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I. Abréviations
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D¢ébit de filtration glomérulaire

Départements d’outre-mer et territoires d’outre-mer
Entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi
Escherichia Coli

European antimicrobial resistance surveillance network
Examen cytobactériologique des urines

European Centre for Disease Prevention and Control
Etablissement d'hébergement pour personnes dgées dépendantes
Facteurs de risque
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Insuffisance rénale chronique

Infection urinaire

Klebsiella Pneumoniae

Observatoire National de I’Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux
Antibiotiques

Pyélonéphrite aigué
Surveillance et prévention de la résistance aux antibiotiques et des
infections associées aux soins en soins de ville et en secteur médico-social

Retour a domicile
Service d’accueil des urgences
Species singular

Surveillance et prévention de la résistance aux antibiotiques en
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Société de pathologie infectieuse de langue frangaise
Service de soins et de réadaptation
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II. Introduction

1. Les pyélonéphrites aigués

1.1  Physiopathologie

La pyélonéphrite aigué (PNA) est une infection urinaire haute qui se traduit par une
atteinte du parenchyme rénal. La présentation clinique typique associe des symptomes
d’inflammation systémique (fiévre, frissons), vésicale (brilures mictionnelles, pollakiurie,
urgenturie et dysurie) et une douleur de fosse lombaire latéralisée, spontanée ou a la
percussion [1]. Des signes digestifs peuvent étre présents, parfois au premier plan et les

formes frustres sont plus courantes chez les personnes agées [2].

1.2  Traitements

La prise en charge thérapeutique des PNA communautaires de la femme repose d’abord
sur I’identification de criteres de gravité clinique que sont le sepsis, le choc septique et

I’indication a un drainage chirurgical ou interventionnel.

Dans ce travail, nous nous intéressons aux PNA non graves qui regroupent les PNA
simples et les PNA avec facteurs de risques de complications qui peuvent rendre I’infection
plus séveére ou plus difficile a traiter, sans que la complication ne soit nécessairement
constituée. Ils regroupent d’une part, toute anomalie fonctionnelle ou anatomique de 1’arbre
urinaire et d’autre part, certains terrains que sont le sexe masculin, la grossesse, les sujets agés
avec des criteres de fragilité, une insuffisance rénale chronique sévere (DFG < 30 ml/min) et

I’immunodépression. Le diabéte n’étant plus associé a des complications plus fréquentes [3].

La prise en charge des PNA non graves est essentiellement ambulatoire mais certains
critéres justifient une hospitalisation : PNA hyperalgique, doute diagnostique, vomissements
rendant la prise orale impossible, conditions socio-économiques défavorables, doute
concernant 1’observance thérapeutique ou, plus rarement, des traitements antibiotiques a

prescriptions hospitalicres.

Une antibiothérapie probabiliste doit étre débutée dés 'ECBU réalisé, puis elle sera
adaptée secondairement en fonction de ’antibiogramme, en privilégiant une molécule a

spectre le plus étroit possible.



Selon les recommandations nationales de la Société de pathologie infectieuse de langue
francaise (SPILF) [3], le choix de I’antibiothérapie probabiliste des PNA simples et des PNA
avec des facteurs de risques de complications s’oriente vers deux familles d’antibiotiques : les
fluoroquinolones (FQ, ciprofloxacine ou lévofloxacine) et les céphalosporines de troisiéme
génération injectables (C3G).

Les C3G sont indiquées si un traitement par FQ a été prescrit dans les 6 derniers mois (qu’elle
qu’en soit I’indication) et privilégiées pour les PNA a risque de complications, en particulier
en cas d’hospitalisation. Par ailleurs, les taux de résistance dépassant désormais 10% pour
I’ofloxacine, cette molécule n’est plus retenue dans le choix du traitement probabiliste.

La durée totale de traitement pour les PNA avec facteurs de risque de complications se situe

entre 10 et 14 jours, contre 7 a 10 jours pour les PNA simples.

Devant I’émergence des résistances bactériennes, les sociétés savantes internationales
[4] recommandent de prendre en compte la prévalence de résistance aux FQ des
uropathogenes communautaires dans I’initiation du traitement probabiliste, qui varie d’une
région a 'autre. Elles préconisent de traiter les PNA communautaires par ciprofloxacine
orale, dans les régions ou 1’antibiorésistance aux FQ n’excede pas 10% et par une C3G dans

les autres cas.

