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Introduction

L'infection urinaire est une infection trés commune chez la femme, environ un tiers
des femmes aura un épisode d’infection urinaire au cours de sa vie et parmi elles, 20%

auront au moins une récidive.(Prescrire Rédaction 2007)

La fréquence de cette pathologie explique que nous y soyons confrontés en
pratique quotidienne en pharmacie. Ayant travaillé tous les samedis en officine durant
mes études, j’ai été personnellement plusieurs fois en situation d’accueillir en premier

recours une patiente se plaignant de signes fonctionnels urinaires évoquant une cystite.

A cette heure ou les cabinets médicaux sont fermés, on peut orienter la patiente
vers les services de garde ce qui peut aller jusqu’a impliquer les services d’urgence en
fonction de I'organisation locale de la permanence de soins. Mais est-il vraiment justifié

d’aller embouteiller ces services pour une infection bénigne ?

Le pharmacien est contraint dans cette situation de soin. Il peut conseiller des
spécialités disponibles sans ordonnance mais elles n’ont pas fait la preuve de leur
efficacité sur le plan curatif et dans la plupart du temps vont juste différer la prise
d’antibiotique. Devant le caractere douloureux d’une cystite, il est dommage et parfois

difficile pour ces femmes d’attendre la prochaine consultation disponible.

Je me suis donc souvent sentie frustrée quant a la réponse que je pouvais apporter
a ces patientes et j’en suis venue a me demander si on pouvait délivrer un sachet de
fosfomycine en pharmacie de facon encadrée et dans le souci d’'une collaboration
interprofessionnelle. Cette situation de soin et le sentiment de frustration qui
I'accompagne, plusieurs fois répétés m’ont décidée a engager mon travail de thése sur
I’évaluation des possibilités de délivrance anticipée d’antibiotique dans ce contexte de

cystite.

Cela m’a paru d’autant plus d’actualité que le contexte de difficultés d’acces aux
consultations médicales dans certains endroits a conduit la profession pharmaceutique a
étre désignée comme un acteur pouvant délivrer un antibiotique dans cette situation par
la loi du 24 juillet 2019 relative a I'organisation et a la transformation du systeme de

santé (Légifrance 2019b). L'amendement N°AS1487 précise que « Le dispositif proposé ici
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permettrait aux pharmaciens d'officine, dans le cadre de démarches inscrites dans le
cadre d'un exercice coordonné, de délivrer certains médicaments, selon des protocoles
établis par la HAS. Il s'agirait notamment du traitement des cystites aigués ou de certaines

angines. » (Légifrance 2019a)

Contexte

.1 Définitions

[.1.1 Définition de l'infection urinaire

Une infection urinaire correspond a une inflammation des voies urinaires causée
par un micro-organisme pathogéne. Elle associe des signes cliniques et biologiques. Parmi
ces infections urinaires, on distingue les infections urinaires dites basses soit les cystites,

et les infections urinaires dites hautes soit les pyélonéphrites.

Les infections urinaires basses ou cystites correspondent a une inflammation de la
mugqueuse vésicale tandis que les infections urinaires hautes ou pyélonéphrites
correspondent a une inflammation du parenchyme rénal et de ses voies excrétrices.

(Prescrire Rédaction 2007)

Ces différentes infections peuvent ensuite étre reclassées en fonction de la gravité :

simple, a risque de complication ou grave (Audenet et Bruyere 2018).

[.1.2  Définition de la cystite simple (SPILF 2015)

Une cystite simple est par définition une cystite sans risque de complication. Ces

facteurs de risque de complication sont :

- Toute anomalie fonctionnelle ou organique de I'appareil urinaire
o Les Uropathies (Lobel 1996)
= QObstructives : lithiase, sténose urétrale/urétérale, corps étranger,

tumeur
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o

= Qu non obstructives : résidu post mictionnel, vessie neurologique,
reflux vésico-urétéral

Une origine iatrogene : geste chirurgical ou endoscopique, sonde

- Unterrain a risque de complication comme :

o

(@]

Le sexe masculin

La grossesse

Un age > 75 ans ou bien > 65 ans avec plus de 3 critéres de Fried
Une insuffisance rénale chronique séveére (clairance < 30ml/min)
Une immunodépression grave (immunomodulateurs, cirrhoses,

transplantation...)

Les Critéres de Fried comptent :

- Une perte de poids involontaire au cours de la derniére année,

- Une vitesse de marche lente,

- Une faible endurance,

- Une faiblesse/fatigue

- Une activité physique réduite

En revanche, le diabéte n’est plus considéré comme un facteur de risque de

complication, de méme que la présence de sang dans les urines (présence dans environ

30% des cas de cystite). (SPILF 2015)

[.2 Physiopathologie des cystites

l.2.1

Evolution naturelle des cystites

En I'absence de traitement antibiotique, environ 50 a 70 % des cystites tendent vers

une guérison spontanée mais lente avec persistance des symptémes sur plusieurs mois

(Prescrire Rédaction 2007). Si on considére une période de temps plus courtede 1a 5

semaines, ces chiffres tombent a 25 a 45 % (SPILF 2015). A long terme on n’observe pas

de conséquence sur la fonction rénale ou la survenue d’une hypertension artérielle

(Prescrire Rédaction 2007). Par contre 20 % des femmes ayant eu une cystite auront une

récidive au moins une fois dans leur vie.(Prescrire Rédaction 2007)
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Quelques complications en pyélonéphrite aigué ont pu étre rarement observées
mais ne sont pas une évolution naturelle de la cystite. En effet, leur physiopathologie est
différente et dépend des facteurs de virulence des souches pathogenes qui donneront

soit une cystite, soit une pyélonéphrite aigué. (SPILF 2015)

La pyélonéphrite est une affection grave pouvant étre responsable d’abcés rénaux,

de choc septique ou d’insuffisance rénale. (Lane et Mobley 2007)

L’antibiothérapie dans une cystite vise donc a soulager I'inconfort et non a prévenir
les complications. Il est montré que dans les cystites simples un traitement antibiotique
permet d’obtenir une guérison et de raccourcir la durée des symptdmes par rapport au

placebo. (SPILF 2015)

[.2.2 Pathogénicité et facteur de virulence de I'uropathogéne Escherichia coli

L’Uropathogéne Escherichia coli (= UPEC) est responsable de 80 a 90 % des
infections urinaires en général (Terlizzi et al. 2017) et 80% des pyélonéphrites aigués

(Lane et Mobley 2007).

La pathogénie de 'UPEC dépend de la présence ou non de certains facteurs de
virulence. Parmi ceux-ci, certains vont étre associés aux cystites et d’autres aux

pyélonéphrites.

Le pouvoir pathogene des UPEC dépend de nombreuses caractéristiques, telles que
la capacité de colonisation, I'aptitude a remonter vers I'organe cible ou encore la
formation d’un biofilm, permises par des facteurs de virulence (Terlizzi et al. 2017). Ces
facteurs de virulence, représentés sur la figure 1 page 27, peuvent étre structurels
(capsule, flagelle,...) ou constituer des mécanismes de sécrétion tels que la sécrétion de

toxines (Lane et Mobley 2007).
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Figure 1 : Structures d'adhésion, réception et mobilité D'Escherichia coli tiré de
UroPathogenic Escherichia coli (UPEC) Infections: Virulence Factors, Bladder Responses, Antibiotic,

and Non-antibiotic Antimicrobial Strategies (Terlizzi et al. 2017)

[.2.2.1 Pilide type P

Le principal facteur de virulence qui différencierait I’évolution clinique en cystite ou
en pyélonéphrite est le Pili appelé également fimbriae. Il confére au pathogene une
capacité d’adhérence aux différents épithéliums tapissant la paroi des voies urinaires

empéchant ainsi I’élimination par la miction (Zhou et al. 2001).

Les pilis sont des appendices impliqués dans la fixation de la bactérie a la paroi. Il

existe deux types de pilis :

- Le Pili de type 1 est codé génétiquement par les opérons Fim. Il est composé de
sous-unités Fim et notamment FimH, adhésine permettant la liaison aux protéines
mannosylées présentes sur I'épithélium de la vessie favorisant ainsi I'invasion

bactérienne et le développement d’une cystite. (Terlizzi et al. 2017)
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- Le Pili de type P est codé génétiquement par les opérons pap (pyelonephritis-
associated-pili soit pili associé a la pyélonéphrite). Ce pili est composé de 6 sous-
unités Pap dont en particulier la PapG responsable de I'adhésion (Terlizzi et al.
2017). Il existe quatre classes d’allele PapG numérotées de | a IV. Ces variantes
induisent des tropismes différents. L'alléle PapGll est associé aux pyélonéphrites,
il se lie au globoside (ou Gb0O4) (Lane et Mobley 2007), glycolipide retrouvé

abondamment dans les ureteres et le rein chez ’'Homme. (Klemm 1994)

[.2.2.2  Autres facteurs de virulence

D’autres facteurs de virulence sont reconnus comme associés au risque de

pyélonéphrite (Firoozeh et al. 2014) :

- Latoxine a-hémolysine (hlyA) est impliquée dans la formation de lésions et
cicatrices rénales. Elle perturbe le flux d’urine par action sur le Ca?* des cellules
épithéliales des tubules rénaux permettant ainsi I'ascension et colonisation des
uretéres et du rein. De plus, elle est responsable d’une exfoliation cellulaire au
niveau de la vessie par induction de mort cellulaire. (Terlizzi et al. 2017)

- Les systemes permettant I'acquisition de fer conditionnent la survie de 'UPEC
dans les voies urinaires. Les UPEC peuvent exprimer des sidérophores telles que
I’aérobactine. Ces sidérophores nécessitent un complexe cytoplasmique TonB
permettant une meilleure absorption du fer en augmentant I'affinité du récepteur

sidérophore pour le fer.(Terlizzi et al. 2017)

.3 Epidémiologie

Dans ce sous chapitre nous allons nous intéresser aux données épidémiologiques de
la cystite simple afin de déterminer quelles en sont les bactéries principalement
responsables et quelles sont les éventuelles résistances permettant de justifier la place de
la fosfomycine aujourd’hui dans I’arsenal thérapeutique du traitement probabiliste des

cystites simples.
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[.3.1 Population concernée

Les infections urinaires sont trés fréquentes et représentent le deuxiéme site

d’infection bactérienne apres I'arbre respiratoire. (Audenet et Bruyere 2018)

Parmi les infections urinaires, les cystites sont particulierement fréquentes chez les
femmes jeunes et en bonne santé chez lesquelles on peut les qualifier de simples, en

I’absence de facteur de risque.

On identifie trois pics dans la vie de la femme ol l'incidence des infections urinaires
est augmentée. |l s’agit du début de I'activité sexuelle, la grossesse et la période post-

ménopausique. (CMIT 2018)

[.3.2 Agents pathogénes responsables

En France, le principal agent bactérien responsable d’infections urinaires
communautaires est Escherichia coli (= E. coli) pour 70 a 95%. Staphylococcus
saprophyticus (= S. saprophyticus) est en cause dans 3 a 7% de ces infections, dont
presque exclusivement des cystites simples, en particulier chez les femmes agées de 15 a
30 ans ou S. saprophyticus peut étre isolé dans 10% des cystites. D’autres entérobactéries
peuvent également étre responsables d’infections urinaires communautaires (de 10 a
25% en fonction du tableau clinique) principalement Proteus spp et Klebsiella spp, puis
Enterobacter spp, Serratia spp et Enterococcus spp. (Prescrire Rédaction 2007)(SPILF

2015).

En Haute Normandie, I’étude Bacyst (Bacyst Study Group et al. 2014) a identifié
I’épidémiologie bactérienne des cystites simples non récurrentes. Ainsi, comme le montre
la figure 2 page 30, on retrouve en large majorité E. coli (77%), suivi de S. saprophiticus
(7%) et de Proteus spp (10%) principalement. On note aussi la présence d’autres bactéries
: Enterococcus spp, Enterobacter spp, Klebsiella spp, Citrobacter spp, Streptococcus spp et

Staphylococcus aureus (=S. aureus) chacune a des fréquences inférieures a 10%.
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Figure 2: Fréquence des bactéries responsables de cystite simple en Haute Normandie
d’aprés I'étude Bacyst (Bacyst Study Group et al. 2014)

Devant la forte prévalence de E. coli, nous nous concentrerons sur cette bactérie

pour la suite de I'introduction.

1.3.3 Résistance d’E. Coli aux antibiotiques

La susceptibilité des germes rencontrés dans les infections urinaires
communautaires est bien connue. Elle est surveillée par des réseaux de laboratoires qui
publient régulierement I'évolution de I’écologie bactérienne. Ainsi le réseau ONERBA
(Observatoire National d’Epidémiologie de la Résistances Bactériennes aux Antibiotiques),
dans son rapport de 2017 (Conseil scientifique de 'ONERBA 2018), indique le taux de
sensibilité a certains antibiotiques de E. coli isolés de cultures d’urine sans distinction des

pathologies urinaires.

Ces données ne permettent donc pas de distinguer la part relative aux différents
types d’infections urinaires. En ce qui concerne les cystites simples, des données sont
apportées par I’étude Bacyst (Bacyst Study Group et al. 2014) qui s’est intéressée a

documenter pres de 350 cystites simples communautaires en Haute Normandie.
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Nous nous sommes attachés a construire un tableau comparant les sensibilités aux
antibiotiques d’E. coli isolés de culture d’urine d’infections urinaires sans distinction
versus cystites simples. Pour ce tableau n°1 seuls ont été retenus les antibiotiques

disponibles en ville et communs aux deux enquétes.

On constate que globalement la sensibilité de E. coli aux antibiotiques parait
meilleure si I'on considére uniquement les cystites simples. Quelle que soit le type
d’infection urinaire, la sensibilité de E. coli reste extrémement élevée (supérieure a 99%)
a la fosfomycine et la nitrofurantoine. De méme, on observe que dans les deux cas la
sensibilité a I'amoxicilline est modérée avec un taux de résistance proche de 40%. Enfin, il
peut étre intéressant de relever que le taux de résistance aux quinolones varie en
fonction de la pathologie considérée. Ce taux est globalement de 10 a 15% environ en cas
d’infection urinaire non définie alors qu’il tombe a 3% si I’'on considere uniquement les

cystites simples.

Tableau 1: Tableau comparatif des sensibilités de E. coli aux antibiotiques dans le cadre
d'infections urinaires non définies en France (rapport ONERBA 2017 (Conseil scientifique de
I’'ONERBA 2018)) et dans le cas de cystites simples en Haute Normandie (Etude BACYST 2014
(Bacyst Study Group et al. 2014))

Antibiotique ONER.B.A, BACYS.T .
sensibilité (%)  sensibilité (%)
Amoxicilline 57,9 63
Amoxicilline -Acide clavulanique *(situations cliniques non connues) 85
Amoxicilline acide clavulanique* (cystite) 92,6 91
Ceftazidime 97,2 99
Acide Nalidixique 85,2 97
Ofloxacine 85,6 97
Cotrimoxazole 80,4 87
Nitrofurantoine 99,2 100
Fosfomycine 99,3 99

(*) En 2016 changement de concentration critique a I'amoxicilline-acide clavulanique : 8mg/L pour les cystites et

32mg/L pour les autres situations cliniques
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.4 Diagnostic

Le diagnostic d’une infection urinaire repose sur un tableau clinique évocateur
associé a la présence d’une bactériurie et d’une leucocyturie significatives. Pour ces
dernieres, les seuils considérés varient en fonction de la situation clinique, du terrain du

patient et de la bactérie en cause.

