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RESUME :

Les infections urinaires sont une pathologie fréquente de la femme avec des spécificités chez la
femme agée en EHPAD. Elles ont un impact direct sur la morbi-mortalité de cette population et un
colit socio-économique important. La vitamine C possede des propriétés pro et anti-oxydantes
favorisant la lutte anti infectieuse.

Le but de notre étude est d’évaluer I'impact d’une prophylaxie empirique par 500 mg/j de vitamine C
sur la survenue d’infections urinaires chez des femmes agées porteuses d’infections urinaires basses
a répétition résidant en EHPAD pendant 6 mois. Le critere de jugement principal était la survenue

d’une infection urinaire basse confirmée par ECBU durant la période de I'étude.

Une étude prospective observationnelle multi centrique en soins courants a été réalisée de février
2017 a ao(it 2017. Douze patientes correspondant aux criteres d’inclusion ont été étudiées dans deux
EHPAD différents. Un groupe ayant déja une prophylaxie des infections urinaires par vitamine C en
place et I'autre non. Au bout de 6 mois, le nombre d’infections urinaires prouvées par ECBU a été
relevé.

Au terme de I'étude, il n'a pas été retrouvé de différence statistiquement significative entre le
groupe traité et le groupe témoin (RR = 1,89, intervalle de confiance 95 % [0,12-37], p value = 0.9).

La puissance de notre étude étant sa principale limite, de futurs travaux en intention de traiter avec
des recrutements plus importants sont nécessaires afin de statuer sur I'impact de la vitamine C dans
la prophylaxie des infections urinaires chez la femme agée résidant en EHPAD.
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ABSTRACT :

Urinary tract infections are very common in elderly population, especially women living in nursing
homes. They have a direct impact on morbidity and mortality of this population with a significant
socio-economic cost. Vitamin C has pro and antioxidant properties improving the fight against
infection.

The aim of our study is to evaluate the impact of empirical vitamin C prophylaxis (500 mg daily)
treatment during 6 months on the occurrence of urinary tract infections in elderly women suffering
from recurrent lower urinary tract infections living in nursing homes. The primary endpoint was the
occurrence of urine culture-confirmed lower urinary tract infections during the study period.

A prospective multicenter observational study was conducted from February 2017 to August 2017.
Twelve patients were enrolled in two different nursing homes. One group already has vitamin C
urinary tract prophylaxis in place and the other did not. After 6 months, the number of urinary
infections was raised.

At the end of the study, there was no statistically significant difference between the treated and
control groups (RR = 1.89, 95% confidence interval [0.12-37], p value = 0.9).

The lack of power of our study is its main limitation, future work on intention to treat with greater
recruitment is needed to rule on the impact of vitamin C in the prophylaxis of urinary tract infections
in elderly women living in nursing homes.
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1 INTRODUCTION

Les infections urinaires sont fréquentes dans la population agée, notamment chez les femmes. La
prise en charge de ces infections au sein de cette population constitue un enjeu de santé publique de
par la fragilité des sujets concernés, les effets secondaires liés aux antibiotiques dont I'’émergence de
souches bactériennes résistantes.

La prévention des cystites récidivantes chez la femme agée constitue I'une des pistes de réflexion en
vue d’une diminution de la morbi-mortalité : surconsommation d’antibiotiques, hospitalisation,
iatrogénie liée aux soins...

Il a été constaté sur le terrain la mise en place de facon empirique d’'une administration de
vitamine C chez les femmes agées dans le cadre de la prévention des cystites récidivantes.

Des études ont montré l'impact de la vitamine C dans les pathologies cardiovasculaires, dans la
prévention des cancers, sur le systeme immunitaire ainsi que sur l'inhibition de la croissance des
bactéries responsables des infections urinaires. Nous prendrons ainsi appui sur ces deux derniers
points pour étudier I'effet de 'administration de vitamine C en prévention de la récidive d’infections
urinaires basses.

Le terme infection urinaire (IU) se réfere aux infections du systéme urinaire associant des signes
cliniques (locaux et régionaux) associés a des signes biologiques selon les recommandations de la
SPILF 2017.

Les IU sont classées en différentes catégories selon les recommandations de la SPILF 2015, mises a
jour en 2017 (1)(2) et du PILLY 2018 (3). On distingue les IU simples des IU a risque de complication.
Les IU a risque de complication sont les IU avec au moins un des facteurs de risque suivants :

e existence d'une anomalie organique ou fonctionnelle du systeme urinaire (résidu vésical,
tumeur, lithiase ...),

b grossesse,

e sujet agé de plus de 75 ans ou femme de plus de 65 ans avec au moins 3 criteres de
fragilité selon Fried (cf Annexe n°1),

e immunodépression sévére,
e insuffisance rénale chronique sévere (clairance < 30 mL/min),

e sexe masculin, en lien avec des anomalies anatomiques ou fonctionnelles. Appelée
"prostatite"”, cette IU associe fievre, douleur pelvienne, SFU et dysurie.
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Le diabéte n'est plus considéré comme un facteur de risque de complications toujours selon la SPILF.

a. Cystites

» Cystite aiglie ou cystite simple

La cystite aiglie se caractérise par des signes fonctionnels urinaires (SFU) tels que des brilures
mictionnelles, une géne ou douleur sus-pubienne, une pollakiurie, des impériosités, des urines
troubles et parfois une hématurie ; le tout sans fievre, ni douleur lombaire, ni syndrome
inflammatoire.

» Cystite récidivante

Les cystites récidivantes correspondent a la survenue d'au moins 4 épisodes pendant 12 mois
consécutifs.

» Cystite a risque de complication

La cystite a risque de complication associe les SFU de la cystite simple a un des facteurs de risque
de complication détaillé précédemment.

b. La PyéloNéphrite Aigiie (PNA)

» PyéloNéphrite Aiglie sans élément de gravité

* PNAsimple
La PNA aigilie associe de la fievre, des SFU et de fagon caractéristique, une douleur
lombaire. Celle-ci est souvent unilatérale et majorée a la palpation lombaire. Elle peut
étre accompagnée d’une irradiation vers les organes génitaux externes.

* PNA avec facteur de risque de complication
La PNA avec facteur de risque de complication associe les signes de la PNA simple aux
facteurs de risque de complications détaillés précédemment.

» PyéloNéphrite Aiglie avec éléments de gravité

Elle associe les signes cliniques de la PNA avec I'un des éléments de gravité suivants :
- geste urologique urgent,
- quick SOFA 2= 2, a partir de 2 ce score prévoit un risque de mortalité hospitaliere
aux environs de 10% (4).

c. Infection urinaire masculine

L'IU masculine est aussi appelée prostatite, elle est toujours a risque de complications du fait de
la fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles sous jacentes.
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Elle doit étre évoquée devant les signes suivants chez un homme : syndrome infectieux avec
fievre, frissons, syndrome pseudo grippal. Il peut s’y associer des SFU ainsi que des douleurs
pelviennes, périnéales, péniennes ou rectales.

Les infections urinaires masculines graves se caractérisent par une prostatite associée a un sepsis
grave voire un choc ou une nécessité de drainage.

d. Colonisation bactérienne

La colonisation bactérienne, ou bactériurie asymptomatique, correspond a la présence de
bactéries dans les urines sans signes cliniques associés.

D'apres I'Association Francaise d'Urologie, le systeme urinaire représente le second site d'infection
bactérienne apres I'arbre respiratoire (5)(6).

Selon une étude américaine de 2003, l'infection urinaire est une des infections bactériennes les plus
fréquentes. Cette étude retrouve une incidence annuelle de 12% chez les femmes interrogées. Suite
a un premier épisode, 20 a 30 % des femmes sont sujettes a une récidive (7).

Une nette prédominance est retrouvée chez la femme de 20 a 50 ans, puis l'incidence augmente
nettement chez I'homme, du fait des pathologies prostatiques, ramenant le ratio a 2/1 chez les sujets
agés (8).

L'Observatoire de la Médecine Générale estimait a 34 le nombre médian de consultations pour
cystite ou cystalgie par an et par omnipraticien. Pour les pyélonéphrites, le nombre médian est égal a
2. En France, plus de 2 millions de consultations pour la cystite ou la cystalgie ont été enregistrées en
2009 (9). Ces infections sont majoritairement causées par des entérobactéries avec une
prédominance d’Escherichia coli (E. coli) dans 70 a 80 % des cas (10)(11).

Méme si la mortalité de cette pathologie est faible, du fait de sa fréquence et de sa morbidité, son
co(it socio-économique ainsi que son impact sur les résistances bactériennes aux antibiotiques sont
majeurs (12)(13)(14).
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Il s'agit d'une bandelette présentant différentes zones réagissant chimiquement a différents
parametres des urines : leucocyturie, pH, taux nitrites, protéinurie, glycosurie et cétonurie (1)(5).

C'est le seul examen recommandé dans la cystite aiglie simple. Elle a une valeur prédictive négative
de plus de 95 % chez la femme symptomatique. Sa valeur prédictive positive est de plus de 90 %
chez I'homme en cas de positivité. En revanche, une BU négative chez I'homme ne permet pas

d'éliminer le diagnostic.

L'ECBU (Examen Cyto Bactériologique des Urines) consiste en l'analyse cytologique et
bactériologique réalisée en laboratoire d'un échantillon d'urine. Il permet de déterminer la présence
de leucocytes, pathogénes, hématies et cristaux. Son interprétation dépend de seuils précis :
leucocyturie >10%/ mL, bactériurie dépendant du pathogeéne (cf : tableau n°1).

Tableau n°1 : Définitions des seuils de bactériurie selon le pathogéne identifié (recommandations
SPILF 2015 MAJ 2018)

Seuil de Sexe
significativité

E. coli, S. saprophyticus 10 UFC/mL Homme ou femme
Ent(?robactéries autres que E. coli, 10° UFC/mL Homme
entérocoques,

Corynebacterium urealyticum,

Pseudomonas aeruginosa, 10* UFC/mL Femme

Staphylococcus aureus

L'ECBU sera réalisé pour les cystites aiglies a risque de complications, pour le diagnostic de la cystite

récidivante et devant une pyélonéphrite aiglie ou une infection urinaire masculine.
Une fois le pathogene isolé, un antibiogramme est réalisé permettant d'adapter le traitement.

En cas de discordance entre le tableau clinique et les seuils de positivité de I'examen, le tableau

clinique prime.
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Il repose sur |'antibiothérapie sauf en cas de colonisation bactérienne. Si un antibiogramme a été
réalisé, I'antibiothérapie est adaptée secondairement (5)(15).

