R aux autres ATB. Changement
politique pour le traitement empirique des TU > T3 4 12,7
prescriptions de FQ/1000 visites

> T de la R aux FQ des E. coli (de 1 4 9%).

Procédure invasive récente (OR=6,6), IU récidivante (OR=4,7).
Non significatif : homme, dépendance, institutionnalisation, age,
démence, maladies cardio-vasculaires, immunodépression,
lithiases, ATB autres que FQ 6 mois précédents.

Tableau 7 - Résumé des études sur les facteurs de risque (FDR) de résistance aux fluoroquinolones (FQ), notamment influence de la
consommation d’antibiotiques (ATB) et des hospitalisations antérieures.

(lévoflo : lévofloxacine, cipro : ciprofloxacine, oflo : ofloxacine, R : résistance)
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2.5.3 Facteurs associés a la résistance au cotrimoxazole et au

triméthoprime

Utilisé dans de nombreux pays, le TMP devrait étre prochainement de nouveau disponible en
France, alors qu’il avait disparu de I’arsenal thérapeutique en 1990 (96). Le TMP, uniquement
indiqué dans le traitement des IU, présenterait des taux de résistance proches de ceux de
I’association TMP — sulfaméthoxazole (cotrimoxazole), avec cependant des effets indésirables

moindres (55, 96).

Les principaux mécanismes de résistance au cotrimoxazole sont 1’imperméabilité,
I’hyperproduction de I’enzyme cible du TMP (DHFR) et la production d’une DHFR
naturellement résistante au TMP (résistance pouvant étre chromosomique mais surtout
plasmidique) (97, 98, 99, 100, 101). La résistance au composant sulfamidé se fait par mutation
de son enzyme cible, la DHPS. La transmission de la résistance au cotrimoxazole peut
¢galement se faire au sein de genes MDR (Multi Drug Resistance) codant la résistance a

plusieurs familles chimiques d’antibiotiques (102).

De nombreuses études ont trouvé une association entre consommation de TMP et résistance a
cette molécule, avec une durée d’impact mal définie (94, 103, 104, 105). Il a été trouvé une
relation dose effet avec un effet plus prononcé pour les prescriptions plus proches (80, 104,
106). L association significative avec la résistance a été montrée a deux mois (104, 107, 108),
trois mois (45), six mois (109, 110) et jusqu’a un an apres la consommation de TMP (80, 106).
Dans une autre étude, une perte de cet effet était rapportée entre deux et douze mois apres la
consommation (104). D’autres travaux montraient une association entre consommation
d’antibiotiques autres et résistance au TMP (110), notamment avec les FQ (44, 109) et les C3G
(80). Certaines ¢études a l’inverse ne trouvaient pas de lien avec les consommations
antibiotiques antérieures (111, 112). Les données sont contradictoires quant a la réversibilité
aprés diminution de consommation de TMP ou de cotrimoxazole (90). Une série montrait un
effet chez les enfants mais pas chez les adultes (75). D’autres études retrouvaient une
diminution de la sensibilité avec 1’age (49, 94, 113), les antécédents d’IU (45, 111), pour les
bactéries autres que E. coli (110) et chez les patients d’origine hispanique (107). Il n’a pas été
montré de lien avec les antécédents d’hospitalisation (107, 110). Le Tableau 8 résume les

principales études traitant des facteurs associés a la résistance au cotrimoxazole et au TMP.
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Population FDR : Exposition au TMP Autres FDR

De Mouy & al, France,
2007 (44)

Hillier & al, Angleterre,
2007 (80)

Hay & al, 2005 Angleterre
(104)

Steinke & al, (110)
Angleterre, 2001

Vellinga & al, Irlande,
2012 (106)

420 IU communautaires.
Femmes 15 a 65 ans.

Etude cas témoin. 903 IU.
17% de R au TMP.

23% des patients ont eu > 1
prescription de TMP I’année
précédente.

618 E. coli i1ssus d’IU
communautaires.
+ données carte vitale.

13 765 IU.
Etude cas-témoins.

633 femmes IU a E. coli.
36% de R au TMP.

66% des patients ont eu > 1
ATB dans I’année précédente
(dont 20,5% de TMP)

Consommation de TMP 1 an avant (OR=2.4),

1 mois avant (OR=5);

2-3 mois avant (OR=3,2).

Pour 1, 2 & >3 prescriptions 1 an avant : OR=2,1 ;

2,1 et 7,5. Risque associ¢ au nombre de prescriptions.

Non significatif pour presc de moins de 7 jours.

Association significative a 2 mois (OR=1,9)
& a 12 mois (OR=1,01) + relation dose effet.

Exposition au TMP dans les 180 jours précédents :
OR=4,3. Exposition ATB autre que TMP (OR=1,3).

Aggravation linéaire en fonction du nombre de cures.

> 2 cures TMP I’année précédente (OR=4,7),
pour 2 & plus de 3 presc (OR=6,4).

R cotrimoxazole Tsi consommation FQ 6 mois
avant, mais non si consommation de B-lactamines
ou d’ATB autre.

Association avec consommation de C3G, SAD &
chirurgie urologique récente.

Association R au TMP & prescriptions
d’amoxicilline proche de la significativité.

Pas d’association avec le sexe, 1’age, la classe
sociale & les IU récentes.

Non significatif a 12 mois pour les
consommations de tout type d’ATB.

Autres FDR : bactéries autres que E. coli (OR=3).
Non associé : Hospitalisation 6 derniers mois.
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Population FDR : Exposition au TMP Autres FDR

Vellinga & al, Irlande,
2010, (94)

Duffy & al, Ecosse, 2013
(108)

Howard & al, Pays de
Galles, 2001 (114)

Katsarolis & al, Gréce,
2010 (45)

Talan & al, USA, 2008
(107)

Colgan & al, USA, 2008
(112)

Données nationales de
prescriptions de TMP par les
médecins généralistes

+ 14 181 E. coli provenant de
72 prescripteurs.

1 373 enfants. 26,6% de R au
cotrimoxazole.

38 343 E. coli d’1U (5 486
isolats répétitifs).

Données consommation ATB
entre 1996 &1998.

889 IU ambulatoires. 19% de
R au cotrimoxazole.

403 pyélonéphrites simples.
24% de R au cotrimoxazole.

103 IU communautaires
simples 18-50 ans. 14,6% de R
au cotrimoxazole.

Corrélation entre prescription de TMP et R au TMP
des E. coli de ces prescripteurs.

Chaque prescription de TMP = risque de E. coli R au
TMP (OR=1,02).

24,27 & 32% de risque de E. coli R TMP avec 1, 10
et 20 prescriptions de TMP / 1000 habitants /mois.

Prescriptions de TMP 84 derniers jours : OR=4,7 ;
15-28 derniers jours : OR=3,2 ;
non significatif 29-84;.

Utilisation de TMP T1aR a 1,2 et 3 ATB.
Association significative entre consommation de
TMP ou d’amoxicilline et R au TMP.

Consommation de cotrimoxazole (OR=15) ou
d’amoxicilline (OR=3,6) dans les 3 derniers mois.

Exposition au cotrimoxazole 2 jours avant.
Exposition a des ATB ou au TMP dans les 3 a 60
jours avant : non significatif.

Pas d’association entre consommations d’ATB (y
compris de cotrimoxazole) dans les 3 derniers mois et
R au cotrimoxazole.

Autres FDR : age > 60 ans.
T consommation de TMP entre 2004 et 2008.

T dela R de 19 a 33% de 2004 4 2009.
FDR : >4 IU I’année précédente.

Moins de R chez homme (non significatif).
Pas de variation avec I’age & la ruralité.

Pas de corrélation entre R au TMP et sexe
masculin.

Autres FDR : hispanique. Non associés :
hospitalisation dans les 30 jours précédents,
antécédents d’IU, age > 55ans.

FDR = voyages : OR=15,4 ;
origine asiatique : OR=6.

35



Population FDR : Exposition au TMP Autres FDR

Metlay & al, USA, 2003
(109)

Brown & al, Michigan,
2001 (105)

Gangcuangco & al,
Philippines, 2015 (111)

393 IU a E. coli chez des
patients vétérans avec IU.

574 CS.

9,9% ont consommé des ATB
dans les 15 derniers jours, dont
TMP dans 1,2% des cas.

405 femmes avec U simple
41% R cotrimox.

Dans I’année précédente : 34%
onteu>1IU et 46% > 1
consommation ATB.

Relation R TMP & ATB dans les 6 derniers mois
(cotrimoxazole : OR=2.9 ; FQ : OR=3 ; cycline :
OR=19,6).

61% des patients R vs 27% des patients S TMP =
exposes a cet ATB (OR=4).

Effet dose avec le nombre d’expositions.

Consommation de cotrimoxazole dans les 15 jours
précédents : OR=16 (avec + d’échecs de ttt).
Consommation de tout ATB dans les 15 jours
précédents : OR=2.4.

ATB précédentes non associées a la R au
cotrimoxazole.

Pas d’association avec consommation de
pénicilline, de C3G, de macrolides ni avec age, la
présence de diabéte et de SAD.

T de R au cotrimoxazole de 8 a 16% de 1992 a
1999.

Non associé a la R : le fait d’avoir eu > 3 [U
I’année précédente.

FDR : IU 6 derniers mois (OR=2,2),
nombre d’IU I’année précédente (OR=2,1).

Tableau 8 - Résumé des études sur les facteurs de risque (FDR) de résistance au triméthoprime (TMP) et au cotrimoxazole dans les
infections urinaires (IU), notamment influence de la consommation d’antibiotiques (ATB).

(R : résistance, SAD : sonde a demeure, C3G : céphalosporines de troisieme génération)
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2.6 Stratégies thérapeutiques

La prise en charge des CS est trés codifiée dans la plupart des pays industrialisés, avec des
recommandations homogeénes a base de schémas brefs. En revanche, de nombreux pays ne
possedent pas de recommandations nationales sur la prise en charge des CC ou proposent des
référentiels focalisés sur un FDR de complication (exemple : cystites gravidiques). Lorsqu’ils
sont détaillés ces schémas thérapeutiques proposés sont tres variables selon les pays, ou les
auteurs ce d’autant que la définition est hétérogene, englobant parfois les hommes, les

infections a germes résistants, les pyélonéphrites...

2.6.1 Prise en charge en France

La France propose un référentiel de prise en charge des CC extrémement détaillé (2, 3, 4).
L’ECBU doit systématiquement étre réalis€. Un bilan étiologique sera discuté au cas par cas en
fonction du FDR de complication. L’antibiothérapie doit étre différée autant que possible pour
étre d’emblée adaptée a I’antibiogramme, au vu du risque ¢levé d’antibiorésistance. Les
antibiothérapies a large spectre doivent étre évitées afin de préserver 1’écologie bactérienne et

de faciliter les traitements ultérieurs.

Le traitement documenté proposé est: en premicre intention I’amoxicilline (7 jours), en
deuxieéme intention le pivmecillinam (7 jours), en troisiéme intention la nitrofurantoine (7
jours), en quatrieme intention la fosfomycine (3 doses espacées de 48 heures) et en cinquiéme

intention le TMP (5 jours).

Dans les cas, devant rester rares, ou I’antibiothérapie ne peut étre différée, la nitrofurantoine est
proposée en premicre intention (sauf chez I’insuffisant rénal avec clairance inférieure a
40 ml/min) et la fosfomycine en deuxieéme intention (méme si 1’efficacité avec un schéma a
trois doses est moins validée et hors autorisation de mise sur le march¢ [AMM]). Une
réévaluation doit étre effectuée systématiquement avec les résultats de I’antibiogramme, en
appliquant les choix du traitement différé. Le céfixime et les FQ ne sont plus proposées en
seconde intention en probabiliste, en raison de leur impact écologique important. De méme,
n’apparaissent plus dans les choix de traitement adapté, I’AMC, le céfixime, les FQ et le
cotrimoxazole comme cela était le cas en 2015. Le pivmecillinam ne peut étre proposé en

probabiliste dans les CC en raison de données trop faibles.
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Les IU masculines, les IU de I’enfant et les IU gravidiques sont traitées dans des chapitres

séparés, tandis que les U associées aux soins font I’objet de recommandations spécifiques.

Les recommandations francaises sont précises et novatrices, les choix thérapeutiques ne sont
pas aussi clairs dans les autres pays. Il est a noter qu’en France, I’AFU propose un référentiel
(5) qui différe de celui de la Société de Pathologies Infectieuses de Langue Francaise (SPILF)
(2, 3, 4) et se rapproche davantage de celui de ’EAU (European Association of Urology).

2.6.2 Recommandations a I’étranger

En Europe, ’EAU propose des recommandations de prise en charge des IU a risque de
complication (6). En traitement probabiliste, une FQ a élimination rénale est proposée en
alternative, les céphalosporines de deuxiéme génération (C2G), les C3G et les aminosides. En
cas d’échec du traitement de premiere intention ou d’infection cliniquement sévere, des
antibiotiques a plus large spectre sont proposés, notamment avec une activité anti-Pseudomonas
(C3G anti-Pseudomonas, association pipéracilline - inhibiteur de [-lactamases ou
carbapénéme) avec possible ajout d’un aminoside. L’amoxicilline, le cotrimoxazole et la
fosfomycine ne sont pas recommandés en traitement probabiliste. Ce référentiel traite des IU a
risque de complication en général et ne semble pas adapté au cas particulier des CC. Le
traitement de la cystite de la femme ménopausée est décrit comme équivalent a celui de la
femme jeune sauf pour les traitements courts. La bactériurie asymptomatique ne doit pas, selon
ce référentiel, étre traitée chez la personne agée. Pour les IU en lien avec un désordre
urologique, il n’est pas proposé de schéma thérapeutique précis, il est simplement mentionné
que celui-ci dépend de la sévérité de I’infection. Par ailleurs, la prise en charge de I’anomalie
urologique sous-jacente est décrite comme nécessaire. La durée de traitement proposée est
adaptée au terrain : de 7 a 14 jours. Chez les patients transplantés rénaux, les FQ restent les
antibiotiques de choix et la durée de traitement doit étre de 10 a 14 jours selon les auteurs. Le
traitement d’une bactériurie asymptomatique dans les six premiers mois apres la greffe semble

bénéfique. Les IU sur vessie neurologique doivent étre traitées 7 a 10 jours selon ce référentiel.

Aux Pays-Bas, un guide national décrit de manicre assez précise la prise en charge des [U
compliquées, qui en ce pays englobe dans leur définition les IU avec signes systémiques (14).
Selon ces recommandations, ’ECBU doit étre systématiquement réalisé. Ce type d’infection

nécessite des taux urinaires d’antibiotiques élevés et non nécessairement systémiques et une
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durée de traitement plus longue. L’amoxicilline, ’AMC, le TMP et le cotrimoxazole ne sont
pas recommandés en traitement empirique. Les associations amoxicilline - aminosides, C2G -
aminosides et les C3G par voie intraveineuse (IV) sont recommandées en premiére intention.
La ciprofloxacine peut étre utilisée per os (PO) en cas de traitement ambulatoire et d’allergie
aux (-lactamines, sous réserve que le taux de résistance local soit inférieur a 10%. Il est notifié
dans ce référentiel que les FQ doivent étre évitées en probabiliste si elles ont déja été utilisées
dans les six mois précédents ou pour les patients provenant d’un service d’urologie. La durée
de traitement proposée est de 10 a 14 jours. Pour le traitement curatif des cystites récidivantes,
le risque de BLSE doit étre pris en compte. Les auteurs spécifient que I’antibiothérapie doit étre
adaptée et restreinte au spectre le plus étroit dés réception de I’antibiogramme. Chez le patient
diabétique, les IU sont plus fréquentes et plus compliquées. Un traitement par nitrofurantoine
pendant 7 jours est recommandé. Autrement, le traitement empirique est celui des IU
compliquées. Chez le transplanté¢ rénal, il est recommandé de traiter les bactériuries
asymptomatiques dans les six premiers mois apres la transplantation. Pour les infections
symptomatiques, les recommandations sont les mémes que pour les IU compliquées, sauf dans
les trois premiers mois post-transplantation ou I’association amoxicilline - ciprofloxacine est
proposée. Dans ces recommandations, les IU de la personne agée ne sont pas considérées a
risque de complication et il est rapporté que dans ce type de population des traitements plus

longs n’apportaient aucun bénéfice (comparaison 3 a 6 jours versus 7 a 14 jours).

Le SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) a proposé un référentiel pour la prise
en charge des IU compliquées en 2012 (115). Il y est spécifié qu’une antibiothérapie
probabiliste doit étre débutée pour les femmes de plus de 65 ans avec plus de trois symptomes
d’IU. Cependant, un peu plus loin dans ce référentiel, il est notifi¢ que I’antibiothérapie doit
étre si possible différée pour étre adaptée d’emblée a I’antibiogramme. Selon les auteurs, il est
important de diminuer la consommation de certains antibiotiques (C3G, AMC et FQ) afin
d’éviter les infections a SARM et les diarrthées a Clostridium difficile et de favoriser les
prescriptions d’antibiotiques a spectre plus étroit comme le TMP ou la nitrofurantoine. Il est
précisé que des traitements symptomatiques peuvent é&tre utilisés pour les IU simples
(paracétamol, anti-inflammatoires non stéroidiens). Les recommandations thérapeutiques des

CC n’y sont pas davantage détaillées.