Des outils tels que la bandelette urinaire (= BU) et les Examen Cytobactériologique
des Urines (= ECBU) permettent donc d’étayer le diagnostic d’infection urinaire, bien
gu’actuellement seule la BU est recommandée dans la stratégie thérapeutique de prise

en charge d’une cystite simple.(SPILF 2015)

[.4.1 Tableau clinigue,

En général le tableau clinique a lui seul peut permettre de poser le diagnostic de
cystite. Les signes cliniques d’une cystite aigué associent briilures et douleurs a la miction
ainsi que pollakiurie (augmentation du nombre de miction) et mictions impérieuses.

(SPILF 2015)

Chez la femme adulte jeune, I'association des signes brilures mictionnelles et
pollakiurie combinée a I'absence de prurit et perte vaginale possede une Valeur
Prédictive Positive (VPP) supérieure a 90% dans le diagnostic d’une cystite simple aigué.

[(SPILF 2015), (Prescrire Rédaction 2003)]

[.4.2 Examen Cytobactériologique des Urines (ECBU) (SPILF 2015)

Un ECBU est un examen pratiqué en laboratoire sur prélévement urinaire. |l est
composé d’un examen direct, qui permet de mettre en évidence et de quantifier une
leucocyturie et d’identifier une bactériurie, et d’'une culture qui permet de quantifier la

bactériurie, d’identifier 'espece bactérienne et la réalisation d’'un antibiogramme.

Le diagnostic ne peut étre posé seulement sur l'interprétation de ces résultats. Il
doit se faire dans le contexte clinique du patient : méthode de prélevement,
intentionnalité de la prescription, terrain du patient et éventuelle antibiothérapie

récente.
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Rappelons que la réalisation de cet examen n’est pas recommandée dans le

diagnostic d’'une cystite simple.

[.4.3 Bandelette urinaire

La bandelette urinaire est un test rapide et simple d’utilisation, basé sur des
réactions de coloration. Elle permet de mettre en évidence la présence de leucocytes,
témoins de I'inflammation, et de nitrites, témoins de la présence d’une entérobactérie

(dont fait partie E. coli).

La bandelette urinaire ne permet qu’une orientation diagnostique a replacer dans
son contexte clinique. Chez la femme, I'intérét majeur de la bandelette urinaire repose
dans le diagnostic d’exclusion. En effet, 'absence simultanée de leucocytes et de nitrites
présente une valeur prédictive négative (VPN) supérieure a 95% en 'absence

d’'immunodépression grave.(SPILF 2015)

Cependant, il est rare en situation de soin communautaire d’obtenir des urines
suffisamment concentrées, c’est-a-dire apres une rétention d’urine d’environ 4h, lors de
la réalisation du test. Cette valeur prédictive négative est donc a relativiser. (Bacyst Study

Group et al. 2014)

[.5 Diagnostics différentiels

Ce qui nous intéresse ici n’est pas de diagnostiquer les différentes affections
suivantes mais de déterminer les points clés les différenciant d’une cystite simple et

devant nécessiter un avis médical ou un examen plus approfondi.

1.5.1 Pyélonéphrite (SPILF 2015)

Une pyélonéphrite est une infection urinaire dite haute responsable d’une
inflammation du parenchyme rénal et de I'uretére. Elle se traduit cliniquement par des
signes urinaires identiques a ceux d’une cystite simple souvent discrets, associés a de la
fievre, des frissons et une douleur au niveau des fosses lombaires, le plus souvent

unilatérale, qui peut irradier vers I'avant et le bas, vers les organes génitaux de facon
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spontanée ou provoquée. Peuvent s’ajouter des signes digestifs tels que vomissement,

diarrhée ou météorisme abdominal pouvant parfois se placer au premier plan.

Il existe des formes frustres ou les patientes ne présentent parfois qu’une fébricule

et/ou douleurs lombaires uniquement provoquées.

La gravité de cette affection impose une analyse clinique rigoureuse devant des

plaintes de brilure mictionnelle.

[.5.2 Cystite gravidique (SPILF 2015)

Une cystite gravidique est une cystite chez la femme enceinte.

Les recommandations actuelles de leur prise en charge reposent sur un traitement
probabiliste par fosfomycine ou pivmécillinam. (Médecine et maladies infectieuses et

SPILF 2018)

[.5.3 Cystite récidivante et rechute (SPILF 2015)

Une cystite récidivante est définie par la répétition d’épisodes de cystite a plus de

4 reprises sur 12 mois consécutifs.

A différencier d’'une rechute correspondant a une récidive précoce dans les 15
jours d’'une méme infection urinaire qui nécessite alors un examen plus approfondi

notamment par un ECBU et un antibiogramme.

Dans les recommandations actuelles, la prise en charge d’une cystite récidivante, en
I’'absence de facteur de risque de complication, consiste a traiter chaque épisode comme
une cystite simple. La mise en place d’une antibioprophylaxie au long cours n’est
envisageable que pour une fréquence des épisodes supérieure a 1 par mois. (Médecine et

maladies infectieuses et SPILF 2018)

[.5.4 Mycose vaginale

Les mycoses vaginales se traduisent par une vulvovaginite caractérisée par des

irritations vulvo-vaginales, un prurit vulvaire, souvent associé a une dysurie et
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dyspareunie. Par ailleurs, elles s’Taccompagnent également de pertes épaisses et

blanches, non odorantes. (Van Royen et al.)

[.5.5 Urétrite

Les symptomes classiques de |'urétrite sont la pollakiurie, douleur a la miction,
dysurie avec douleur urétrale +/- écoulement. Chez la femme, une urétrite peut
également se traduire par une vaginite ou cervicite pouvant induire des douleurs

abdominales basses et un saignement inter menstruel ou post coital. (Parrat 2017)

[.5.6 Sécheresse cutanéo-muqueuse

Comme dit précédemment, la ménopause constitue I'un des pics d’infection
urinaire dans la vie d’une femme du a la chute d’cestrogénes. Or I'un des diagnostics
différentiels des cystites simples est la sécheresse cutanéo-muqueuse, fréquente a I'age
de la ménopause également due a la chute d’cestrogenes entrainant une atrophie de la
mugqueuse vaginale. Cette sécheresse cutanéomuqueuse provoque des sensations de

brilure et des dyspareunies. (Santoro et al. 2015)

.6 Place de la fosfomycine dans |'arbre décisionnel de prise en charge de la

cystite simple

[.6.1 Stratégie de prise en charge face a une cystite sans risque de complications

Devant un tableau clinique évocateur de cystite chez une femme sans risque de
complication, il est recommandé de procéder a la réalisation d’une bandelette urinaire
afin d’orienter le diagnostic (SPILF 2015). Une bandelette urinaire négative impose de
rechercher un diagnostic différentiel (tel que mycose, urétrite ou sécheresse cutanéo-
mugqueuse). Pour autant, devant un tableau d’infection urinaire évident malgré un test

urinaire négatif : le tableau clinique prime. (SPILF 2015)

Au vu de I’évolution naturelle des cystites et du faible risque de complication, I'essai
d’un traitement probabiliste a été jugé possible pour les antibiotiques dont la prévalence

de la résistance est inférieure a 20%. (SPILF 2015)
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Dans les recommandations actuelles, le traitement d’une cystite simple est un
traitement probabiliste qui repose en premieére ligne sur la fosfomycine 3g en dose
unique et en seconde intention sur le pivmécillinam 400mg deux fois par jour pendant 5

jours. (Médecine et maladies infectieuses et SPILF 2018)

Il n’y a plus de choix de 3¢ intention aujourd’hui dans le traitement probabiliste
(Médecine et maladies infectieuses et SPILF 2018). En effet les fluoroquinolones posent
un probleme quant a la pression de sélection et la nitrofurantoine, celui d’un risque de

toxicité hépatique et pulmonaire rare mais grave. (SPILF 2015)

Le traitement probabiliste se justifie ici par la bonne connaissance de
I’épidémiologie microbienne des cystites simples, le risque faible de résistance dans la

population concernée par ces infections et le faible impact sur le microbiote.(SPILF 2015)

En cas d’échec du traitement probabiliste est indiqué un ECBU avec réalisation d’un
antibiogramme afin d’adapter au mieux I'antibiothérapie. Dans ce cas, on choisira en
premiére intention I'amoxicilline du fait son spectre étroit, de sa bonne tolérance et de

son faible impact écologique.(SPILF 2015)

La mesure de la réussite du traitement est uniquement I'amélioration clinique,
I’éradication microbiologique étant un critere secondaire. Cela justifie 'absence d’une

analyse de controle. (SPILF 2015)

[.6.2 Fosfomycine :

[.6.2.1 Généralités sur la fosfomycine (Falagas et al. 2016)

On s’intéresse ici a la fosfomycine-trométamol, permettant une absorption par
voie orale, qui correspond a la formulation en sachet monodose indiquée dans le

traitement probabiliste de la cystite simple.

La fosfomycine a une action bactéricide. Elle inhibe la synthése des précurseurs du
peptidoglycane, constituant de la paroi bactérienne, durant la premiére étape (ou étape
cytoplasmique). Au moins pour E. coli, il a été identifié deux voies d’absorption

permettant a la fosfomycine d’atteindre le cytoplasme. Ces mémes voies peuvent faire
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I'objet de résistance acquise a la fosfomycine, et constituent une des principales causes

de résistances naturelles telles que pour S. saprophyticus qui en est dépourvu.

La fosfomycine posséde un spectre large in vitro couvrant les bactéries Gram

positifs et Gram négatifs. Elle n’est pas active sur les germes anaérobies.

D’un point de vue pharmacocinétique, la fosfomycine associée au trométamol
permet une bonne absorption digestive, meilleure dans des conditions de je(ine. La
liaison aux protéines est négligeable et la fosfomycine est excrétée sous forme active
dans l'urine par filtration glomérulaire. La concentration maximale urinaire est atteinte au
bout de 4 heures. Une concentration élevée dans I'urine et le tissu vésicale se prolonge

24 3 48 heures.

[.6.2.2 Avantage de la fosfomycine dans le traitement des cystites simples

La fosfomycine est un traitement minute, c’est-a-dire un traitement monodose ne
nécessitant qu’une seule administration, cela permettant d’espérer une observance

optimale (SPILF 2015).

Son spectre d’action large comprend E. coli, principal agent responsable de cystite
simple dans la population générale et elle conserve une action sur les entérobactéries
productrices de Beta Lactamase a Spectre Etendu (=BLSE) soit des Bactéries Multi-

Résistantes (= BMR) (Senol et al. 2010).

De par son mécanisme d’action unique, les résistances croisées avec les autres
antibiotiques sont rares (Falagas et al. 2016). Son taux de résistance aux entérobactéries
et plus particulierement E. coli est stable, inférieur a 3 % dans la population générale
(Bacyst Study Group et al. 2014), (Conseil scientifique de 'TONERBA 2018), ce qui répond

aux exigences du choix d’un traitement probabiliste. (SPILF 2015)

Par ailleurs, la fosfomycine a un impact écologique mineur (SPILF 2015). Elle est tres
bien tolérée et possede peu de contre-indications. Des troubles digestifs ont été décrits
chez moins de 10% de la population et de rares cas de réactions d’hypersensibilité ont été
rapportés, cependant celles-ci contre-indiquent une réutilisation ultérieure de cet

antibiotique. Enfin, du fait de son élimination rénale presque exclusive sous forme active,

37



la fosfomycine est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale sévere, ce dernier cas

excluant de fait le diagnostic de cystite simple. (Falagas et al. 2016)

[.6.2.3 Inconvénients de la fosfomycine

Le principal inconvénient de la fosfomycine, dans le cadre d’une prise en charge

probabiliste, est la résistance naturelle de S. saprophyticus a la fosfomycine.

Devant I'augmentation du recours a la fosfomycine, il convient de surveiller
I"apparition de phénomenes de résistance. D’apres le rapport de 'ONERBA de 2017, la
sensibilité d’Escherichia coli a la fosfomycine reste stable et trés élevée (>98%) (Conseil

scientifique de 'ONERBA 2018)

Tableau 2: Evolution de la sensibilité (%) aux antibiotiques de E. coli isolé dans les
prélevements urinaires. Tiré du rapport ONERBA de 2017 (Conseil scientifique de 'ONERBA 2018)

Escherichia coli : évolution de la sensibilité (%) aux antibiotiques dans les

préléevements urinaires. (Réseau REUSSIR, 2011-2013, 2016,2017)

Cefixime 92,3 91,3 91,5 91,9 91,9
Mecillinam 88,5 89,0 92,8 87,3 91,0
Fosfomycine 98,8 98,7 98,7 99,2 99,3
Furanes 98,5 98,3 98,2 99,1 99,1
Cefotaxime 92,1 92,3 92,7 93,3 92,5
Ciprofloxacine 85,8 85,9 86,1 88,3 88,4
Cotrimoxazole 76,3 75,4 76,4 77,5 77,2
Amikacine 98,5 98,3 98,3 98,8 98,6

.7 Rdle du pharmacien aujourd’hui en France

Le role du pharmacien dans la prise en charge de la plainte d’infection urinaire a
I’officine se limite aujourd’hui a I'analyse de la situation du patient afin d’éliminer une
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urgence nécessitant une prise en charge rapide voire immédiate et une orientation vers

un service d’urgence.

S’il écarte toute urgence, le pharmacien peut alors donner des conseils hygiéno-
diététiques auxquels il peut associer une dispensation de produits disponibles sans
ordonnance ainsi qu’orienter si besoin la patiente vers son médecin traitant quand la

situation le justifie.

Parmi ces médicaments disponibles sans ordonnance, on peut différencier des
meédicaments non soumis a prescription, pouvant ou non étre en libre acces, des
compléments alimentaires et des dispositifs médicaux. Ces différents produits répondent

a des définitions précises et suivent des législations plus ou moins strictes.

[.7.1 Quelgues définitions

[.7.1.1 Médicaments

Le code de la santé publique par I'article L.5111-1 définit ainsi le médicament :
« toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou
préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou
composition pouvant étre utilisée chez ’homme ou chez I’'animal ou pouvant leur étre
administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique
ou métabolique. » (Légifrance 2007). Les médicaments sont une législation stricte et
nécessitent de nombreuses études précliniques puis cliniques prouvant leur qualité, leur
innocuité et leur efficacité afin d’obtenir une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
(Mouly et al. 2008). En France, ils relevent du domaine de L’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament (ANSM) et sont soumis a la pharmacovigilance.(Ordre national des

pharmaciens 2014)

[.7.1.2 Compléments alimentaires

On entend par compléments alimentaires, « les denrées alimentaires dont le but est
de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de
nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou
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combinés... », directive 2002/46/CE du Parlement européen, transposée par le décret
n°2006-352 du 20 mars 2006 (Légifrance 2006). IIs relévent de L’Agence Nationale de
Sécurité Sanitaire de |'alimentation, de I'Environnement et du travail (ANSES) et de la
Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des
Fraudes (DGCRF) et sont soumis a la nutrivigilance (Ordre national des pharmaciens
2014). lls ne dépendent pas du code la santé publique mais de la Iégislation alimentaire.