Un traitement monodose par fosfomycine est recommandé pour la cystite aigiie sans ECBU. En
présence de risques de complications, une antibiothérapie probabiliste est mise en place. Celle-ci
sera secondairement adaptée a I'ECBU avec un traitement prolongé de 5 a 7 jours selon les
recommandations.

Chez les hommes ou en cas de PNA, une antibiothérapie probabiliste par céphalosporines de
3™ génération ou une fluoroquinolone est recommandée en premiére intention. Si des signes de
gravité y sont associés, un aminoside est ajouté. Le traitement sera secondairement adapté a

I'antibiogramme pour une durée de 10 a 14 jours.

Les infections urinaires sont 20 fois plus fréquentes chez le sujet agé que chez le sujet jeune (16).
Elles constituent un probléeme infectieux fréquent en gériatrie, en lien avec sa prévalence qui
augmente avec l'dge, la présence de comorbidités favorisantes (néoplasie, traitement
immunosuppresseur, résidu post mictionnel, diabéte) et de facteurs de risque pouvant renforcer une
immunoscénécence (17).

La fréquence des infections urinaires est encore plus élevée en milieux hospitalier et institutionnel.
La colonisation bactérienne est de 10 % chez les 70-80 ans, voire 20 % chez les femmes de plus de 80
ans (18). En institution, la colonisation bactérienne atteint 20 a 50 % (19).

Ces pourcentages ont été confirmés par I’étude de Nicolle et al. (20). lls sont résumés dans le tableau

suivant :

Tableau n°2 : Prévalence des infections urinaires en fonction de I’age, du sexe et du lieu de vie (20)

Résidents de la communauté Prévalence
Femmes 60-70 ans 5-10 %
Femmes > 70 ans 15-20 %
Hommes > 65 ans 5-10 %
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Résidents institutionnalisés Prévalence

Femmes 25-50 %
Hommes 15-40 %
Sondage a demeure 100 %

Selon I'enquéte PRIAM menée entre 2006 et 2007, relative a la prévalence des infections des sujets
agés dans les EHPAD (Etablissement d'Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes), les
infections urinaires représentent 24 % des infections avec une prévalence de 2,64 % chez 44 870
résidents inclus agés en moyenne de 85,5 + 8 ans. Les infections urinaires ont un taux de létalité de
6,25 % et un taux d'hospitalisation de 12,83 % (21).

Une étude rétrospective américaine a été réalisée sur pres de 200 patients entre 75 et 105 ans en
hopital gériatrique. Il a été récupéré pendant 29 mois les résultats des examens sanguins et urinaires
positifs pour une infection bactérienne. Selon les résultats, 80,1 % des sujets présentaient des
infections bactériennes communautaires. 87,6 % de ces infections étaient a Gram négatif dont
46,1 % d'E. coli (22).

Les pathogéenes retrouvés dépendent cependant du lieu de vie du sujet (institution, domicile,
hopital). Une plus grande prévalence d'infections urinaires nosocomiales est alors observée dans
cette population par rapport aux sujets jeunes (23). Cette constatation se retrouve aussi dans la
population qui nous intéresse a savoir les sujets agés en maison de retraite (EHPAD) (24). Selon
Smith et al., la prévalence d’infections urinaires est en moyenne de 17,8 % dans les maisons de
retraite (25). L'infection urinaire est la plus fréquente des infections retrouvées en maison de retraite
(26). 35 % a 50 % des résidents de maison de retraite aux Etats Unis présentent une colonisation
urinaire (27). En 2013, les infections urinaires représentaient quant a elles entre 5,6 % et 8,1 % des
infections chez les résidents de maison de retraite aux Etats Unis (28). En France il est retrouvé en
2016, 12,1% d’E.coli BLSE en EHPAD contre 3,3% en ambulatoire (29).

1.2.2 Diagnostic chez le sujet agé

La spécificité du diagnostic de l'infection urinaire chez le sujet agé est qu’il n'y a pas de signes
spécifiques. C'est un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques. Sa symptomatologie est
souvent frustre ou atypique (confusion, chutes, décompensation de pathologies générales...).

En 'absence de données suffisantes dans la littérature, la démarche diagnostic est le résultat d'un
accord professionnel.

Le diagnostic d'infection urinaire chez le sujet agé est évoqué sur des signes cliniques avec signes
fonctionnels urinaires associés. L'lU chez le sujet de plus de 75 ans faisant partie des IU a risque de
complications, un ECBU doit donc systématiquement étre réalisé chez la femme agée.

Parmi les définitions existantes, nous pouvons citer les criteres de Loeb et la définition américaine.
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Ils sont résumés dans le tableau ci-aprés. lls doivent étre associés a un ECBU positif.

Tableau n°3 : Critéres de Loeb (30)

Signes cliniques

Associés a au moins un symptome parmi

Dysurie

Urgence mictionnelle, impériosité

Fievre > 37.9°C ou augmentation de plus de 1,5°C
par rapport a la température habituelle

Pollakiurie
Hématurie macroscopique
Douleur fosse lombaire ou sus-pubienne

Incontinence urinaire

La valeur prédictive positive des criteres de Loeb
(31).

est de 52 % et la valeur prédictive négative de 60 %

La définition de I'lU pour les patients en long séjour a été révisée en 2012 aux Etats Unis (32). Il s'agit

d'une définition utilisée pour la surveillance épidémiologique contrairement aux critéres de Loeb qui

sont une aide au diagnostic clinique.

Elle associe au moins un critére clinique et un critere microbiologique (cf. tableau n"4) :

Tableau n°4 : Définition américaine de P'infection urinaire chez le sujet agé (32)

Critéres microbiologiques

¢ dysurie aiglie, douleur aigiie ou cedéeme
testiculaire, de I'épididyme ou de la
prostate,

e fiévre ou hyperleucocytose associée a au
moins un des symptOmes suivants
douleur lombaire / sus-pubienne,
hématurie macroscopique, apparition ou
aggravation d'une incontinence urinaire
/ impériosités / pollakiurie,

e absence de fiévre ou d'hyperleucocytose
et au moins deux des symptomes
précédents.

* ECBU sans sondage :

>10° UFC/mL d’une ou deux espéces
bactériennes,

* ECBU avec sondage aller-retour :

> 10° UFC/mL d’une ou plusieurs espéces
bactériennes.
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La plupart des infections du sujet agé sont dues a des pathogénes a pyogenes, notamment les
infections urinaires (29).

Contrairement a la population jeune décrite plus haut, I'écologie microbienne du sujet agé est plus
variée, souvent plus résistante et donc plus difficile a traiter (33). Cependant, E. coli est retrouvée de
maniére prédominante dans prés de 68,1% des IU. On retrouve souvent chez le sujet agé des
pathogenes différents du sujet jeune, notamment Proteus spp, Klebsiella spp et des Cocci Gram+.
Cette hétérogénéité bactérienne est retrouvée par Levenkrohn et al. en 2010 avec une
prédominance d’E. coli, Proteus mirabilis et Klebsiella pneumoniae (34).

Une étude américaine plus récente, portant sur 140 patients agés hospitalisés pour infection
urinaire, a retrouvé une prédominance de Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae (35).

D’apres le réseau Epiville-France, en 2010 58% des |IU en EHPAD étaient dues a E.coli, 24% a des
entérobactéries puis venaient ensuite S.aureus, des entérocoques et d’autres bactéries (36).

Selon une étude francaise de 2013, la prévalence des infections urinaires a E. coli multi résistante
(E. coli porteuse de Béta Lactamase a Specte Elagri - EBLSE) chez les plus de 80 ans est de 5.4 %
(p<0,001) (37). Cette prévalence augmente avec I'age par différents facteurs cités ci apres (29).

Il existe de nombreux facteurs intervenant dans l'augmentation de l'incidence des infections
urinaires chez les sujets agés. lls sont résumés dans le tableau ci-apreés.
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Tableau n°5 : Facteurs favorisant le développement d’infections urinaires chez le sujet agé

Facteurs favorisant le résidu
post mictionnel

Facteurs favorisant la
colonisation

Vieillissement vésico
sphinctérien

vessie hypoactive
sclérose du col

hypertrophie de prostate

atrophie uréthrale

augmentation du pH vaginal

Facteurs iatrogénes

anticholinergiques

traumatisme du bassin

sonde, lithiase

chirurgie urologique

Terrain

alitement
fécalome

atteinte neurologique

incontinence fécale
diabéte, déshydratation

hygiéne

Les facteurs de risque favorisant le développement des infections urinaires chez la femme agée ont
notamment été décrits par Gonthier (38) :

e Carence hormonale

La carence hormonale est responsable d'une disparition des lactobacilles et d’une alcalinisation du
pH ayant pour conséquence une colonisation par les pathogenes. Les cestrogénes locaux, en jouant
sur l'acidification du pH, diminuent cette colonisation (39).

¢ Vieillissement vésico-sphinctérien

Avec I'age, I'augmentation des fibres de collagene et la diminution des fibres musculaires lisses
alterent I'élasticité du détrusor, entrainant une hypoactivité vésicale. Par sclérose et angulation du
trajet, la compliance urétérale diminue. Les personnes agées percoivent moins le besoin d’uriner.

Tous ces mécanismes réunis provoquent une stase vésicale et une augmentation du résidu post-
mictionnel favorisant la prolifération bactérienne (40).

e Stagnation des urines (41)

Gavazzi et al. a montré que la diminution de la fréquence des mictions et les épisodes de rétention
aiglie d'urine favorisent la stagnation des urines et donc la prolifération bactérienne (29).

e Pathologies de voisinage

L'alitement prolongé entraine une réduction de tonus des sphincters et des releveurs favorisant la
stagnation des urines et la pullulation microbienne. Cela a notamment été montré chez des sujets
atteints de sclérose en plaques avec un score EDSS élevé (42).
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L'incontinence fécale et le fécalome sont deux facteurs de risque d’infections urinaires bien identifiés
dans la littérature gériatrique. De méme, les escarres, les maladies neurologiques (séquelles d’AVC)
et la diverticulose colique sont identifiées comme des facteurs de risque d’IU.

e Comorbidités

La premiere comorbidité est le diabete. En effet, la neuropathie périphérique, I'immunosuppression
et la glycosurie favorisent le résidu post-mictionnel et la pullulation (43). Le diabéte, méme insulino-
requérant, n’est plus considéré comme un facteur de risque de complication (1); bien que les IU
soient plus fréquentes chez les patients diabétiques, les données de la littérature sont
contradictoires en ce qui concerne leur gravité .