En Espagne, les recommandations issues de la SEIMC détaillent le traitement des IU simples

mais peu celui des compliquées (10). La fosfomycine en dose unique et la nitrofurantoine
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pendant 5 a 7 jours sont recommandées en premicre intention dans les CS. Les FQ en traitement
de 3 jours sont efficaces mais doivent étre évitées en premiere intention. Les [-lactamines
(AMC, céfuroxime ou céfixime) pendant 5 jours peuvent étre utilisées en [’absence
d’alternative. L’amoxicilline et le cotrimoxazole ne peuvent étre utilisées en traitement
empirique en raison de taux de résistance supérieurs a 20%. Pour les CC, il est simplement
spécifié que la durée de traitement doit étre plus longue (au moins 7 jours), ce qui suggere que

les mémes molécules peuvent étre utilisées, notamment la fosfomycine.

IIn’y a pas de référentiel national en Italie, les informations retrouvées proviennent d’un article
original sur la prise en charge des IU par des auteurs italiens, allemands et norvégiens (13).
L’¢limination des FDR de complications est décrite comme primordiale. Les FQ sont, selon les
auteurs, l’antibiotique de premier choix car actives sur Pseudomonas aeruginosa. Mais
I’association pipéracilline - tazobactam et les C3G peuvent également étre considérées selon
les niveaux de résistances locaux. L’amoxicilline, I’AMC et le TMP ne sont pas recommandés
en traitement empirique. Pour les IU compliquées (sans précision sur le type d’IU, cystite ou
py¢lonéphrite) a BLSE, les carbapénémes représentent la meilleure option thérapeutique mais
les FQ et les aminosides peuvent également étre utilisés, avec prudence en probabiliste au vu
des co-résistances fréquentes dans les BLSE. Une combinaison avec un inhibiteur de -

lactamases peut permettre de restaurer la sensibilité.

Le NICE (National Institute for Health and Care Excellence) au Royaume-Uni ne propose pas
de recommandations de prise en charge pour les IU compliquées (116). Certains auteurs anglais
insistent sur le fait qu’une imagerie est préconisée a la recherche d’une anomalie structurelle
sous-jacente ou d’une complication (abces, pyélonéphrite emphysémateuse...), notamment en
I’absence d’amélioration rapide sous antibiotiques (17). La prise en charge du FDR de
complication est potentiellement chirurgicale, avec un role majeur des nouvelles techniques peu
invasives, notamment endo-urologiques. Au vu de I’augmentation croissante de la résistance

aux antibiotiques, traiter la cause des IU compliquées semble primordial.

En 2000, une revue originale sur les IU compliquées a été réalisée par un auteur grec et un
allemand (18). L antibiothérapie des IU compliquées y est décrite comme non consensuelle, les
groupes de patients étant trés hétérogenes. Les IU masculines et féminines sont souvent étudiées
dans les mémes protocoles. Selon les auteurs, la bactériurie asymptomatique ne doit pas étre
traitée chez la personne agée ou sur SAD et doit I’étre chez les femmes enceintes, les calculs

infectés, les transplantés rénaux, les diabétiques, les patients immunodéprimés et
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neutropéniques. Pour les patients en sepsis, il est préconisé une antibiothérapie probabiliste a
spectre large par voie intraveineuse (IV) avec couverture de P. aeruginosa et des entérocoques.
Une C3G anti-Pseudomonas ou une association pénicilline a large spectre et inhibiteur de -
lactamases sont proposées. Les aminosides y sont souvent associés pour ¢largir le spectre et
avoir une action synergique. Les patients avec degré de sévérité moindre peuvent étre traités
par FQ, efficaces également en cas d’infection sur biofilm. La durée de traitement dépend du
tableau clinique et de la réponse a la phase initiale. Le traitement doit étre adapté a
I’antibiogramme. Ces propositions thérapeutiques concernent les IU a risque de complication,
mais ne semblent pas appropriées pour les CC. La prise en charge est ensuite séparée entre
infection sur vessie neurologique, pyélonéphrite, calculs infectées, nécroses papillaires, reflux
vésico-urétral, prostatite chronique, infection sur SAD, infection sur biofilm, femme enceinte,
patient diabétique, transplanté rénal, VIH et neutropénique, sans schéma thérapeutique précis.
Le traitement optimal pour chaque catégorie n’est pas encore identifi¢ et I’approche
thérapeutique est décrite comme devant étre individuelle. Les auteurs insistent sur I’importance
de prendre en charge les anomalies urinaires sous-jacentes (traitement endoscopique ou

chirurgical).

En Allemagne, un auteur a publi¢ différents travaux sur la prise en charge des IU compliquées,
en y incluant les infections nosocomiales (20, 22). Selon cet auteur, les objectifs thérapeutiques
sont : la réponse rapide au traitement, la prévention des récidives et de I’émergence de bactéries
résistantes. Ainsi, il faudrait diminuer la consommation d’antibiotiques, ne pas traiter les
bactériuries asymptomatiques, traiter avec des schémas courts les IU simples, utiliser de faibles
doses d’antibiotiques pour prévenir les infections récidivantes et développer les stratégies
vaccinales. L’antibiothérapie proposée en probabiliste doit tenir compte du patient (allergies,
interactions meédicamenteuses, fonction rénale), de [Dinfection (sévérit¢, infection
communautaire ou nosocomiale), du taux de résistance local et des caractéristiques du
traitement (pharmacocinétique et pharmacodynamie, activité bactéricide et élimination
urinaire). L’ECBU est nécessaire dans les IU compliquées. Selon I’auteur, dans les infections
séveres, nosocomiales, en cas de mauvaise absorption gastro-intestinale ou d’échec
d’antibiotiques a spectre étroit, un traitement empirique par voie IV doit étre débuté, avec
couverture de P. aeruginosa. En premiere intention sont proposées : 1’association amoxicilline
- aminosides, qui permet de couvrir les entérocoques, 1’association ampicilline - inhibiteur de
B-lactamases, les C3G (céfotaxime, ceftriaxone), les FQ et I’ertapénéme. En deuxiéme intention

sont proposées : |’association pipéracilline - tazobactam, la ceftazidime, le céfépime,
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I’imipéneéme et le méropénéme. L’antibiothérapie doit ensuite étre adaptée a 1’antibiogramme
avec un relais PO rapide. Dans les infections légéres a modérées, 1’antibiothérapie doit étre
différée pour étre d’emblée adaptée a I’antibiogramme. La durée de traitement est de 7 a 14

jours, 3 a 5 jours apres obtention de 1’apyrexie pour les FQ.

Un référentiel de prise en charge des IU compliquées a été¢ publié au Canada en 2005 (23),
d’autres informations ont été trouvées dans des revues d’auteurs experts (24, 25, 26, 27, 28,
117). Selon les différents auteurs, les recommandations sont difficiles en raison de la grande
variété de patients (avec FDR divers), de germes et ’augmentation de la résistance. Elles sont
détaillées pour les germes multi-résistants, les IU simples mais ne sont pas précises quant a
I’antibiothérapie probabiliste des IU compliquées. Il est préconis¢ de ne pas traiter les
bactériuries asymptomatiques chez les sujets sondés a demeure ou de fagon intermittente, chez
les personnes agées institutionnalisées, les patients Iésés médullaires et les patients diabétiques,
en raison de I’augmentation de 1’antibiorésistance et du risque d’effets indésirables (23). Pour
les infections symptomatiques, 1’antibiothérapie doit étre autant que possible différée et adaptée
a ’antibiogramme (23, 24, 25). Si un traitement probabiliste est débuté, il doit étre réévalué le
plus rapidement possible. Le choix du traitement empirique dépend de nombreux facteurs : taux
de résistance, comorbidités (notamment insuffisance rénale), interactions médicamenteuses et
gravité¢ de I’infection. Pour les patients avec symptomes légers a modérés, un traitement oral
est recommandé. Selon les différents auteurs, cotrimoxazole, nitrofurantoine et FQ sont les
antibiothérapies empiriques les plus appropriées. Le traitement probabiliste par TMP ou
cotrimoxazole n’est recommandé¢ que si I’écologie locale montre un taux de résistance inférieur
a 20%. La nitrofurantoine n’est pas efficace sur certains germes (K. pneumoniae, P. mirabilis
et P. aeruginosa) et doit étre évitée en cas d’insuffisance rénale (son accumulation provoque
des neuropathies périphériques). L’amoxicilline demeure également, selon ces auteurs, un
traitement de choix pour les entérocoques et les streptocoques. Pour les patients avec
présentation plus sévere : fievre, sepsis, vomissements ou en cas de suspicion d’infection a
germe résistant, un traitement par voie IV est nécessaire. L association amoxicilline - aminoside
est alors recommandée si la fonction rénale est normale. Les FQ, I’association pipéracilline -
tazobactam et les C3G sont également efficaces. En raison de la grande variété de pathologies
sous-jacentes et de présentations cliniques, une recommandation uniforme sur la durée de
traitement ne semble pas approprié¢e. Pour les patients avec IU basse, une durée de 7 jours est
proposée et 10 a 14 jours pour les patients avec manifestations plus séveres. Des traitements de

5 jours ont également montré une efficacité. Pour les infections ayant rechuté un traitement de
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4 a 6 semaines peut étre proposé.

Au Canada toujours, le traitement des IU des patients insuffisants rénaux est décrit comme mal
connu. Les durées de traitement sont annoncées comme devant étre plus longues, sans preuve
formelle. L’éradication microbienne est en effet rendue plus difficile par une excrétion urinaire
moindre avec une concentration d’antibiotiques plus faible. Les IU chez le patient 1ésé
médullaire sont liées a une mauvaise vidange vésicale. Le maintien d’une pression vésicale
basse est décrit comme la base de la prise en charge (par sondage intermittent, SAD ou cathéter
sus-pubien) (28). Les schémas thérapeutiques recommandés sont ceux des IU compliquées. La
nitrofurantoine peut étre utilisée en 1’absence de signes systémiques. Les alternatives proposées
sont le cotrimoxazole, qui ne couvre cependant pas P. aeruginosa, et les FQ, classe de choix en
raison de leur bonne biodisponibilité et de leur efficacité anti-Pseudomonas. La fosfomycine
semble étre une bonne alternative pour les IU sur vessie neurologique, avec un schéma de 3
grammes toutes les 48 heures (en traitement de deuxieme ligne en raison du manque de données
de la littérature). La fosfomycine est décrite comme ayant une bonne activité anti-biofilm et
agirait en synergie avec les aminosides et les FQ mais sans efficacité sur P. aeruginosa et

Acinetobacter spp.

Aux Etats-Unis, une revue s’est intéressée a la prise en charge des IU non associées aux sondes
(32). Les IU compliquées ont des présentations cliniques diverses et représentent un défi
thérapeutique. La reconnaissance précoce de ces entités, par un historique médical complet,
permettrait d’optimiser le traitement. L’échec d’un traitement approprié, une évaluation
retrouvant des arguments pour une anomalie de 1’arbre urinaire doivent étre des indications a
une consultation en urologie, avec réalisation précoce d’une imagerie. Selon 1’auteur, dans les
IU compliquées (sans distinguer les cystites des pyélonéphrites), une antibiothérapie empirique
précoce a large spectre doit étre instaurée rapidement en raison d’une importante morbi-
mortalité, les C3G et les FQ étant les traitements de choix. En raison de I’augmentation de la
résistance aux FQ (en lien avec le changement de traitement probabiliste des U du
cotrimoxazole vers la lévofloxacine), une équipe américaine a propos€¢ un traitement
probabiliste par C3G ou aminosides en premiere intention en cas d’hospitalisation récente ou
d’utilisation récente de FQ, avec utilisation possible des FQ dans les autres cas (90). Cette prise
en charge est a risque d’augmentation des BLSE communautaires et ne prend en compte ni la
gravité ni le site de I’infection (118). Ces propositions de prise en charge ne semblent pas
distinguer les cystites des pyélonéphrites, regroupées sous le terme «IU a risque de

complication ». Cette distinction semble pourtant primordiale pour décider du schéma
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thérapeutique.

A Singapour, il est notifié que le traitement doit étre différé autant que possible pour étre adapté
a I’antibiogramme d’emblée afin d’éviter I’émergence de résistances (38). Cependant, s’il est
décidé d’instaurer un traitement empirique, celui-ci doit €tre large. Un traitement de 7 a 14 jours

est généralement recommandé.

Ces informations sur la prise en charge des IU a risque de complication sont résumées par pays
dans le Tableau 9. Cette revue de la littérature est le reflet de la pauvreté des données, de leur
grande variabilité entre les pays ou parfois au sein d’un méme pays et du peu de consensus sur
la prise en charge des CC. Par ailleurs, le terme « IU compliquées » semble mal distinguer les
cystites des pyélonéphrites dans plusieurs pays, avec pourtant des différences de prise en charge

majeures dans le référentiel francais.

Notre étude permettra donc de faire un « état des lieux » d’une cohorte de cystites, notamment
a risque de complication, en apportant des données ¢épidémiologiques cliniques et

microbiologiques, afin de rediscuter de la stratégie diagnostique et thérapeutique en 2017.
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Traitement différé / probabiliste Recommandations thérapeutiques

- ATB probabiliste : 1-FQ, 2-C2G ou C3G + aminosides. (amox, cotrimox et fosfo non
recommandés).
Europe, EAU,
2015 (6)

Non précisé. - Si échec traitement / ou infection sévere : ATB large anti-Pseudomonas (C3G, pipé-tazo ou
carbapénéme) +/- aminoside.

- Durée traitement : 7 a 14j +/- 21 j. Pas de traitement court pour la femme ménopausée.

- ATB probabiliste : FQ ou pipé-tazo ou C3G. (Amox, AMC, TMP non recommandés).
Italie, 2016

(11, 13) Non précisé. - 1U a EBLSE : carbapénémes, FQ et aminosides ou association avec inhibiteur de 3-
’ lactamase.

- Sepsis : ATB large probabiliste [V couvrant entérobactéries, P. aeruginosa et entérocoques :
Non précisé. C3G ou pipé-tazo +/-aminosides.

Grece, 2000
(18)

- Sévérité moindre : FQ.
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Traitement différé / probabiliste Recommandations thérapeutiques

- ATB empirique : infections séveres, - Infections séveres, patients hospitalisés et institutionnalisés ou échec d’un ATB a spectre
Allemagne, nosocomiales étroit : 1-amox + aminosides, amox + inhibiteur de B-lactamase, C3G, FQ et ertapéneme ; 2-
2006 (20, 22) - ATB différée : infections légéres a pipé-tazo, ceftazidime, céfépime, imipénéme, méropéneme.
modérées. - Durée traitement : 7 a 14j. FQ : 3 a 5j apres apyrexie.
Singapour . . . . :
gapour, Différer ATB si possible Durée traitement : 7 a 14 jours.
2016 (38)
USA. 2014 C3G (en premicre intention si hospitalisation récente ou consommation récente de FQ)
¢ ATB empirique, précoce et large
(32, 90) ou FQ
- Symptomes légers a modérés : traitement probabiliste PO : cotrimox, TMP (si R<20%),
furanes (sauf K. pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa et insuffisance rénale) et FQ. Amox
pour entérocoques et strepto B.
Canada, 2016 Différer ATB si possible. - Présentation sévere ou germe suspect d’étre résistant : amox + aminosides IV ou FQ, pipé-

(23,24,25,26,  Réévaluation précoce si traitement s, L3

27, 28) empirique. - Durée du traitement : 7j (symptomes légers) - 10 & 14 j (manifestations sévéres ou évolution
défavorable). Rechute : 4 a 6 semaines.

- U sur vessie neurologique : 1-furanes (en I’absence de signes systémiques), cotrimox ou
FQ, 2- fosfo (3g/48h).

Tableau 9 - Résumé des principaux référentiels de prise en charge des infections urinaires (IU) compliquées par pays.

(ATB : antibiotiques, C2G : céphalosporines de deuxieme génération, C3G : céphalosporines de troisieme génération, amox : amoxicilline,
cotrimox : cotrimoxazole, cipro : ciprofloxacine, fosfo : fosfomycine, pipé-tazo : pipéracilline-tazobactam, piv : pivmecillinam, TMP :
triméthoprime, FQ : fluoroquinolones, AMC : amoxicilline - acide clavulanique, EBLSE : entérobactérie productrice de f-lactamase a spectre

étendu)
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3 [Etude originale

Le travail rapporté ici est une étude nichée au sein de 1’essai Vitale, dont le CHU de Rouen est
promoteur et qui est soutenue par le ministere de la santé au titre du Programme de REcherche

sur la Performance du Systéme des soins (PREPS).

3.1 L’étude Vitale
3.1.1 Contexte général et objectifs de I’étude Vitale

L’objectif principal de cette étude était d’analyser si les données de I'Assurance Maladie
extraites via la carte Vitale (délivrance d'antibiotiques et hospitalisations dans les 18 derniers
mois) permettaient de prédire le risque individuel d'antibiorésistance chez les patients souffrant
d’une IU. Le but était d’identifier les groupes de patients avec un risque de résistance atténuée
pour lesquels l'antibiothérapie probabiliste des IU pourrait étre simplifiée (par exemple :
poursuite des FQ dans le traitement des pyélonéphrites aigues et infections urinaires

masculines).

Les objectifs secondaires étaient de comparer, pour le recueil des expositions antibiotiques et
des hospitalisations dans les 18 derniers mois, les données de l'interrogatoire des patients, du

médecin généraliste et de la carte Vitale.

Le modéle de I’IU a été choisi car la documentation bactérienne y est aisée en médecine de ville
grace a ’ECBU. Les entérobactéries y sont tres fréquentes et sont le reflet de la flore endogene

du patient et donc de la pression exercée par les antibiothérapies récentes.

Le critére d'évaluation principal était I’antibiorésistance, inférieure ou non au taux autorisant la
poursuite d'un antibiotique en usage probabiliste : inférieur a 20% pour les CS et inférieur a

10% pour les autres formes d’IU.