(Synadiet 2013)

Comme ils s’adressent a des sujets sains qui veulent le rester, il est interdit de
mentionner des indications thérapeutiques dans leur présentation. Cela permet
I'allegement du dossier de mise sur le marché, notamment dispensation d’autorisation
individuelle de mise sur le marché (Anses - Agence nationale de sécurité sanitaire de
I’alimentation, de I'environnement et du travail 2019). De méme, s’ils doivent justifier
d’études d’évaluation nutritionnelle, toxicologique et microbiologique (constituant une
garantie de qualité et de sécurité d’emploi). Contrairement aux médicaments, ils ne sont

pas tenus de fournir des études d’efficacité. (Synadiet 2013)

[.7.1.3 Dispositifs médicaux

Les dispositifs médicaux sont définis par le code la santé publique et I'article L 5211-
1 comme suit : « tout instrument, appareil, équipement, matiére, produit, a I'exception
des produits d'origine humaine, ou autre article utilisé seul ou en association, y compris les
accessoires et logiciels nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné par le
fabricant a étre utilisé chez I'hnomme a des fins médicales et dont |'action principale voulue
n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par
meétabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens... » (Légifrance
2010). Leur action principale est donc obtenue de fagcon mécanique (Synadiet 2013). La
condition de mise sur le marché dépend de I'obtention du marquage CE (Certification
Européenne) accordée par des organismes notifiés. 'ANSM est en charge de la
surveillance a postériori en ce qui concerne la conformité aux exigences nationales et de

la sécurité (Ordre national des pharmaciens 2014).
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Les dispositifs médicaux ingérables, qui nous concernent ici, sont destinés a une
population malade soit a titre préventif, de controle ou d’atténuation d’'une maladie. Ils

sont donc soumis a une obligation de preuve d’efficacité et de sécurité. (Synadiet 2013)

[.7.2 Conseils hygiéno-diététiques

Une hygiéne intime simple, une fois par jour ainsi que le changement quotidien de
sous-vétement permet d’éviter la prolifération et I'accumulation bactérienne (Julien
2017). Pour la méme raison, il est recommandé d’éviter les tampons et de changer

régulierement les protections hygiéniques.

Il est recommandé d’avoir un apport hydrique suffisant (2L/J), de ne pas se retenir
d’aller uriner (Julien 2017) et de veiller a s’essuyer de I’avant vers I’arriére (Persad et al.

2006). Régulariser le transit intestinal peut également étre proposé. (SPILF 2015)

Dans le cas de cystites post-coitales, une toilette intime des deux partenaires avant
et apres le rapport (Julien 2017) et, dans la mesure du possible, réaliser une miction post-
coitale limitent le risque d’infection urinaire (SPILF 2015), (Julien 2017). L'usage des
spermicides est également déconseillé car ils sont responsables d’un déséquilibre de la

flore vaginale et favorisent la colonisation par E. coli.(SPILF 2015)

[.7.3 Arsenal du pharmacien

De nombreuses spécialités disponibles sans ordonnance sont utilisées faute de
mieux en premier recours a |'officine. Sans prétendre a I'exhaustivité nous avons voulu
rappeler quelques données de littérature pour en préciser la place dans la stratégie de
prise en charge de la cystite. La plupart de ces produits visent a soulager les symptomes

sans traiter I'infection bactérienne.

Parmi les médicaments, seul I'ibuprofene semble avoir fait I'objet d’études contre
antibiotiques dans le cadre des infections urinaires, a la différence du paracétamol et du

phloroglucinol.

La canneberge, les lactobacilles et la vitamine C ont été étudiés dans le cadre de
prévention des récidives. Les études sur le D-mannose peuvent suggérer un intérét dans

le traitement aigu de la cystite et la prévention de la récidive [(Beerepoot et Geerlings
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2016), (Scribano et al. 2020), (Domenici et al. 2016)]. Quant aux huiles essentielles, les

études actuelles en sont encore au stade in vitro.

[.7.3.1 Médicaments

L'ibuproféne semble étre la molécule la mieux étudiée, dans la prise en charge de
I'infection urinaire non compliquée, a disposition du pharmacien. Trois études
randomisées le comparent a des antibiotiques : ciprofloxacine (Bleidorn et al. 2010),
pivmécillinam (Vik et al. 2018) et fosfomycine (Gagyor et al. 2015). L’essai pilote de J.
Bleidorn et al qui compare I'efficacité de I'ibuproféne et de la ciprofloxacine dans la
résolution des symptomes de I'infection urinaire non compliquée conclut a une efficacité
non-inférieure de I'ibuproféne par rapport a la ciprofloxacine (Bleidorn et al. 2010).
Cependant, si la moitié a deux tiers des femmes se rétablissent sans antibiotique, ce qui
pourrait présenter un intérét dans la stratégie d’épargne des antibiotiques, c’est au prix
d’une durée des symptomes allongée [(Vik et al. 2018),(Gagyor et al. 2015)], pouvant
s’aggraver (Gagyor et al. 2015), d’un risque accru de pyélonéphrite [(Vik et al.
2018),(Gagyor et al. 2015)]et de risque d’événements indésirables [(Bleidorn et al. 2010),
(Vik et al. 2018), (Gagyor et al. 2015)], parfois graves pouvant conduire a des
hospitalisations [(Vik et al. 2018), (Gagyor et al. 2015)]. L'ibuproféne ne semble donc pas

une solution appropriée dans le traitement d’une cystite simple.

Le phloroglucinol a été étudié dans le cadre de cystite interstitielle induite par
cyclophosphamide chez le rat. Cette étude conclut a un effet protecteur du phloroglucinol
sur la vessie notamment par diminution du stress oxydatif et de I'inflammation (He et al.
2015). Cependant, ces résultats ne sont pas transposables a la prise en charge d’une
infection urinaire a I'officine et ne permettent pas de statuer quant a la place du

phloroglucinol dans celle-ci.

Enfin, notre recherche documentaire n’a pas permis d’identifier d’effets spécifiques

du paracétamol dans le traitement des infections urinaires.
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1.7.3.2 Canneberge

La canneberge (Vaccinium macrocarpon) est bien connue pour son utilisation dans
le cadre des infections urinaires et peut parfois faire I'objet de demandes spontanées au

comptoir. Les données des études quant a I'efficacité de la prophylaxie, sont contrastées.

L’étude Howell de 2010 indique que la molécule d’intérét de la canneberge est la
ProAnthoCyanidine (PAC) de type A. Elle posséde une activité anti-adhérence bactérienne
sur Escherichia coli. Le dosage minimal permettant une protection sur 24h contre
I’adhérence et la virulence bactérienne est de 36mg/J et serait optimal a 72mg/jour

réparti en 2 prises. (Howell et al. 2010)

L’étude Cochrane publiée en 2012 (Jepson et al. 2012) consiste en une méta analyse
de 24 études réalisées sur |'efficacité du cranberry dans les infections urinaires. Cette

étude conclut que :

- La consommation de jus de cranberry ne peut étre conseillée (la dose de 150ml 2
fois par jour efficace n’étant pas acceptable au vu du faible bénéfice)

- Les capsules ou comprimés dont la PAC serait dosée a 36mg/J, correctement
guantifié par des mesures standards, pris 2 fois par jour pourraient
potentiellement étre justifiés en prophylaxie, uniquement chez les femmes

souffrant de cystites récidivantes.

Il existerait une interaction pharmacodynamique de la canneberge avec la warfarine
mais le niveau de preuve de cette interaction est faible [(Choi et al. 2017), (Mohammed
Abdul et al. 2008)]. Par mesure de précaution, il conviendra lors de la prise concomitante
des deux, d’éviter les variations de quantité de canneberge ingérée et de faire des

mesures d’INR plus rapprochées au début de la prise. (Prescrire Rédaction 2008)

I.7.3.3 Probiotiques

Les mécanismes d’action sont encore inconnus mais il semblerait que certains
lactobacilles précis aient une incidence sur I’'adhérence, la croissance et la colonisation

des bactéries uropathogénes. (Beerepoot et Geerlings 2016)
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Deux études, 'une concernant Lactobacillus casei v rhamnosus par voie
intravaginale contre placebo (Beerepoot et Geerlings 2016) et I'autre Lactobacillus GG par
voie orale contre absence de traitement (Kontiokari et al. 2001), n’ont pas mis en
évidence d’effet bénéfique quant a la prévention de récidive d’infection

urinaire(Beerepoot et Geerlings 2016).

Une étude en double aveugle, concernant des ovules intravaginaux de Lactobacillus
crispatus H20?* contre placebo, a montré qu’une forte colonisation par ce lactobacille est
associée a une diminution significative de récidive d’infection urinaire (Stapleton et al.

2011).

Enfin, un essai randomisé chez plus de 250 femmes ménopausées a comparé une
antibioprophylaxie au Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (TMP-SMX) et une prophylaxie
par capsule orale de Lactobacillus rhamnosus GR-1 et Lactobacillus reuteri RC-14. Il a été
mis en évidence que cette antibioprophylaxie n’était pas meilleure dans la prévention des
récidives d’infection urinaire par rapport a la prévention par lactobacilles (Beerepoot et

Geerlings 2016).
[.7.3.4 D-mannose

Le D-mannose en se liant a la protéine FimH des pilis des type 1 (figure 1 page 27)

empéche I'adhésion des UPEC sur les cellules uroépithéliales (Scribano et al. 2020).

Un premier essai randomisé publié en 2014 a montré un bénéfice du D-mannose
dans la prévention de cystite récidivante sensiblement équivalent a la nitrofurantoine
avec moins d’effets secondaires (Beerepoot et Geerlings 2016). Une étude publiée en
2016 sur 45 patientes montre un intérét du D-mannose dans le traitement de la cystite et

la prophylaxie. (Domenici et al. 2016)

Par ailleurs, une étude récente suggere que |'exposition in vitro de E. coli au D-
mannose aux doses utilisées dans les essais cliniques, n’induit pas de mutation des FimH.
Le D-mannose possede des propriétés antiadhésives mais n’interféere pas avec le
développement bactérien, ni les différents antibiotiques permettant une utilisation du D-
mannose dans le traitement et la prévention des infections urinaires (Scribano et al.

2020).
44



[.7.3.5 Huiles essentielles

Les études sur les huiles essentielles restent pour I'instant au stade in vitro. Un
nombre limité d’huiles essentielles a été étudié avec une visée curative par une action
contre la croissance bactérienne, dont I’huile essentielle d’origan (origanum
heracleoticum) (Mith et al. 2015) et I’huile essentielle d’ajowam (Trachyspermum
copticum) (Huang et al. 2017). En 2019 une autre étude a testé 140 huiles essentielles
contre la phase stationnaire de E. coli, dans une stratégie de développement de
traitement des infections urinaires persistantes. Seules cing paraissent présenter une

action suffisante en faible concentration, notamment I’origan. (Xiao et al. 2019)

[.7.3.6  Acide ascorbique

Utilisé pour diminuer le pH urinaire, le peu d’études sur le sujet ne permet pas de
conclure a une réduction de l'incidence des infections urinaires pour les

patientes.[(Beerepoot et Geerlings 2016), (Ochoa-Brust et al. 2007)]

[.8 Expériences internationales de prescriptions pharmaceutiques encadrées

dans l'infection urinaire simple

Nous avons identifié quelques expériences de dispensation directe par le

pharmacien dans le contexte de la cystite simple.

[.8.1 Canada — Québec

Depuis I'entrée en vigueur de la Loi 41 le 20 juin 2015 au Québec, les pharmaciens,
sous réserve d’avoir été formés, peuvent prescrire un médicament pour des situations
cliniques mineures bien définies. Elles correspondent a une situation de désagrément
pour le patient mais ne nécessitant pas I'utilisation des services d’urgence, avec atteinte
localisée d’un organe sans altération de I’état général, offrant la possibilité d’un
soulagement rapide et une récurrence prévisible. 12 conditions mineures sont
strictement identifiées dont fait partie I'infection urinaire chez la femme. (Collége des

médecins du Québec et Ordre des pharmaciens du Québec 2019)
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La prescription d’'un médicament dans le cadre de ces situations cliniques mineures,
s’inscrit dans une collaboration interprofessionnelle. Le pharmacien ne pose pas de
diagnostic, cela ne fait pas partie de sa compétence. Il est formé a reconnaitre des
symptdmes et des signes d’alarme et d’exclusion, dans une condition a laquelle le patient
a déja été confronté et pour laquelle un diagnostic a déja été établi. Par ailleurs, lors de la
réalisation de ces actes, le pharmacien engage pleinement sa responsabilité
professionnelle et se doit de consigner les actes qu’il réalise dans le dossier du patient
ainsi que d’informer le médecin traitant ou I'IPS (Infirmiére de Pratique Spécialisée) par le

biais de formulaires de communication.(College des médecins du Québec et Ordre des

pharmaciens du Québec 2019)

L'annexe n°1 page 94 présente |'algorithme de prise en charge dans le cadre des
infections urinaires chez la femme par le pharmacien.(Collége des médecins du Québec et

Ordre des pharmaciens du Québec 2019)

Une étude canadienne ayant mesuré la gestion de la prescription par le pharmacien
et la satisfaction des patients pour les infections urinaires non compliquées justifie
pleinement la place du pharmacien comme solution de premier recours. Elle conclut que
le pharmacien est un fournisseur accessible dont la prise en charge pharmacologique est

efficace et slre, associée a une haute satisfaction des patients.(Beahm et al. 2015)

[.8.2 Nouvelle Zélande (Gauld et al. 2017))

Une étude a été menée en nouvelle Zélande portant sur I'approvisionnement en
antibiotique dans les pharmacies. Celui-ci a été mesuré avant et aprés la mise en place
d’une mesure permettant au pharmacien de délivrer du triméthoprime dans un contexte

de cystite simple selon des critéres stricts.

Les 170 pharmacies participantes ont été sélectionnées au hasard. Elles
consignaient la dispensation des médicaments sur ordonnance et en vente libre pour le
traitement ou la prévention d’infection urinaire avant la mise en place de la mesure. Un
an apres, les mémes pharmacies ont réalisé le méme recueil en plus de consigner la
dispensation de triméthoprime par le pharmacien. Chaque patiente s’étant présentée a la

pharmacie pour une infection urinaire non compliquée, avec une ordonnance ou non,
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s’est vue proposer de remplir un questionnaire en autonomie permettant de recueillir,
entre autres, les antécédents, le tableau clinique, ce qui a été pris, prescrit ou dispensé

pour cette infection.

Leur étude a mesuré principalement I'approvisionnement des traitements de
premiére intention (triméthoprime et nitrofurantoine) et de seconde intention

(norfloxacine) dans la prise en charge d’une cystite simple en Nouvelle Zélande.

Les principaux résultats ont montré que I'approvisionnement global en
triméthoprime n’a pas augmenté de fagon significative apres en avoir autorisé la
dispensation par le pharmacien. En effet, les critéres d’inclusion stricts ont fait que seule

une minorité de femme a pu étre éligible a recevoir un traitement par le pharmacien.

[.8.3 Ecosse (Booth et al. 2013)

En Ecosse a été réalisée une étude visant a évaluer si I'approvisionnement du
triméthoprime par le pharmacien permettait d’améliorer I’accés au traitement du patient

dans le contexte d’une infection urinaire, pathologie courante.