La dénutrition protéino-énergétique, souvent rencontrée chez les sujets agés, altere la réponse
immunitaire (44). La dénutrition est non seulement un facteur de risque d'infection mais l'infection
est facteur de risque de dénutrition. Cette cause étant potentiellement curable, il faut la traquer et
s'évertuer a la corriger.

La sensation de soif se retrouve altérée notamment dans les pathologies démentielles mais aussi de
facon générale chez le sujet agé.

Les personnes agées ont un plus grand risque de dépendance pour les actes de la vie quotidienne et
une plus grande fréquence de maladies chroniques (41). Ces deux parametres contribuent a
augmenter le risque d'infections urinaires.

La iatrogénie, notamment avec les médicaments anticholinergiques, est responsable de stase
vésicale mais aussi de constipation et fécalomes.

La iatrogénie liée aux soins, notamment la présence d’une sonde urinaire, favorise les IU. 95 % des
infections urinaires nosocomiales étaient liées a des patients sondés selon Richards (45). En effet, la
pose d’une sonde est un acte invasif, modifiant I'arbre urinaire et créant une porte d’entrée aux
bactéries (46).

¢ Immunosénescence

Il a été montré en étudiant la réponse immunitaire vaccinale que les personnes agées ont des
difficultés a produire une réaction immunitaire suffisante pour faire face a de nouveaux antigenes
mais également face a des antigenes connus (47). La réponse immunitaire se produit donc, mais plus
lentement que chez le sujet jeune. Il existe une détérioration globale de I'immunité innée et
adaptative. Avec I'dge, on note une diminution des capacités des cellules souches a se multiplier, une
baisse du nombre des progéniteurs lymphoides et une hausse des progéniteurs myéloides (48).
L'involution du thymus est responsable d’une baisse de I'immunité cellulaire tandis que d’autres
mécanismes touchent I'immunité humorale.

Concernant I'immunité innée, méme si elle est peu affectée par le vieillissement, il existe des
modifications notables. La phagocytose est diminuée avec une moindre production de radicaux libres
sous l'effet de certaines protéines et de facteurs d’opsonisation bactériens (49)(50). Les
polynucléaires neutrophiles sont moins sensibles a leurs facteurs de croissance, ce qui diminue leur
renouvellement (51).
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La réponse macrophagique semble elle aussi altérée avec I'age (52).

Concernant I'immunité adaptative, elle regroupe I'immunité humorale et I'immunité a médiation
cellulaire.

La synthése de certaines interleukines et de leurs récepteurs est diminuée avec I'age, la réponse
humorale est donc touchée. Un taux plus élevé d'antagonistes de cytokines a été retrouvé en
population agée comparativement a des sujets jeunes. Ceci a pour effet une baisse de la synthese
d'Interleukine-2, responsable de la prolifération des lymphocytes T. Les sujets peuvent donc se
retrouver en état d'immunodépression lorsqu'ils doivent faire face a une infection méme minime
(53).

L'immunité humorale repose essentiellement sur la fonction des lymphocytes T, or celle-ci est trés
influencée par I'age (54). De nombreux travaux sur le sujet ont montré une diminution du nombre de
cellules T naives (en partie en lien avec I'involution du thymus), une augmentation des lymphocytes
mémoire et une altération de la signalisation cellulaire au cours de I'inflammation (55).

De plus, il existe un état d'inflammation chronique de bas niveau par modification du
fonctionnement des macrophages et une hyperproduction de cytokines pro-inflammatoire (56).

Le sujet agé est donc en état inflammatoire permanent avec une réponse immunitaire diminuée et
plus lente a mettre en place de maniére efficace.

* Particularités de la personne agée résidant en EHPAD

En 2016, I'étude Prév’Ehpad, une enquéte nationale de prévalence a été réalisée en France sur un
échantillon représentatif de résidents d’EHPAD. Cette étude a inclus 28 277 résidents au niveau
national (57).

Il en ressort une prévalence moyenne de résidents présentant au moins une infection active le jour
de I'étude de 2,93 % (IC 95 % [2,57 : 3,29]).

Les infections urinaires arrivaient en premiere place avec 36,9 % des infections, suivi des infections
respiratoires basses avec 24,0 % puis les infections cutanées a 20,4 %.

Les pathogénes principalement retrouvés dans les U confirmées par ECBU sont E. coli a 68,8 %, puis
Proteus mirabilis et Klebsiella pneumoniae.

Les sujets en EHPAD sont donc fréquemment infectés. Il en découle une utilisation majeure
d’antibiotiques, en effet selon I'étude PrévEhpad, il a été retrouvé 2,76 % (IC 95 % [2,46 : 3,07]) de
prévalence nationale de résidents avec au moins un antibiotique en cours le jour de I'enquéte. Les
traitements curatifs sont administrés sur de trop longues durées (34,4 % dépassent 7 jours) et la
réévaluation systématique a 3 jours n’est effectuée que dans 31,4 % des cas. Ceci favorise la
iatrogénie, mais aussi I'émergence de Bactéries Multi Résistantes (BMR) (58). Selon des chiffres de
2013, 12,1 % (p<0,001) des résidents d’EHPAD étaient porteurs d’E. coli BLSE (37).

La vie en communauté, a fortiori, en EHPAD, est aussi un facteur de risque d’infection urinaire
notamment, concernant les EBLSE. Ce type de bactéries a un potentiel épidémique important du fait
de sa capacité de survie importante en dehors d’'un organisme mais aussi de sa résistance aux
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méthodes classiques de désinfection des surfaces favorisant sa dissémination, les mesures d’hygiene
dans les établissements de soins sont primordiales pour éviter la dissémination de ces pathogenes
(59).

La durée des traitements varie de 7 jours pour une cystite de la femme dgée a 3 semaines pour un
homme en cas de prostatite. Le traitement sera si besoin adapté a 'ECBU réalisé systématiquement.

Une étude francaise a montré une supériorité du traitement par fluoroquinolones (ciprofloxacine) en
comparaison au cotrimoxazole (60). Ainsi aux Etats-Unis, le traitement de premiére intention repose
sur les fluoroquinolones. Cependant, les effets secondaires du traitement par fluoroquinolones sont
connus depuis longtemps (rupture tendineuse, confusion) et doivent étre pris en compte lors de
I'instauration d'un traitement. Chez le sujet agé, les effets secondaires peuvent se manifester par
des complications spécifiques, par exemple une confusion, avec un risque iatrogénique important en
fonction des traitements habituels du patient.

La nitrofurantoine engendre peu de résistances bactériennes et E.coli présente une sensibilité de
98,7% a son action (61).C'est pour cela qu’en France il est recommandé, en cas de cystite, de débuter
par la nitrofurantoine, sous réserve d’une fonction rénale suffisante pour son administration
(clairance de la créatinine selon Cockroft > 45 ml/min), selon la SPILF chez la femme agée (2).
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Figure n°1 : Diagramme de prise en charge des cystites a risque de complications selon la SPILF
2017 (2)

Cystite a risque de
complication = ECBU

Traitement pouvant étre différé de , stre différe
24-48h Traitement ne pouvant étre différé
Antibiothérapie initiale adaptée 3 Antibiothérapie initiale probabiliste :

I'antibiogramme : 1*" choix : nitrofurantoine
er . . . . . p . . s
17 choix : amoxicilline 2°™ choix : fosfomycine-trométamol

2°™ choix : pivmécillinam

3%™ choix : nitrofurantoine T - .
Adaptation a I'antibiogramme dés que

4°™ choix : fosfomycine-trométamol possible

5°™ choix : triméthoprime

Durée totale :
Amoxicilline, pivmécillinam, nitrofurantoine : 7 jours
Fosfomycine-trométamol : 3g a J1-)3-J5

Triméthoprime : 5 jours
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Un bon état d'hydratation doit étre maintenu pour augmenter le flux urinaire et diminuer la charge
bactérienne. Il est aussi recommandé d'uriner lorsque le besoin s'en fait sentir ou a heures réguliéres
et de ne pas retenir trop longtemps sa miction du fait de la stagnation des urines résultante.

Pour les femmes, l'irrigation vaginale est a éviter lors de la toilette intime. De méme, I'essuyage aprés
les selles doit se faire d'avant en arriére.

La carence hormonale étant une des causes d’infection urinaire chez le sujet agé, il a été proposé une
supplémentation en cestrogénes en application locale chez la femme ménopausée, aprés avis
gynécologique (39).

Selon Raz, une administration intra vaginale d’cestrogenes permet de diminuer la fréquence de
récidive des infections urinaires chez la femme ménopausée, probablement par restauration de la
flore vaginale (62). Selon une méta analyse de 2008, la supplémentation oestogénique a bien montré
une efficacité sur la réduction du nombre d’infections urinaires. Cependant, il s’agit de femmes
ménopausées jeunes et non de sujets agés (63).

Les études ne sont pas parvenues a recommander un type ou une forme d’cestrogénes vaginaux (63)
(64). lls sont a prescrire selon les préférences de la patiente et selon les effets indésirables inhérents
a leur forme galénique. Les cremes sont moins colteuses mais plus difficiles a appliquer et
responsables de certains effets indésirables (démangeaisons, br(lures). Les comprimés sont plus
chers et mieux tolérés. L’anneau vaginal, lui aussi colteux, peut nécessiter I'aide d’un professionnel
formé pour sa mise en place.

Une méta analyse, menée en 2004 par Albert et al., a étudié 19 études incluant 1120 femmes. Il a été
démontré que dans le cadre des infections urinaires récidivantes chez les femmes, une
antibioprophylaxie permettait de diminuer la fréquence des récidives d'un facteur 8. Le risque relatif
d’avoir une infection urinaire récidivante était de 0,21 (IC 95 % [0,13 : 0,34]) chez les femmes prenant
une antibioprophylaxie contre 1,65 chez celles prenant un placebo. Ce traitement doit étre de 6 a 12
mois pour étre optimal (65).

Selon les derniéres recommandations de la SPILF, une antibioprophylaxie ne doit étre proposée que
chez les patientes présentant au moins une cystite par mois et chez qui les autres mesures ont
échoué (1). Un ECBU négatif une a deux semaines avant le traitement est nécessaire pour le débuter.
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En premiere intention, il s'agit de trimethoprime 1 fois par jour. En seconde intention, une dose de
fosfomycine trometamol tous les 7 jours.