3.1.2 Méthodologie et déroulement de I’étude Vitale

11 s’agissait d’une étude descriptive pure, sans bénéfice individuel et sans risque, ayant regu un
avis favorable de la Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés (CNIL). L’étude
a eu lieu sur deux centres : le CHU de Rouen et un laboratoire de ville a Elbeuf. Les critéres

d’inclusion et d’exclusion sont détaillés dans le Tableau 10. Il n’y avait pas de restriction d’age.
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Les seuils de leucocyturie et de bactériurie retenus a I’inclusion étaient ceux utilisés en soins
courant en France a la période de rédaction du projet a savoir leucocyturie supérieure a 10*/ml
et bactériurie significative :
o \ 3 . \ I o \ .
- supérieure a 10°/ml pour les cystites a entérobactéries ou a S. saprophyticus,
- supérieure a 10°/ml pour les cystites a autres espéces,
y o \ 4 , , . . . . . .
- supérieure a 10%/ml pour les pyélonéphrites et infections urinaires masculines,

- supérieure 10°/ml pour les colonisations (2).

Criteres d’inclusion Criteres d’exclusion

Non affiliation au régime général de la Sécurité
Sociale
IU acquises a I'hopital (> 48 h d’hospitalisation)

- IU liées a un soin récent (geste urologique dans les
30 derniers jours)

- Présence d’une SAD

- ECBU positif avec culture
mono-microbienne (2)

- Affiliation au régime général de
la Sécurité Sociale

- Signature d’un consentement
écrit

Tableau 10 - Criteres d’inclusion et d’exclusion de ’étude Vitale.

L’étude Vitale a débuté en septembre 2015. Le déroulement des inclusions a été le suivant. Au
CHU de Rouen, un Technicien d’Etude Clinique (TEC) contactait les patients hospitalisés ayant
un ECBU positif selon les criteres cités plus haut. Le consentement était recueilli au lit du
patient ou par courrier si le patient était déja sorti. Au centre d’Elbeuf, chaque patient se rendant
au laboratoire pour effectuer un ECBU était recu par un TEC qui lui proposait de participer a
I’¢tude. Dans les deux centres, apres recueil du consentement, les patients étaient interrogés sur
leurs antécédents de consommation d’antibiotiques et d’hospitalisation dans les 18 derniers
mois. Ensuite, le médecin traitant du patient était contacté par courrier dans un premier temps,
puis par téléphone en I’absence de réponse, afin de recueillir ces mémes données. Le diagnostic
clinique était pos¢ en interrogeant le prescripteur hospitalier ou en analysant le dossier médical
hospitalier du patient pour les inclusions au CHU et en interrogeant le médecin traitant pour les

inclusions de ville.

Les bactéries de chaque ECBU positif bénéficiaient d’un antibiogramme et étaient ensuite
congelées puis centralisées au CHU de Rouen pour étre gardées en collection. Chaque souche
ainsi congelée correspondait a un ECBU, lui-méme associé a un patient avec un tableau clinique

donné. Un méme patient pouvait avoir plusieurs ECBU positifs, chacun comprenant un numéro
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d’inclusion différent. Toutefois, certaines souches n’ont pu étre repiquées et congelées, en
raison d’un intervalle parfois long entre la pré-inclusion du patient (souche mise de coté et
consentement écrit envoyé au patient) et I'inclusion définitive (réception par courrier du

consentement signé du patient).

Les données cliniques, I’historique des patients et les antibiogrammes étaient renseignés au fur
et a mesure dans la base de données pour chaque patient par les TEC. L’assurance maladie
envoyait, de facon réguliere, les données de consommation d’antibiotiques et d’hospitalisation

des 18 derniers mois pour chaque patient inclus.

Les diagnostics cliniques étaient classés en : CS, CC, pyélonéphrite simple, pyélonéphrite a
risque de complication, IU masculine et colonisation urinaire. Les facteurs de complication
¢taient les suivants : anomalies organiques ou fonctionnelles de I'arbre urinaire,
immunodépression grave, insuffisance rénale chronique sévére (clairance <30 ml/min) et I’age

(plus de 65 ans avec au moins trois critéres de fragilité de Fried ou plus de 75 ans).

3.1.3 Participation personnelle au recueil de données

Cette ¢tude portant sur un large nombre de patients, a été entachée dans un premier temps par
un grand nombre de données manquantes pour le volet clinique ambulatoire. En effet, les
médecins généralistes, trés occupés, n’ont pas tous pu répondre au courrier et a la premicre
relance téléphonique réalisée par les TEC. Les données manquantes, notamment les diagnostics
et les antécédents personnels des patients (présence d’un terrain a risque de complication) ont

donc été complétées a posteriori.

Une analyse des dossiers informatiques du CHU a été effectuée ainsi qu’un travail de recherche
dans les archives de différents services (urgences médicales, chirurgicales, gynécologie et suites
de couches, néphrologie, urologie, différents services de chirurgie, médecine interne et
urologie) afin de compléter ces données avec le plus de précision possible. Ont ainsi été

complétés 113 diagnostics.

Par ailleurs, un recueil de données a été effectué aupres de 110 médecins généralistes de la
région. Ont ainsi été¢ complétés 650 diagnostics manquants, certains médecins ayant jusqu’a 30
patients inclus. Aprés un premier contact téléphonique, les données étaient recueillies par

téléphone, par email ou en se rendant sur place pour analyse des dossiers papiers des médecins.
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L’¢étude s’est déroulée entre septembre 2015 et février 2017 et les données ont été recueillies
entre octobre 2016 et mai 2017. Ce recueil a posteriori s’est avéré difficile car faisait appel a
la mémoire ou a la bonne tenue des dossiers médicaux par le médecin référent ou un remplagant,
parfois jusqu’a un an apres le diagnostic. Le temps accordé a compléter les données fut variable,
les médecins généralistes répondant entre deux consultations ou a la fin de leur journée de

travail.

Le diagnostic avancé par le médecin traitant ne cadrant pas toujours avec les définitions en
vigueur, il fallut parfois le redresser. Ainsi, une cystite décrite « simple » par le médecin traitant
mais survenant chez une personne de plus de 75 ans ou chez une femme enceinte, était classée
« arisque de complication ». Par ailleurs, une attention particuliére a été portée aux antécédents
médicaux des patients étiquetés CS par le médecin traitant mais dont ’ECBU était positif pour
une bactérie autre qu’une entérobactérie, notamment Enterococcus spp. ou Pseudomonas
aeruginosa, ceci au vu de la rareté de ces especes microbiennes dans ce contexte. De fait, cette
stratégie a permis d’identifier d’authentiques CC principalement par anomalie de 1’arbre

urinaire.

Certaines données sont restées « manquantes » par refus du médecin de répondre a 1’étude,

absence d’information dans son dossier ou encore par nomadisme médical de certains patients.

3.2 Présentation de I’étude nichée

3.2.1 Contexte et objectifs

A partir de 1’étude Vitale, cette étude nichée s’est donc intéressée a 1’épidémiologie clinique et
microbienne des CC. Les objectifs étaient, a partir d’une cohorte composée de CS et de CC
communautaires, de réaliser un état des lieux de I’épidémiologie clinique (age, FDR de
complication) et de 1’épidémiologie microbienne (germes et antibiorésistance, notamment au
TMP et au pivmecillinam) de ces infections, afin notamment d’étudier les facteurs associés a la
résistance aux antibiotiques (age, terrain compliqué et nombre d’inclusions). Avec les données
de cette étude prospective et de la littérature, le but était de rediscuter la stratégie thérapeutique
des CC en 2017 et d’évaluer les schémas probabilistes les plus adaptés au risque individuel

d’antibiorésistance, avec une attention particuliere portée au TMP et au pivmecillinam.

Le TMP, qui doit bientot étre de nouveau commercialisé en France, présente de nombreux

avantages avec des taux de sensibilité proche du cotrimoxazole et des effets indésirables
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moindres (96). Jadis, le cotrimoxazole, association de TMP et de sulfaméthoxazole (SMX),
avait été considéré comme offrant un avantage thérapeutique du fait d’une synergie entre les
deux composants. Puis le bénéfice de 1’association a été remis en question, le TMP seul ayant
montré son efficacité d’abord dans les modeles animaux puis chez I’homme (119). Le TMP est
un antibiotique avec une activité sur les germes urinaires, notamment E. coli (98). La sensibilité
au TMP chez E. coli est connue pour étre a peine inférieure a celle du cotrimoxazole dans
différents pays, les isolats résistants au TMP et sensibles au SMX (et donc sensibles au
cotrimoxazole) étant devenus trés rares (55). En France, le TMP n’est pour le moment pas
recommandé en probabiliste au vu des incertitudes sur I’épidémiologie, ce produit n’étant pas
disponible sur le pays ces dernieres années (120). Il semble cependant étre une bonne alternative

a visée d’épargne des traitements a plus fort impact écologique comme les FQ (106).

Le pivmecillinam est une B-lactamine a spectre étroit, présentant une forte affinité pour la PLP2
(121). Son impact sur le microbiote intestinal est faible (122). Il est largement utilisé dans les
pays nordiques pour la prise en charge des cystites avec des taux de résistance faibles. Il est
actif sur les entérobactéries, avec une activité décrite comme conservée sur les EBLSE et peu
de résistances croisées avec les autres B-lactamines (121). Les données épidémiologiques sur
le pivmecillinam sont peu nombreuses en France, cet antibiotique n’étant jusqu’alors pas testé
en routine. Désormais, depuis 2016, il est recommandé de tester le pivmecillinam sur les
entérobactéries urinaires (cf. CA-SFM 2016). Cependant, et alors que les automates
représentent une méthode dominante en routine, les outils d’analyse ne sont pas encore
complets. Ainsi pour ’automate Vitek-2, le fabriquant (Biomérieux) n’a validé le

pivmecillinam que pour E. coli et non pour les autres entérobactéries.

3.2.2 Matériel et méthodes

La méthodologie clinique fut celle de 1’étude Vitale.
La méthodologie microbiologique de la présente étude fut la suivante.

Un antibiogramme standard était réalisé pour chaque ECBU positif inclus dans 1’étude.
L’automate Vitek-2 était utilisé de fagcon systématique au centre d’Elbeuf et dans la grande
majorité¢ des cas au CHU de Rouen. Les bactéries a risque de résistance, notamment les
entérobactéries du groupe 3, bénéficiaient d’un antibiogramme par diffusion en milieu gélosé.

Cela permettait en effet de distinguer plus facilement les mécanismes de résistance aux -
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lactamines les plus fréquents dans ce groupe d’entérobactéries : BLSE et céphalosporinase
déréprimée. De méme, les EBLSE bénéficiaient d’un controle de 1’antibiogramme en milieu
gélosé. Le recueil de données ne précisait pas le mode de réalisation de 1’antibiogramme (milieu
liquide ou gélosé€), mais il existe en principe une excellente concordance entre ces deux
méthodes, toutes les deux référencées par le CA-SFM. Les antibiotiques suivants étaient testés
en routine par I’automate pour les entérobactéries : amoxicilline, AMC, ticarcilline, association
pipéracilline - tazobactam, C3G (céfotaxime, céfixime et ceftazidime), ertapénéme,
nitrofurantoine, aminosides (gentamicine et amikacine), quinolones (acide nalidixique,
ofloxacine et ciprofloxacine), cotrimoxazole et fosfomycine. Le pivmecillinam n’était testé que
pour E. coli et non pour les autres entérobactéries. Pour les quelques souches testées en milieu
gé¢losé, des antibiotiques supplémentaires étaient analysés, notamment le TMP. Pour les germes
autres que les entérobactéries, les batteries d’antibiotiques recommandées par le CA-SFM
étaient utilisées : amoxicilline, gentamicine, vancomycine, teicoplanine et nitrofurantoine pour
les entérocoques ; pénicilline G, céfoxitine (qui répond pour la sensibilité¢ a la méthicilline),
gentamicine, érythromycine, clindamycine, norfloxacine, ofloxacine, lévofloxacine, acide

fusidique, cotrimoxazole et rifampicine pour les staphylocoques.

Les entérobactéries ont par la suite bénéficié¢ de tests supplémentaires pour le TMP et pour le
pivmecillinam lorsque cela n’avait pas déja été réalisé. Il a été volontairement décidé de ne

tester que les entérobactéries pour différentes raisons :

- (1) les observatoires de la résistance concernant les uropathogénes sont habituellement
circonscrits a E. coli (41, 44, 49, 50, 51, 52) ou aux entérobactéries (53, 56, 60) ;

- (11) la pathogénicité des germes autres que les entérobactéries est de fait moins bien
¢tablie (123) ;

- (i11) Pefficacité du TMP sur les entérocoques urinaires est controversée (124) ;

- (iv) les espéces aérobies a gram positif sont naturellement résistances au

pivmecillinam (Enterococcus spp., Staphylococcus spp.).

Ainsi, toutes les entérobactéries présentes dans le souchier Vitale ont ét¢ étudiées. A J1, la
bactérie était décongelée et repiquée sur une gélose CPSE a ’aide d’une anse de 0,1 ul. A J2,
un antibiogramme en milieu gélosé était réalis€. Un inoculum pur de 0,5 Mac Farlan de
bactéries (environ 3 colonies) était préparé et mesuré a 1’aide d’un densitomeétre. Cet inoculum
¢tait ensuite étalé a I’écouvillon sur une gélose de Muller Hinton (MH). Sur cette gélose, étaient
déposés un disque de TMP et un disque de pivmecillinam. Il était vérifié, grace aux

caractéristiques morphologiques des souches, que la bactérie observée était bien celle annoncée
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dans la base de données de I’étude. Un controle par spectrophotométrie de masse fut réalisé en
cas de doute. Les antibiogrammes étaient placés a I’étuve a 37° durant 15 a 17 heures. A J3,
avait lieu la lecture des antibiogrammes. Les diameétres étaient mesurés et I’interprétation faite
selon les recommandations francaises (CA-SFM 2016). Une double lecture a été réalisée dans

un premier temps, puis les résultats étant concordants, une lecture simple a été poursuivie.

3.2.3 Analyse des données

L’antibiorésistance a été étudiée pour ’ensemble des souches de cystites. Puis une approche
selon le tableau clinique associé (CS ou CC) a été effectuée. Devant les difficultés diagnostiques
rencontrées (méconnaissance des définitions en vigueur par les médecins généralistes), une
analyse a ¢galement été réalisée selon la catégorie d’age des patients : 15 ans et moins, entre 15
et 65 ans et 65 ans et plus. Le nombre d’enfants étant tres faible, les tranches d’age 15 - 65 ans
et moins de 15 ans ont finalement été réunies. De plus, au vu de la constatation d’un grand
nombre de patients inclus a plusieurs reprises, la population a été séparée en deux groupes : les
patients dits « mono-inclus », c’est-a-dire inclus une seule fois durant les 17 mois de 1’étude et
les patients dits « multi-inclus », ayant participé a au moins deux reprises a I’étude, sur la base
a chaque fois d’un ECBU positif de fagon significative. Le premier ECBU positif des patients
multi-inclus était classé dans la catégorie mono-inclus, puisque reflétant une potentielle
exposition antibiotique préalable moindre.

Les données de résistance ont ¢té ¢tudiées pour E. coli spécifiquement, pour toutes les
entérobactéries puis pour 1’ensemble des souches responsables de cystites. La résistance de
E. coli était uniquement le reflet de la résistance acquise, toutes les molécules testées étant
naturellement actives sur cette bactérie. Pour les données concernant toutes les souches, les
résistances naturelles des bactéries aux antibiotiques ont €été prises en compte, sans
antibiogramme spécifique puisque le résultat résistant en était déja connu. Ainsi, P. aeruginosa
a été catégorisé résistant a I’amoxicilline, a I’AMC, aux C3G (céfotaxime et ceftriaxone), au
TMP, au cotrimoxazole, aux furanes et au pivmecillinam ; S. saprophyticus a la fosfomycine et
au pivmecillinam et les entérocoques aux C3G et au pivmecillinam. Tous les cocci a gram
positif ont été classés résistants au pivmecillinam. Les phénotypes de résistance naturelle des
entérobactéries ont également été pris en compte, notamment la résistance aux furanes de

Proteus mirabilis et Morganella morganii et la résistance a certaines [B-lactamines des

entérobactéries des groupes 2 et 3.
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Les souches catégorisés « I» (intermédiaires) par I’antibiogramme ont été classées « R »
(résistantes) pour les tests statistiques, comme cela est usuel dans les données d’observatoire
(71). Les tests statistiques ont été effectués par le test de Chi-2 ou le test exact de Fisher selon

I’effectif. Le seuil de significativité était de 0,05.
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4 Résultats
4.1 Epidémiologie clinique
4.1.1 Cohorte Vitale

Entre septembre 2015 et février 2017, 1’étude Vitale a inclus un total de 1141 cas, dont 300
(26%) au CHU de Rouen, formant la « cohorte hospitaliere » et 841 (74%) dans le laboratoire
de ville d’Elbeuf, formant la « cohorte de ville ». Le Tableau 11 présente la répartition des cas

selon le centre, le nombre d’inclusions par patient, le tableau clinique et la tranche d’age.

Il y avait une majorité de cystites (568, soit 50% des inclusions), le recrutement étant
principalement celui du laboratoire de ville. Pour 61 cas (5%), il manquait les données
cliniques, principalement pour la cohorte de ville. Il y avait une proportion importante de
bactériuries asymptomatiques (20%), surtout dans la cohorte hospitaliere (43% versus 11,8%
dans la cohorte de ville, p<0,05). La proportion de patients multi-inclus était plus importante
dans la cohorte de ville (32%) que dans la cohorte hospitaliere (14%) (p<0,05). Les patients

multi-inclus de la cohorte de ville avaient principalement des cystites (66%).