Le but de cette étude portant sur 10 pharmacies tirées au sort parmi 80 pharmacies
volontaires, était de comparer la trajectoire des patients ayant des symptomes d’infection
urinaire entre prise en charge chez le médecin généraliste et prise en charge chez le
pharmacien. A cette fin, le pharmacien était autorisé a dispenser du triméthoprime dans
le cadre de I’étude. Pour cela, les patients ont été ciblés selon des critéres d’inclusion
précis correspondant a une infection urinaire non compliquée. Le recueil s’est effectué
sur huit semaines, a la fois par le patient (questionnaire en autonomie puis entretien
téléphonique semi-structuré avec le pharmacien de recherche) et par les pharmacies

(questionnaire et entrevue physique semi structurée patient-pharmacien).

L’étude a inclus 153 patients. Parmi eux 76% des patients remplissaient les criteres
d’inclusion définis comme suit par : femmes agées de 16 a 65 ans présentant une dysurie
et une augmentation de la fréquence des mictions ou plus de 3 symptémes parmi dysurie,
urgence, hématurie, fréquence, polyurie, tension sus-pubienne. 71 % des patients ont
signalé des facteurs d’exclusion potentiels. 17% des patients semblent avoir regu du

triméthoprime par leur pharmacien sans respect strict des critéres d’inclusion.
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Seuls 37% des patients se sont présentés spontanément a la pharmacie dont un
tiers le week-end lorsque les services de médecine générale étaient fermés. Pour autant
lorsqu’on les interroge, presque tous les patients préféreraient aller a la pharmacie pour
la prise en charge de leurs symptdémes d’infection urinaire pour trois raisons principales :
accessibilité, difficulté d’obtention de rendez-vous chez le médecin et réticence a le
déranger pour cette infection. La représentation des pharmaciens va également dans le

sens d’une volonté de gestion a I'officine de cette affection.

[.8.4 Etude écossaise menée par le NHS Grampian (Hind et NHS 2018)

Une étude pilote a été menée entre 2013 et 2014 incluant une quarantaine de
pharmacies et environ 350 patients. Une enquéte de satisfaction patient met en évidence
une prise en charge rapide par le pharmacien avec score d’évaluation du service coté
comme excellent (score médian et mode de 10 pour une échelle de 1 a 10 ou 10 était
excellent), qui a permis la continuité de I’étude a plus grande échelle incluant environ
4000 patientes entre mai 2016 et avril 2017 grace a une sensibilisation accrue de I'acces a
ce service et une augmentation croissante du nombre de pharmacies participantes (en
avril 2017, 200 pharmaciens sont formés dans 104 pharmacies). Les résultats de I'étude
suggerent que le pharmacien est apte a prendre en charge les symptémes d’une infection
urinaire non compliquée avec une utilisation appropriée du triméthoprime (I’analyse des
formulaires des pharmaciens n’a relevé aucune dispensation inappropriée de

triméthoprime, ni d’orientation excessive vers les cabinets médicaux).

Le protocole de prise en charge, détaillé dans I'annexe n°2 page 95 (Hind et NHS
2018), se base sur I'identification de symptomes significatifs, entretien pharmaceutique

et réalisation de tests urinaires.

[.8.5 Pourquoi du triméthoprime a I'étranger et de la fosfomycine en France ?

[.8.5.1 Lignes directrices internationales de la prise en charge des cystites

Des lignes directrices internationales de pratique clinique pour le traitement de la
cystite aigué non compliquée et de la pyélonéphrite chez la femme ont été émises en

2010 par l'infectious Diseases Socyety of america et la société européenne de
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microbiologie des maladies infectieuses. Elles font un état des lieux des antibiotiques
pouvant étre utilisés en prenant en compte les niveaux de preuve d’efficacité des
antibiotiques étudiés dans des essais cliniques randomisés (classé en |, 11, 1) et les forces
de recommandation (classée en A, B et C) basées sur |'efficacité de I'antibiotique sur les
pathogénes urinaires in vitro, leur impact écologique, leurs éventuels effets indésirables...

Ainsi la fosfomycine et le TMP-SMX sont classés Al et le TMP Alll.

Le taux de résistance au TMP-SMX ou TMP seul est supérieur a 20% dans la plupart
des pays, tandis que la fosfomycine conserve une bonne activité partout. Il a été admis
que la fosfomycine doit faire partie des agents antibactériens recommandés pour le
traitement de la cystite non compliquée avec la nitrofurantoine et le TMP-SMX. En effet,
méme si elle semble moins efficace en termes de guérison microbiologique (ce qui reste
discuté par d’autres articles (Drug and Thérapeutic Bulletin rédaction 2016)), son faible
impact écologique, son action conservée contre les bactéries multirésistantes (= BMR) et
la praticité de son schéma monodose confirment sa place au sein de la stratégie

probabiliste. (Gupta et al. 2011)

Le TMP-SMX reste un antibiotique de choix a condition que les taux de résistance
d’E.coli locaux ne dépassent pas 20% compte tenu de son efficacité et de son faible
impact écologique. Le TMP est considéré comme équivalent au TMP-SMX en terme
d’efficacité selon des niveaux de preuve Il (correspondant a des opinions d’autorités
respectées, basées sur I'expérience clinique, des études descriptives ou comité d’expert).

(Gupta et al. 2011)

Les directives européennes dans la prise en charge probabiliste de la cystite simple
recommandent en premiére intention : la fosfomycine, la nitrofurantoine et le
pivmécillinam. Le choix du TMP ou TMP-SMX n’est possible en premiére ligne que si le

taux de résistance est inférieur a 20%. (Bonkat et al. 2020)

[.8.5.2 Recommandation de prescription pour les cystites simples a I'étranger

Nous nous sommes d’abord intéressés aux stratégies de prise en charge
probabiliste des infections urinaires de chaque pays dans lesquels se sont déroulés ces

études, résumées dans le tableau n°3.
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Tableau 3 : Comparaison des traitements de premiere et deuxieme intention dans la prise en charge probabiliste
de l'infection urinaire simple non compliquée non récurrente au Québec (Institut national d’excellence en services
sociaux Québec 2017), Royaume-Uni (NICE 2018) et en Nouvelle Zélande (BPAC nz better medecine 2017)

1%'¢ intention 2¢ intention

Fosfomycine, Nitrofurantoine, TMP-SMX* Norfloxcacine, Lévofloxacine,
Ciprofloxacine
Québec Ou si contre-indication
TMP, Béta-lactamine (Amox-Ac.,
Cefadroxil, Céfixime, Céphalexine)

Nitrofurantoine Norfloxacine
Nouvelle-Zélande ou
TMP, Céfaloxine
Rovaume-Uni Nitrofurantoine Shvnailimams
v TMP** Fosfomycine

* dans cet ordre qui les classe en fonction des résistances d’E. coli.
**en cas de faible risque de résistance : pas de TMP dans les 3 derniers mois et sujets jeunes

[.8.5.3 Disponibilité de la fosfomycine et du triméthoprime

En France, le triméthoprime seul est commercialisé sous le nom DELPRIM® 300mg
depuis 2017. Il est indiqué dans le traitement d’infection urinaire chez la femme et
I’adolescente mais n’est pas recommandé dans le traitement probabiliste des infections
urinaires non compliquées (HAS 2016). En effet les taux de résistance pour le TMP-SMX
comme pour le TMP seul sont identiques > a 20% (SPILF 2015). Le TMP seul peut
présenter I'avantage de s’affranchir des effets indésirables liés au sulfamide du TMP-

SMX.(HAS 2016)

Au Royaume-Uni, la fosfomycine ne semble disponible que depuis 2015. (Drug and

Thérapeutic Bulletin rédaction 2016),(Mercury Pharmaceuticals 2015)

En Nouvelle-Zélande, la fosfomycine ne semble pas autorisée ou financée.

(Creighton 2014),(Primary Option for Acute Care 2018).

1.8.5.4 Epidémiologie

Au Royaume-Uni, le taux de résistance de E.coli est de 14% pour le TMP-SMX et de
0,5% pour la fosfomycine (Tandogdu et Wagenlehner 2016). L’étude du NHS Grampian
indique I'absence de données locales solides permettant d’indiquer quelle proportion de
femmes est porteuse d’une bactérie résistante au triméthoprime parmi les femmes

traitées empiriquement. (Hind et NHS 2018)
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En ce qui concerne la Nouvelle Zélande, nos recherches ne nous ont pas permis
d’identifier I'’épidémiologie communautaire. L'isolement de souches d’E. coli productrices
de BLSE a considérablement augmenté ces dix derniéres années en NZ. Pour ces souches,
une susceptibilité de 98,7% a la fosfomycine et 28,2 % au triméthoprime a été mesurée.

(Creighton 2014).

Un article s’intéressant a la résistance aux antibiotiques de E. coli responsable
d’infection urinaire communautaire a travers le monde conclut a une sensibilité
globalement inférieure a 80% pour le TMP-SMX et de plus de 90% pour la fosfomycine.
(Lee et al. 2018)

[.8.5.5 Stratégie d’épargne antibiotique

Certains articles, notamment australien, néo-zélandais et anglais, suggérent un
intérét de la fosfomycine comme stratégie d’épargne des carbapénémes dans la prise en
charge des infections urinaires a Entérobactéries productrices de BLSE. Si I'article néo-
zélandais suggére une place dans la prise en charge probabiliste, les deux autres
préconisent de limiter son utilisation afin de préserver la molécule et éviter I'émergence
de résistances. (Creighton 2014), (Gardiner et al. 2019) (Drug and Thérapeutic Bulletin
rédaction 2016)

[.8.5.6 Conclusion

Il semble donc que les différences d’harmonisation des recommandations, en ce qui
concerne la fosfomycine et le triméthoprime, dans la prise en charge des infections
urinaires non compliquées, soient liées a des stratégies d’épargne antibiotique différentes
(notamment épargne de la fosfomycine comme une alternative aux carbapénémes dans
la prise en charge de E. coli productrices de BLSE) et des différences d’approvisionnement
des antibiotiques. Nos recherches ne nous ont pas permis de trouver des données

récentes sur I'épidémiologie locale des résistances justifiant la place du triméthoprime.

51



A la lumiere de cette analyse de la littérature qui ne prétendait pas a I’exhaustivité,
nous savons que la cystite simple est une affection bénigne, d’évolution trés rarement
défavorable mais invalidante, dont le traitement par antibiotique (fosfomycine en

premiére intention en France) est efficace sur le controle des symptomes.

Il existe des données a I'étranger permettant d’estimer a 1/3 la proportion de
femmes se présentant en premier recours a I'officine dans ce contexte (Booth et al.
2013). Lorsque des protocoles de dispensation d’antibiotiques sont mis en ceuvre, ils
suscitent une grande satisfaction des femmes qui en bénéficient(Beahm et al. 2015; Hind

et NHS 2018).

A notre connaissance ces données ne sont pas disponibles dans le contexte de soin
francais et nous avons décidé d’essayer de déterminer le profil des femmes qui se

présentent en officine pour une suspicion d’infection urinaire.

Notre objectif principal était de déterminer parmi elle la proportion de femmes
correspondant a un profil de cystite simple et donc éligible a un traitement monodose par

fosfomycine.

Nous avons également souhaité identifier les mesures de soin mises en ceuvre par
les patientes avant leur passage a I’officine, le délai de présentation et le regard qu’elles

portaient sur le réle du pharmacien dans ce contexte.
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Il. Matériels et méthode

II.L1 Hypothese

Nous avons postulé que les patientes se présentant a la pharmacie pour la prise en

charge d’une infection urinaire répondaient majoritairement au profil de cystite simple.

1.2 Objectif

L'objectif de I'étude était d’identifier, parmi ces femmes se présentant en premiere
intention a la pharmacie pour la prise en charge d’une infection urinaire, la proportion de
patientes souffrant de cystites simples non récurrentes et donc susceptibles de bénéficier

d’un traitement monodose par fosfomycine sans recours a un ECBU.

[I.3 Données réglementaires

Le traitement anonyme des données collectées permet d’éviter une déclaration

aupres de la CNIL. (Sterin 2018)

[I.4 Elaboration du questionnaire

[1.4.1 Critéres d’inclusion

Nous avons défini des critéres d’inclusion, préalables au remplissage du

guestionnaire :

- Patient de sexe féminin

- Se présentant a I'officine pour une plainte d’infection urinaire ou un tableau jugé
évocateur par le personnel qui accueillait la patiente

- L’absence de consultation médicale préalable pour I'épisode en cours

- Une demande effectuée pour son propre compte
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[1.4.2 Critéres d’exclusion

Aucun critere d’exclusion (autre que la non-conformité aux critéres d’inclusion)
préalable au remplissage du questionnaire n’était prévu en dehors du refus de participer

a I'étude.

Cependant, pour I'analyse, nous avons choisi d’exclure du champ des cystites
simples les patientes agées de plus de 65 ans afin de s’affranchir des criteres de Fried,

difficilement évaluables a I'officine.

Les cystites gravidiques, malgré les recommandations actuelles de prise en charge
par traitement probabiliste monodose, ont été considérées comme hors du champ de
compétence du pharmacien. A 'époque ou nous avons congu le questionnaire nous avons
fait le choix d’exclure les femmes enceintes. En effet, les recommandations de recours
possible a la fosfomycine dans les cystites symptomatiques gravidiques reposaient sur des
données peu nombreuses (90 patientes pour les études d’efficacité sur les cystites) et
seulement 152 femmes exposées au premier trimestre dans une étude de cohorte visant
a juger d’un éventuel effet tératogene. Elles doivent, en outre, bénéficier d’'un ECBU

préalable a la prise d’antibiotique. (Prescrire Rédaction 2018).

Enfin, les cystites récidivantes ont également été considérées comme justifiant

d’une réflexion médicale préalable sur I'opportunité de la réalisation d’un ECBU.

[1.4.3 Recueil des antécédents et du profil du patient

La premiere partie du questionnaire avait pour but d’identifier les antécédents de la

patiente pouvant constituer un risque de complication d’une cystite.

Il permet I'identification des femmes enceintes, des cystites de I’enfant ou du sujet

Il permet également d’écarter les éventuelles rechutes précoces ou bien les femmes

souffrant de cystites récidivantes.
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[1.4.4 Tableau clinigue

La deuxiéme partie analyse le tableau clinique de la patiente. Les questions ont été
choisies en fonction de 4 critéres : présence de brllures mictionnelles ou d’'une
impériosité mictionnelle et pollakiurie sans prurit ni pertes vulvovaginales. Lorsque que
ces 4 criteres sont réunis le tableau clinique seul permet I'identification d’une infection
urinaire avec une valeur prédictive réputée approcher les 95 %. (SPILF 2015), (Prescrire

Rédaction 2003)

La présence de fievre ou d’une douleur des fosses lombaires exclut une cystite et

entraine la suspicion d’une éventuelle pyélonéphrite.

[1.4.5 Attitude patiente

La partie attitude patiente vise a identifier les démarches d’auto-soins réalisées par

la patiente ainsi que la durée d’évolution du tableau avant le passage a la pharmacie.

La section représentation analysait 'opinion de la patiente sur la légitimité du
pharmacien comme prescripteur de |’antibiothérapie selon un protocole avec ou sans

information préalable du médecin.

[1.4.6 Attitude pharmacien

La partie attitude pharmacien avait pour but d’identifier les différents conseils
pouvant étre délivrés aux patientes par I’équipe officinale. C'était une partie de rédaction

libre permettant au professionnel de décrire son conseil.