Il a été développé en Suisse un vaccin oral Uro-Vaxom®, composé de 18 souches de Colibacilles
uropathogénes, dont les premiéres études sont prometteuses avec une bonne tolérance clinique et
une diminution de récidive des IU a E. coli (66). Aprés 6 mois de traitement par Uro-Vaxom®, 67,2 %
des sujets n‘ont pas présenté de récidive d’infection urinaire (p<0,0005) comparativement a un
placebo (67).

Une autre thérapie par voie vaginale, OM-39®, a elle aussi été étudiée (68). Les études réalisées ne
concernaient malheureusement pas les sujets agés.

Cependant, ces vaccins ne sont pas disponibles en France étant actuellement en cours de validation.

Cette baie est depuis longtemps connue de facon empirique comme traitement des génes urinaires.

Ce n'est que récemment que son mode d'action a été révélé. Un tanin, propre a la canneberge, la
"ProAnthoCyanidine de type A" (PAC A), se fixe sur les filaments d'adhésine d’E. coli, I'empéchant
d'adhérer a l'urothélium. La bactérie est alors éliminée dans la miction (69)(70)(71).

L'efficacité d'une cure de canneberge a été cliniquement prouvée (72). En 2004, Jepson et al. a
réalisé une revue de la littérature des études randomisées sur la prévention des infections urinaires
chez la femme par canneberge versus placebo. Ce travail a montré une réduction significative du
nombre d’infections urinaires a douze mois contre placebo (RR 0,61 ; IC 95 % [0,40 : 0,91]) p <0.02).

Une autre méta analyse de 2017 a elle aussi retrouvé une réduction du risque relatif d’infection
urinaire chez les femmes prenant de la canneberge contre placebo RR 0,67 (IC 95 % [0,55: 0,79],
p <0.0001) (73).

Cependant chez la personne agée ces résultats sont controversés. En 2016 une étude a été menée en
double aveugle avec randomisation. Un groupe recevait quotidiennement de la canneberge et 'autre
un placebo. Le critére étudié était la présence de bactériurie ainsi que de pyurie. Au bout d’un an il
n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative entre les groupes (29.1% vs
29.0% ; OR=1.01; IC 95% [0.61-1.66], P = 0.98) (74).
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Une étude a montré l'intérét d'une supplémentation en vitamines et oligo-éléments chez les sujets
agés au domicile dans la réduction du nombre de jours de "maladie infectieuse" et sur la
consommation d'antibiotiques (75). Quatre vingt seize sujets agés avaient été randomisés en deux
groupes, I'un recevant une supplémentation en vitamine et oligo-éléments, I'autre un placebo. Les
capacités immunitaires ont été relevées au début puis a douze mois ainsi que le nombre de jours
d’infections durant cette période. Les sujets traités ont alors montré une plus grande quantité de
lymphocytes T et NK (Natural Killers), une production accrue d’interleukines 2 et une meilleure
réponse antigénique que le groupe placebo. De plus, le nombre de jours d’infections était
significativement moindre dans le groupe traité (23 vs 48 jours par an, p=0,002).

Une autre étude était plus en faveur de l'impact des oligo-éléments par rapport aux vitamines pour la
diminution de nombre d'infections, notamment urinaires (76).

Bien que non recommandée, du fait de manque de preuves, une étude norvégienne retrouvait que
32 % des sujets en maison de retraite étaient mis sous vitamine C comme prophylaxie des infections

urinaires récidivantes (77).
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L'acide ascorbique, plus connu sous le nom de vitamine C, n'a été formellement identifié qu'au début
du XX*™siecle. Le nom "ascorbique" vient du grec "a" (privatif) et scorbut, signifiant littéralement
"anti-scorbut", qui est la pathologie résultant d'une carence en vitamine C.

Les symptémes du scorbut sont décrits depuis I'Antiquité mais les premiéres preuves formelles de la

éme

maladie sur les hommes ne remontent qu'au XVI='" siecle.

éme

Ce n'est qu'au XVIIT™ siecle que I'on découvre que la consommation de citron prévient le scorbut.

On le doit au médecin écossais James Lind qui effectue une expérience contre placebo chez des
marins atteints de scorbut ; seuls ceux ayant recu du citron dans leur alimentation ont rapidement
guéri (78).

En 1919, Jack Cecil Drummond montre a partir de |'étude de la croissance de jeunes rats, soumis ou
non a un régime contenant ou non du jus d'orange, qu'un "facteur anti-scorbutique" est
indispensable au développement. Il renomme ce facteur "water soluble C" puis vitamine C (79).

Ce n'est qu'en 1930, qu’Albert Szent-Gyorgyi précise la structure de la vitamine C et la nomme "acide
ascorbique". Il obtient le prix Nobel de médecine en 1937 pour ses travaux.

Entre 1933 et 1934, Tadeus Reichstein puis Sir Walter Norman Haworth réussissent a synthétiser de
la vitamine C. Sir Walter Norman Haworth recoit le prix Nobel de chimie pour ce travail en 1937.

OH

HO—\_ O o)

HO \OH

Figure n°2 : Formule chimique de I’Acide Ascorbique

La majeure partie des apports (70 %) provient des fruits (agrumes essentiellement) et des légumes.
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D'aprés les résultats de I'étude INCA2, les fruits sont la principale source d'apports (27 %) chez les
adultes, puis les légumes (22 %) a égalité avec les boissons fraiches sans alcool (jus de fruits) (22 %).
Ce sont ces boissons qui constituent la principale source de vitamine C chez les enfants (37 %), suivi
des fruits (17 %) puis des légumes (14 %) (80).

La vitamine C, hydrosoluble, est trés instable. Elle est détruite par I'exposition a |'air (oxydation) ou a
la lumiére (rayons ultraviolets), la chaleur accélérant ce processus. Ceci explique que la cuisson ou un
stockage trop prolongé détruit une grande partie de la vitamine C contenue dans les aliments.

Il est donc recommandé de consommer ses fruits et légumes frais, les peler le moins possible et les
faire cuire a la vapeur. En ce qui concerne les jus de fruits, les jus fraichement pressés sont plus
qualitatifs que les jus de fruits industriels.

Les différentes sources (liste non exhaustive) d'apport de vitamine C sont résumées dans le tableau
ci-dessous.

Tableau n°6: Teneur en vitamine C des aliments selon I’ANSES (81)

Aliments Teneur en vitamine C
Acérola (100 g) 1000 mg
Baie d’églantier (100 g) 750 mg
Argousier (100 g) 700 mg
Goyave (100 g) 200 mg
Cassis (100 g) 200 mg
Poivron rouge (100 g) 190 mg
Persil (100 g) 170 mg
Jus d’orange (250 mL) 100 mg
Orange (1) 95 mg
Poivron vert (100 g) 90 mg
Citron (1) 85 mg
Brocolis cuits (100 g) 75 mg
Chou-fleur (100 g) 60 mg
Choux de Bruxelles cuits (100 g) 60 mg
Fraises (100 g) 55 mg
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Les apports moyens recommandés en France sont de 100 mg/j (82). lls ont été calculés afin de
bénéficier de I'action anti-scorbutique mais aussi du pouvoir anti-oxydant de la vitamine C.

Selon I'étude INCA2, les apports moyens en vitamine C dans la population sont de 77 mg/j chez les
enfants de 3 a 17 ans et de 93 mg/j chez les adultes de 18 a 79 ans. (80). Ces apports sont identiques
entre la population masculine et féminine.

Les besoins en vitamine C varient en cas de pathologie aiglie (fracture, infection), de traitements
anti-cancéreux mais également en fonction du mode de vie (activité physique intense, tabagisme ...)
(83). Une étude a montré que la réserve plasmatique de vitamine C était épuisée apres 6 bouffées de
cigarette (84). Ceci explique qu'un supplément de 20% de vitamine C soit conseillé chez le fumeur de
plus de 10 cigarettes par jour.

L'Homme est incapable de synthétiser la vitamine C, du fait de la mutation du gene de lalL-

gluconolactone oxydase. L'apport doit donc étre externe, principalement alimentaire.

Au total, pour assurer la couverture des besoins quotidiens en vitamine C, il est recommandé de
consommer environ 500 g de fruits et [légumes par jour selon I'ANSES.

Si les apports alimentaires sont insuffisants pour couvrir les besoins, il est possible de prendre de la
vitamine C pure naturelle ou de synthese.

1.4.2.3.1 Diminution des apports

La diminution des apports est en relation avec I'environnement socio-économique de l'individu mais
aussi ses comorbidités.

* Agedeplusde65ans

Quinze pourcents des hommes et 25 % des femmes de plus de 65 ans sont carencés en vitamine C
(85). Les personnes agées sont principalement exposées aux carences en vitamine C. Fain a montré
que la carence en vitamine C chez les sujets agés hospitalisés était due a différents facteurs de
risque tels que : le sexe masculin (p=0,02), 'isolement social (p=0,037) et un épisode infectieux aigi
au moment de I'étude (p=0,002) (86). L'étude Nuage retrouve également une augmentation de la

prévalence et de I'incidence de la carence en vitamine C avec I'dge (87).
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* Le mode de vie

Le tabac diminue I'absorption et augmente le catabolisme de la vitamine C. Chez les fumeurs de plus
de 20 cigarettes par jour, on observe une surconsommation de l'ordre de 40% de vitamine C par
rapport a un sujet non-fumeur (88). Selon Schectman, les fumeurs sont trois fois plus carencés en
vitamine C que les autres (89).

La précarité est elle aussi un facteur de risque. Une étude frangaise a retrouvé 95 % de carences dans
la population de sans domiciles fixes (90).

1.4.2.3.2 Diminution de L'absorption

Des carences en vitamine C ont été observées dans le cadre des différentes pathologies intestinales
avec malabsorption telle que la maladie de Crohn (91), la maladie de Whipple (92) et la maladie
ceeliaque (93).

1.4.2.3.3 Augmentation des besoins

Les besoins sont augmentés en cas de diabete. Malgré des apports quotidiens conformes aux
recommandations, les mesures montrent une carence en vitamine C chez les diabétiques (94).

Par une augmentation du stress oxydatif, les besoins sont augmentés chez les sujets insuffisants
rénaux dialysés (95).

1.4.2.3.4 Iatrogénie

* Inhibiteurs de la pompe a proton (IPP)

Les IPP par alcalinisation du pH gastrique altérent la vitamine C et empéchent I'action de GLUT pour
son absorption (96).

* Acide acétylsalicylique

L'acide acétylsalicylique induite une carence en vitamine C par un mécanisme mal compris. Les
travaux réalisés jusqu’a présent ont constaté de maniére empirique une carence aprés prise
d’aspirine. Les hypothéses avancées étant un défaut d’absorption avec augmentation de
I’élimination fécale et un antagonisme au niveau des récepteurs leucocytaires de la vitamine C ce qui
empéche son absorption (96).
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Trois mécanismes d'absorption de la vitamine C sont connus : la diffusion simple, le transport facilité
et le transport actif.