Le nombre d’inclusions moyen était plus important pour les patients atteints de cystite (1,58
inclusions en moyenne par patient), notamment compliquées (1,74 inclusions en moyenne par
patient) que pour les autres tableaux cliniques (1,15 inclusions en moyenne pour les
pyélonéphrites). Il y avait jusqu’a neuf inclusions pour un méme patient, pour des tableaux

itératifs de cystite.
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Diagnostic
Total
Cystite 568 (49,8%)
CS 318 (56%)
cc 250 (44%)

Pyélonéphrite 135 (11,8%)

PS 75 (55,6%)

PC 60 (44,4%)

IU masculine 149 (13,1%)

Colonisation 228 (20%)
Manquant 61 (5,3%)
Total 1141

Mono
inclus

385

231

154

120

69

51

120

162

41

828

(72,6%)

Multi
inclus

183

15

29

66

20

87

96

313

(27,4%)

Total ?::ll:;
529 (62,9%) 350

298 (56,3%) 212

231 (43,7%) 138

63 (7,5%) 54
45 (71,4%) 41

18 (28,6%) 13
95(11,3%) 69
99 (11,8%) 59
55 (6,5%) 39

571

841
(68%)

Multi

. Total
inclus

179 39 (13%)
86 20 (51,3%)
93 19 (48,7%)
9 72 (24%)
4 3041,7%)
5 42(58,3%)
26 54(18%)
40 129 (43%)

16 6 (2%)

270
(32%)

Mono  Multi
inclus inclus < 15 ans
35 4 29 (55,6%)
19 1 23 (79,3%)
16 3 6 (20,7%)
66 6 26 (27,1%)
28 2 10(385%)
38 4 16 (61,5%)
51 3 15 (15,6%)
103 26 22 (22,9%)
2 4 4 (4,2%)
257 43 96
(85,7%) (14.3%) (8,4%)

Cohorte entiére Cohorte de Ville Cohorte hospitaliére Catégorie d’age

15 — 65 ans > 65 ans
318 (55,6%) 221 (46,7%)
228 (71,7%) 67 (30,3%)
90 (28,3%) 154 (69,7%)
79 (13,8%) 30 (6,3%)
53 (67,1%) 12 (40%)
26 (32,9%) 18 (60%)
65 (11,4%) 69 (14,6%)
88 (15,4%) 118 (24,9%)
22 (3,8%) 35 (7,4%)
572 473
(50,1%) (41,5%)

Tableau 11: Répartition des diagnostics de I’étude Vitale au sein de la cohorte entiére, de la cohorte de ville et de la cohorte hospitaliére,
selon le nombre d’inclusions (unique ou multiple) et selon la catégorie d’dge (<15 ans, 15 - 65 ans et > 65 ans).

(CS : cystite simple, CC : cystite compliquée, PS : pyélonéphrite simple, PC : pyélonéphrite compliquée, IU : infection urinaire.)
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4.1.2 Cohorte des cystites

Concernant les 568 cas de cystites, 529 (93%) ont été inclus a Elbeuf et 39 (7%) a Rouen. Il y
avait 318 CS (56%) et 250 CC (44%). La proportion de CC était plus élevée au sein de la
cohorte hospitaliére (48,7%) que dans la cohorte de ville (43,7%) sans différence significative

(p=0,5). Les données démographiques sont résumées dans le Tableau 13.

Tous ces patients étaient de sexe féminin : les cystites de I’enfant touchaient exclusivement des
fillettes (le diagnostic de cystite peut-étre aussi retenu chez le garconnet) tandis que les cas
adultes concernaient par essence des femmes (chez ’homme, les cas étaient catégorisés 1U

masculine).

Concernant I’age, 228 patientes atteintes de CS (72%) avaient entre 15 et 65 ans et 67 patientes
(21%) avaient plus de 65 ans. Parmi les CC, 154 patientes (61,6%) avaient plus de 65 ans et 90
patientes (36%) avaient entre 15 et 65 ans. Les patients de 15 ans et moins représentaient 7,2%
des CS et 2,4% des CC. Les patients agés de 65 a 75 ans représentaient 19% des patients atteints
de CC. Il y avait significativement plus de CC dans le groupe de patients des 65 ans et plus

comparativement au groupe des 15 - 65 ans (p<0,001).

Le FDR de complication le plus fréquent était I’age supérieur a 75 ans (53,2% des FDR) (cf.
Tableau 12). Les anomalies de I’arbre urinaire représentaient 100% des FDR chez I’enfant et la
grossesse 26,7% des FDR chez les patientes de 15 - 65 ans. Pour 41 patients (16,4% des CC),
les FDR de complication n’étaient pas renseignés. Des différences étaient notées entre les FDR
rapportés a I’interrogatoire du patient et du médecin traitant (données non rapportées). Un
cumul de deux FDR était observé pour 22 patientes (8,8%), de trois FDR pour deux patientes,

aucune n’en présentant davantage.
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125 (53,2%) 0 125(73,1%) 70 (52,2%) 55 (54,5%)

51(21,7%)  4(100%)  25(41,7%)  22(12,9%)  27(20,1%) 24 (23,8%)

“ 35 (14,9%) 0 1931,7%) 16 (9,4%)  19(14,2%) 16 (15,8%)

16 (6,8%) 0 16 (26,7%) 0 13 (9,7%) 3 (9%)
- 8 (3,4%) 0 0 8 (4,7%) 5(3,7%) 3 (3%)

Tableau 12 : Répartition des facteurs de risque (FDR) de complication sur I’ensemble des
cystites compliquées (CC), puis selon ’dge et le nombre d’inclusions (unique ou multiple).

(AAU : anomalies de [’arbre urinaire, ID : immunodéprimé, IRC : insuffisance rénale

chronique).

Concernant les patients multi-inclus, ils présentaient un age moyen plus élevé (59,5 ans) que
les patients mono-inclus (51,6 ans) (p<0,05) et cumulaient davantage de FDR (16%) que les
patients mono-inclus (6%) (p<0,02). Il y avait significativement plus de patients multi-inclus
parmi les CC (38%) comparativement aux CS (27%) (p=0,005) et dans la population des plus
de 65 ans (38,9%) comparativement aux moins de 65 ans (27,9%) (p=0,01).
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- Cohorte entiére Cohorte de ville Cohorte hospitaliére

Total Mono-inclus Multi-inclus Total Mono-inclus Multi-inclus Total Mono-inclus  Multi-inclus

Moyenne 54,1 ans 51,6 ans 59,5 ans 55,4 ans 53,1 ans 60 ans 36,2 ans 36,1 ans 36,5 ans
Min — Max 2—95 ans 2 —95 ans 4 —95 ans 2 —95 ans 2 —95 ans 4 —95 ans 2 —89 ans 2 — 89 ans 8 —72 ans
<15 ans 29 (5,1%) 23 6 17 (3,2%) 13 4 12 (30,8%) 10 2
15-65 318 (56%) 227 91 298 (56,3%) 208 90 20 (51,3%) 19 1
> 65 ans 221 (38,9%) 135 86 214 (40,5%) 129 85 7 (17,9%) 6 1
0=CS 318 (56%) 231 (60%) 87 (47,5%) 298 (56,3%) 212 (60,6%) 86 (48%) 20 (51,3%) 19 (54,3%) 1 (25%)
>1(CC) 250 (44%) 154 (40%) 96 (52,5%)  231(43,7%) 138 (39,4%) 93 (52%) 19 (48,7%) 16 (45,7%) 3 (75%)
F 1 171 (68,4%) 106 (68,8%) 60 (67,7%) 164 (71%) 101 (73,2%) 63 (67,7%) 7 (36,8%) 5(31,3%) 2(66,7%)
D 2 22 (8,8%) 8 (5,2%) 14 (14,6%) 21 (9,1%) 7 (5,1%) 14 (15,1%) 1 (5,3%) 1 (6,3%) 0
R 3 2 (0,8%) 1 (0,6%) 1 (1%) 2 (0,9%) 1 (0,7%) 1 (1,1%) 0 0 0
Incomplet* 14 (5,6%) 9 (5,8%) 5 (5,2%) 12 (5,2%) 7 (5,3%) 5 (5,4%) 2 (10,5%) 2 (12,5%) 0
Manguant** 41 (16,4%) 30 (19,4%) 11 (11,5%) 32 (13,8%) 21 (16%) 10 (10,8%) 9 (47,4%) 8 (50%) 1 (33,3%)
568 385 (67,8%) 183 (32,2%) 529 350 (66,2%) 179 (33,8%) 39 35 (89,7%) 4 (10,3%)

Tableau 13 : Données démographiques de la cohorte des cystites (simples : CS et compliquées : CC) : age et facteurs de risque (FDR) de
complication, sur la cohorte entiéere, la cohorte de ville, la cohorte hospitaliére et selon le nombre d’inclusions (unique ou multiple).

* donnée incomplete : dge > 75ans renseigné, mais autres FDR éventuels non renseignés.

** donnée manquante : CC sans FDR identifi¢ (dge < 75 ans et autres FDR non renseignés).
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4.2 [Epidémiologie microbienne des cystites

Les données d’épidémiologie microbienne selon les différents sous-groupes (centre de

recrutement, FDR, tranche d’age, nombre d’inclusions) sont résumées dans le Tableau 14.

E. coli était I’espece trés prédominante aussi bien pour les CS (81,1%) que les CC (82%) et
quelle que soit la tranche d’age des patients. Il y avait une tendance a une proportion supérieure
de E. coli chez les patients de plus de 65 ans (85,1%) comparativement aux patients de 15 - 65
ans (78,7%) (p=0,06) et chez les patients mono-inclus (82,9%) comparativement aux patients

multi-inclus (78,7%) (p=0.,2).

Les autres entérobactéries (9,2%) se répartissaient en neuf especes dominées par Klebsiella

pneumoniae et Proteus mirabilis.

Les autres bactéries (9,3%) se répartissaient elles-mémes en neuf espeéces dominées par
Enterococcus faecalis et Streptococcus agalactiae (ou streptocoque du groupe B).
Enterococcus spp. était significativement plus présent dans les CC (7,6% soit 19 patientes) que
dans les CS (0,9% soit 3 patientes) (p<0,05). Du fait de la dominance de E. coli, le nombre de
chacune de ces especes au sein de chaque sous-groupe était tres faible voire nul. A noter,
seulement six cas d’IU a S. saprophyticus (1,1%) toutes survenues chez des femmes de moins

de 65 ans (23 - 62 ans, moyenne : 44 ans) sous forme de CS.
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hort hort Mono- Multi-
RIS izl &0 - €€ COA e CsS CcC <15ans | 15-65ans | >65 ans ORO T
ville Hopital inclus inclus

Entérobactéries

E. coli
Autres
K. pneumoniae
P. mirabilis
C. koseri
K. oxytoca
M. morganii
S. marcessens
C. freundii
E. cloacae

E. aerogenes

Autres germes
P. aeruginosa

S. saprophyticus
E. faecalis

E. faecium
Streptocoque B
S. aureus

S. epidermidis
S. gallolyticus

U. urealiticum

463 (81,5%)
52 (9,2%)

19 (3,3%)
16 (2,8%)
10 (1,8%)

2 (0,4%)

1 (0,2%)

1 (0,2%)

1 (0,2%)

1 (0,2%)
1(0,2%)

2 (0,4%)
6 (1,1%)
21 (3,7%)
1 (0,2%)
18 (3,2%)
1 (0,2%)
2 (0,4%)
1(0,2%)
1 (0,2%)

428 (80,9%)
51 (9,6%)

19 (3,6%)

16 (3%)

9 (1,7%)

2 (0,4%)

1.(0,2%)

1(0,2%)

1.(0,2%)

1 (0,2%)

1(0,2%)

2 (0,4%)
5(0,9%)
21 (4%)
1 (0,2%)
16 (3%)
1 (0,2%)
2 (0,4%)
1(0,2%)
1 (0,2%)

35 (89,7%)
1 (2,6%)

0

0

1(2,6%)

S © EEN © EEE O

0
1 (2,6%)
0
0
2 (5,1%)
0

0
0
0

258 (81,1%)
34 (10,7%)

10 (3,1%)

11 (3,5%)

8 (2,5%)

2 (0,6%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

0

0

1 (0,3%)

0
6 (1,9%)
2 (0,6%)
1 (0,3%)
13 (4,1%)
0
2 (0,6%)
1 (0,3%)
1 (0,3%)

205 (82%)
18 (7,2%)

9 (3,6%)

5 (2%)

2 (0,8%)

0

0

0

1 (0,4%)

1 (0,4%)

0

2 (0,8%)
0

19 (7,6%)
0

5 (2%)

1 (0,4%)
0
0
0

25 (86,2%)
3 (10,3%)

0

2 (6,9%)

1 (3,4%)

Bl © S © EE O

0
0
0
0
0
0
1 (3.4%)

0
0

250 (78,6%)
32 (10,1%)

13 (4,1%)

10 (3,1%)

8 (2,5%)

S SN © S ©

1 (0,3%)

2 (0,6%)
6 (1,9%)
12 (3,8%)
1(0,3%)
12 (3,8%)
1(0,3%)
1(0,3%)
1(0,3%)
0

188 (85,1%)
17 (7,7%)

6 (2,7%)

4 (1,8%)
1(0,5%)
2(0,9%)
1(0,5%)
1(0,5%)
1(0,5%)
1(0,5%)

0

9 (4,1%)
0
6 (2,7%)
0
0
0
1(0,5%)

319 (82,9%)
32 (8,3%)

10 (2,6%)

9 (2,3%)

8 (2,1%)

1 (0,3%)

0

1 (0,3%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

0
4 (1%)
14 (3,6%)
1 (0,3%)
12 (3,1%)
1 (0,3%)
1 (0,3%)
0
1 (0,3%)

144 (78,7%)
20 (10,9%)
9 (4,9%)

7 (3,8%)

2 (1,1%)
1(0,5%)
1(0,5%)

0

0
0
0

2(1,1%)

2 (1,1%)

7 (3,8%)
0

6 (3,3%)
0

1 (0,5%)

1 (0,5%)
0

Tableau 14 : Répartition des espéces bactériennes au sein de la cohorte entiére, dans la cohorte de ville, la cohorte hospitaliére, selon l’dge,
la présentation clinique : cystite simple (CS) ou compliquée (CC) et le nombre d’inclusions (unique ou multiple).
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4.3 Epidémiologie de I’antibiorésistance des cystites

Apres une présentation des effectifs disponibles, il sera détaillé les données de résistance pour
les souches de E. coli, puis pour I’ensemble des entérobactéries et enfin pour I’ensemble des

especes bactériennes avant de décrire spécifiquement les EBLSE.

4.3.1 Données disponibles

Des données d’antibiorésistance issues d’antibiogrammes de routine ont pu étre obtenues pour
568 souches isolées de cystites, parmi lesquelles 515 étaient des entérobactéries (90,7%) et 463

des E. coli (90% de I’ensemble des entérobactéries).

Des antibiogrammes complémentaires en milieu gélosé pour tester le TMP ont été effectués
pour 814 entérobactéries dont 422 provenaient de cystites, une seule souche ayant été testée en

routine pour cette molécule.

Le pivmecillinam avait été testé lors des antibiogrammes de routine pour 448 E. coli. Aussi, 47
entérobactéries autres que E. coli ont bénéficié d’un complément d’antibiogramme en milieu
gélosé.

Du fait du caractére incomplet du souchier (93 souches n’ayant pu étre congelées ou non viables
au repiquage), il y eut 93 données manquantes (18%) pour le TMP (422 entérobactéries testées

sur 515) et 16 (10%) pour le pivmecillinam (47 entérobactéries autres que E. coli testées sur

52).

4.3.2 Résistance de E. coli

Les données d’antibiorésistance disponibles pour les souches de E. coli sont présentées dans le
Tableau 15, sur toute la cohorte de cystites et selon les sous-groupes : par présentation clinique
(CS ou CC), tranche d’age (moins de 65 ans et plus de 65 ans) et nombre d’inclusions (unique

ou multiple).

Par essence, les molécules testées sont toutes actives sur les souches de E. coli, il s’agit donc 1a

exactement du reflet de la résistance acquise.
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Globalement, il était retrouvé une résistance autour de 50% pour I’amoxicilline, d’environ 20%
pour le cotrimoxazole et le TMP, de 10 a 15% selon les FQ et inférieure a 5% pour les autres

molécules (C3G, AMC, nitrofurantoine, fosfomycine et pivmecillinam).

Pour DI’ensemble des antibiotiques, la résistance s’est avérée inférieure pour les CS
comparativement aux CC, pour les patients de moins de 65 ans comparativement aux sujets
plus agés et pour les données du premier ECBU comparativement a celles des ECBU suivants
chez les sujets multi-inclus. Ces différences étaient significatives pour les C3G, les FQ, le TMP
et le cotrimoxazole. Les deux seules exceptions a cette régle concernaient (i) le pivmecillinam
avec un phénomene inverse pour chacune des comparaisons, cependant de fagon non
significative et (ii) la fosfomycine avec des taux de résistance de toute fagon trés faibles dans

chacun des sous-groupes (de 0 a 1,1%).