[I.5 Distribution du questionnaire et recueil des données

Le recueil a duré au total 14 mois de janvier 2019 a mars 2020. Les pharmacies ont
été recrutées de fagon pragmatique essentiellement dans les agglomérations de

Montpellier et Rouen ainsi que dans les secteurs ruraux de Bourg-Achard et Neufchatel.
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A chaque pharmacie étaient distribués :

- Une lettre informative sur I'objet de la thése avec un coupon réponse a ne remplir
gu’une seule fois sur la faisabilité d’'une bandelette urinaire a I'officine (annexe
n°3, page 96)

- Un aide-mémoire sur les modalités d’inclusion de la patiente, sur lequel figuraient
également mes coordonnées (annexe n°4, page 97)

- 5310 questionnaires vierges (annexe n°5, page 98)

Au total 21 pharmacies ont participé au recueil du questionnaire. La plupart ont été
donnés en main propre dans les pharmacies avec explications orales sur le but de I'étude,
les criteres d’inclusion et les enjeux du questionnaire. Parfois, il a été également possible
de donner les consignes directement aux équipes permettant ainsi une meilleure
appropriation. Un contact s’est fait entierement par mail tant pour la diffusion des

consignes que pour la diffusion et la récupération des questionnaires.

Des rappels par mails ont été faits tous les 2 mois, permettant d’évaluer le nombre
de questionnaires recueillis, de rappeler les principales consignes d’inclusion dans I'étude

et d’'informer sur I'avancée de I'étude.

Les questionnaires ont été également recueillis tous les 2 mois environ par visite
physique dans les pharmacies de I'agglomération rouennaise permettant au passage de

mesurer I'adhésion des pharmacies et de rappeler aux équipes les modalités du recueil.

1.6 Traitement des données

[1.6.1 Inclusion des guestionnaires a I'analyse

Chague questionnaire a été consigné dans un tableau Excel. Pour qu’un
guestionnaire puisse étre inclus a 'analyse, il fallait que tous les critéres d’inclusion soient
cochés (ce qui devait normalement étre le cas puisqu’ils conditionnaient I’éligibilité au
guestionnaire) et que toutes les questions concernant les antécédents et le tableau
clinique soient répondues puisqu’ils conditionnent I'identification ou I'exclusion d’une
cystite simple.
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[1.6.2 Quantification des données

Il a fallu quantifier le nombre de cystites simples et réfléchir aux différents

diagnostics différentiels identifiables par ce questionnaire.

Une cystite simple était comptabilisée si aucune grossesse, immunodépression,
anomalie des voies urinaires, rechute ou récidive n’étaient signalées dans le recueil des
informations patientes et si le tableau clinique comprenait brilures mictionnelles
associées a une pollakiurie avec absence de démangeaison, perte vaginale, fievre ou

douleur lombaire.
En dehors des cystites simples nous avons répertorié 6 autres tableaux cliniques :

- Suspicion de pyélonéphrite si de la fievre et/ou des douleurs lombaires étaient
signalées

- Cystite récidivante si plus de 3 cystites au cours des 12 derniers mois

- Cystite a risque de complication si immunodépression ou anomalie des voies
urinaires

- Doute si présence de brllure et pollakiurie, ce qui fait fortement penser a une
infection urinaire, mais avec signalement d’au moins un symptéme vulvovaginal
(pertes ou démangeaisons)

- Rechute en cas d’infection urinaire dans les 15 derniers jours

- Probleme vulvo-vaginal si signalement de démangeaisons et/ou pertes
vulvovaginales seules ou associées a un seul signe urinaire

- Signe urinaire isolé si soit brllure soit pollakiurie sans autres symptémes associés

[1.6.3 Tests statistiques

Nous avons testé deux hypothéses : d’une part que la survenue de cystites simples
était liée a I’age et d’autre part que la présentation des patientes au-dela de 48H était
influencée par les démarches d’auto-soins entreprises par les patientes. Pour cela nous

avons utilisé le test du Chi 2.
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Il Résultats

1.1 Résultats principaux : profil des patientes

111.L1.1 Présentation générale

Nous avons recueilli 74 questionnaires, I'analyse a porté sur 72 patientes parmi
lesquelles 50 souffraient trés vraisemblablement d’une infection urinaire et 27 d’une

cystite simple comme le décrit la figure n°3.

74

Questionnaires 2 exclusions
avant analyse

recueillis

\
| 22 patientes avec
| Dg differentiel ou

douteux (30,56%)

50 patientes 23 patientes non
souffrant d'une éligibles a de la

infection urinaire | fosfomycine sans
(69,44 %) | avis médical (31,94%)

27 patientes
souffrant d'une
cystite simple
(37.5 %)

Figure 3:Diagramme de la répartition de la population de I'étude en fonction du
diagnostic identifié
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111.1.2 Proportion de femmes répondant a un profil de cystite simple

Bien que plus de 95% des patientes se présentent a I’officine en premiére intention
avec au moins un signe urinaire évocateur (brdlure a la miction et/ou pollakiurie), environ
deux tiers peuvent étre considérées comme souffrant d’'une infection urinaire selon nos
criteres et seules 38% des femmes répondraient aux criteres d’une cystite simple.
Cependant parmi les infections urinaires identifiées, les cystites simples sont la pathologie

la plus représentée (54 %).

Ces 38% de patientes représentent également, dans notre étude, la population qui

pourrait bénéficier d’'une délivrance protocolisée de fosfomycine par le pharmacien.

111.1.3 Description des différentes populations

[11.1.3.1 Patientes exclues avant analyse

Sur 74 questionnaires recueillis, deux questionnaires ont été exclus de I'analyse,
I'un par défaut de remplissage et I'autre car la patiente avait consulté un médecin pour

son épisode d’infection urinaire.

[11.1.3.2 Description de I'échantillon inclus

L'analyse a donc porté sur 72 questionnaires représentant 72 patientes agées de 16

a 84 ans.

Si la population parait bien répartie au vu des moyenne et médiane respectivement
de 45,17 et 47 ans, on s’apercoit qu’il est rare que les femmes au-dela de 68 ans se
présentent en premier lieu a la pharmacie pour des signes d’infection urinaire. En réalité
80% des patientes ont entre 21 et 68 ans et plus précisément 30% sont agées de 21 a 26

ans et de 62,25 a 67,90 ans.

Tableau 4: Description statistique de I'Gge des patientes de I'échantillon

Maximum Médiane Minimum Moyenne Quartile 1 Quartile 3 Percentile 10

84,00 47,00 16,00 45,17 26 62,25 21
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Le questionnaire recueillait de nombreuses variables permettant de classer notre

population dans différentes catégories cliniques.

Tableau 5: Présentation des résultats détaillés pour chaque item du questionnaire

Proportion %

Items
(Valeur absolue)
Femme enceinte 0,00 (0)
Immunodépression ou traitement immunosuppresseur 2,78 (2)
Anomalie des voies urinaires 5,56 (4)
Insuffisance rénale 2,78 (2)
>3 épisodes de cystite dans les 12 derniers mois 20,83 (15)
Episode de cystite récent (dans les 15 jours précédents) 8,33 (6)
Brilure a la miction 90,28 (65)
Pollakiurie 86,11 (62)
Pertes vaginales anormales 9,72 (7)
Démangeaison vulvovaginale 19,44 (14)
Fiévre 4,17 (3)
Douleur dans les fosse lombaires 6,94 (5)

En termes de terrain, il est intéressant de remarquer que parmi les 72 patientes
aucune n’était enceinte. De méme, on peut noter qu’a I'analyse de leurs antécédents,
moins d’'une femme sur 8 présentent une pathologie des voies urinaires ou une

immunodépression.

[11.1.3.3 Diagnostic d’infection urinaire incertain

22 patientes, soit un peu moins d’une femme sur trois, se présentent a I'officine
pour une plainte d’infection urinaire évocatrice sans que I'on puisse définitivement les
envisager comme telle. Le tableau n°6 page 61 précise les diagnostics douteux ou

différentiels a une infection urinaire.
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On ne peut vraisemblablement exclure une infection urinaire que dans 3% des cas
pour lesquels le diagnostic semble en faveur d’un probleme vulvovaginal. Si ces patientes
présentent un seul symptome urinaire, elles décrivent également des pertes et des

démangeaisons vaginales rendant plus probable ce diagnostic.

6 patientes présentent un signe urinaire isolé ce qui nous parait insuffisant pour

poser un diagnostic protocolisé.

18% des patientes ont une plus forte probabilité d’infection urinaire, c’est-a-dire
présence a la fois de brllures mictionnelles et d’'une pollakiurie mais associées a un ou
plusieurs symptémes vulvovaginaux. La encore une démarche diagnostique médicale

nous parait nécessaire.

Tableau 6: Diagnostics douteux ou différentiels a une infection urinaire

Proportion sur n=72 (%)
Infection urinaire non affirmable (29,17%)

(Valeur absolue)

Doute (forte suspicion d’infection urinaire) 18,06 (13)
Probléme vulvovaginal 2,78 (2)
1 seul signe urinaire 8,33 (6)
Inclassable 1,39 (1)

[11.1.3.4 Population retenue comme souffrant d’une infection

urinaire.

50 patientes sont classées dans cette catégorie aprés analyse des questionnaires,
c’est-a-dire qu’elles combinent brilures mictionnelles, pollakiurie et absence de signe

vulvo-vaginal.

La répartition de I'incidence des infections urinaires selon I’age, de cet échantillon,
semble suivre la tendance de la population de femmes souffrant d’infection urinaire en
général. Ainsi, on identifie deux pics distincts : I'un chez la jeune femme dans la tranche
d’age 20-25 ans et I’autre en période post ménopausique entre 60 et 65 ans. Cette

répartition est précisée dans la figure n° 4 page 64.
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[11.1.3.5 Population souffrant d’infection urinaire mais ne pouvant

pas bénéficier d’un traitement par fosfomycine délivré par

le pharmacien.

Trois questionnaires posaient probléemes quant a leur classification :

- L'un présentait un tableau clinique avec des brllures mictionnelles et
pollakiurie associées a des pertes et démangeaisons vulvovaginales

mais avec présence de fievre et douleurs lombaires,

- L'autre une simple fievre isolée sans signe urinaire indiqué par la

patiente
- Le troisieme un tableau clinique normal.

A priori, le questionnaire étant proposé en cas de plaintes d’infection urinaire
évocatrice, les deux premiers ont été classés comme suspicion de pyélonéphrite par

mesure de précaution et le dernier comme inclassable.

Ainsi, devant un tableau clinique classé comme infection urinaire, 1/3 de notre
échantillon nécessite un avis médical. Le plus souvent, ces patientes souffrent de cystites
récidivantes (11%) ou de cystites a risque de complication (15%). Le risque de
pyélonéphrite n’est pas négligeable, représentant prés de 10 % de la population incluse.
Le tableau n°7 page 63 précise la distribution des différents diagnostics différentiels de la

cystite simple dans notre échantillon.
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Tableau 7: Proportion des diagnostics différentiels a la cystite simple

Population non éligible a délivrance fosfomycine Proportion sur n=72 (%)
par le pharmacien (31,94%) (Valeur absolue)
Suspicion de pyélonéphrite 8,33 (6)
Cystite a risque de complication 15,28 (11)
Cystite récidivante 11,11 (8)
Rechute 5,56 (4)
Cystite gravidique 0,00 (0)

[11.1.3.6 Population considérée comme ayant une cystite simple non

récidivante éligible a un traitement par fosfomycine.

Pour mémoire, 27 patientes soit 38 % de |"échantillon, entrent dans cette
catégorie et pourraient bénéficier d’'une délivrance protocolisée de fosfomycine par le
pharmacien. La figure n°4 page 64 compare la répartition du nombre d’infections
urinaires et de cystites simples en fonction de I’age. Nous retrouvons les deux pics en

début d’activité sexuelle et en post ménopause.

Nous avons voulu vérifier I’'hypothése que les femmes les plus jeunes étaient le
plus souvent concernées par la cystite simple par un test du Chi 2. Nous avons divisé
notre échantillon en 2 parties de part et d’autre de la médiane d’age (47 ans) et observé
pour chaque la survenue de cystites simples. Le test s’est révélé non significatif avec une

p-valeur de 0,284.
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Figure 4 : Comparaison de l'incidence des infections urinaires et des cystites dans notre
échantillon

I11.2 Résultats secondaires : attitudes des protagonistes

111.2.1 Délai de présentation a l'officine

Deux patientes n’ayant pas renseigné cette donnée, cette analyse porte sur un
effectif de 70 patientes. La figure n°5 page 65 présente la distribution des patientes en

fonction du délai de présentation a I'officine

Ce délai s’étend d’une sollicitation dans la journée méme jusqu’a 10 jours apres le
début des symptomes. On a pu constater que les patientes viennent rapidement a la
pharmacie deés le début de leurs symptdémes. En effet, les délais moyen et médian de
présentation a I'officine étaient respectivement de 2,3 et 2 jours. 50 % des patientes se
présentent dans un délai de 2 jours, moins de 10 % au-dela de 4 jours. Le mode de cette
distribution était de 1 journée. La figure n°5 présente la distribution des patientes en

fonction du délai de présentation a I'officine.
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Figure 5: Courbe de distribution des patientes en fonction du délai de présentation a
l'officine

111.2.2 Action patiente

L'attitude des patientes, face a une situation d’infection urinaire probable et en
amont de toute présentation a un systeme de soin de premier recours, tend
majoritairement vers une démarche d’auto-soin. Ainsi un peu plus de 50% des femmes
entament des mesures visant a soulager leurs symptémes, qu’elles soient
médicamenteuses ou comportementales. Ces mesures sont détaillées dans les tableaux

n° 8 et 9 pages 66 et 67.

Parmi les mesures médicamenteuses, a été identifiée la consommation
d’antidouleurs (=ATD) comme le paracétamol ou l'ibuprofene respectivement dans 31%
et 9% des cas, parfois associée au phloroglucinol. De la phytothérapie, principalement a
base canneberge et plantes a visée diurétiques, de 'aromathérapie et des probiotiques
ont aussi été utilisés dans plus d’un tiers des cas, parfois en association. Il est important
de souligner la prise en automédication d’un antibiotique pour 4 patientes (18%). Une
patiente a pris de I'ofloxacine, vraisemblablement pendant 2 jours (selon le délai de

présentation) qui lui restait d’un précédent traitement. Les trois autres ont pris 1 sachet
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de fosfomycine. Une seule de ces patientes était classée comme une cystite simple selon

nos criteres.

28 % des patientes adoptent des mesures comportementales. Parmi celles-ci, une
grande majorité (90%) augmente leurs apports hydriques, seules 2 patientes indiquent

avoir pratiqué des mesures d’hygiene intime.

Les femmes qui n’avaient pas répondu a la question ont été considérées comme
n’ayant pris aucune mesure. Nous n’avons pas détaillé les différentes phytothérapies,
aromathérapies et probiotiques utilisés. La plupart était a base de canneberge, certains a
base de plantes diurétiques et d’huiles essentielles visant a favoriser le confort urinaire.
Les agents probiotiques étaient Lactobacillus rhamnosus LRO6, Lactobacillus plantarum

LPO2.