* Diffusion simple

La diffusion simple commence dans la cavité buccale puis dans I'estomac. A I'abri de l'air et de la
lumiere, dans I'acidité gastrique la vitamine C reste sous forme stable sans s'oxyder.

* Transport facilité

Le transport facilité aussi appelé transport transmembranaire a lieu au niveau de la bordure en
brosse des entérocytes par un transporteur glucose dépendant (GLUT). La vitamine C est captée sous
sa forme oxydée (Acide DéHydroAscorbique, DHA) immédiatement réduite aprées son absorption en
acide ascorbique.

®* Transport actif

Le transport actif se déroule essentiellement au niveau de l'iléon. Il s'effectue au moyen d'un
transporteur sodium-vitamine C spécifique (SVCT1) avec un coefficient d'absorption de 85 % (97).

L'absorption est saturable et le pourcentage absorbé diminue avec la dose ingérée. Ainsi aprés une
prise de 1 g de vitamine C, I'absorption est de 75 % contre 20 % pour une dose de 5 g (98). En cas de
saturation, la vitamine C est absorbée par les autres mécanismes.

La vitamine C est présente a 85 % sous forme réduite dans le sang. Elle est liée de fagon réversible a
I'albumine. La norme biologique de vitamine C plasmatique est de plus de 6 mg/L. En dessous de ce
seuil, on observe une carence. Le stock total de vitamine C de I'organisme est de 1500 mg.

La concentration en vitamine C varie selon les besoins de l'organe, c'est pourquoi son taux est
variable au sein de l'organisme. En l'absence de véritable forme de stockage, la vitamine C est
transportée et consommeée en permanence jusqu'a épuisement (99).

Les tissus les plus riches en vitamine C sont les rétines, la tige pituitaire, le thymus et les glandes
surrénales (100 fois supérieurs a la concentration plasmatique).

L'acide ascorbique est oxydé dans le milieu extracellulaire en DHA par lI'intermédiaire de I'anion
ascorbate puis, le produit de cette réaction est capté par les cellules sanguines via GLUT 1. Enfin, le
DHA subit une réduction en ascorbate dans le milieu intracellulaire grace au glutathion ou au NADPH,
permettant sa rediffusion vers le plasma. Ceci explique que les leucocytes et les plaquettes ont une
concentration en vitamine C 80 fois plus élevée que le plasma (85) (100).
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Le cerveau, la rate, le poumon, les testicules, la thyroide et les glandes salivaires ont un taux de 10 a
50 fois plus élevé que dans le plasma.

Selon le college universitaire des enseignants en nutrition la vitamine C est éliminée de facon
majoritaire dans les urines (101). Ceci se produit lorsque la concentration plasmatique en acide

ascorbique dépasse le seuil de saturation de 1500 mg/dL chez I'homme et 1300 mg/dL chez la
femme.

A son arrivée dans le rein, I'acide ascorbique peut étre réabsorbé par les tubules rénaux en fonction
de la dose apportée (102). C'est le seuil de réabsorption rénale qui détermine la concentration
plasmatique en vitamine C. La saturation de ce mécanisme permet de prévenir la modification du pH
sanguin due a une trop grande quantité d'acide ascorbique. On retrouve dans les urines des
métabolites secondaires de I'acide ascorbique, notamment I'oxalate (55 % des métabolites excrétés).

(=)
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Figure n°3 : Relation entre I'élimination urinaire de vitamine C et la dose ingérée
(d'apres Kallner A, Hartman D, Hornig et al. Am J Clin Nutr 1979 ; 32 : 530-9)

La vitamine C possede deux effets physiologiques importants : un effet pro-oxydant et un effet anti-
oxydant.

L'effet pro-oxydant s'observe pour des quantités importantes de vitamine C. La vitamine C est
utilisée par l'organisme comme précurseur du Peroxyde d'Hydrogéne qui joue un role dans
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I'apoptose cellulaire (103). Des thérapies anti-cancéreuses a base de vitamine C sont actuellement a
I'étude. En 2016, il a été montré une amélioration de I'état clinique aprés un apport massif de
vitamine C chez des patients atteints d'un cancer du poumon ou du pancréas (104).

La vitamine C permet de lutter contre le stress oxydatif, néfaste pour I'organisme. Celui-ci est du a la
présence de radicaux libres, atomes ou molécules ayant perdu un électron.

En présence d'oxygéne, la vitamine C est oxydée en DHA avec libération d'un électron. Cet atome
d'Hydrogene est ensuite capté par le radical libre, permettant sa neutralisation et ainsi lutter contre
le vieillissement de I'organisme.

Cet effet anti-oxydant est impliqué dans de nombreux processus :

-neutralisation des radicaux libres,

-régénération de la vitamine E,

-activité anti-inflammatoire par la voie acide-linoléique, acide gamma linoléique,

-activité anti-histaminique par stabilisation des mastocytes,

-activité pro-inflammatoire en favorisant la mobilité des macrophages et leucocytes ainsi que la
synthése d'anticorps,

-synthése de la carnitine permettant le transport des acides gras saturés au muscle cardiaque
pour la production d'énergie,

-synthése du collagene indispensable aux tissus de soutien,

-conversion de dopamine en noradrénaline au niveau surrénalien (action de coenzyme),
-métabolisme du cholestérol en tant qu’activateur de la 7-alpha-hydroxylase et de la lipoprotéine
lipase,

-inhibition de la synthése de I'apo(a) hépatique (facteur de risque cardio vasculaire),

-activité agoniste de I'absorption du fer et de |'acide folique chez le sujet carencé,

-activité antagoniste de la formation de plaques d'athérome au niveau des vaisseaux sanguins.

Les propriétés pro et anti-oxydantes de la vitamine C ont été utilisées dans de nombreuses études
afin de prévenir ou de traiter des infections.

Les effets pro-inflammatoire et immuno-stimulateur ont été étudiés dans la lutte contre le rhume
(105)(106). Il en est de méme pour la prévention et le traitement de la pneumonie (107). Les
résultats de ces études ne sont pas significatifs mais encourageants quant a de futurs travaux sur le
sujet.

En réagissant en présence d'oxygene, la vitamine C produit un radical libre, celui-ci attaque les acides
nucléiques viraux et empéche leur réplication.

VitC + O, --> HO, (radical libre)+ VitC oxydée

32



Par son action chez 'lhomme de renforcement du tissu conjonctif et de prolifération macrophagique,
la vitamine C lutte contre les infections virales et épure l'organisme des déchets libérés par les
réactions inflammatoires (108).

En augmentant la synthése de la PGE1 (une prostaglandine), elle permet de réguler la fonction des
lymphocytes T et de contréler la réaction inflammatoire.

L'effet pro-oxydant de la vitamine C permet quant a lui une induction de la synthese d'interférons.

Enfin, la vitamine C permet de réduire l'inflammation chronique propre aux sujets agés selon
Chandra (109).

Il a été montré dans une étude in vitro que la vitamine C permet d'augmenter la production de
Monoxyde d'Azote (NO) et diminue la croissance des bactéries responsables des IU notamment
E. coli (110).

Une étude plus récente a démontré le réle de la vitamine C dans les infections urinaires chez la
femme enceinte avec une dose journaliere de 100 mg de vitamine C. La proportion d'lU est
significativement plus basse dans le groupe supplémenté (12,7 %), que dans le groupe témoin
(29,1 %) (p=0,003, OR=0,35, IC 95 % [0,13 : 0,91]) (111).

Toujours chez les femmes enceintes ayant des infections urinaires récidivantes, il a été montré une
efficacité d’un traitement composé d’une association de cranberries, vitamine C et probiotiques. Sur
les 36 femmes traitées, 22 n’ont pas présenté de symptomes ou de culture positive au bout de 6
mois (112). Cependant ce travail n’a pas été mené de maniere comparative et doit servir de base

pour de futures recherches.

A ma connaissance il n’y a pas eu d’études réalisées sur le traitement des infections urinaires par
vitamine C chez le sujet agé.

Nous formulons I'hypothése que la vitamine C peut avoir un effet dans la prévention de la récidive
des infections urinaires chez la femme &gée. Afin d’explorer cela nous réalisons une étude

observationnelle prospective dans deux EHPAD.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I'impact d’une prophylaxie empirique par 500 mg/j
de vitamine C chez des femmes agées porteuses d’infections urinaires basses a répétition résidant en
EHPAD a 6 mois.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la tolérance clinique de la vitamine C, I'épidémiologie
bactérienne des infections urinaires basses dans cette population agée et la mise en place empirique
d’autre(s) prophylaxie(s) par les médecins traitants.
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2 MATERIEL ET METHODE

2.1 Schéma de 1°étude

2.1.1 Etude descriptive des prophylaxies des infections
urinaires dans les EHPAD du réseau « Télémédecine en
EHPAD »

Il existe de nombreuses prophylaxies plus ou moins simples et plus ou moins couteuses afin de
prévenir les infections urinaires (cf chapitre 1.3). Il a été constaté de maniere empirique la mise en
place de prophylaxie des infections urinaires chez les femmes résidentes dans les EHPAD du réseau

« Télémédecine en EHPAD ».

Afin de savoir quelles thérapeutiques sont mises en place et dans quelle mesure, nous contactons les
43 EHPAD concernés. Cela nous permettra de connaitre les prophylaxies en place, notamment par
vitamine C, ainsi que de calculer une incidence et une prévalence des infections urinaires. Cette

étude pilote a été réalisée en amont de I'étude sur I'administration de vitamine C.

2.1.1.1 Population étudiée

La population étudiée répondait aux critéres d’inclusion suivants :

e résident en EHPAD,

¢ femme agée de plus de 75 ans,

* infections urinaires basses récidivantes : a savoir au moins 4 ECBU positifs dans les 12 mois
précédant l'inclusion.

2.1.1.2 Elaboration du questionnaire

Un questionnaire (cf Annexe n°2) concernant les modalités de prophylaxie mises en place dans les
différents EHPAD du réseau a été envoyé par mail aux différents médecins coordonnateurs des

établissements.