Si les différences entre les sous-groupes n’atteignaient pas toujours la significativité statistique,
elles faisaient parfois basculer le taux de résistance de la molécule concernée par rapport aux
valeurs seuils des référentiels : résistance inférieure a 20% vis a vis du TMP seulement chez les
patients de moins de 65 ans ; résistance inférieure a 20% vis a vis du cotrimoxazole a la fois
pour les CS, les patients de moins de 65 ans et les patients mono-inclus ; résistance inférieure
a 10% pour les FQ dans aucun des sous-groupes pour I’ofloxacine mais pour les CS, les sujets

de moins de 65 ans et les mono-inclus pour la ciprofloxacine.
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211/463 (45,6%)
AMC 17/461 (3,7%)
C3G 16/462 (3,5%)
711463 (15.3%)
50/463 (10,8%)
TMP 100/380 (26,3%)
97/458 (21,2%)
3/462 (0,6%)
31457 (0,7%)
12/459 (2,6%)

113/258 (43,8%
4/257 (1,6%)
5/258 (1,9%)

28/258 (10,9%)
17/258 (6,6%)

44/207 (21,3%)

48/255 (18,8%)
1/257 (0,4%)
1/256 (0,4%)

7/256 (2,7%)

) )

98/205 (47,8%
13/204 (6,4%)
11/204 (5,4%)
43/205 (21%)

33/205 (16,1%)

56/173 (32,4%)

49/203 (24,1%)

2/205 (1%)
2/201 (1%)

5/203 (2,5%)

119/275 (43,3%)
7/273 (2,6%)
5/274 (1,8%)

31/275 (11,3%)
18/275 (6,5%)

38/220 (17,3%)

43/272 (15,8%)

0/274 (0%)
1/273 (0,4%)

7/170 (4,1%)

92/188 (48,9%)
10/188 (5,3%)
11/188 (5,9%)

40/188 (21,3%)
32/188 (17%)

62/160 (38,8%)
54/186 (29%)
3/188 (1,6%)
2/184 (1,1%)

5/189 (2,6%)

139/319 (43,6%)
11/317 (3,5%)
8/318 (2,5%)

33/319 (10,3%)
24/319 (7,5%)

56/258 (21,7%)

51/314 (16,2%)
1/318 (0,3%)

3/313 (1%)

10/314 (3,2%)

72/144 (50%)
6/144 (4,2%)
8/144 (5,6%)
38/144 (26,4%)
26/144 (18,1%)
44/122 (36,1%)
46/144 (31,9%)
2/144 (1,4%)
0/144 (0%)

2/145 (1,4%)

Tableau 15 : Données de résistance des souches de E. coli pour I’ensemble des cystites, selon la présentation clinique : cystite simple (CS) ou
compliquée (CC), la catégorie d’dage et le nombre d’inclusions (unique ou multiple).

Résultats exprimés en nombre d’isolats résistants sur le nombre de souches testées (% de souches résistantes).

(AMC : amoxicilline — acide clavulanique, C3G : céphalosporines de troisieme génération, TMP : triméthoprime)
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4.3.3 Résistance des entérobactéries

Sur le méme modele, les données d’antibiorésistance disponibles pour l’ensemble des
entérobactéries sont présentées dans le Tableau 16. Les taux de résistance étaient globalement

un peu supérieurs a ceux observés avec E. coli pour I’ensemble des IU et par sous-groupe.

Seuls les FQ avaient des taux de résistance discrétement moindres vis-a-vis de 1’ensemble des
entérobactéries que des seuls E. coli. 1l en résulte que 1’ofloxacine rejoignait la ciprofloxacine
avec des taux de résistance inférieurs ou égaux a 10% pour les CS, les patients de moins de 65

ans et les mono-inclus.

Pour les autres molécules, la différence variait au plus de 5%. Les taux de résistance a la
fosfomycine et a la nitrofurantoine se trouvaient triplés du fait de I’extréme sensibilité des
souches de E. coli. Les taux de résistance au TMP et au cotrimoxazole se trouvaient inchangés
par rapport au seuil de 20%, le TMP restant inférieur au seuil seulement chez les moins de 65
ans, le cotrimoxazole pour les CS, les moins de 65 ans et les mono-inclus. Ces différences selon
la catégorie d’age, le tableau clinique (CS ou CC) et le nombre d’inclusions étaient

significatives pour le TMP (p<0,05).
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Amoxicilline 258/515 (50,1%)  146/292 (50%) 112/223 (50,2%) 151/310 (48,7%)  107/205 (52,2%)  168/351 (47,9%)  90/164 (54,9%)

AMC 22/513 (4,3%) 7/291 (2,4%) 15/222 (6,8%) 8/308 (2,6%) 14/205 (6,8%) 15/349 (4,3%) 7/164 (4,3%)
C3G 17/514 (3,3%) 5/292 (1,7%) 12/222 (5,4%) 5/309 (1,6%) 12/205 (5,9%) 9/350 (2,6%) 8/164 (4,9%)
Ofloxacine 73/515 (14,2%)  28/292 (9,6%)  45/223 (20,2%) 31/310 (10%)  42/205 (20,5%) 35/351 (10%)  38/164 (23,2%)

OO eST Il 52/515(10,1%) || 17/292 (5.8%) = 35/223 (15,7%) 18/310 (5,8%)  34/205(16,6%)  26/351(7.4%)  26/164 (15,9%)

TMP 107/422 (254%)  48/234 (20,5%)  59/188 (31,4%)  41/249(16,5%)  66/173 (38,2%)  61/283 (21,6%)  46/139 (33,1%)

Cotrimoxazole 102/510 (20%)  51/289(17,6%)  51/221(23,1%)  44/307 (14,3%)  58/203 (28,6%)  54/346 (15,6%)  48/164 (29,3%)
RO UTe O 22/514 (43%)  15/291 (5,2%) 7/223 (3,1%) 12/309 (3,9%) 10/205 (4,9%) 12/350 (3,4%)  10/164 (6,1%)
Fosfomycine 11/507 (2,2%)  6/289 (2,1%) 5/218 (2,3%) 3/307 (1%) 8/200 (4%) 8/343 (2,3%) 3/164 (1,8%)

Pivmecillinam 14/495 (2,8%) 9/280 (3,2%) 5/215 (2,3%) 9/295 (3,1%) 5/200 (2,5%) 12/335 (3,6%) 2/160 (1,3%)

Tableau 16 : Données de résistance des entérobactéries pour ’ensemble des souches isolées de cystites, selon la présentation clinique : cystite
simple (CS) ou compliquée (CC), la catégorie d’dge et le nombre d’inclusions (unique ou multiple).

Résultats exprimés en nombre d’isolats résistants sur le nombre de souches testées (% de souches résistantes).

(AMC : amoxicilline — acide clavulanique, C3G : céphalosporines de troisieme génération, TMP : triméthoprime)
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4.3.4 Résistance pour I’ensemble des bactéries

Le Tableau 17 présente enfin la méme démarche pour 1’ensemble des bactéries. Les
pourcentages de résistance et la hiérarchie entre les molécules se trouvent peu modifiées, le
poids de E. coli et des entérobactéries autres €tant important. Les dénominateurs sont variables,
chaque antibiotique ne faisant pas partie des batteries d’antibiogrammes standard des especes

bactériennes concernées.

Le taux de résistance aux C3G était cependant nettement plus important, quasiment triplé (9,4%
pour I’ensemble des souches versus 3,3% pour les entérobactéries), témoin de la résistance
naturelle de certaines especes (P. aeruginosa, Enterococcus spp.). De méme la résistance au
pivmecillinam était quadruplée (12% pour 1’ensemble des souches versus 2,8% pour les

entérobactéries) du fait de I’absence d’activité sur les cocci a gram positif.

Le taux de résistance a I’ofloxacine était significativement supérieur a celui de la ciprofloxacine

(p=0,03).

Aussi, sur I’ensemble des souches, les taux de résistance étaient inférieurs au seuil de 20% pour
le cotrimoxazole dans les CS, chez les patients de moins de 65 ans et chez les mono-inclus ;
inférieurs a 20% pour le TMP chez les patients de moins de 65 ans uniquement. Il n’y avait pas
de différence significative de résistance entre le TMP (25,4% pour I’ensemble des cystites) et
le cotrimoxazole (21,3%) (p=0,17). Seules 18 souches sur 422 étaient résistantes au TMP et

sensibles au cotrimoxazole, soit 4,3%.

Pour la nitrofurantoine et la fosfomycine, les taux de résistance étaient inférieurs au seuil de
10% dans I’ensemble des sous-groupes. Le pivmecillinam dépassait le seuil de 10% pour tous

les sous-groupes de patients sauf les plus de 65 ans.

67



Amoxicilline 260/541 (48,1%)
AMC 24/516 (4,7%)
C3G 51/540 (9,4%)

79/524 (15,1%)
52/518 (10%)

TMP 109/425 (25,6%)

Cotrimoxazole 124/559 (22,2%)

Nitrofurantoine 25/563 (4,4%)

Fosfomycine

16/517 (3,1%)

Pivmecillinam 66/548 (12%)

146/298 (49%)
7/292 (2,4%)
8/297 (2,7%)

34/300 (11,3%)
17/293 (5,8%)

49/236 (20,8%)

55/314 (17,5%)
15/315 (4,8%)
11/298 (3,7%)

34/306 (11,1%)

CC

114/243 (46,9%)
17/224 (7,6%)
33/243 (13,6%)
45/224 (20,1%)
35/225 (15,6%)
61/190 (32,1%)
69/245 (28,2%)
10/248 (4%)
5/219 (2,3%)

32/242 (13,2%)

153/326 (46,9%)
10/310 (3,2%)
20/325 (6,2%)

37/318 (11,6%)
18/312 (5,8%)

43/251 (17,1%)
58/341 (17%)
15/343 (4,4%)
8/316 (2,5%)

46/332 (13,9%)

107/215 (49,8%)
14/206 (6,8%)
21/215 (9,8%)

42/206 (20,4%)

34/206 (16,5%)

66/174 (37,9%)

66/218 (30,3%)
10/220 (4,5%)

8/201 (4%)

20/216 (9,3%)

15/350 (4,3%)
24/366 (6,6%)
39/357 (10,9%)
26/352 (7,4%)
61/284 (21,5%)
68/378 (18%)

13/382 (3,4%)

11/350 (3,1%)

45/369 (12,2%)

168/367 (45,8%)

92/174 (52,9%)
9/166 (5,4%)
17/174 (9,8%)
40/167 (24%)

26/166 (15,7%)
48/141 (34%)

56/181 (30,9%)
12/181 (6,6%)

5/167 (3%)

21/179 (11,7%)

Tableau 17 : Données de résistance de I’ensemble des cystites, pour toute la cohorte, selon la présentation clinique : cystite simple (CS) ou
compliquée (CC), la catégorie d’dge et le nombre d’inclusions (unique ou multiple).

Résultats exprimés en nombre d’isolats résistants sur le nombre de souches testées (% de souches résistantes).

(AMC : amoxicilline — acide clavulanique, C3G : céphalosporines de troisieme génération, TMP : triméthoprime).
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4.3.5 Résistance des entérobactéries sécrétrices de p-lactamases a spectre

étendu

Un total de 17 cystites a EBLSE a ét¢ identifié, soit 3,3% de I’ensemble des entérobactéries. La
production de BLSE ¢était 'unique mécanisme de résistance aux C3G, c’est-a-dire qu’il n’y
avait pas de résistance par céphalosporinase. Parmi ces EBLSE, il y avait 16 E. coli et une

K pneumoniae.

Dans 5 cas, il s’agissait de CS, dont 2 chez des sujets de moins de 65 ans et 4 chez des patients
mono-inclus. Dans 12 cas, il s’agissait de CC, dont 3 chez des sujets de moins de 65 ans et 5

chez des patients mono-inclus.

Il y avait significativement plus d’EBLSE chez les patients agés de plus de 65 ans (5,9%)
comparativement aux moins de 65 ans (1,6%) (p<0,05) et dans les CC (5,4%) comparativement

aux CS (1,7%) (p<0,05).

Au total des 17 EBLSE, les taux de résistance croisées étaient les suivants : ofloxacine (13/17),
ciprofloxacine (11/17), TMP (6/14), cotrimoxazole (6/17), fosfomycine (0/17), nitrofurantoine
(3/17) et pivmecillinam (1/17).
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5 Discussion

Cette étude a permis d’obtenir des données précieuses d’épidémiologie clinique, microbienne
et d’antibiorésistance sur une cohorte de 568 cystites. Il va ici étre présentée la synthése des
principaux résultats, afin de les comparer a la littérature et d’en discuter les limites et biais. La
place des principales molécules pouvant faire partie des choix dans la stratégie thérapeutique

des cystites sera enfin débattue.

5.1 Epidémiologie clinique
5.1.1 Problématique de la définition des cystites compliquées

Cette étude prospective a porté sur 568 cystites, dont 44% de CC, le recrutement étant
principalement celui d’un laboratoire de ville. Dans la plupart des études, la proportion de CC
¢tait souvent supérieure a celle des CS (11, 45, 48), méme si dans d’autres travaux les IU
simples étaient majoritaires (47). Les données cliniques apportées par cette ¢tude, notamment

celles sur les FDR de complication sont majeures et peu décrites dans la littérature francaise.

Cette cohorte a permis de constater qu’un grand nombre de cystites étiquetées « simples »
bénéficiait d’'un ECBU qui n’est pas recommand¢ en France depuis 1991. D’autre part, lors du
recueil de données, il a été constaté que plusieurs médecins classaient en « simples » des
cystites survenant en réalité sur un terrain compliqué. Ainsi, [’age n’était pas toujours pris en
compte dans les critéres de complication : de nombreux patients agés de plus de 75 ans ainsi
que des jeunes enfants étaient €tiquetés CS par le médecin généraliste. De plus, les anomalies
de I’arbre urinaire autres que le reflux vésico-urétral et les connectivites ou autres maladies
auto-immunes n’étaient parfois pas considérées comme FDR de complication par les médecins
généralistes. A I’inverse, le diabéte était souvent souligné, bien qu’il ne s’agisse plus d’'un FDR
de complication. Ces constatations soulévent 1’interrogation de la connaissance du référentiel
en vigueur par les médecins généralistes : la définition des FDR de complication est

probablement mal connue, de méme que la consigne de ne pas réaliser d’ECBU dans les CS.

La mise a jour des connaissances des médecins généralistes est un véritable challenge. Des
¢tudes ont montré que seuls 30% des médecins appliquaient les recommandations et ce quel
que soit la spécialité et le pays (125). Or I’adhésion aux référentiels permettrait une meilleure

prise en charge et une moindre mortalité (125). Les principaux obstacles décrits a 1’adhésion
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aux référentiels par les médecins sont la méconnaissance et le manque de familiarité avec ces
recommandations (125, 126). D’autre part, certains médecins se disent en désaccord avec les
prises en charge proposées, pensent prescrire mieux indépendamment des référentiels, ou
encore ne voient pas I’intérét de changer leurs pratiques. De nombreuses autres barriéres ont
été décrites : le manque de temps, de matériel éducatif, d’équipement, de ressources
financieres... Des facteurs culturels et 1égaux entrent également en jeu. Une étude portant sur
I’application des recommandations sur le diabéte a montré que les référentiels ne répondaient
pas toujours aux besoins de la pratique quotidienne des médecins généralistes. La dimension
relationnelle est en effet favorisée en médecine de ville, avec un ajustement des prescriptions a
chaque patient, ce qui conduit a une hétérogénéité des pratiques (127). 1l a été montré que les
recommandations vaccinales et de prévention de la santé étaient davantage suivies que les
recommandations de prise en charge médicale (128). Vu I’énergie déployée a créer des
référentiels, il semble également important d’en améliorer la diffusion, les patients ne
bénéficiant pas toujours en pratique courante de 1’avancée des soins (129). Une meilleure
transmission du savoir par des interventions actives et un personnel dédié pourrait améliorer les

choses (130).

Dans notre étude, pour 41 patients étiquetés CC (soit 16,4% des CC), il n’était pas identifié¢ de
FDR et 5,6% de ces FDR étaient possiblement incomplets (age de plus de 75 ans mais autres
FDR éventuels non renseignés). Ces données sont restées incomplétes en raison d’un manque
d’informations apportées par le médecin traitant ou de données insuffisamment renseignées par
les TEC (avec plusieurs intervenants successifs). Les conditions du recueil (par téléphone, entre
deux consultations) n’ont pas facilité 1’exhaustivité¢ des informations regues. Enfin, il était
retrouvé une discordance entre les données de FDR du médecin traitant et du patient (données
non présentées). L’analyse des FDR de complication doit donc rester prudente en raison de ce

nombre non négligeable de données manquantes.

5.1.2 L’age : principal facteur de risque de complication

Malgré les difficultés de recueil des FDR de complication expliquées plus haut, force est de
constater que dans cette étude, la population des CC était essentiellement composée de
personnes agées de plus de 75 ans (53,2% des CC). Les données d’age de ce travail étaient

concordantes avec la littérature avec un age moyen de 65 ans pour les CC (11, 40). Certaines
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cohortes de CS retrouvaient une moyenne d’age plus jeune : 36 ans contre 46 ans dans notre

¢tude (40).

La revue de la littérature sur la définition des CC a montré que 1’age n’était pas reconnu comme
FDR dans la majorité des pays. La question peut donc se poser de la place de 1’age en tant que
FDR de complication. L’IU est en effet I’'un des problémes infectieux les plus fréquents chez
la personne agée, en raison d’une accumulation de facteurs favorisants, avec une augmentation
de la prévalence avec I’age (131). Les IU de la personne agée sont décrites comme plus
difficiles a traiter avec davantage de rechutes a I’arrét du traitement et davantage d’infections a
germes multi-résistants et de bactériémies (132). Les bactériuries asymptomatiques sont
¢galement plus fréquentes chez la personne agée, sans augmentation de la morbi-mortalité (132,

133).