Nous avons voulu vérifier I’'hypothése que la mise en ceuvre d’une démarche
d’auto-soin par la patiente était associée avec une présentation a I'officine au-dela des
48h mais cela n’est pas vérifié de facon significative (p 0.41). Les courbes des délais de

présentation des deux groupes sont présentées dans la figure n°6 page 67.

Tableau 8: Démarches entreprises par les patientes face a une situation d'infection urinaire
probable, en amont de tout recours a l'officine

Proportion %
(valeur absolue)
Médicamenteuse 22,22 (16)
Démarche d'auto-soin | Comportementale 22,22 (16)
Association des deux mesures 5,55 (4)
Aucune mesure 47,22 (34)
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Tableau 9: Détail des différentes mesures médicamenteuses utilisées par les patientes

Proportion (%)
Mesures médicamenteuses
(Valeur absolue)
Antibiotiques 18,18 (4)
Antidouleurs (paracétamol) +/-Antispasmodique 31,82 (7)
AINS (Ibuproféne) +/- Antispasmodique 9,09 (2)
Phytothérapie et/ou aromathérapie et/ou probiotiques 36,36 (8)
Association ATD et cranberry 4,55 (1)
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Figure 6: Courbes comparatives du délai de présentation a I'officine en fonction de
l'initiation d'une mesure de soulagement des symptémes

111.2.3 Représentation des patientes sur le réle du pharmacien :

Comme on pouvait s’y attendre, les représentations des patientes qui se
présentent spontanément a |'officine vont dans le sens de la reconnaissance de
compétences suffisantes du pharmacien pour les prendre en charge. Ainsi plus de 90 %

des patientes de notre étude souhaiteraient que le pharmacien puisse délivrer un
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traitement antibiotique et considérent leur pharmacien comme compétent pour
prendre en charge leur probléme urinaire. Seules 35 % des patientes aimeraient que le
pharmacien prenne d’abord contact avec le médecin. Ces réponses sont détaillées dans le

tableau n°10.

En analysant les questions ensemble, comme le montre le tableau n°11 page 69, il
en ressort qu’environ 60% des patientes seraient favorables a la mise en place d’'un
protocole de délivrance dans le cadre de la cystite simple que I'on pourrait traduire par
« favorable a la délivrance d’un traitement antibiotique sans ordonnance, sans accord

médical préalable » contre moins de 3% qui y seraient totalement opposées.

Certaines réponses paraissent illogiques probablement par mauvaise lecture ou
compréhension de la question concernant I’avis médical préalable. Nous avons identifié
comme telles les deux réponses associant « un avis défavorable a la délivrance d’un

antibiotique par le pharmacien » et « ne nécessitant pas un accord médical préalable ».
Tableau 10 : Réponses obtenues aupreés des patientes

Réponses Réponses Sans réponse

positives (%) négatives (%) (%)

Favorable a la délivrance sans

ordonnance d'un traitement 91,43 8,57 0,00
antibiotique selon un protocole validé ?

Cela fait-il partie de compétence du 94,29 5,71 0,00
pharmacien ?

Doit-il en parler au médecin au 3529 62.86 294
préalable ? ' ' '
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Tableau 11 : Opinions des patientes sur la délivrance antibiotique en pharmacie dans le

contexte de la cystite (analyse des réponses combinées)

Représentation de la patiente

Fréquence %
(Valeur absolue

de réponse positive)

Patiente favorable a la délivrance d'un traitement sans ordonnance, qui
pense que cela fait partie de la compétence du pharmacien mais nécessite
un accord médical préalable.
Patiente favorable a la délivrance d'un traitement sans ordonnance, qui
pense que cela fait partie de la compétence du pharmacien et ne
nécessite pas un accord médical préalable.
Patiente défavorable a la délivrance d'un traitement sans ordonnance, qui
pense que cela ne fait pas partie de la compétence du pharmacien et
nécessite un accord médical préalable
Patiente défavorable a la délivrance d'un traitement sans ordonnance, qui
pense que cela fait partie de la compétence du pharmacien et ne
nécessite pas d'un accord médical préalable.
Patiente défavorable a la délivrance d'un traitement sans ordonnance, qui
pense que cela ne fait pas partie de la compétence du pharmacien et ne
nécessite pas un accord médical préalable
Patiente favorable a la délivrance d'un traitement sans ordonnance, qui
pense que cela fait partie de la compétence du pharmacien et NSPP*
guant a la nécessité d'un avis médical.
Patiente défavorable a la délivrance d'un traitement sans ordonnance, qui
pense que cela ne fait pas partie de la compétence du pharmacien et NSPP
guant a la nécessité d’un avis médical.

*NSPP : Ne Se Prononce Pas

[11.2.4 Proposition pharmaceutique

31,43 (22)

58,57 (41)

2,86 (2)

2,86 (2)

1,43 (1)

1,43 (1)

1,43 (1)

La réponse du pharmacien face a une situation de plainte d’infection urinaire tend

le plus souvent vers la dispensation d’un produit pharmaceutique, accompagnée la

plupart du temps d’une orientation vers une consultation médicale. Ainsi plus de 75% des

patientes de cet échantillon se voient conseiller un produit, dont 95% sera un

complément alimentaire ou un dispositif médical. 47% seront redirigées de facon

immédiate ou différée vers une consultation médicale. A noter que 36% d’entre elles
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recevront un conseil hygiéno-diététique tel qu’augmenter son apport hydrique ou réaliser

une miction post-coitale. Ces conseils sont détaillés dans les tableaux n°12 et 13 page 71

En ce qui concerne les patientes qui ont été orientées vers leur médecin, 18 (53%)
d’entre elles se sont vu préciser les symptomes d’aggravation a surveiller et 10 (29%) ont

été invitées a consulter sans délai.

Parmi les produits pharmaceutiques, précisés dans le tableau n°14 page 71, on a
pu identifier en tres large majorité a 95% des compléments alimentaires ou dispositifs
médicaux a base de phytothérapie, aromathérapie et probiotique. Ils sont principalement
a base de canneberge et de plantes aux vertus diurétiques, parfois vitamines C. Les
probiotiques conseillés étaient a base de Lactobacillus rhamnosus LRO6, Lactobacillus
plantarum LP02, Lactobacillus helveticus LA401 et bacillus coagulans. Le paracétamol (1
cas), I'ibuproféne (1 cas) et le phloroglucinol représentent moins de 10% des délivrances.
Des produits antifongiques sous formes d’ovule ou de créme ont pu étre délivrés pour 3
patientes. Enfin 2 antibiotiques, de la fosfomycine dans les deux cas, ont été conseillés
sans ordonnance : I'un a été vendu et I'autre étant préalablement détenu par la patiente.
Seul un cas sur les deux paraissait indiscutable (cystite simple). L’autre patiente présentait
une cystite récidivante et posait le probléme de I'opportunité d’un ECBU, dont I'utilité

dépend d’un historique dont nous ne disposons pas.

Par ailleurs, méme s’il est difficile d’affirmer des diagnostics a postériori sur un
guestionnaire, deux conseils nous ont paru inappropriés au vu du tableau clinique décrit
faisant suspecter une pyélonéphrite. L'un s’est traduit par une dispensation de
compléments alimentaires avec orientation vers une consultation médicale sans
amélioration sous 48h et I'autre par une dispensation de compléments alimentaires et

augmentation des apports hydriques.
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Tableau 12: Prise en charge par le personnel pharmaceutique face a une situation de plainte
d'infection urinaire évocatrice en classifiant les attitudes de facon indépendante

Proportion %
Attitude du Pharmacien

(Valeur absolue)

Orientation vers une consultation médicale immédiate ou différée 47,22 (34)
Conseils hygiéno-diététiques 36,11 (26)
Dispensation d’un ou plusieurs produits pharmaceutiques 77,78 (56)
Aucune action ou non renseigné 13,89 (10)

Tableau 13:Prise en charge compléte du personnel médical par regroupement des
différentes prises en charge

Proportion (%)
Attitude pharmacien ou préparateur en pharmacie

(Valeur absolue)

Consultation médicale seule 6,45 (4)
Consultation médicale + conseils hygiéno-diététiques + vente 35,48 (22)
Consultation médicale + vente 12,90 (8)
Conseils hygiéno-diététiques + vente 17,74 (11)
Ventes seules 25,81 (16)

Tableau 14 : Produits pharmaceutiques délivrés dans la prise en charge d'une plainte
d’infection urinaire évocatrice a I'officine

Proportion %

Produits pharmaceutiques délivrés

(Valeur absolue)

Paracétamol et/ou phloroglucinol 5,36 (3)
Antidouleurs et antispasmodique

Ibuprofene et phloroglucinol 1,79 (1)
Antibiotique 3,57 (2)
Médicament homéopathique 1,79 (1)
Complément alimentaire ou dispositif médical 94,64 (53)
Antifongique local ou (vaginal) 5,36 (3)
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[11.2.5 Faisabilité d’une bandelette urinaire a I'officine

Seules 7 pharmacies ayant répondu a I'enquéte, ces chiffres sont loin d’étre
représentatifs de I’avis général. Cependant, c’est a I'unanimité que ces pharmacies se
disent prétes a réaliser une bandelette urinaire a I'officine. D’un point de vu logistique,
trois pharmacies pourraient la réaliser directement a I'officine grace a un acces des
patientes a des toilettes et toutes seraient en mesure de le faire sur un échantillon

urinaire ramené par les patientes.
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V. Discussion

IV.1 Idées fortes

Plusieurs idées fortes que nous allons discuter nous paraissent se dégager de notre

travail :

IV.2 Forces

La possibilité pour le pharmacien d’initier un traitement par
fosfomycine chez une patiente se présentant pour un tableau
évocateur d’infection urinaire parait minoritaire et justifie d’'une
démarche rigoureuse.

Les patientes sollicitent rapidement le pharmacien et semblent
favorables a cette possibilité de premier recours pharmaceutique dans
le contexte de la prise en charge d’une suspicion d’infection urinaire.
Les démarches d’auto-soin des patientes sont parfois risquées (ains,

utilisation d’antibiotiques)

La méthode utilisée nous a permis de répondre a I'objectif principal qui
était de définir le profil des femmes se présentant a I’officine pour une
plainte d’infection urinaire avec des résultats que nous pouvons
comparer avec certaines études étrangéres ((Booth et al. 2013), (Gauld
et al. 2017), (Hind et NHS 2018))

Par son caractere prospectif, ce questionnaire permettait de
s’affranchir du biais de mémorisation.

La répartition de la courbe des ages des femmes de notre échantillon
semble suivre la population générale des femmes souffrant d’infection
urinaire puisque I’on identifie deux pics : I'un autour de 20 ans au début
de I'activité sexuelle et I'autre en période post ménopausique vers 60
ans (CMIT 2018). Cela nous parait renforcer la transférabilité de nos
résultats en accréditant I'idée que nos patientes représentent bien une

population de femmes souffrant d’infection urinaire.
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- Les critéres d’inclusion stricts nous paraissent limiter le risque de
surestimation de nos résultats et maximiser la sécurité des patientes

qui seraient inclues dans de tels protocoles.

IV.3 Faiblesses

Ce questionnaire est affecté d’un certain nombre de biais et de limites :

- Un biais d’interprétation des résultats. En effet, aucun des diagnostics
identifiés de facon théorique par le questionnaire n’a pu faire I'objet de
vérification/confirmation médicale ou paraclinique.

- Les criteres d’éligibilité a la fosfomycine ont été définis de maniere
stricte dans le souci de privilégier la sécurité des patientes et d’éviter
I’estimation a tort d’'une possible dispensation de fosfomycine. Cela
minimise probablement la proportion de patientes éligibles nous y
reviendrons.

- Des lacunes dans le questionnaire ont pu étre mises en évidence a
postériori :

o L’absence de limite inférieure d’age (16 ans) laisse un doute
guant a la non inclusion de certaines adolescentes qui auraient
pu se présenter a la pharmacie. Nous envisagions en effet
d’estimer la proportion de cystite simple parmi I’ensemble des
patientes se présentant pour infection urinaire.

o Concernant 'attitude patiente, beaucoup de femmes ont laissé
la réponse vide sans précision, ce que nous avons interprété
comme pas d’action assimilée aux femmes qui ne répondaient
« rien ». L’ajout d’une question fermée a cocher telle que
« avez-vous tenté de soulager vos symptémes ? si oui, par quel
moyen : » aurait permis de clarifier cette situation ol I'on ne
peut distinguer le refus ou I'oubli de réponse.

o Les réponses ouvertes telles que celles concernant I'attitude
patiente et I'attitude pharmacien peuvent présenter des biais

d’interprétation de notre part.
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o La petite taille de notre échantillon peut entrainer un manque
de puissance rendant peu fiables nos tests statistiques.

o Leregard des patientes sur le r6le du pharmacien est
probablement surestimé par le fait d’interroger des patientes

qui ont déja fait le choix d’un premier recours pharmaceutique

IV.4 Discussion des résultats et comparaison a la littérature

Contrairement a I’hypothése posée, il semble que les cystites simples ne soient pas
majoritaires puisqu’elles ne représentent que 38% de notre échantillon. Ce chiffre peut

s’expliquer par des critéres stricts d’inclusion et de nombreux critéeres d’exclusion.

Il pourrait se trouver optimisé par le recours a la bandelette urinaire. De notre point
de vue, 6 patientes pourraient en bénéficier en priorité. Ce sont celles qui présentaient un
signe urinaire isolé. Le constat d’une leucocyturie ou de présence de nitrites pourrait

orienter le diagnostic et permettre une dispensation protocolisée.

Dans le contexte des cystites récidivantes, si la récurrence est inférieure a 1 par
mois, chaque épisode se traite indépendamment comme une cystite simple, c’est-a-dire
fosfomycine en premiére intention. La décision de prise en charge par prescription
pharmaceutique pourrait étre discutée a I'unique condition de canaux de
communications suffisants, efficaces et rapides entre le pharmacien et le médecin pour

discuter la place de 'ECBU ou d’autres investigations.

En ajoutant ces deux catégories de patientes, ce sont jusqu’a 14 patientes
supplémentaires qui pourraient étre concernées par la délivrance en officine de la

fosfomycine sans consultation médicale (41 patientes au total, 57 % de I’échantillon)

Lors de I'entretien, dans le score utilisé, le signalement des problémes vulvo-
vaginaux (pertes ou démangeaisons) est normalement fait spontanément par la patiente
et non demandé, comme c’est le cas dans le questionnaire. Le fait de poser la question
peut avoir entrainé un sur-signalement de ces symptémes, au détriment du diagnostic de

cystites simples.
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De méme, la non prise en compte des critéres de Frieds nous a conduit a considérer
comme a risque de complications toutes les femmes de plus de 65 ans, ce qui la encore

peut minimiser le résultat.

Aucune étude portant sur le profil diagnostic des femmes se présentant en
premiére intention a |'officine pour des signes d’infection urinaire n’a été mis en évidence
par notre recherche. La plupart des études concernent I'évaluation de la mise en pratique

de protocoles de dispensation.

Toutefois, nos résultats peuvent étre comparés a ceux publiés en Ecosse ou Booth
et al retrouvent 71 % des femmes qui présentent un critére d’exclusion potentiel au

recours protocolisé a I'antibiothérapie.

En Nouvelle Zélande Gauld et Al ne retrouvent que 17 % d’éligibilité au traitement
protocolisé a I'officine. Ce faible taux peut s’expliquer par des criteres d’exclusion
supplémentaires concernant les antécédents des patientes tels qu’une hospitalisation
dans le mois précédent et une prescription d’un antibiotique au cours des 6 derniers mois

ainsi qu’une durée courte de recueil (15 jours).