2.1.1.3 Récupération des données

Les réponses ont été obtenues par retour de mail. Ce recueil était effectué par le méme opérateur.
Lorsque le recueil a été complet, j’ai rentré les données de facon anonyme dans un fichier Excel.
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Une étude prospective observationnelle multi centrique, ambulatoire, a été réalisée de février 2017
a ao(t 2017. L'EHPAD inclus dans le bras vitamine C était celui pour lequel les médecins traitants
avaient une habitude de prescription d’acide ascorbique en prophylaxie des infections urinaires
basses a raison de 500 mg de vitamine C en une prise par jour. L’autre EHPAD inclus était un
établissement pour lequel aucune prophylaxie n’était mise en place. Conformément a la loi Jardé, il
s’agit d’'une étude de catégorie 3, dite non interventionnelle, ou aucun acte ni produit n’a été utilisé
de maniére inhabituelle ou en supplément des pratiques habituelles.

Une lettre d’information a été envoyée a chaque participante potentielle et expliquée par
I'intermédiaire du médecin coordonnateur, sensibilisé lors d’une visioconférence. L’accord du
médecin traitant était également un préalable a I'inclusion (cf Annexes n°3 et 5). Le consentement
de la résidente était nécessaire avant toute inclusion (cf Annexe n°4).

Les critéres d’inclusion étaient :

e résident en EHPAD,
¢ femme agée de plus de 75 ans,
e infections urinaires basses récidivantes .

Les critéres de non inclusion étaient :

¢ sujet masculin,

* sujetimmunodéprimé,

* sujet sous prophylaxie autre que la vitamine C pour infection urinaire basse lors de
I'inclusion,

* sujet porteur de sonde a demeure,

* sujet ayant subi une intervention chirurgicale sur I'appareil urinaire.
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Le critere de jugement principal était la survenue d’une infection urinaire basse confirmée par ECBU
durant la période de I'étude.

Les criteres de jugement secondaire étaient la tolérance et l'apparition d’éventuels effets
secondaires de I'administration quotidienne de vitamine C ainsi que I'écologie bactérienne.

Pour chaque patient inclus les renseignements a recueillir comportaient : les antécédents médicaux,
le traitement de fond, le nombre d’IU survenues durant la période de I'étude avec les ECBU
complets. Ces informations ont permis de comparer les populations incluses (établissement du
niveau de GIR et du score de Charlson) (cf Annexe n°6) et d’obtenir les résultats de I'étude.

Concernant I'EHPAD recevant une prophylaxie par vitamine C, les données ont été récupérées par
mail, auprés du médecin coordonnateur de I'établissement a la fin des 6 mois de traitement. Une fois

les données transmises, j’ai rentré les informations de fagcon anonyme dans un fichier Excel.

Concernant 'EHPAD témoin, j'ai effectué le recueil au sein de |'établissement a la fin des 6 mois de
I’étude a I'aide du logiciel de gestion médicale de I'établissement. Une fois les données récupérées,
j'ai rentré les résultats de facon anonyme dans un fichier Excel.

Une analyse descriptive a été menée avec calcul de moyennes et écarts-types pour les données
guantitatives et calcul de pourcentage pour les données qualitatives.

Il a été réalisé une analyse comparative des données quantitatives, via le test de Mann Whitney, et
des données qualitatives, par le test de Fisher, aprés vérification des conditions d’application
respectives.

L'analyse statistique a été réalisable via le logiciel SPSS™ version 23, apres saisie anonymisée des
. ©
données sur tableur Excel™.
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3 RESULTATS

3.1 Description des prophylaxies des infections urinaires
dans les EHPAD du réseau

Les réponses recues étant incomplétes, il est impossible d'en tirer des résultats en termes de

prévalence.

Dans un seul EHPAD, une antibioprophylaxie a été mis en place a base de fosfomycine trometamol
mensuelle chez 2 résidentes. Les autres établissements privilégiaient une bonne hydratation et une
stimulation a la miction réguliere.

Au travers des réponses fournies, nous constatons qu’un seul établissement effectue déja une
prophylaxie des infections urinaires par vitamine C. Cet EHPAD regroupera donc les sujets traités par
vitamine C dans notre étude.

La vitamine C représente donc une approche originale de prophylaxie des IU récidivantes chez les
sujets agés vivant en EHPAD.

3.2 Caractéristiques des patientes incluses

6 patientes ont été incluses dans chaque groupe et suivies pendant 6 mois.

Les caractéristiques de I"échantillon global sont résumées dans le tableau n° 7.
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Tableau n° 7 : Caractéristiques générales des patientes incluses dans I’étude (n=12)

Caractéristiques des patientes incluses

GIR moyen +ET 1,7+0,5
GIR1-n 4
GIR2-n 8
age moyen £ ET 89+3
Charlson moyen +ET 3,5+0,9
néoplasie active (n) 3
diabete (n) 3

nb moyen ttt/j £ ET 6,2+2
alcool (n) 0
tabac (n) 0
IPP au long cours (n) 4
aspirine au long cours (n) 2

nb moyen U durant les 6 mois +ET 0,8+0,8

Les pathogenes responsables des infections urinaires a répétition avant inclusion étaient :

*  Escherichia coli chez 7 patientes,
*  Proteus mirabillis chez 2 patientes,

* non identifiés (contaminations) chez 3 patientes.

Les patientes étaient comparables en tout point, excepté pour le GIR moyen, significativement plus
bas dans le groupe traité (1.3 £ 0.5 vs 2, p value = 0.02) — tableau n°8.

38



Tableau n°8 : Description des caractéristiques des patientes incluses dans chaque bras

témoins (n=6) traités (n=6) p value

Age moyen +ET 90+3 89+2 0,6
GIR moyen + ET 1,3+0,5 2 0,02
Charlson moyen + ET 3,7+0,7 3,3+0,9 0,5
nb moyen ttt/j + ET 53+2,2 7+1,4 0,21
nb de patientes diabétiques 2 1 1

nb de patientes avec néoplasie active 3 0 0,18
nb de patientes sous IPP 1 3 0,5
nb de patientes sous aspirine 2 0 0,45

Trois patientes n‘ont présenté aucune récidive d’infection urinaire basse durant les 6 mois

d’observation dans le groupe recevant habituellement une dose quotidienne de 500 mg de vitamine
C. 2 patientes dans le groupe témoin n’ont présenté aucune récidive durant ces 6 mois. Il n’existe

pas de différence significative entre le groupe traité et le groupe témoin concernant la récidive
d’infection urinaire — tableau n° 9 (RR = 1,89, intervalle de confiance 95 % [0.12-37], p value = 0.9).

Tableau n°9 : Comparaison de la fréquence de récidive d’infection urinaire (IU) a 6 mois

‘ Aucune récidive IU

Au moins 1 récidive

Traités (n=6)
Témoins (n=6)

3
2

Durant la période de I'étude, la tolérance de I'administration quotidienne de vitamine C a été

excellente avec notamment I'absence de troubles digestifs.

39



Les pathogénes retrouvés étaient E. coli et Proteus Mirabilis en grande majorité (tableau n°10).

Tableau n°10 : Ecologie bactérienne des IU dans la population étudiée au cours des 6 mois

Pathogene Nombre de cas confirmés par ECBU
E. coli 4
Proteus Mirabilis 2
Citrobacter ... 1
Streptococcus ... 1
Contamination 3

3.5 Effets indésirables

Durant la période de I'étude, il na pas été rapporté d’effets indésirables a I’'administration

quotidienne de vitamine C.

I n'y a pas eu non plus d’allergie au traitement.

Il est cependant a noter qu’un des sujets du groupe traité a rapporté une amélioration significative

de son moral depuis qu’elle avait été mise sous vitamine C et ne souhaitait pas arréter ce traitement

non pas pour son potentiel effet anti-infectieux mais pour son effet bénéfique sur son moral.
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4 DISCUSSION

Les infections urinaires sont fréquentes chez la personne agée, notamment chez les femmes. De par
leurs conséquences plus sévéres qu’en population générale, les IU constituent un enjeu de santé
publique majeur : augmentation de la morbi-mortalité, résistance bactérienne aux antibiotiques,
effets indésirables des traitements, des hospitalisations...

Il a été montré que dans les maisons de retraite européennes, 54,4 % des antibiotiques utilisés
I’étaient de maniere empirique, 28,8 % de maniere prophylactique et seulement 16,1 % sur
identification microbiologique (113). Cette prescription importante d’antibiotiques, souvent
inadaptée, est la source d’émergence de bactéries résistantes mais aussi d’une iatrogénie
importante.

La prévalence des infections chez les sujets agés en EHPAD est importante, celle-ci est calculée selon
les criteres internationaux de McGeer. Cependant, une étude francaise de 2010 sur la prévalence des
infections en EHPAD (d’aprés les critéres définis par I'ORIG) a retrouvé une sous-estimation des
infections avec les criteres de McGeer (4,1% contre 14,5% de prévalence). Cette étude a également
montré la forte prévalence des infections urinaires (114). Les infections en EHPAD sont donc un sujet
majeur de santé publique encore plus préoccupant que ce qui avait été décrit.

La médecine préventive est une approche qui se développe de plus en plus ces dernieres années
chez les médecins. Les patients, comme les professionnels de santé, recherchent en permanence des
moyens de prévenir I'apparition des maladies. Il a été élaboré de nombreuses recommandations a ce
sujet sur différents thémes aussi bien en ville qu’en institution. Il existe donc beaucoup de mesures
de controle des infections en EHPAD. En 2010, Chami a montré que I'utilisation de recommandations
précises élaborées par des experts, basées sur les recommandations internationales mais aussi des
constatations empiriques de terrain, permettait une meilleure prévention des pathologies,
notamment infectieuses en EHPAD (115).

La vitamine C, grace a son activité pro et anti-oxydante, joue un réle important dans la réponse
immunitaire. Lors d’un épisode infectieux, les besoins en vitamine C augmentent et sa
consommation en est accrue. Il a été montré que la population gériatrique est plus a risque de
carence en vitamine C que la population générale.

L'efficacité de la vitamine C dans la lutte anti-infectieuse a été étudiée dans plusieurs études avec
des résultats encourageants (105). Cependant, il n’avait jamais été réalisé de travaux en population
gériatrique concernant les infections urinaires.

La vitamine C est un traitement peu colteux et bien toléré. Ses contre-indications sont limitées et ses
effets indésirables rares. Il s’agit donc d’un travail original chez une population peu étudiée de
maniere générale et qui propose une alternative thérapeutique crédible chez une population fragile
avec un impact économique important.
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Les patients inclus dans notre étude étaient séparés en deux groupes, I'un recevant une prophylaxie
par vitamine C de fagon chronique, depuis plusieurs mois, et I'autre non.