La définition de la personne agée en elle-méme est difficile avec une population trés hétérogéne.
Dans le référentiel francais, elle est définie par un age de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans
associ¢ a trois critéres de fragilité (selon Fried) (3). Un auteur américain distinguait parmi les
IU de la personne agée, les IU simples de celles associées a un FDR de complication : SAD,
immunodépression, insuffisance rénale, transplantation rénale, rétention d’urines en lien avec
une maladie neurologique, sexe masculin, pyélonéphrite, abcés rénal, diabéte et infections a
germes résistants (132). I1 était tout de méme précisé que le diabéte et les pyélonéphrites ne
devraient pas systématiquement étre considérés comme FDR de complication. De méme, un
auteur israélien distinguait parmi les IU récidivantes de la femme post-ménopausée deux
groupes : les femmes de 50 a 70 ans en bonne santé et les femmes institutionnalisées ou

porteuses de SAD (134).

Divers facteurs favorisants ont été décrits dans les IU de la personne agée

I’institutionnalisation ; les hospitalisations (3, 131, 132) ; la stase urinaire en lien avec une
vidange vésicale incompléte, qui peut elle-méme étre en lien avec un obstacle (urétral,
diverticule vésical, calcul, prolapsus génito-urinaires ou chirurgie gynéco-urinaire récente), une
maladie neurologique (SEP, diabéte et maladie de Parkinson) ou avec un traitement favorisant
(oxybutynine, hydroxyzine, chlorpromazine, disopyramide...) (3, 131, 132, 133) ; la présence
d’'une SAD (3, 131, 132); la diminution de I’autonomie fonctionnelle ; les déficiences
cognitives (qui vont conduire a un manque de soin comme le fait d’aller aux toilettes ou de
reconnaitre la nécessité d’y aller) (3, 131) ; la présence d’une démence vasculaire (135) ; les

comorbidités autres (diabete, néoplasies...) (3, 132) ; ’insuffisance d’apports hydriques (3) ;
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les antécédents d’IU (131) ; la carence en estrogenes (3, 134) et ’incontinence urinaire et fécale

(132, 133).

La distinction entre colonisation et infection est difficile, ainsi, les personnes agées sont
probablement sur-traitées avec une toxicité des traitements plus fréquente (132). La sémiologie
est différente des patients jeunes, ce qui rend le diagnostic plus difficile. Ces patients peuvent
en effet présenter des signes typiques d’IU (brllures mictionnelles, fievre, pollakiurie,
impériosité mictionnelle, sensibilité sus-pubienne et incontinence urinaire) en cas d’infection
mais également en dehors de toute infection (3, 132, 136). La symptomatologie peut également
étre fruste sans signes vésicaux dans preés de 80% des cas (3). Tout un panel de symptomes
atypiques peut aussi révéler une IU (vagues douleurs abdominales, syndrome confusionnel,
anorexie, nausées, vomissements, constipation, chutes a répétition, baisse des capacités
fonctionnelles...) (3, 132, 136). L’interrogatoire complet et I’obtention d’un échantillon
d’urines de qualité peut également étre difficile chez certaines personnes agées (131). Ainsi,
I’IU de la personne agée semble étre un vrai challenge diagnostic. La place de 1’age en tant que

FDR de complication reste controversée et certains patients sont possiblement sur-traités.

Concernant les autres FDR de complication de la présente étude, les anomalies de I’arbre
urinaire représentaient de fagon attendue 100% des FDR chez I’enfant. Les patients ayant
plusieurs FDR étaient principalement les personnes agées, qui cumulaient I’age et un autre FDR
(immunodépression ou anomalie de [’arbre urinaire). Les patients ayant plusieurs FDR

présentaient davantage d’infections récidivantes avec plusieurs inclusions durant 1’étude.

5.1.3 Les patients multi-inclus

I1 a ét¢é identifié dans ce travail un grand nombre de patients inclus a plusieurs reprises durant
les 17 mois de 1’étude (jusqu’a 9 inclusions pour un méme patient). Le premier ECBU positif
de ces patients a été classé dans la catégorie de patients « mono-inclus » méme si ces patients
avaient possiblement eu un ECBU positif dans les mois précédents 1’étude. Les inclusions
multiples ne concernaient que les tableaux de cystites, sous réserve a chaque fois d’un ECBU
positif. Les ECBU provenant de tableaux de pyélonéphrites ou de colonisation n’ont pas été
¢tudiées ici. Il a été décrit que certains genes de virulence rendraient les souches davantage
candidates aux cystites (137). D’autre part, le facteur de virulence indicateur de récidive serait

davantage présent dans les souches de cystites que de pyélonéphrites (138).
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I1 y avait significativement plus de patients multi-inclus dans la population 15 - 65 ans et parmi
les CC. 1l y a peu de données comparables dans la littérature, la plupart des études incluant
seulement un ECBU positif par patient. Cependant, différents travaux retrouvaient des
antécédents d’IU pour de nombreux patients : 33, 38 et 84% dans 1’année précédente au sein de
trois cohortes (41, 44, 45). Certaines ¢études retrouvaient davantage d’IU récidivantes chez les

personnes agées, a la différence de nos données (139).

Ces patients représentaient potentiellement un biais d’inclusion, 32% des ECBU du souchier
appartenant a ces patients inclus a plusieurs reprises. C’est pourquoi ces patients multi-inclus
ont été analysés a part, en classant cependant le premier ECBU dans la cohorte des patients
mono-inclus. Ces patients multi-inclus 1’étaient sur des tableaux de cystite a chaque fois, la
distinction avec les colonisations et les pyélonéphrites aigues étant bien faite lors du recueil de

données.

5.2 [Epidémiologie microbienne

Cette ¢tude a ¢également fourni des données d’¢pidémiologie microbienne d’autant plus

intéressantes qu’elles sont associées a un tableau clinique et a des données démographiques.

5.2.1 Escherichia coli

Dans notre étude, E. coli était I’espece prédominante dans les CS (81,1%) et dans les CC (82%)),
sans différence significative, tandis que de nombreux travaux retrouvaient davantage de E. coli
dans les CC que dans les CS (44, 45, 49, 60). Dans la littérature, le pourcentage de E. coli dans
les CC était bien moindre : 60% (12), voire de 35 a 40% (46, 61, 62). Cependant, ces données
restent difficiles & comparer, nombre d’études étrangeres comportant des hommes, des patients

sondés ou encore des infections nosocomiales ou hospitalieres.

5.2.2 Autres germes

Ici, comme dans la littérature (44, 49, 53, 54, 56), S. saprophyticus était retrouvé uniquement
dans les CS et chez la femme jeune. Ce germe serait plutdt un organisme de colonisation dans

les IU compliquées, a la différence des CS (140).
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Notre ¢étude retrouvait davantage d’infections a germes moins virulents, comme
Enterococcus spp., dans les CC (7,6%) comparativement aux CS (0,9%), ce qui est concordant
avec la littérature, avec des taux d’infections a entérocoques qui pouvaient atteindre jusqu’a
20% dans les CC selon les études (47, 61, 62). Une autre explication possible de la présence de
ces germes est celle de la mauvaise réalisation de ’ECBU, avec des urines ne provenant pas
d’un deuxiéme jet. Toutes ces patientes semblaient réellement symptomatiques au moment de
I’ECBU et n’¢étaient donc probablement pas colonisées. Peut-étre souffraient elles d’une IU a
entérobactéries et non a germe moins virulent comme 1’a montré une étude ayant comparé en
2013 les modes de recueils d’ECBU (sondage vésical et urines de milieu de jet) (123). La
présence de germes autres que des entérobactéries doit faire rechercher un terrain a risque de

complication sous-jacent, d’autant plus qu’il s’agit de germes peu virulents.

5.3 Résistance aux antibiotiques

Cette étude a permis d’obtenir des données d’antibiorésistance globale (antibiogrammes de
routine) pour un grand nombre de cystites (568), avec un tableau clinique et des données
démographiques précieuses associé¢es. De plus, I’antibiorésistance de toutes les souches a été
étudiée ici, 1a ou la plupart des études se sont intéressées seulement aux entérobactéries (53, 56,
60)ouaFE. coli (41,44, 49, 50, 51, 52). Par ailleurs, la présente cohorte a permis d’apporter des
données de résistance vis-a-vis du TMP et du pivmecillinam pour des entérobactéries isolées

de cystites, alors que ceci est peu décrit en France.

5.3.1 Etat des lieux de la résistance d’une cohorte de cystites

Les données d’antibiogramme standard étaient disponibles pour I’ensemble des souches de
cystites de la cohorte Vitale. En revanche, pour 1’é¢tude du TMP et du pivmecillinam, certaines
entérobactéries manquaient au souchier et n’ont ainsi pas pu étre testées. La réalisation d’un
souchier de grande taille de qualité est en effet un challenge. A Elbeuf, cela fut aisé car les
patients étaient pré-inclus de sorte que le laboratoire avait 1’alerte avant méme le résultat de la
culture. A Rouen, ce fut bien plus difficile puisqu’il s’agissait de retrouver un cultivat a

posteriori pour les patients ayant donné leur accord une fois I’IU identifiée. Vu la masse de
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cultures réalisées, il était difficile de stocker longtemps les échantillons avant de les détruire.

Des souches n’ont ainsi pas pu étre repiquées ou congelées (18%).

Pour I’ensemble des souches de cystites, les taux de résistance a 1’amoxicilline des
entérobactéries (50%) et de E. coli (45,6%) étaient comparables a ceux de la littérature (41, 44,

50, 53, 54, 56, 66, 69, 113, 141).

Pour I’AMC, des nouvelles concentrations critiques (cystite et systémique) ont été proposées
en 2015 par les institutions européennes (EUCAST : European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) et francaises (CA-SFM). Ainsi, dans cette étude, tous les groupes de
patients présentaient un taux de résistance inférieur a 10% pour I’AMC pour le seuil cystite, a
la fois pour E. coli seul, pour I’ensemble des entérobactéries et pour 1I’ensemble des souches.
Les données ONERBA de 2015 n’avaient pas encore pris en compte cette modification de
concentrations critiques, d’ou la présence de taux de résistance plus €levés. Ainsi, en 2015, le
réseau Medqual-ONERBA rapportait 27,3% de résistance a I’AMC des E. coli urinaires (22,7%
en 2004) (66). En France, en 2007, il était décrit 27% de résistance des E. coli isolés de CS
(49). L’étude ARESC, entre 2003 et 2006, retrouvait 9% de résistance a ’AMC des E. coli
provenant de toutes IU confondues (53). L’étude BACYST, entre 2009 et 2011, retrouvait 9%
de résistance a ’AMC des E. coli isolés de CS (56). Deux autres études francaises retrouvaient
34% et 8,7% de résistance sur des souches de E. coli isolées de CS et de CC (41, 44). Toutes
ces études ne sont pas le reflet de la résistance selon la mise a jour des concentrations critiques

selon le CA-SFM 2015.

I1 y avait dans notre étude 3% de E. coli sécréteurs de BLSE et sur la totalité des souches 9,4%
de résistance aux C3G. L’ECDC retrouvait en 2015 13% de BLSE en Europe sur des
entérobactéries provenant d’hémocultures avec de grandes disparités selon les pays (69).
L’¢tude SMART retrouvait, entre 2009 et 2011, 7% de BLSE chez les E. coli provenant de
prélevements urinaires et 6% de résistance aux C3G pour les E. coli issus d’ECBU
communautaires (51). Ces chiffres sont plus élevés car ils ne comprenaient pas seulement des
souches de cystites et certains pays ont davantage d’infections a EBLSE que la France. Le
réseau ONERBA-ville en 2013 retrouvait 3,3% d’ E. coli BLSE isolées d’ECBU de patients
ambulatoires, ce qui est plus proche des données de cette étude. D’autres études frangaises
retrouvaient, entre 2003 et 2012, moins de 2% de BLSE sur des ECBU provenant en majorité

de CS (41, 44, 56).
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Il y avait dans cette étude significativement plus d’entérobactéries et de E. coli résistants a
I’ofloxacine (14 et 15%) qu’a la ciprofloxacine (10%), ce qui correspond aux données de
I’ONERBA (66). La plupart des études ne comparaient pas les molécules au sein de la classe
des FQ et s’intéressaient seulement a I'une d’entre elles. L’ECDC retrouvait 22% de résistance
aux FQ en 2015, un taux bien supérieur a celui retrouvé ici, qui concerne différents pays
européens et des souches isolées d’hémocultures (69). Dans certaines études a 1’étranger, les
taux de résistance aux FQ étaient également supérieurs ou proches de 20% (47, 51, 52), tandis
que des études portant uniquement sur des souches de CS retrouvaient des taux inférieurs a 5%
(41, 44, 56). Les FQ ne sont plus recommandées dans le traitement des cystites en France en
raison de leur fort impact écologique. Il est tout de méme important de noter que des taux de
résistance supérieurs a 20% étaient observés pour I’ofloxacine dans le groupe de patients de
plus de 65 ans, chez les patients multi-inclus ou atteints de CC ; et supérieurs a 10% pour les
patients de moins de 65 ans, mono-inclus ou atteints de CS, n’autorisant pas un usage

probabiliste.

Une des données majeures de cette étude, qui confirme des données déja décrites
antérieurement (55, 96, 142), est ’absence de différence significative entre les taux de
résistance des entérobactéries au TMP (25,4%) et au cotrimoxazole (21,3%) (p=0,17).
Cependant, méme en I’absence de différence significative entre les deux molécules, les taux de
résistance au cotrimoxazole restaient parfois inférieurs au seuil de 20% la ou ils étaient
supérieurs a ce seuil dans tous les groupes de patients, sauf chez les moins de 65 ans, pour le
TMP. Dans la littérature francaise et étrangere, la résistance au cotrimoxazole ou au TMP varie

de 12 a4 30% (41, 44, 50, 52, 53, 54, 55, 56, 66, 141).

Trois molécules conservaient des taux de résistance aux entérobactéries treés bas dans cette étude
: la nitrofurantoine, la fosfomycine et le pivmecillinam, respectivement 4,3% - 2,2% et 2,8%.
En s’intéressant a la totalité des souches responsables de cystites, seul le taux de résistance au
pivmecillinam augmentait (12%), reflétant la résistance naturelle des cocci a gram positif au
pivmecillinam. Ces données sont concordantes avec la littérature : moins de 5% de taux de
résistance décrits a la nitrofurantoine chez E. coli (41, 49, 52, 53, 54, 55, 66) voire 9% pour
I’ensemble des entérobactéries (56) ; moins de 3% de résistance a la fosfomycine (41, 44, 49,
53, 54, 55, 56, 66). Les données de résistance au pivmecillinam sont moins nombreuses.
L’ONERBA retrouvait 7,2% de résistance chez E. coli en 2015 (66), la plupart des études

retrouvaient moins de 5% de résistance chez E. coli (53, 54, 55), seule une étude retrouvait 12%
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de résistance chez 347 entérobactéries isolées de CS (56). Pour ces trois molécules, I’activité

in vitro conservée sur les EBLSE avait déja été décrite (47).

5.3.2 Facteurs associés a la résistance

Les données cliniques associées a chaque bactérie étudiée ont permis d’étudier les facteurs
associés a la résistance des entérobactéries : catégorie d’age, présentation clinique (CS ou CC)

et nombre d’inclusions (unique ou multiple).

I n’y avait pas de différence entre les taux de résistance a I’amoxicilline et a ’AMC selon I’age
et le tableau clinique. La production de pénicillinase est courante quel que soit le groupe de

population.

Cette ¢tude retrouvait significativement plus d’entérobactéries résistantes aux C3G chez les
patients agés de plus de 65 ans, comparativement aux moins de 65 ans et chez les patients
atteints de CC, comparativement aux CS (p<0,05), comme cela a déja été décrit dans la
littérature (41, 47, 49, 60), méme si I’association avec 1’age reste controversée (84). Cependant,
de nombreux facteurs confondants non étudiés ici existent : consommations antérieures
d’antibiotiques, antécédents d’hospitalisation, institutionnalisation... La différence observée

entre le statut mono-inclus et multi-inclus n’était pas significative.

Les taux de résistance des entérobactéries dont E. coli aux FQ (ciprofloxacine et ofloxacine)
¢taient significativement plus élevés chez les patients atteints de CC, chez les patients de plus
de 65 ans et chez les patients multi-inclus, en accord avec les données de la littérature (41, 45,

49, 50, 60, 61).

La présente étude a mis en évidence davantage de résistance des entérobactéries et de E. coli
au TMP dans les CC, chez les patients agés de plus de 65 ans et chez les patients multi-inclus.

Les différences observées sur 1’age sont concordantes avec la littérature (41, 45, 49, 60, 113).

Les taux de résistance de toutes les souches a la nitrofurantoine et a la fosfomycine restaient
inférieurs a 7%, sans différence significative selon I’age, le tableau clinique et le statut mono
ou multi-inclus. Cela autoriserait leur usage probabiliste dans les CS et les CC. Quant au
pivmecillinam, le taux de résistance dépassait le seuil de 10% dans la plupart des sous-groupes

sauf chez les plus de 65 ans.
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Ces données de résistance dichotomisées selon 1’age, les FDR de complication et le fait d’avoir
présenté plusieurs IU dans I’année précédente sont importantes pour rediscuter de la place de

chaque molécule dans la stratégie thérapeutique des cystites en France.

5.4 Stratégie thérapeutique des cystites

Le taux de résistance acceptable autorisant un usage probabiliste a été déterminé a 20% dans
les CS et 10% dans les autres formes d’IU, y compris dans les CC (122). D’apres ces seuils, va
étre discutée la place de différentes molécules dans la stratégie thérapeutique des cystites, a la
fois en probabiliste et en documenté. Le choix se fera bien str pour des molécules a faible
impact écologique et selon les données d’efficacité déja décrites dans la littérature. Ainsi, les
FQ, les C3G orales et I’AMC ne seront pas discutés dans le traitement des cystites en raison de
leur fort impact sur le microbiote. Ces antibiotiques ont d’ailleurs disparu des propositions
thérapeutiques des cystites dans la mise a jour du référentiel francais en 2017 (4). Seront ainsi

donc discutées les places du TMP, du pivmecillinam, de la fosfomycine et de la nitrofurantoine.