Au contraire, I'étude du NHS indique que parmi les 1464 patientes s’étant
présentées, 77% présentaient les symptomes dysurie et pollakiurie et 73% ont été
traitées par triméthoprime. 25% d’entre elles n’ont pas été traitées a la pharmacie car ne
nécessitaient aucun traitement ou relevaient d’un diagnostic alternatif. Devant ces
chiffres élevés, nous supposons que I'inclusion de ces patientes se faisait apres avoir
vérifié les facteurs d’exclusion potentiels liés aux antécédents (tels que I'age, les
pathologies rénales, etc...). Ceci peut expliquer en partie la différence de ces résultats
avec les études de Booth and al. Et Gauld and al., ainsi qu’avec nos résultats. En ce qui
concerne la proportion de femmes présentant des critéres de gravité (tels que la fiévre,
les douleurs lombaires, etc...) nous supposons qu’elle est inférieure a 25%, représentée
dans la catégorie « diagnostics alternatifs ». Cependant, si on applique a notre étude la
méme méthode supposée, c’est-a-dire exclure en amont de I'analyse toutes les femmes
en fonction de leur état physiologique (age inférieur a 16 ans ou supérieur a 65 ans,
femmes enceintes) et leurs antécédents (immunodépression, anomalie des voies
urinaires, insuffisance rénale, récidive et rechute), notre recueil n’inclut plus que 40
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femmes dont 27 (67,5%) semblent correspondre a un diagnostic de cystite simple. Ce

chiffre se rapprocherait alors des données de la NHS.

Les patientes se présentent a I'officine rapidement aprés le début des symptomes
avec un délai médian de 2 jours et moins de 10% de I"échantillon au-dela de 4 jours. Nous
avons cherché a comparer ces chiffres au délai d’obtention d’un rendez-vous chez un
spécialiste en médecine générale. En France, 50% des patients obtiennent un rendez-vous
en 2 jours et un tiers dans la journée. Il semble que ce délai est raccourci s’il s’agit
d’apparition ou d’aggravation de symptome en comparaison a un rendez-vous pour un
renouvellement ou une pathologie chronique. Ces résultats semblent offrir une réponse
aussi rapide qu’une présentation a la pharmacie. Cependant, si lI'on s’intéresse a la
moyenne ou au dernier percentile, I'obtention d’un rendez-vous est respectivement de 6
jours contre 2,3 jours en pharmacie, et de 11 jours pour un rendez-vous contre 4 jours de
délai de présentation a la pharmacie (Millien et Cavillon 2018). On peut imaginer que ces
délais dépendent également des régions et des déserts médicaux. Par ailleurs, si les
femmes avaient connaissance d’une prise en charge alternative par le pharmacien, on
peut postuler qu’elles se présenteraient plus vite. Il aurait pu étre intéressant d’interroger
les patientes incluses afin de savoir si elles avaient tenté de prendre un rendez-vous avant
de se présenter a I'officine, ce qui aurait permis de voir quelle proportion de femmes
n’avait pas obtenu de rendez-vous médical dans un délai leur paraissant acceptable. Quoi
qu’il en soit, la pharmacie, accessible sans rendez-vous, nous semble constituer une

possibilité de recours dans des délais extrémement courts.

Cette attention portée au délai de rendez-vous nous parait importante. Little et Al,
lorsqu’ils ont travaillé sur les stratégies de prise en charge des cystites en médecine
générale en Angleterre, ont montré que le fait de décaler la prise d’antibiotique au-dela
de 2 jours apreés la consultation était associé a un risque accru de durée significativement
prolongée (+37%) de symptomes considérés comme pénibles.(Little et al. 2010). Cela
nous incite a penser que l'acces rapide et facile a la pharmacie constitue un atout pour les

patientes.

L’étude Booth and al. rapporte que, si 1/3 des patients qui se présentent a la

pharmacie en premiére intention sollicitent le pharmacien le week-end lorsque les
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cabinets médicaux sont fermés, 58% des patients inclus dans I’étude (qu’ils se soient
présentés en premiere intention a la pharmacie ou non) indiquent qu’ils seraient moins
susceptibles de consulter leur médecin si les antibiotiques devenaient accessibles en

pharmacie. (Booth et al. 2013)

Dans I'article du NHS, on constate que si I’étude pilote de 2014 montrait une forte
fréquentation le week-end et aprés 18h, soit principalement lors de la fermeture des
cabinets médicaux, I'étude de 2016 indique une répartition plus uniforme des
consultations dans la semaine avec une augmentation le week-end. Cela montre que
I’objectif de ce service en pharmacie a évolué d’un recours d’urgence quand les
consultations sont impossibles vers un service de prise en charge rapide a tout

moment.(Hind et NHS 2018)

La représentation des patientes vis-a-vis d’une prise en charge pharmaceutique de la
cystite simple parait extrémement favorable avec plus de 90% des patientes favorables a
une dispensation d’antibiotique par le pharmacien et 60% dans le cadre d’un protocole de
dispensation sans information préalable du médecin. Ce fort taux de patientes favorables
a la démarche de délivrance d’antibiotique par le pharmacien doit étre a relativiser
puisque nous avons proposé ces questionnaires uniquement aux femmes venant se
présenter spontanément en premier lieu chez le pharmacien pour soulager leur infection
urinaire. Ces chiffres auraient été plus représentatifs de I'opinion générale si les questions
sur la représentation avaient été plus largement distribuées dans la population par
exemple en incluant également toutes les femmes se présentant avec des ordonnances

pour traiter une infection urinaire.

Cependant, nos résultats nous paraissent conformes aux données de la littérature
sur la question. Ainsi, dans I'étude du NHS, la satisfaction patiente s’est révélée excellente
avec un score médian et un mode a 10 (sur une échelle de 1 a 10 ou 10 correspond a
excellent) (Hind et NHS 2018). De méme, au Canada la bonne satisfaction des patientes
est associée a une forte confiance envers le pharmacien et une appréciation de
I'accessibilité (Beahm et al. 2015). Les entretiens patients réalisés au cours de |'étude
écossaise révelent que presque tous les patients préfereraient une prise en charge a la

pharmacie pour des raisons de praticités et de difficultés d’obtention d’un rendez-vous
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mais également par des réticences a déranger son médecin pour un probleme « non

urgent ». (Booth et al. 2013)

Notre étude a également mis en évidence des processus d’auto-soins, pas toujours

adaptés, certains d’efficacité non éprouvée, parfois dangereux.

Ainsi parmi la vingtaine de patientes ayant mis en ceuvre des mesures

médicamenteuses, on note :

- Un gros tiers de patientes recourant a la phytothérapie. Cela ne nous
apparait pas grave a condition qu’elles soient éduquées a reconnaitre
les signes d’une infection urinaire haute et que I'attitude soit
reconsidérée a 48 h en référence a I'article de Little et al.

- 10 % environ de patientes recourant a un AINS. Or, nous avons vu en
introduction les risques qui s’y trouvent associés, liés aux effets
indésirables propres aux AINS, principalement risque d’hémorragie
intestinale mais également augmentation de la charge totale, de la
durée des symptomes et du risque de complication. (Gagyor et al.
2015), (Vik et al. 2018))

- Enfin, chez pres d’une patiente sur cing, nous constatons |'utilisation
empirique d’antibiotique en automédication (4 patientes ou 18%) pas

toujours a bon escient.

Ce dernier élément résonne avec un travail réalisé en médecine générale ol 70 %
des médecins interrogés déclaraient prescrire régulierement des traitements anticipés de

la cystite. (Riquier 2014)
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IV.5 Perspectives

IV.5.1 Pratique professionnelle

Les perspectives professionnelles sont a terme la possibilité d’utiliser un protocole

de dispensation encadrée dans la prise en charge de la cystite simple non récurrente.

La minorité de patientes éligible rend nécessaire une démarche rigoureuse et la
construction d’outils professionnels performants pour limiter le risque de mésusage

antibiotique.

Celui-ci est variable dans la littérature. Ainsi, dans I’étude du NHS, il n’a été relevé
aucune dispensation de triméthoprime inappropriée (Hind et NHS 2018). De méme, au
Canada, la prise en charge par le pharmacien des infections urinaires est considérée
comme « hautement efficace et slre », avec une guérison clinique de 89% des patientes
mesurée a 2 semaines (94,5 % si on considére la guérison initiale, la différence étant dle
a une rechute dans les 15 jours). Certaines études ont au contraire montré que le risque
de mésusage existait malgré le protocole, comme c’est le cas en Ecosse ou 10 patients sur

41 (24%) ont recu du triméthoprime a tort (Booth et al. 2013).

La rapidité possible du recours, la satisfaction élevée des patientes et le support
fourni aux patientes qui permettrait peut-étre de limiter les auto soins hasardeux nous

paraissent plaider pour la mise en place de tels protocoles interprofessionnels.

Ce type de protocole nous parait justifier d’une réflexion sur la circulation des
informations entre les professionnels. Cela nous parait le gage d’'une amélioration de la
prise en charge en réseau des patientes. Des données de littératures suggérent ainsi que
les équipes travaillant en collaboration entrainent de meilleurs résultats pour les patients
(Barrett et al. 2007). L'approche interprofessionnelle centrée sur les soins du patient est
reconnue comme ayant le potentiel d'améliorer les relations professionnelles, augmenter
I'efficacité et la coordination, et au bout du compte, améliorer le devenir du patient et de
sa santé. On estime alors qu’une équipe interprofessionnelle a un plus grand impact en

termes de soin que la somme des contributions de ses membres.

80



Nous envisagions de demander I'expérimentation locale d’un tel protocole dans le
contexte de la création d’un podle de santé, comme proposé par la figure 7 page 82. Forts
de I'expérience de notre étude, nous proposions de travailler localement a I'amélioration

de cette base de travail.

Toutefois en mars 2020 la HAS a proposé un protocole de prise en charge. |l différe
en particulier du notre par le recours systématique a la bandelette urinaire et par la
possibilité de prescription de pivmecillinam. La délégation de compétence y concerne
également les infirmiers. Les professionnels délégants et délégués doivent étre formés,

organisés en équipe de soins formalisées et partageant un logiciel commun.

Nous pensons que la valeur prédictive positive élevée du score que nous utilisons,
combiné avec le fait que les sociétés savantes considerent que la clinique prime, les
résultats de la bandelette pourrait faire réserver 'usage de celle-ci aux situation ou un
signe urinaire est isolé comme nous le proposions. Nous pensons qu’un ECBU pourrait

étre déclenché en officine aprés coordination dans les situations de cystites récidivantes
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Proposition d'algorithme de prise en charge, par le pharmacien, des
femmes se présentant 3 I'officine pour une infection urinaire (au moins 1
signe urinaire)

Nom Prénom :

= Accepte la communication médecin pharmacien

Score clinique

O Pollakiurie
Légende : o Dysurie (brilure ou impériosité)
wews  Cystite simple
= Affection gynécologique o PAS de pertes vaginales inhabituelles

Infection urinaire grave
Infection urinaire a risque de
complication

=== Cystite récidivante
Score complet = dysurie ET fréquence
Score incomplet = dysurie OU fréquence

O PAS de démangeaisons vulvovaginales

Signes de gravité
- Fiévre / Frisson
- Douleurs des fosses lombaires

- Vomissements / diarrhées

Fosfomycine
+

Transmission MG

NON Consultation sur appel du
pharmacden

7 Facteurs d’exclusion :
Coordination préa-
lable avec MG : [
- Fosfomycine

- ECBU puis fosfomycine
- Consultation -< 16ans ou > 65ans ‘L

i Score complet — y
- Allergie a la fosfomycine

NG
4 SCORE |4 _ Femme enceinte Consultation a l'initiative
3 oul patiente

- Immunodépression grave

- Pathologie ou anomalie urinaire

- Rechute (IU < 15 jours)

- IU récidivante (> 3 Ul dans les 12 derniers

[ - .
mois en dehors de I'épisode actuel)

Refus patiente

Figure 7: Proposition d'algorithme de prise en charge des infections urinaires a I'officine
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IV.5.2 Enseighement

La mise en ceuvre de ce type de collaboration professionnelle bénéficie d'un
contexte favorable d’apreés le projet de loi relatif a I'organisation et a la transformation du

systéme de santé. (Légifrance 2019c)

Toutefois, 'adhésion a ce type de collaboration ne se décréete pas et pourrait méme,
de notre point de vue, étre délétere pour les relations interprofessionnelles s’il était mis
en ceuvre de facon unilatérale. Ce n’est pas le cas du protocole HAS qui s’applique a des
équipes coordonnées et volontaires mais qu’adviendra-t-il en cas d’expérimentation

positive ?

Pour certains auteurs, I’éducation interprofessionnelle et la pratique
interprofessionnelle centrée sur le patient sont interdépendantes (D’Amour et Oandasan
2005). Il est admis qu'une éducation interprofessionnelle aidait I'étudiant a une meilleure
compréhension des réles, responsabilités, compétences et limites des autres professions
et certaines données de faible niveau de preuve suggérent un bénéfice en termes de
qualité des soins aux patients de programmes d’éducation interprofessionnelle (Reeves et

al. 2013) (Zwarenstein et al. 2005)

Nous pensons donc intéressant de mettre en ceuvre des enseignements
interprofessionnels. La prise en charge coordonnée des infections urinaires pourrait en
étre un exemple, mais de nombreuses autres situations sont utilisables (sécurité de
I'ordonnance, éducation thérapeutique etc ...). Ceux-ci pourraient consister a imaginer
des propositions de protocoles interprofessionnels mobilisant les compétences

respectives des étudiants participant

IV.5.3 Recherche

La soumission d’un protocole de dispensation pharmaceutique et son évaluation
auraient pu constituer un prolongement a notre travail de recherche. La HAS propose
déja un tel protocole depuis mars 2020 a I’échelle nationale, ce qui n’empéche pas des

expérimentations locales (bandelette urinaire conditionnée a la clinique et ECBU
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déclenché a I'officine apres concertation du médecin pour les cystites récidivantes).

(Journal officiel de la république 2020)

Il nous semblait intéressant d’analyser sur un an |'efficacité d’un dispositif
expérimental permettant le suivi clinique des femmes bénéficiant d’une dispensation
encadrée dans la prise en charge de I'infection urinaire non compliquée non récurrente.
Nous envisageons de réaliser un tel travail si nous pouvons mettre en place localement un

protocole d’expérimentation. Nous pourrions ainsi définir :

- Le devenir clinique des patientes prises en charge a I'aide d’un
calendrier des symptomes,

- Identifier le taux d’échec et/ou de recours au médecin,

- Les points de vue des acteurs concernés (patients, médecins,

pharmaciens)

Conclusion

La cystite simple est une infection bégnine dont souffrira environ une femme sur
trois au cours de sa vie. E. coli est le pathogene le plus souvent responsable des cystites
simples. Sa sensibilité est largement étudiée dans la population et son taux de résistance
aux différents antibiotiques dans la population est surveillé par des réseaux tels que
I"ONERBA en France. Les derniers rapports montrent un taux de résistance faible et stable
d’E.coli a la fosfomycine ce qui, en plus de sa tres bonne tolérance et de son faible impact
sur le microbiote, justifie sa place dans la prise en charge probabiliste de la cystite simple.
Plusieurs diagnostics différentiels de la cystite simple existent et imposent un examen
minutieux du tableau clinique de la patiente, notamment la pyélonéphrite qui n’est pas

une évolution naturelle de la cystite.