La supplémentation était effectuée par voie orale et consistait en un cachet a prendre chaque matin.
Celui-ci était habituellement intégré au pilulier des sujets par les membres de I'équipe infirmiére et
pris en méme temps que les traitements au long cours. La voie orale était plébiscitée par les
médecins prescripteurs car elle représentait la voie la moins invasive, la plus acceptable par les
patientes et la moins onéreuse. Ce travail représente une étude de faisabilité en vie réelle pour
élaborer par la suite un projet de recherche clinique interventionnelle, visant a définir I'impact de la
vitamine C en prophylaxie des récidives de cystites chez les femmes agées résidant en EHPAD.

Les résultats ont été obtenus aprés 6 mois d’observation dans un EHPAD ayant déja mis en place une
prophylaxie par vitamine C et un EHPAD sans supplémentation vitaminique, tous deux, membres du
réseau « télémédecine en EHPAD ».

Dans notre étude, prés de la moitié des sujets étaient sous un traitement interagissant avec la
vitamine C (IPP ou aspirine).

Selon plusieurs études, les IPP sont prescrits par excés chez 25 a 86% des sujets agés (116)(117)(118).
Nous avons retrouvé un tiers de patientes traitées par IPP, ce qui correspond a cette fourchette.

Concernant la prise d’aspirine, un sixieme des sujets de I'étude était sous traitement. Cependant en
France, 'aspirine est a I’heure actuelle la molécule la plus prescrite dans le cadre des maladies
cardiovasculaires (119) et selon une autre étude, 6 a 12% de la population générale est exposée a des
doses ponctuelles d’aspirine (antalgie) (120). Il n’y a pas de chiffres précis pour I'instant concernant
I'incidence de l'aspirine en population gériatrique. Nous ne pouvons donc pas savoir si notre
population est représentative sur ce point.

Les sujets gériatriques ayant une prévalence de maladies cardiovasculaires importante, les sujets
inclus dans notre étude semblent étre représentatifs des sujets gériatriques méme en incluant le
traitement par aspirine (121).

Les données les plus récentes montrent qu’en France, un patient diabétique sur deux est agé de plus
de 65 ans et 25% ont plus de 75 ans (122)(123). 3 patients sur 12 étaient diabétiques, proportion
cohérente avec ces deux études.

Les groupes inclus étaient comparables entre eux hormis pour le GIR plus bas dans le groupe traité
(tableau n°8).

En excluant le traitement par aspirine, les sujets inclus dans notre étude sont représentatifs des
sujets gériatriques.
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La principale limite de cette étude est son faible effectif.

Malgré le travail de recherche sur plusieurs EHPAD, seuls deux ont répondu favorablement pour
participer a I'’étude. Bien que ces deux EHPAD comptaient plus de 100 résidents chacun, le nombre
de sujets répondant aux critéres d’inclusion est resté faible. Plusieurs patientes qui auraient pu étre
incluses n’avaient pas les ECBU nécessaires prouvant leurs cystites récidivantes , cette perte de sujets
a inclure n’avait pas lieu d’étre car selon les recommandations de la SPILF tout sujet agé doit avoir un
ECBU en cas de SFU et avant la mise sous traitements (1). Il serait intéressant de mener des travaux
sur le suivi des recommandations en cas de cystites récidivantes chez le sujet agé. En 1993 Woolf a
mis en évidence que les recommandations de soins n‘ont qu’un effet limité sur la pratique clinique
(124). Ainsi, une étude francaise de 2012 montre que malheureusement méme en service hospitalier
gériatrique les recommandations de prise en charge des infections urinaires ne sont pas toujours
entierement suivies (125). Des patientes n’ont pas pu étre incluses car porteuses de sondes a
demeure ; d’autres sont malheureusement décédées avant le début de I’étude.

L’étude n’a pas été réalisée contre placebo.

L'étude a été menée dans deux établissements différents avec des personnels et des modes de
fonctionnement différents. La prise en charge des infections urinaires a pu donc différer entre les
EHPAD.

La décision d’administration quotidienne de vitamine C ainsi que son dosage de 500 mg/j est
empirique, il n’existe pas de recommandations officielles en Europe a ce sujet. L’absorption de la
vitamine C étant saturable rapidement avec un apport de 500 mg par jour, celle-ci est donc éliminée
dans les urines et diffuse dans les tissus urinaires (101). Selon les derniéres recommandations
européennes, les apports de vitamine C inférieurs a 1000 mg/j sont sans risque d’effets indésirables
(diarrhées ou lithiases réno-vésicales) (126). Avec cette dose, aucun effet indésirable n’a d’ailleurs
été rapporté dans notre étude.

La concentration plasmatique en vitamine C initiale n’a pas été recherchée chez les sujets de I'étude.
Les sujets pouvaient donc étre carencés ou non durant la période d’observation et cela pouvait donc
influencer les résultats. Cependant, ces dosages sont complexes (conditions de transport et
conservation rigoureuses), coliteux et invasifs, ils n’ont donc pas été réalisés.

Ces limites peuvent avoir un impact sur les résultats. D’autres investigations sont nécessaires.

Le but de notre étude était d’évaluer I'impact d’une prophylaxie par 500 mg/j de vitamine C pendant
6 mois sur la survenue d’infections urinaires chez des femmes dgées porteuses d’infections urinaires
basses a répétition résidant en EHPAD.
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Concernant le critere de jugement principal, il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement
significative entre le groupe traité et le groupe témoin — tableau n° 9 (RR = 1,89, intervalle de
confiance 95 % [0.12-37], p value = 0.9). Ces résultats sont en accord avec la plus récente étude sur
le sujet. En effet, Hemila a effectué une revue de la littérature concernant I'administration de
vitamine C dans différentes infections. Les résultats ne sont pas clairs et ne permettent pas pour le
moment de statuer quant a un réel bénéfice de la vitamine C dans les pathologies infectieuses (127).

Concernant les criteres de jugement secondaire, aucun effet indésirable n’a été rapporté et tous les
sujets ont bien toléré la prophylaxie. Un sujet supplémenté a rapporté une nette amélioration de son

moral et de son état général avec le traitement.

Les pathogenes principalement retrouvés sont E. coli et P. Mirabilis. Ces résultats sont en accord avec
I’étude Prév’Ehpad (57).

Les études réalisées jusqu’a présent n’apportent pas de réponses claires sur I'intérét de la vitamine C
dans les infections (127). Malgré sa faible puissance, notre étude est intéressante par sa démarche et
son objectif de prise en charge ambulatoire d’'une pathologie fréquente aux conséquences socio-
économiques importantes. Nous n’avons pas pu conclure a un intérét d’'une prophylaxie des
infections urinaires récidivantes chez les femmes en EHPAD par vitamine C. La puissance de notre
étude étant sa principale limite, de futurs travaux en intention de traiter avec des recrutements plus
importants permettraient d’apporter une réponse claire. Une étude contre placebo, multicentrique,
en double aveugle chez des patientes vierges de toute prophylaxie permettrait d’inclure beaucoup
plus de sujets et tenter d’obtenir des résultats probants.

Notre étude concernait les propriétés anti-infectieuses de la vitamine C mais d’autres travaux
pourraient étre réalisés pour en explorer son effet psychologique. Une étude japonaise de 2009
suggere que des apports en oligo-éléments et vitamine C permettent de réduire les symptomes de
dépression chez les sujets agés (128). Notre étude a retrouvé une amélioration du moral chez un
sujet. D’autres investigations sur cet aspect pourraient étre menées afin de voir si cet effet est

reproductible ou le résultat d’un effet placebo.
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5 CONCLUSION

Les infections urinaires sont une pathologie fréquente de la femme avec des spécificités chez la
femme agée en EHPAD. Elles ont un impact direct sur la morbi-mortalité de cette population et un
colit socio-économique important. La vitamine C possede des propriétés pro et anti-oxydantes
favorisant la lutte anti-infectieuse.

Notre étude consistait a étudier une population soumise a une prophylaxie empirique par vitamine C
et une population témoin sans prophylaxie. Le critere de jugement principal étant la survenue d’une
infection urinaire confirmée par ECBU durant la période de I'étude. Au bout de 6 mois, les résultats
n’ont pas montré de différence statistiquement significative entre les deux groupes.

Les études sont contradictoires sur le bénéfice réel de la vitamine C dans la lutte anti infectieuse. A
cause de son manque de puissance notre étude ne peut pas statuer clairement sur la question. Il
serait intéressant de réaliser de nouveaux travaux en intention de traiter, avec des recrutements plus
importants afin d’y apporter une réponse.
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6 ANNEXES

Tableau n°11 : Critéres de Fried (129)

perte de poids involontaire au cours de la derniére année 25 %
vitesse de marche lente

R grip strength anormal

Criteres

plainte fatigue spontanée

activité physique réduite (aucune activité physique ou moinsde 1a 2
marches par semaine)

O critére : patient non fragile

1 a 2 critéres : patient pré-fragil
Nombre de a 2 criteres : patient pre-fragile

critéres 3 critére ou plus : patient fragile
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Questionnaire sur les habitudes de prophylaxie des infections urinaires dans les EHPAD du
réseau « Télémédecine en EHPAD »

universite
“BORDEAUX

COSTANTINI Christophe

Theése de Doctorat en Médecine Générale

Effet d'une administration quotidienne orale de la vitamine C sur la récidive d'infections
urinaires basses chez les femmes agées résidant en EHPAD

Bonjour,

Les infections urinaires sont fréquentes dans la population dgée, notamment chez les
femmes. La prise en charge de ces infections au sein de cette population constitue un enjeu
de santé publique de par la fragilité des sujets concernés, les effets secondaires liés aux
antibiotiques dont I’'émergence de souches bactériennes résistantes.

Des études ont montré I'impact de la vitamine C dans l'inhibition de la croissance des
bactéries responsables des infections urinaires. En prenant appui sur ce point, nous nous
proposons d’étudier I'effet de I'administration de vitamine C en prévention de la récidive
d’infections urinaires basses.

» Envue de la réalisation de ce travail veuillez trouver ci-joint un questionnaire sur les
infections urinaires basses chez les femmes agées résidant dans votre établissement ainsi
que sur leur prise en charge.

» Population étudiée : Femmes agées de plus de 75 ans résidant dans un EHPAD de Gironde

» Une fois ce questionnaire complété, merci de le retourner a I'adresse suivante :
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Combien de sujets appartenant a la population étudiée comptez-vous dans votre
établissement ?

Combien de cas d’infections urinaires basses ont été diagnostiqués sur cette méme
population dans votre établissement les 12 derniers mois ?