5.4.1 Place du triméthoprime
5.4.1.1 Données de la littérature

Plusieurs études anciennes ont démontré 1’efficacité du TMP dans les infections urinaires, avec
une tolérance meilleure que le cotrimoxazole (120). En 1972, un essai en double aveugle avait
retrouvé une efficacité similaire du TMP et du cotrimoxazole dans les IU communautaires
simples et chez les femmes enceintes, avec moins d’effets indésirables sous TMP seul, tandis
que le cotrimoxazole gardait un avantage dans les IU hospitalieres (143). En 1980, un autre
essai avait montré une efficacité similaire du TMP et du cotrimoxazole, en traitement de 5 jours,
dans les infections pulmonaires et urinaires ambulatoires, avec moins d’effets indésirables sous
TMP (144). En 1982, une ¢tude montrait des résultats similaires pour le TMP et le
cotrimoxazole dans les CS (145). En 1998, un autre travail retrouvait une efficacité clinique et
microbiologique similaire d’un traitement monodose de fosfomycine et de 5 jours de TMP dans
les TU simples (146). En 1992 et 1993, deux études avaient montré une efficacité clinique
similaire entre 5 jours de TMP (200 mg par jour) et d’ofloxacine, avec une efficacité

microbiologique cependant meilleure sous ofloxacine (147, 148). En 1990, il a ét¢ montré que
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le traitement monodose était moins efficace qu’un traitement de 7 jours (149). Il n’a par ailleurs

pas été retrouvé de différence d’efficacité entre les traitements de 3 et 5 jours (150).

Le TMP a par ailleurs montré son efficacité en antibioprophylaxie des IU a répétition chez les
patients €ligibles (151, 152). Il a ainsi ét¢ montré de meilleurs résultats avec le TMP, qu’avec
la nitrofurantoine, le cotrimoxazole ou le placebo (145). Cependant, I’effet reste suspensif et ne

dure que le temps du traitement.

Les effets indésirables du cotrimoxazole sont décrits comme principalement liés a la
composante sulfamidée (153). Cependant, des évenements propres au TMP ont été décrits :
troubles gastro-intestinaux sans signes de gravité (154), hyperkaliémies (notamment chez les
personnes dgées ou en cas d’insuffisance rénale chronique) (120), anomalies hématologiques
(anémie, thrombopénie, notamment en cas de traitement prolongé ou de carence en folates)
(120), signes dermatologiques sans gravité (démangeaisons, rash) voire exceptionnellement
beaucoup plus graves : nécrose épidermique toxique (155, 156), syndrome de Stevens Johnson
(157), érythéme pigmenté fixe (158). Des cas d’uvéites antérieures bilatérales ont également
été rapportés de fagon exceptionnelle avec une évolution favorable sous traitement topique
(157, 159, 160), parfois associées a des méningites aseptiques (154, 161). Le TMP est
déconseillé chez les femmes enceintes avant 10 semaines d’aménorrhée, en raison d’un risque

de pathologies du tube neural et de cardiopathies. Il est autoris¢ durant le restant de la grossesse.

Il n’a pas été décrit d’effet moindre du TMP sur le microbiote intestinal en comparaison au

cotrimoxazole (55).

Dans les années 1970, la résistance au TMP concernait 10% des E. coli urinaires de patients
ambulatoires, cette résistance a augmenté depuis les années 1980, avec des taux actuellement
plus proches de 20% (98). Plusieurs études n’ont pas retrouvé de différence de sensibilité entre
TMP et cotrimoxazole avec une absence d’intérét a I’ajout du SMX (55, 142). La résistance des
E. coli est décrite comme fortement liée aux consommations antérieures de TMP (162) sans
étre rapidement réversible aprés diminution de 1’utilisation de cet antibiotique (163). Une revue
de la littérature a montré que la résistance in vitro au TMP était associée a un échec clinique

dans 50 a 60% des cas (164).
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5.4.1.2 Place dans les recommandations actuelles en France et a I’étranger

Le TMP, ayant largement prouvé son efficacité dans les CS, devrait étre bientdt de nouveau
commercialis¢ en France, avec pour but un élargissement de [’arsenal thérapeutique des
cystites. En France, le TMP est actuellement recommandé dans la prise en charge documentée
des CS mais non en probabiliste, devant les taux de résistance supérieurs a 20% (4, 120). La
stratégie documentée n’est pourtant pas habituelle dans les CS, puisque ’ECBU n’est alors pas
réalisé, le TMP est donc réservé a des cas particuliers. Dans les CC, le TMP n’est pas
recommandé¢ en traitement probabiliste mais en traitement documenté en cinquieme intention.
La posologie frangaise (300 mg en par jour pendant 3 jours dans les CS et pendant 5 a 7 jours
dans les CC) a ¢ét¢ déterminée par les caractéristiques pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques du TMP qui présente des concentrations urinaires tres élevées et une
demi-vie de plus de 10 heures. Cependant ce schéma proposé n’est pas celui évalué dans les
différentes ¢études. Cet antibiotique est ¢également recommandé, en France, en

antibioprophylaxie des IU récidivantes, a la posologie de 150 mg par jour.

Le TMP, peu onéreux, est utilis¢é depuis de nombreuses années dans les pays nordiques
(Royaume-Uni, Finlande, Irlande, Danemark, Norveége, Pays-Bas). Seuls douze pays en Europe
commercialisent cet antibiotique, alors qu’il n’est pas disponible dans de nombreux autres pays

(96).

A T’étranger, le TMP est recommandé¢ dans le traitement probabiliste des CS, en premicre
intention en Norvege (165), en troisiéme intention aux Pays-Bas (166) et en deuxiéme intention
en Suede (167). Aux Etats-Unis, il est également recommandé¢ dans le traitement probabiliste
des CS, sous réserve d’un taux de résistance inférieur a 20% (29). Dans les CC, sous réserve
des limites de la revue de la littérature, il n’est pas recommandé¢ en traitement empirique aux
Pays-Bas et en Italie (13, 14). Au Canada, il est proposé en probabiliste seulement si le taux de
résistance est inférieur a 20% (23). La place en traitement empirique n’est pas davantage

détaillée dans les autres pays.
5.4.1.3 Données de la présente étude

Dans 1’étude présentée ici, 18 souches sur 422 testées (4,3%) étaient résistantes au TMP et
sensibles au SMX, ce qui est conforme aux données de la littérature (96). Des données non
encore publiées montraient une bactéricidie moindre de ces souches de E. coli sensibles au

cotrimoxazole et résistantes au TMP (168). Notre étude rapporte des taux de résistance au TMP
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supérieurs a 20% dans la plupart des groupes de patients, sauf chez les moins de 65 ans, pour
I’ensemble des souches, pour les entérobactéries et pour E. coli. Ces taux élevés n’autorisent
pas un usage probabiliste a la fois dans les CS et dans les CC. Par ailleurs, les taux de résistance
trés €élevés retrouvés chez les patients multi-inclus de notre étude (34% pour toutes les souches
et 36,1% pour E. coli seul) peuvent interroger sur I’efficacité de ce traitement en prophylaxie
des IU récidivantes. Il a cependant été suggéré que dans cette indication, un taux de résistance
inférieur a 20% n’était pas nécessaire, toutes les bactéries ne devant pas étre ciblées et des

concentrations sub-inhibitrices pouvant prévenir I’adhérence des uropathogenes a I’épithélium.

Ainsi, dans une stratégie documentée et en antibioprophylaxie, le TMP pourrait remplacer le

cotrimoxazole, avec une efficacité bien prouvée et des effets indésirables moindres.

5.4.2 Place du pivmecillinam
5.4.2.1 Données de la littérature

En 1982, une étude londonienne avait étudi¢ une cohorte de 43 patients porteurs d’une CC
(anomalie de ’arbre urinaire, pyélonéphrite chronique, calcul, insuffisance rénale, diabete,
grossesse, hypertrophie de la prostate ou transplantation rénale), en échec de traitement récent
et ayant présenté au moins un épisode de cystite dans I’année précédente (169). Ces patients
¢taient traités par 7 jours de pivmecillinam a la posologie de 400 mg 3 fois par jour. L’efficacité
bactériologique était de 72% a une semaine et de 46% a 4 semaines. Cependant, il n’y avait que
70% de patients symptomatiques et 1’efficacité clinique n’était pas étudiée. En 2002, un autre
essai avait montré une équivalence entre un traitement par 3 jours de pivmecillinam et 3 jours
de norfloxacine dans les CS chez des femmes jeunes (170). L’efficacité bactériologique était
meilleure sous norfloxacine (91% versus 75%), tandis que 1’efficacité clinique et les effets
indésirables étaient similaires. Le taux de succes clinique était plus faible chez les femmes de
plus de 50 ans, sous tendant I’hypothése de la nécessité d’un traitement plus long chez la
personne agée. En combinant les deux études précédentes, il pouvait étre conclu que 1’efficacité
d’un 7 jours de pivmecillinam était similaire a 3 jours de norfloxacine chez les patients de moins
de 50 ans (171). En 2007, en Suede, une étude randomisée multicentrique avait comparé deux
schémas d’administration du pivmecillinam (200 mg deux fois par jour pendant 3 et 7 jours) a
un traitement placebo (172). Le pivmecillinam était supérieur au placebo et I’efficacité clinique

et bactériologique était meilleure avec le traitement de 7 jours qu’avec le traitement de 3 jours.
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En 2009, un travail avait montré I’efficacité d’un traitement de 3 jours de pivmecillinam en
comparaison au SMX dans les CS, avec une résolution plus rapide des symptomes (173). Enfin,
une revue de la littérature en 2013 résumait les données d’efficacité du pivmecillinam dans les
CS y compris chez la femme enceinte (174). Il manque de données d’efficacité dans les autres
types d’IU (122). Quelques données ont cependant rapporté une efficacit¢ dans les CC,

notamment chez la femme enceinte (175).

Par ailleurs, le pivmecillinam a montré une efficacité clinique sur les IU a EBLSE (176, 177),
avec une efficacité bactériologique plus controversée (178). Une administration concomitante
d’inhibiteurs de B-lactamases, comme I’AMC a également montré une efficacité sur les EBLSE

(179, 180).

S. saprophyticus est naturellement résistant au pivmecillinam, mais en raison des fortes
concentrations urinaires de cet antibiotique, un succes a été rapporté dans le traitement de
cystites a S. saprophyticus dans certaines études (dans 70 a 90% des cas) (171, 174). Un travail
en 1983 a ainsi rapporté une efficacité d’un traitement par 7 jours de pivmecillinam chez 11
patientes sur 15 porteuses d’une IU a S. saprophyticus (181). Une autre étude en 2001 retrouvait
une efficacité d’un traitement par pivmecillinam chez 26 sur 31 patientes porteuses d’une IU a
S. saprophyticus (170). S. saprophyticus reste par ailleurs loin derriére E. coli en matiére de

fréquence dans les IU.

La tolérance du pivmecillinam est trés bonne. Les effets indésirables décrits sont les troubles
digestifs (nausées et diarrhées), les troubles dermatologiques sans gravité (urticaire, prurit,
rash), les neuropathies périphériques et trés rarement des cytolyses hépatiques transitoires
(121). Un risque d’ulcérations cesophagiennes a également été décrit conduisant a préconiser
une prise du médicament en position assise ou debout. La contre-indication est I’allergie aux

[-lactamines.
L’effet sur le microbiote est décrit comme trés faible.

La résistance est peu documentée en France, cet antibiotique n’étant jusqu’alors pas testé en
routine, il fait désormais partie de la liste standard d’antibiotiques a tester dans les U a
entérobactéries (CA-SFM 2016). A 1’étranger, les données sont peu nombreuses ¢galement le
pivmecillinam n’étant pas disponible dans tous les pays, notamment aux Etats-Unis.
L’ONERBA retrouvait 7,2% de résistance des E. coli en 2015 (66), d’autres études retrouvaient
moins de 5% de résistance dans des IU simples communautaires (53, 55) et 6% dans les [U

compliquées (45). Un autre travail retrouvait 12% de résistance sur des BGN isolés de CS en
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France (56). Une ¢étude allemande récente retrouvait 2% de résistance sur 494 souches de E.

coli urinaires (par détermination des CMI) (182).

5.4.2.2 Place dans les recommandations actuelles en France et a I’étranger

En France, le pivmecillinam est recommandé en deuxiéme intention dans la stratégie
probabiliste des CS et dans le traitement documenté des CC (4). La posologie proposée est de

400 mg deux fois par jour pendant 5 jours dans les CS et pendant 5 a 7 jours dans les CC.

Le pivmecillinam n’est pas disponible dans tous les pays, notamment il ne 1’est pas aux Etats-
Unis. Il est largement utilis¢ dans les pays nordiques, parfois en premiére intention (174, 182).
En Norvege et en Suede, il est recommandé en premiere intention dans le traitement probabiliste
des CS (165, 167) et en deuxiéme intention au Royaume-Uni (183). En Allemagne, certains
auteurs suggerent un usage en premicre intention dans les CS (182). Dans aucun référentiel le

pivmecillinam n’est positionné dans prise en charge des CC.

5.4.2.3 Données de la présente étude

Notre étude retrouvait moins de 4% de résistance des E. coli et de I’ensemble des
entérobactéries au pivmecillinam, quel que soit le groupe d’age et le tableau clinique du patient.
Cette résistance atteignait 12% pour I’ensemble des souches, tenant ainsi compte des résistances
naturelles du pivmecillinam. Le taux de résistance était inférieur a 10% chez les patients de plus
de 65 ans et dépassait les 10% dans les autres groupes de patients (CS, CC, moins de 65 ans

mono et multi-inclus).

Ainsi, en France, au vu des taux de résistance déja décrits et de ceux apportés par cette étude,
la possibilité d’un usage probabiliste se confirme pour les CS. Le seuil de 10% est dépassé pour
les CC, mais de peu. Les données d’efficacité dans les CC sont faibles et nécessiteraient des

¢tudes complémentaires.

5.4.3 Place de la fosfomycine
5.4.3.1 Données de la littérature

La fosfomycine est une molécule tres utilisée en Europe, notamment en Italie, en Espagne et en

France. Il s’agit d’un antibiotique bactéricide, temps-dépendant, qui interfére avec la synthése
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de la paroi cellulaire des bactéries a Gram positif et négatifs. Sa diffusion urinaire est trés bonne
et il a été décrit une action anti-biofilm (184). Son spectre est large, couvrant les entérocoques,
S. aureus et les BGN, y compris P. aeruginosa. S. saprophyticus est naturellement résistant.

Enfin, son effet sur le microbiote a été décrit comme trés faible (185).

L’efficacité de la fosfomycine a été bien montrée dans les CS (185, 186). Certaines études ont
¢galement retrouvé une efficacité clinique de la fosfomycine PO dans les IU compliquées et a
germes multi-résistants avec des effectifs cependant faibles (184, 187). Une étude turque en
2007 avait étudié la fosfomycine (3 doses de 3 grammes tous les 2 jours) chez 52 patients
atteints de CS a E. coli BLSE (188). Il était retrouvé un succes clinique chez 49 patients et un
succes microbiologique pour 41 patients. En 2013, un travail en Chine avait retrouvé 63%
d’efficacité clinique dans les IU compliquées et 84% d’efficacité microbiologique avec le
méme schéma posologique (189). En 2017, une étude américaine a évalué de fagon
rétrospective 57 patients traités par fosfomycine : 44 pour une compliquée, 36 pour une IU a
germe multi-résistant et 23 pour les deux (190). Sur 28 patients cliniquement évaluables, il était
rapporté un succes de 96%. Sur 20 patients, 15 présentaient une efficacité microbiologique
(75%). L’efficacit¢ microbiologique dans les infections a germes multi-résistants (BLSE et
carbapénémase) est controversée, avec dans certaines études, une discordance décrite entre

sensibilité in vitro et efficacité microbiologique (191).

La tolérance de cet antibiotique est trés bonne. Les effets indésirables décrits sont rares :

diarrhées et exceptionnellement réactions anaphylactiques et cedémes de Quincke (185, 189).

De nombreuses données de la littérature retrouvaient des taux de résistance inférieurs a 3% (41,
44, 49, 53, 54, 55, 56, 66). Une majoration de la résistance a la fosfomycine a été décrite en
Espagne chez les EBLSE suite a I’augmentation de consommation de cet antibiotique (192).
Les FDR de résistance décrits étaient le sexe féminin et 1’institutionnalisation, ce qui peut faire

craindre une extension des résistance en communautaire (192).
5.4.3.2 Place dans les recommandations actuelles en France et a I’étranger

En France, la fosfomycine garde sa place en premicre intention dans le traitement des CS avec
un traitement monodose de 3 grammes (4). Dans les CC, la fosfomycine est proposée en
deuxiéme intention dans une stratégie probabiliste et en quatriéme intention en traitement
documenté. La fosfomycine apparait également en traitement prophylactique des IU

récidivantes, a la posologie de 3 grammes une fois par semaine.
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La fosfomycine est recommandée en deuxiéme intention aux Pays-Bas (166) et en troisieme
intention aux Royaume-Uni (183) dans les CS. En Espagne, elle est proposée dans le traitement
des CS en dose unique, il est suggéré que ce traitement puisse également étre utilisé dans les
CC avec une durée plus longue (10). Aux Etats-Unis, la fosfomycine est recommandée en
premicre intention dans les IU simples (29), elle n’est pas positionnée dans les [U compliquées.
Au Canada, la fosfomycine est proposée en probabiliste dans les IU compliquées sur vessie

neurologique (28).
5.4.3.3 Données de la présente étude

L’étude ici présentée retrouvait moins de 4% de résistance pour toutes les souches de cystites
et pour les entérobactéries quel que soit le groupe d’age et le tableau clinique du patient. Chez
E. coli les taux de résistance étaient inférieurs a 1%. Ces taux de résistance trés faibles
confirment un usage probabiliste possible dans les CS et dans les CC. Par ailleurs, les données

d’efficacité dans les CC publiées pour le moment semblent étre couronnées de succes.