Le pharmacien aujourd’hui possede un arsenal thérapeutique large mais dont
I’évaluation n’a pas fait ses preuves dans la prise en charge de cette affection. Il dispose
de médicaments, comme I'ibuproféne mais au risque d’effets indésirables peu

acceptables, des compléments alimentaires et dispositifs médicaux mal ou peu évalués.
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A l'étranger, des modeles de protocole de prise en charge a I'officine existent et
démontrent une forte satisfaction des patientes ainsi qu’une prise en charge adaptée par
le pharmacien. Cependant, d’apres nos recherches, il semble que le triméthoprime soit
plus utilisé probablement lié a un accées différent a la fosfomycine et une volonté peut

étre de préserver cette derniere de I'émergence de résistances.

Notre étude a cherché a définir le profil des patientes se présentant en premiere
intention a I'officine pour des plaintes évocatrices d’infection urinaire. Pour cela, nous
avons élaboré un questionnaire recueillant les antécédents, le tableau clinique, le délai de
présentation a I'officine et I'attitude de la patiente et du pharmacien. Il était anonyme et
a été distribué dans 21 pharmacies de la région rouennaise et montpelliéraine. Le recueil

des 74 questionnaires a duré 14 mois de janvier 2019 et mars 2020.

Sur les 72 questionnaires inclus, 50 (70%) souffraient vraisemblablement d’'une
infection urinaire et 27 (38%) d’une cystite simple. 14 femmes nécessitaient une
consultation médicale pour affirmer une infection urinaire, 2 femmes semblaient souffrir
d’une affection vulvovaginale, 6 femmes présentaient un signe urinaire isolé, 6 suspicions
de pyélonéphrite, 11 cystites a risque de complication, 8 cystites récidivantes et 4
rechutes. Le délai de présentation a I'officine présentait une moyenne et une médiane de
deux jours et le mode était de 1 journée. Plus de la moitié des patientes entame une
démarche d’auto soin comportemental ou médicamenteux, 4 femmes (18%) ont pris des
antibiotiques en automédication. 90% des patientes souhaitent que leur pharmacien

puisse délivrer un antibiotique et 60% seraient en faveur d’une délivrance protocolisée.

Malgré la minorité de patientes concernées, il nous parait exister des arguments
laissant entrevoir la faisabilité et le bénéfice de la construction d’un protocole de
délivrance pharmaceutique d’antibiotique dans le contexte de la cystite simple. Il a été

rédigé par la HAS pendant la rédaction de notre travail.

Ces protocoles peuvent servir de points de départ a la construction de collaboration
interprofessionnelle, centrée sur le patient ou, nous I'espérons, tous les acteurs

pourraient trouver des motifs de satisfaction.
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Annexes

ANNEXE 1 : Algorithme d’aide a la décision pour I'infection urinaire chez la femme a
destination des pharmaciens au Québec (College des médecins du Québec et Ordre des
pharmaciens du Québec 2019)

ALGORITHME D'AIDE A LA DECISION

INFECTION URINAIRE

CHEZ LA FEMME

médedn ou I'IPS powur cette condition?
+ La patiente a-t-elle fait Fobjet de <3 traitements pour cetie condition au cours des
12 derniers mols?

OUH, AILER & LETAPE 2

Est-ce que les signes et symptames vous permettent & identifier clairement la condition ?
+ La patienie présente-t-elle es mémes symptomes gue lors du ou des épisodes pricedents?

OUL ALEZALETAPEY  gyouye pr oymapTOMES DYINFECTION URINAIRE NOS COMPLIGUEE -

= dysurie = ungence mictonnells = polfakivre = dodeur suprapublenne « Rématune

La patiente présente-t-elbe I'on des foctenrs dexdusion suivants?

HON, ALLEZ A UETAPE 4

= |nfection urmalne dans les 30 jues précedant appantion de 'apteode en cowrs (tufture d'unine neteses ) = famme
encsinte = femme ménnpausts od =65 28 vivart er résioence o2 snins de longue durde = femme < 14 ang (posabilitd de
prabéémas aratomiques) = hosptalisatinn su cours ces 3 cerniers moks [aagmentation du risqus d'infectan déiclogls
rosgoamiale)l = immenodéprimas (VIH, cancer, prise d'immanosupprasseiss o o antindealasaues) = anomake
Lrologique od rénale [ex | vessie neurogsne, Catteter urnaing caiuls sEnaux, Irsuffsance rnze, orefe rénasl «
incapacia & pendre la médication par woe orale = comorbicisé augmentant la préwaerce oes infecions urinaires [dabie
avec tancance de nan contrila, selérse en plagues, et ] » nouweal parteraie senyuel

i
[

Esi-te une femme ayant déjs recu un disgmostic d'infection urinakre?
+ Est-ce que miolns de 12 mobs se sont &onbés depois e dermber traftement prescrit par be

Eres-vous en mesire d'éliminer les signaix d'slarme sulvants qui pourraient ladiquer une D.}
sggravation de |2 condition ow suggérer la présence d'une sutre pathologle?

DU, ALLER & LETARES

= ibyre =38 o000, nssons, Tacscard e, couleur lambare ou aue fanos, |Ehange, naustes, wamisssments, malatse gendral
signes et symprdmes de pvelarenhnize) =« sympoimes depuss plus de T jours = séodfions vaginales muco-purulentes o
nlanchitras (spmptimes de vagnoee au ITS)

Exitte-t-il ded variables clinigues (allergies, intobérances, effets indésitables, otilisation récente
d'antibiotique, ele.} qui ne permettent pas d'utfliser le médicament d'abord prescrit par le médecin ou
Fips?

ou
Le médicament & abord preserit par le médecin oo FIPS est-il actuellement en ruptare
d'approvisionmement?
Hl:ln'lml-tmuﬂmﬂi :‘lﬂ'lf‘n-llﬂillﬁm'-ﬂ-
d'abard preserit par le midecin ou comparables selon les donmies
Ps probantes admizes par les divers.
conscnss. Reporter-vous & la section
Le traitement.
ALLER A LETARE 6

REFEREZ

'_. . Effectues un suivi de la pharmacothérapic AL MEDECIN

Source : Associztion des bannigres et des chalnes de pharmacies du Québec, waw lois1.com



ANNEXE 2 : Algorithme d’aide a la décision dans la prise en charge de 'infection urinaire
chez la femme a destination du pharmacien (Hind et NHS 2018)

Signs and symptoms of urinary tract
Infection (UTI)?
Dysurnia® Urgency
" Freguonay* Polyurna L
' Severe symptoms Haomaturia Symptoms include vaginal
QR Supragubic tenderness itah or discharps?
2 = dysuria® + frequency®
OF *prezence of Both fghly predicove of UTI
23 symploms p: l |
Mild or 52 symptoms
i irea + frogue
Stgns an symptoms of it
upper UTE |
Lain pain
Flank tendernass
Feverjrigors T - | :’:}":
Mavseafvomiting/diarrhoca Obtain urine specimen | Aok
Raped onset
Syatemancally el
1
aT% MPY
but dipsick 1o
exchude UTH
| Perfarm
1l | dipstick test
gocarding 1o :
Direation (PG
Posltive nitrite, leucocytes nitrite Poshtive Negative nitrite, loucocytes +
+ hlood — > 92% PPV leucooytes blaod —= TE% NPV
Of : 0R
Poaltive nirite alone Megative nitrite + leucooyie
| Posltive blocd or protein

TR U]

Discuss options with patient —

wther gupply timathoprim
oR
rafar 1o GE

oA
reangters and g sdvics on

NPV, gl prad ot va managament of symitoms.
PN poai v prosdit e val Supply cystitis FIL




ANNEXE 3 : Lettre informative a destination du pharmacien et coupon réponse sur la
faisabilité d’'une Bandelette urinaire a I'officine

| ettre informative a destination du Pharmacien

Bonjour,

le vous remercie de participer au recusil de ce questionnaire dans le cadre de ma thése sur « fe profil des potientes
VEnant en premiére intention 4 Fofficing pour une cystite ¥,

La question de recherche vise a déterminer si ces patientes répondent aux critéres d'une oystite simple.

Le questionnaire a pour but d'identifier le profil des femmes venant en premiére intention a I'officine pour des
signes urinaires et de déterminer la proportion de celles qui paurrzient bénéficier d'un traitement par fosfomycine
sans réalisation d'ECBU (cystite simple). L'hypothese est que cela concerne la majorité des patisntes se présentant
pour des signes urinaires en pharmacie

Toutes les femmes se présentant pour un tableau clinigue personnel évocateur d'infection urinaire et n‘ayant pas
consulté de médecin doivent &tre inclues.

Les questions concernant le profil des patientes visent a identifier les oystites d risgue de complication ; anomalie
des voies urinaires, immunodépression, insuffisance rénale ou encare cystite récidivante ou rechute précoce.
L*analyse s'affranchira des critéres de Frieds en ne considérant gue les patientes de moins de 65 ans comme eligibles
au traitement monodose.

Les guestions sur le tableau clinique doivent permetire de paser le diagnastic de oystite grice & un score a 4 items
{pollakiurie, brilures, absence de perte ou de prurit vaginal) qui a une valeur prédictive pasitive estimée entre 90 et
95 % dans la iimérature. || permet de repérer les critéres de gravité (fievre ou douleur lombaire) qui orienteraient
wers une pyélonéphrite.

La derniére question est 3 destination du pharmacien pour décrire |'attitude 2doptée pour |a patiente, en guelgues
mats - conseils, vente, orientation vers une consultation éventuelle. .

Ce guestionnaire doit pouvoir étre rempli par toute patiente en autonomie. 1l est totalement anonyme, aussi bien
pour ia patiente que pour les pharmacies concernges.

Une derniére question sous forme de coupon réponse a remettre avec les guestionnaires, conceme Iz possibilité
pour les pharmacies de réaliser ou non une BU a I'officine.

En vous remerciant de votre participation,
Veuillez accepter mes sincéres salutations

Maorgane LEFEBVRE, Etudiante en 6°™ année de pharmacie a Rouan.

A ne remplir gu'une seule fois :

Seriez-vous prét a réaliser une bandelette urinaire a |'officing 7 oui T non =
Pourriez-vous le faire en termes de logistique 7 oul = non o
Siowui:
- Directement & I'officine [toilette accessible & I'officing) 7 oui ” non T
- Enfaisant revenir la patiente avec un recueil d'uring ¥ aul = non =
Commentaires :
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ANNEXE 4 : Aide-mémoire

W

Enquéte infection urinaire a
A I"officine

Concretement quand donner un questionnaire ?

- Pour une femme
- Se plaignant d'infection urinaire ou avec signes évocateurs
d'une infection urinaire

o Parfois la patiente vient se plaindre d'infection urinaire mais en posant des
guestions -> diagnostic differentiel avec mycose ? Cela m'intéresse faire
tout de méme remplir le guestionnaire SVP

- NON vue par le médecin pour cette infection
Par exemple :

- Quand vous conseillez de 'aromathérapie pour une infection
urinaire (ex : cystiflash, capsule confort urinaire...) et les
mesures hygiéno-diététiques

- Quand vous aimeriez pouvoir délivrer un sachet de fosfomycine
sans ordonnance

- Méme quand vous orientez simplement votre patiente vers
son médecin

Si vous avez un doute, faites remplir un questionnaire en mettant un
petit commentaire indiquant pourquoi vous doutiez que cette femme
y soit éligible, je ferai le tri.

MERCI infiniment de votre participation

N’hésitez pas @ me contacter pour toutes questions ou si vous avez besoin de
plus de questionnaires — je vous donnerai avant I'éte quelques resultats
préliminaires.
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ANNEXE 5 Questionnaire (recto puis verso)

Infection urinaire et consultation en pharmacie

Inclusion de la patiente :
Sexe féminin =

Mon vue par un médecin pour cet épisode O

Consulte pour elle-méme (pas pour un tiers) O

Plainte d'infection urinaire ou évocatrice O

Questionnaire Patiente :
Profil

Quel est votre age © ... ans.

Etes-vous enceinte ¢ oul = non =

Avez-vous une maladie ou bien des médicaments qui
diminuent 1a capacité de votre organisme a se
défendre contre les infections (Immunodépression
of. exemples au verso *4) 7 oui = non =

Wous connaissez vous une anomalie de vos voies
urinaires {résidu vesical, reflux, calcul, tumeur, acte
medical ow chirurgical récent sur les voies
urinaires..) 7 oui = non o

Tableau clinique

Avez-vous des douleurs ou des brilures en urinant 7
oui = non =

Allez-vous uriner plus souvent que d habitude pour
de petites quantités oui = non =

Avez-vous des pertes vaginales inhabituelies ¥
oui = non =

Attitude
Depuis combien de temps avez-vous des signes urinaires ?
Décrivez ce que vous avez fait ou pris pour vous soulager -

Représentations

Le médecin vous &-t-il déja fait part d'une insuffisance
rénale (incapacité de vas reins 2 débarrasser ("organisme
de ses déchets) ? oui = non =

Avant cet épisode avez-vous eu 3 ou plus infections
urinaires sans fievre ces 12 derniers mois ? oui - non o

Avez-vous eu une infection urinaire dans les 15 derniers
jours ? oui = non =

Aver-vous des démangeaisons de Iz vuive ou du vagin ?

oui = non =
Aver-vous de a figvre 7 oui = non =

Aver-vous des douleurs d'une ou des fosses lombaires 7
(voir schéma au verso *3) oui = non ©

e JOIUIFS

Aimeriez- vous que votre pharmacien puisse vous délivrer sans ordonnance un traitement antibiotique,

selon un protocole valide ¢

Pensez-vous que cela fasse partie de sa competence 7

Pensez-vous qu'il devrait en parler au prealable au médecin ?

oui o non
QUi O non o

aul O non o

Attitude Pharmacien :

Comment ayez-yous pris en charge cette patients ? (En gualgues mots - orientation, conseil, délivrance)
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*2 Exemples de pathologie ou traitement a risgue d'immunodéprassion
- patient avec des problémes de rate (enlevée par chirurgie ou fonctionnant mat),
- drepanocytose,
- deficit immunitaire héréditaire,
- infection par le VIH (SIDA)

- patient sous chimiotherapie pour un cancer, transglante ou en amtente de transplantation
d'organe, greffe de cellules souches de la moelle osseuse.

- patient traité par immunosuppresseur tels que | Meéthotrexate®, biothérapie (Orancia®,
Humira®, Enbrel®...) et/ou corticothérapie au long cours (Frednisone®, Meédrol®...), pour une

maladie auto-immune {Lupus) ou maladie chronique inflammatoire (Polyarthrite rhumatoide,
maladie de Crohrn...},

- patient atteint d'un syndrome néphrotigue.

*2 localisation des fosses lombaires

Vue de dos

Douleur fosse
lombaire gauche Douleur fosse

lombaire droite
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SERMENT DE GALIEN

Je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer dans l'intérét de la Santé publique ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueur mais aussi les regles de 'Honneur, de la

Probité et du Désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j'aurais eu

connaissance dans |I’exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois méprisé de mes Confreres si je manque a mes engagements.
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