Une prophylaxie des infections urinaires basses est-elle en place dans votre établissement ?
Si oui, laquelle ?

Combien de sujets ont une prophylaxie par vitamine C ? Par antibiothérapie ? Par une autre
méthode ?

Des effets secondaires des prophylaxies mises en place ont-ils été notés ?

Si une prophylaxie des infections urinaires basses est en cours quel en est le prescripteur
originel ? (médecin coordonnateur, médecin traitant, hospitalier...)

Merci de votre participation.
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Consentement du médecin traitant a I’étude

universite
“BORDEAUX

COSTANTINI Christophe

Theése de Doctorat en Médecine Générale

Effet d'une administration quotidienne orale de la vitamine C sur la récidive d'infections
urinaires basses chez les femmes agées résidant en EHPAD

Bonjour,

Je suis interne en médecine générale et dans le cadre de ma thése je souhaiterai faire participer
votre patiente Mme XXX résidante de 'EHPAD XXXX a mon étude portant sur la prévention des
infections urinaires basses par une administration quotidienne orale de vitamine C.

Les infections urinaires sont fréquentes dans la population dgée, notamment chez les
femmes. La prise en charge de ces infections au sein de cette population constitue un enjeu
de santé publique de par la fragilité des sujets concernés, les effets secondaires liés aux
antibiotiques dont I’'émergence de souches bactériennes résistantes.

Des études ont montré I'impact de la vitamine C dans l'inhibition de la croissance des
bactéries responsables des infections urinaires. En prenant appui sur ce point, nous nous
proposons d’étudier I'effet de I'administration de vitamine C en prévention de la récidive
d’infections urinaires basses.

Le protocole se déroulera sur 6 mois avec administration quotidienne de 500 mg de vitamine
C par voie orale. Ceci correspond a la prophylaxie que vous aviez déja mise en place et
n’engendrera pas de frais de la part de votre patiente. Au bout des 6 mois, nous
comptabiliserons le nombre d’infections urinaires chez votre patiente survenues pendant ce
laps de temps. Les données de la patiente concernée seront comparées a un groupe témoin.

Dans cette optique, j'aurais besoin de votre accord pour débuter cette étude.

Je reste a votre disposition pour tout renseignement complémentaire.
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Par avance, merci de votre participation,
Cordialement.

COSTANTINI Christophe
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universite
“BORDEAUX

COSTANTINI Christophe

Theése de Doctorat en Médecine Générale

Effet d'une administration quotidienne orale de la vitamine C sur la récidive d'infections
urinaires basses chez les femmes agées résidant en EHPAD

Je s0USSIZNE DOCLEUT ....c.vcvveeiiee ettt eer e

ceny

accepte de faire participer ma patiente, Mme XXX, a I'étude menée par Mr COSTANTINI Christophe
dans le cadre de sa these de médecine générale en I'autorisant a avoir acces aux données médicales
relatives a la supplémentation quotidienne de 500 mg de vitamine C par voie orale pendant 6 mois.

Date et signature
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Lettre d’information destinée aux patientes pour la participation a une recherche biomédicale
(groupe supplémenté)

LETTRE D’INFORMATION

DESTINEE AUX PATIENTS

POUR PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherche :

Effet d’'une administration quotidienne orale de la vitamine C sur la récidive d'infections
urinaires basses chez les femmes agées résidant en EHPAD

Madame,

Nous vous proposons de participer a une étude de recherche clinique.
Cette lettre d’information vous détaille en quoi consiste cette étude.

Vous pourrez prendre le temps pour lire et comprendre ces informations, pour réfléchir a
votre participation, et pour demander au médecin responsable de |'étude de vous
expliquer ce que vous n’aurez pas compris.

BUT DE L'ETUDE

Une prophylaxie quotidienne par vitamine C permet-elle de diminuer la fréquence de
récidive des infections urinaires basses chez les femmes agées vivant en EHPAD ?

BENEFICE(S) ATTENDU(S)

Le traitement par vitamine C en prévention de cystites a répétition chez les femmes agées
résidant en EHPAD diminue a 6 mois la fréquence des infections urinaires basses et par
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conséquent le recours aux antibiotiques.

DEROULEMENT DE L'ETUDE

Cette étude se déroulera sur 6 mois. Elle consiste en une prise quotidienne d’'un comprimé
de 500 mg de vitamine C par voie orale, que vous preniez déja. Aucun examen particulier
n’est nécessaire.

Au terme des 6 mois, si des infections urinaires ont été diagnostiquées, celles-ci seront
comptabilisées.

RISQUES POTENTIELS

Dans le cadre d’une posologie quotidienne de 500 mg de vitamine C par voie orale, il n’a
pas été relevé d’effets indésirables notables.

FRAIS MEDICAUX

Votre collaboration a ce protocole de recherche biomédicale n’entrainera pas de
participation financiére de votre part. Conformément a la loi, tous les frais liés a I'étude
seront pris en charge par le promoteur de I'étude.

LEGISLATION - CONFIDENTIALITE

Toute information vous concernant recueillie pendant cet essai sera traitée de facon
confidentielle.

Seuls les responsables de I'étude et éventuellement les autorités de Santé pourront avoir
acces a ces données. A I'exception de ces personnes -qui traiteront les informations dans le
plus strict respect du secret médical-, votre anonymat sera préservé. La publication des
résultats de I’étude ne comportera aucun résultat individuel.

Conformément a I'article L 1122-1 du Code de la Santé Publique (loi de Mars 2002 relative
aux droits des malades), les résultats globaux de I'étude pourront vous étre communiqués
si vous le souhaitez.

Si vous avez des questions pendant votre participation a cette étude, vous pourrez
contacter le médecin responsable de I'étude, Mr COSTANTINI Christophe.
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Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude. Cela n’influencera pas
la qualité des soins qui vous seront prodigués.

Vous pouvez également décider en cours d’étude d’arréter votre participation sans avoir a
vous justifier.

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Si vous étes
d’accord pour participer a cette recherche, nous vous invitons a signer le formulaire de
consentement ci-joint.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherche :

Effet d’'une administration quotidienne orale de la vitamine C sur la récidive d'infections
urinaires basses chez les femmes agées résidant en EHPAD.

J€ SOUSSIZNE(E) ceveuveeeeeee ettt (nom et prénom du sujet),

accepte de participer a I'’étude « Effet d’'une administration quotidienne orale de la vitamine
C sur la récidive d'infections urinaires basses chez les femmes agées résidant en EHPAD ».

Les objectifs et modalités de I'étude m’ont été clairement expliqués par Mr COSTANTINI
Christophe.

J'ai lu et compris la fiche d’informations qui m’a été remise.

J'accepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent a I’étude puissent
étre accessibles aux responsables de I'étude et éventuellement aux autorités de santé. A
I’exception de ces personnes, qui traiteront les informations dans le plus strict respect du
secret médical, mon anonymat sera préservé.

J'ai bien compris que ma participation a I'étude est volontaire.

Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arréter a tout moment
ma participation en cours d’étude. Cela n’influencera pas la qualité des soins qui me seront
prodigués.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs
responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Aprés en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, j'accepte
librement et volontairement de participer a la recherche qui m’est proposée.
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Nom et signature de l'investigateur Signature du sujet
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Consentement du médecin coordonnateur a I’étude

universite
“BORDEAUX

COSTANTINI Christophe

Theése de Doctorat en Médecine Générale

Effet d'une administration quotidienne orale de la vitamine C sur la récidive d'infections
urinaires basses chez les femmes agées résidant en EHPAD

Bonjour,

Je suis interne en médecine générale et dans le cadre de ma thése je souhaiterai faire participer
votre patiente Mme XXX résidante de 'EHPAD XXXX a mon étude portant sur la prévention des
infections urinaires basses par une administration quotidienne orale de vitamine C.

Les infections urinaires sont fréquentes dans la population dgée, notamment chez les
femmes. La prise en charge de ces infections au sein de cette population constitue un enjeu
de santé publique de par la fragilité des sujets concernés, les effets secondaires liés aux
antibiotiques dont I’'émergence de souches bactériennes résistantes.

Des études ont montré I'impact de la vitamine C dans l'inhibition de la croissance des
bactéries responsables des infections urinaires. En prenant appui sur ce point, nous nous
proposons d’étudier I'effet de I'administration de vitamine C en prévention de la récidive
d’infections urinaires basses.

Le protocole se déroulera sur 6 mois avec administration quotidienne de 500 mg de vitamine
C par voie orale dans un autre établissement. Votre EHPAD constitue le groupe témoin,
aucune prophylaxie n’étant en place chez les patientes sélectionnées.

Au bout des 6 mois, nous comptabiliserons le nombre d’infections urinaires chez vos
patientes survenues pendant ce laps de temps. Les données obtenues seront comparées a
un groupe supplémenté.

Dans cette optique, j'aurais besoin de votre accord pour débuter cette étude.

Je reste a votre disposition pour tout renseignement complémentaire.
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Par avance, merci de votre participation,
Cordialement.

COSTANTINI Christophe
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universite
“BORDEAUX

COSTANTINI Christophe

Theése de Doctorat en Médecine Générale

Effet d'une administration quotidienne orale de la vitamine C sur la récidive d'infections
urinaires basses chez les femmes agées résidant en EHPAD

Je s0USSIZNE DOCLEUT ....c.vcvveeiiee ettt eer e

ceny

accepte de faire participer ma patiente, Mme XXX, a I'étude menée par Mr COSTANTINI Christophe
dans le cadre de sa these de médecine générale en I'autorisant a avoir accés aux données médicales
relatives aux infections urinaires survenues pendant les 6 mois de |'étude.

Date et signature
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Score de Charlson (130)

Catégorie

Score

Infarctus du myocarde

[y

Insuffisance cardiaque

Maladie vasculaire périphérique

Accident vasculaire cérébral

Démence

Maladie pulmonaire chronique

Connectivite

Ulcére gastroduodénal

Maladie hépatique légere

Diabete (sans complications)

Diabete avec atteinte d’organe cible

Hémiplegie

Maladie rénale modérée ou sévere

Tumeur solide secondaire (non
métastatique)

NININININ|R(RIR[R|R|R|R|F

Leucémie

N

Lymphome

Maladie hépatique modérée ou
sévere

Tumeur solide secondaire
métastatique

SIDA

Age

Score

0-49 ans

50-59 ans

60-69 ans

70-79 ans

80-89 ans

90-99 ans

Vi WIN|F

Score total Probabilité de survie a 10 ans

0

99%

96%

90%

77%

53%

21%

(N[ WIN|F

2%

0%
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