5.4.4 Place de la nitrofurantoine
5.4.4.1 Données de la littérature

La nitrofurantoine est utilisée depuis plus de 30 ans dans le traitement des IU, avec des taux de
résistance des entérobactéries qui restent faibles et parfaitement stables dans le temps (41, 49,
52, 53, 54, 55, 56, 66). Les taux urinaires d’antibiotiques sont ¢€levés et ’impact sur le
microbiote intestinal est décrit comme faible (193). La nitrofurantoine est efficace sur de
nombreux bacilles a gram négatif et sur S. saprophyticus. Les genres Proteus, Morganella et
Providencia sont naturellement résistants. Une activité sur les infections a germes multi-
résistants a été décrite (47, 194). La nitrofurantoine doit, selon certains auteurs, rester un

traitement de choix dans les CS (195, 196).

L’efficacité¢ a été montré avec un traitement de 7 jours, voire de 5 jours, tandis que des
traitements de 3 jours ont ét¢ montré insuffisants (197). Une méta-analyse en 2015 retrouvait
une efficacité clinique et microbiologique dans les IU évaluée entre 79 et 92%, comparable au
cotrimoxazole, a la ciprofloxacine et a I’amoxicilline (198). Cette méme étude montrait une

efficacité moindre avec un traitement de 3 jours.
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Son principal inconvénient réside dans la gravité potentielle de ses effets indésirables. En
France, en 2014, la HAS (Haute Autorité de Santé), suite a une enquéte de pharmacovigilance
de 2005, a restreint ’AMM et modifi¢ les conditions de prescriptions du médicament (199). Le
rapport bénéfice / risque reste favorable dans le traitement curatif documenté due a des germes
sensibles chez la femme adulte en 1’absence de traitement alternatif présentant un rapport
bénéfice / risque meilleur (199). L’utilisation est possible en probabiliste selon 1’état de la
patiente (nécessité d’instaurer un traitement en urgence) et ses antécédents. La nitrofurantoine
ne doit par ailleurs plus étre proposée en traitement prophylactique ou en cures répétées en
raison du risque immuno-allergique potentiel. L’intérét de la nitrofurantoine est maintenu en
raison de son activité sur la plupart des uropathogeénes y compris les EBLSE. Dans la littérature,
la contre-indication est la clairance inférieure a 40 ml/min. En France, la HAS a restreint ’'usage
chez les patients ayant une clairance supérieure a 60 ml/min (199). Certaines études ont
cependant montré une efficacité et une sureté d’emploi chez les patients insuffisants rénaux

avec clairance comprise entre 30 et 60 ml/min (200).

En dehors des nausées et vomissements sans gravité, des atteintes hépatiques (201) et
pulmonaires (202) séveres ont été décrites avec un mécanisme possiblement immuno-
allergique. Plusieurs cas cliniques d’atteintes pulmonaires aigues en lien avec la nitrofurantoine
ont ainsi été publiés (203) dont certains fatals (204), survenant notamment chez la personne
agée ou en cas de traitement prolongé (205). Cette toxicité pulmonaire est décrite comme
réversible sous réserve qu’elle soit reconnue précocement et que le traitement par
nitrofurantoine soit arrété (205, 206). Des atteintes hépatiques ont également été¢ décrites. Un
cas clinique d’hépatite avec une étiologie auto-immune (anticorps anti-nucléaires et anti-
muscles lisses positifs) chez une patiente agée et traitée par nitrofurantoine au long cours a aussi
été décrit (207). L’évolution était décrite comme favorable avec 1’arrét du traitement incriming,
et avec un traitement par corticothérapie et azathioprine. D’autres atteintes hépatiques ont été
décrites : réaction granulomateuse, cholestase, hépatite auto-immune, hépatite chronique

pouvant conduire a une cirrhose ou au déces (208).

A coté de ces cas cliniques isolés, les méta-analyses sur les effets indésirables de la
nitrofurantoine sont plutdt rassurantes. Une revue américaine, en 2017, a ainsi étudié 3 400
sujets de plus de 65 ans traités par nitrofurantoine sur une période de 5 ans (209). Il était
retrouvé un effet indésirable mineur chez 7% des sujets, 3,9% remplissant les critéres d’effets
en lien avec la nitrofurantoine. Parmi ces patients, cinq avaient une forte suspicion de toxicité

de la nitrofurantoine : quatre une toxicit¢ pulmonaire et un une toxicité hépatique. L utilisation
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de la nitrofurantoine était chronique pour quatre patients sur les cing. Une autre méta-analyse
des effets indésirables pour des traitements de moins de 15 jours de nitrofurantoine avait inclus
4 807 patients (198). La toxicité était évaluée entre 5 et 16%, peu sévere, réversible a I’arrét du
traitement, principalement gastro-intestinale. Les réactions pulmonaires et hépatiques n’avaient
pas €té observées dans cette ¢tude. Enfin, une cohorte rétrospective de 13 421 patients a montré
que seule 1’exposition prolongée a un traitement par furanes augmentait le risque d’atteinte
pulmonaire (202). Les autres facteurs de risque de toxicité décrits étaient le sexe féminin, 1’age

avance et la diminution de la fonction rénale (208, 210).

5.4.4.2 Place dans les recommandations actuelles en France et a I’étranger

En France, la nitrofurantoine n’est pas recommandée dans le traitement des CS, elle trouve sa
place en premicre intention dans la stratégie probabiliste des CC et en troisiéme intention en
traitement documenté (4). Elle n’est plus recommandée en traitement préventif des IU
récidivantes (199). Le schéma proposé est de 150 a 300 mg (3 a 6 gélules) par jour, en 3 prises,

pendant 5 jours dans les CS et pendant 7 jours dans les CC (3).

A I’étranger, la nitrofurantoine est proposée en premicre intention dans la prise en charge des
CS en Norvege (165), aux Pays-Bas (166), au Royaume-Uni (183), en Sue¢de (167) et aux Etats-
Unis (29). En Espagne, la nitrofurantoine est utilisée pour le traitement des CS (5 a 7 jours) et
suggérée dans le traitement des CC avec une durée plus longue (plus de 7 jours) (10). Au
Royaume-Uni et au Canada, il est décrit une place de la nitrofurantoine dans la prise en charge

des CC (23, 115).
5.4.4.3 Données de la présente étude

L’¢étude ici présentée a retrouvé des taux de résistance inférieurs a 5% pour tous les groupes de
patients, hormis 6,6% pour les patients multi-inclus. Les données d’efficacité et les taux de
résistance autoriseraient donc un usage probabiliste de la nitrofurantoine. Cependant, les
données de sécurité d’emploi doivent conduire a rester prudent, mais les études semblent plutot
rassurantes pour les traitements courts. Ainsi, la nitrofurantoine semble devoir garder toute sa
place dans I’arsenal thérapeutique probabiliste des CS et des CC, tout en limitant les durées de
traitement et le nombre de cures et en restant prudent chez les patients agés et insuffisants

rénaux.
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5.5 Perspectives thérapeutiques
5.5.1 Vers une simplification de la prise en charge de la personne agée

Comme cela a ét¢ décrit plus haut, la prise en charge diagnostique et thérapeutique des U de
la personne agée est difficile. En France, I’antibiothérapie recommandée chez la personne agée
est la méme que celle des CC. Dans d’autres pays, la prise en charge varie selon la présence de
FDR de complication associ¢. Ainsi, un auteur américain proposait de ne réaliser un ECBU
chez les personnes agées qu’en cas d’IU avec FDR de complication suspecté (132). Ce méme
auteur proposait de traiter les cystites de la personne agée par voie orale par nitrofurantoine
pendant 5 jours, fosfomycine en dose unique, cotrimoxazole pendant 3 jours (sous réserve d’un
taux de résistance inférieur a 20%), ou pivmecillinam pendant 3 & 7 jours (non disponible aux
Etats-Unis). Une durée de traitement plus longue est décrite comme préférable chez la personne
agée afin d’éviter les rechutes (minimum 7 jours) (132). Pour certaines [U compliquées avec
vidange vésicale compléte, infection limitée a la vessie et fonction rénale normale, certains
auteurs évoquent I’idée d’un traitement court, méme si les études manquent pour le moment

(211, 212).

Une étude sur 101 patients institutionnalisés proposait de restreindre la réalisation des ECBU
chez les personnes agées puisque ni la culture ni le traitement n’apportaient d’amélioration
fonctionnelle suite au traitement de 1’'IU supposée (213). Cela permettrait de diminuer le

traitement des bactériuries asymptomatiques.

D’apres les données de notre étude, chez les patients de plus de 65 ans, avec ou sans FDR de
complication, les traitements autoris€s en probabiliste seraient la nitrofurantoine, Ie
pivmecillinam, la fosfomycine. Des données d’efficacité supplémentaires sont cependant
nécessaires, notamment pour le pivmecillinam et la fosfomycine. La nitrofurantoine doit
d’ailleurs étre utilisée avec prudence chez la personne agée. Enfin, le seuil de résistance
autorisant un usage probabiliste de I’antibiotique chez la personne agée sans comorbidités
pourrait étre fixé a 20% comme dans les CS, plutét qu’a 10% comme pour les autres formes

d’IU.
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5.5.2 Résumé de la place proposée aux différentes molécules

Le Tableau 18 résume les propositions de prise en charge diagnostiques et thérapeutiques des
cystites, discutées auparavant. Le TMP, le pivmecillinam, la fosfomycine et la nitrofurantoine
semblent en effet les molécules nécessaires et suffisantes a la prise en charge des cystites en

France, en ajoutant toutefois I’amoxicilline au traitement documenté des CC (non discuté ici).

I R S

FDR de complication :

- Patiente jeune sans . ) .
Immunodépression, anomalie

| T ST 1) 1) [ | comorbidites. - Personne agée avec
définition - Personne agée en comorbidités.
bonne santé.

de I’arbre urinaire,
insuffisance rénale chronique
(+ grossesse : non traitée ici).

Schéma court Schéma intermédiaire Schéma long

Prise en charge

Proba Documenté Proba Documenté Proba Documenté
Non * Oui (4) Non Oui (4) Non Oui (4)

Oui(2) Oui(2 Oui**(3)  Oui(l) Oui** (3) Oui (1)

Oui(l) Oui(l)  Oui(2) Oui (2) Oui** (2) Oui (2)
o) || Grie) | e Oui (3) Oui (1) Oui (3)

Aucune place pour fluoroquinolones, amoxicilline — acide clavulanique et C3G

Tableau 18 : Proposition de prise en charge diagnostique et thérapeutique stratifié des
cystites simples (CS) et a risque de complication (CC).

* pourrait s 'envisager chez les mois de 65 ans et non récidivants
** necessite des données d’efficacité supplémentaires.

FDR : facteur de risque, Proba : probabiliste, TMP : triméthoprime, C3G : céphalosporines
de troisieme génération.

(1), (2), (3), (4) : 1°7¢, 26 3°™¢ ot 4°™ intention
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5.5.3 Autres perspectives thérapeutiques

Il pourrait étre envisager une stratégie probabiliste individuelle selon un risque calculé
d’antibiorésistance, en prenant en compte 1’age, la présence de FDR de complication, les
antécédents d’IU, les consommations d’antibiotiques et hospitalisations passées. Cela
permettrait, en se basant sur un risque individuel d’antibiorésistance et non collectif, de faire
les choix les plus écologiques possibles. Cependant, cela semble pour le moment difficile a

appliquer en médecine de ville.

Une meilleure connaissance du référentiel francais, de ses mises a jour régulicres et des taux de
résistances locaux par les médecins généralistes, principaux intervenants dans la prise en charge
des cystites, semble primordiale. En effet, le référentiel francais est extrémement précis et
novateur et propose des choix trés écologiques. Cependant, ces recommandations semblent
méconnues des médecins, ce qui est regrettable : les FQ continuent par exemple d’étre
largement prescrites dans les cystites (49). Une meilleure diffusion de I’information parait donc
extrémement importante, avec notamment la mise a jour et I’amélioration des sites d’aides a la
prescription d’antibiotiques en médecine de ville (exemple : Antibioclic, site qui conseille sur

I’antibiothérapie essentielle en soins primaires).

La stratégie préventive des IU semble ¢galement majeure, notamment chez la personne agée,
en évitant bien sir autant que possible 1’antibioprophylaxie au long cours. Celle-ci est
recommandée en France seulement en présence de plus d’une cystite par mois, car elle expose
au risque de résistance et ne change pas I’histoire naturelle (rechutes trés fréquentes a 1’arrét)
(3). Les approches proposées, en France et dans différents pays, sont : les apports hydriques
suffisants (1,5 litre par 24 heures) ; les mictions non-retenues ; la régularisation du transit
intestinal ; 1’arrét des spermicides; la canneberge (dose minimale de 36 mg/jour de
proanthocyanidine) (134) ; les cestrogenes en application locale chez la femme ménopausée
(134) ; les suppositoires intra-vaginaux de lactobacillus (5) ; les probiotiques par voie orale (L-
rhamnosus GR-1 ou L-reuteri RC-14) ou encore le D-Mannose (10). Par ailleurs, certains
vaccins sont en cours de développement, OM-89 (Uro-Vaxom®) : préparation orale qui stimule
18 E. coli uropathogenes et Strovac : extrait de cellule bactérienne de E. coli, P. mirabilis, M.
morganii, K. pneumoniae et E. faecalis. 11 faudrait également éviter autant que possible la pose
de SAD et en réévaluer régulierement I’indication (131). Les inhibiteurs de biofilm seraient une
autre maniere d’éviter les infections notamment en présence de matériel étranger (5). Certains
auteurs proposent également une protection mécanique (par des agents comme la gélatine ou le

xyloglucane) de la muqueuse intestinale pour réduire 1’adhérence bactérienne a I’épithélium
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intestinal et ainsi décroitre la charge bactérienne de la lumiére intestinale (214). Une autre étude
a montré que certaines souches de E. coli (83972), responsables de bactériuries
asymptomatiques chez des patients ayant une vidange vésicale incomplete et des IU
récidivantes proteégeraient de 1’apparition d’IU symptomatiques (215). Ainsi, une bactériurie
délibérée a E. coli 83972 protégeait les patients de 1’apparition d’IU, par un phénoméne nommé
« interférence bactérienne ». Enfin, une étude a montré un caractére familial des IU
récidivantes, avec un risque majoré selon le nombre de proches infectés, une identification de
ces patients pourrait permettre une approche spécifique (216). L’obésité pourrait ¢galement

favoriser les IU (217).

Toutes ces pistes sont a développer afin d’éviter 1’antibioprophylaxie au long cours et ainsi

prévenir I’antibiorésistance.
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6 Conclusion

Cette ¢étude sur une large cohorte de cystites a apporté des données originales permettant de

mieux cerner la définition et la prise en charge des CC.

Concernant la définition des IU, trés précise en France en comparaison a d’autres pays, il a été
constaté une fréquente méconnaissance du distinguo entre CS et CC par les médecins
généralistes. L’age de plus de 75 ans était le principal FDR de complication, le seul pour une

majorité de cas.

Concernant I’épidémiologie microbienne, cette étude a confirmé une grande majorité
d’entérobactéries, notamment de E. coli dans les CS et les CC. Les infections a germes moins

virulents, comme Enterococcus spp., devaient faire rechercher un terrain compliqué.

En terme d’antibiorésistance, il a été retrouvé davantage de résistance aux C3G, aux FQ, au
TMP, au cotrimoxazole et a I’AMC dans les CC comparativement aux CS ; chez les patients de
plus de 65 ans comparativement aux plus jeunes et chez les patients a inclusions multiples
comparativement aux mono-inclus, a la fois pour E. coli, pour les entérobactéries et pour
I’ensemble des souches de cystites. Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les
taux de résistance au TMP et au cotrimoxazole. La fosfomycine, la nitrofurantoine et le

pivmecillinam restaient trés sensibles pour tous les groupes de patient.

Ainsi, la stratégie thérapeutique des cystites proposée en France en 2017 semble parfaitement
adaptée. La fosfomycine, avec des taux de résistance tres faibles, doit garder une place centrale
dans la prise en charge des CS. Les données d’efficacité semblent prometteuses dans les CC,
avec toutefois la nécessité d’¢tudes de plus grande ampleur. Le pivmecillinam, malgré la
résistance naturelle de tous les cocci a gram positif, garde des taux de résistance faibles. L’usage
probabiliste se confirme dans les CS mais nécessite des données d’efficacité supplémentaires
dans les CC. La nitrofurantoine doit garder sa place dans le traitement probabiliste et documenté
des CC, en raison de trés faibles taux de résistance et de données rassurantes sur les effets
indésirables dans les traitements courts. Le TMP pourrait remplacer le cotrimoxazole, avec une
efficacité comparable et des effets indésirables moindres, dans une stratégie documentée

seulement au vu des taux élevés de résistance.

Outre la nécessité de recommandations de haut niveau de preuve, I’amélioration de la diffusion

des référentiels, notamment aux médecins généralistes, semble primordiale.
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