Le taux de prévalence local de résistance bactérienne est donc essentiel dans la stratégie

thérapeutique des PNA.
2. Epidémiologie des uropathogénes

2.1 Les uropathogenes dans les PNA non graves

On retrouve dans les prélevements bactériologiques de la majorité des infections
urinaires sans distinction, 70 a 90% d’Escherichia Coli et moins fréquemment Proteus
Mirabilis, Klebsiella pneumoniae et Staphylococcus Saprophyticus [5][6][7][8].

Ainsi, dans une étude américaine en 2001, Gupta et al. [9] ont analysé plus de 100 000
prélevements urinaires d’infections communautaires chez des femmes. Ils retrouvent 72%
d’E. Coli entre 15 et 50 ans et 53% chez les plus de 50 ans ; Klebsiella sp 6% et 12% chez
respectivement les 15-50 ans et les plus de 50 ans. Tandis que Proteus sp et Staphylococcus

Saprophyticus sont moins fréquemment identifiés.



A ce jour, peu d’études décrivent 1I’épidémiologie des PNA. Une étude francaise sur 156
patientes hospitalisées en infectiologie pour une PNA non grave, retrouvait dans 90% des
souches urinaires une entérobactérie : 82% d’E. Coli, 3% de Proteus sp, 1% de Klebsiella et
4% de bactéries nosocomiales [10]. Données semblables dans les PNA non graves
communautaires chez des femmes consultant dans quatre services d’urgences en Pays de la
Loire : sur 197 souches urinaires, on retrouve 84% d’E. Coli, les autres entérobactéries
représentent moins de 10% des germes [11]. Enfin, dans une étude sur 1’épidémiologie des
PNA communautaires et liées aux soins, réalisée sur cinq ans dans 1’état de Washington, E.
Coli semble moins présent dans les PNA chez les patientes plus agées [12]. Les auteurs
identifient 76,1% d’E. Coli chez les femmes de plus de 55 ans et 82,4% chez celles entre 15 et

54 ans.

De nombreux réseaux de surveillance épidémiologique montrent une grande variabilité
géographique d’antibiorésistance de ces principaux uropathogenes, ceci au niveau européen,
national et régional.

Les derniers rapports actualisés publiés en novembre 2021, présentent des résultats
préliminaires sur les données d’antibiorésistance de 1’année 2020, mais ils ne sont pas
présentés dans ce travail. La pandémie COVID-19 et les interventions de santé publique qui
en découlent ont pu affecter la communication et I’analyse des résultats dans les différentes
régions. En effet, celle-ci a eu un fort impact sur le recours aux soins, donc sur les

prescriptions médicales et la consommation d’antibiotiques [13].

2.2 Europe

En 2019, le rapport annuel du centre européen pour le controle et la prévention des
maladies (ECDC) [14] montre que plus de la moiti¢ des E. Coli et plus d’un tiers des K.
Pneumoniae isolés sont résistants a au moins un groupe d’antibiotiques surveillés
(Pénicillines du groupe A, C3G, carbapénemes, FQ et aminoglycosides) et les résistances
croisées a plusieurs types d’antibiotiques sont fréquentes. Ils relévent un gradient Nord-Sud et
Ouest-Est avec une antibiorésistance accrue dans les pays du Sud-Est de I’Europe.

Par exemple, la France, I’Allemagne et la Norvege ont des taux de résistance aux FQ
respectivement a 16%, 17,5 % et 11,3 % tandis que 1’Espagne, I’Italie et la Gréce présentent

des résistances respectivement a 29,7%, 40,6% et 29,6% (Figure 1).
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Figure 1 : Pourcentages de résistance des E. Coli par pays, au niveau européen, en 2019 [14]. A) aux FQ (ciprofloxacine
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et/ou lévofloxacine et/ou ofloxacine). B) aux C3G (céfotaxime et/ou ceftriaxone et/ou cefiazidime)

A des taux moindres, mais de maniére superposable, la résistance d’E. Coli aux C3G
représente 8,8%, 10% et 6,2% pour respectivement la France, la Belgique et la Norvége ; et

14%, 30,9% et 38,6% pour respectivement 1’Espagne, 1’Italie et la Bulgarie (Figure 1).

Concernant E. Coli, on note une augmentation de 1’antibiorésistance aux FQ et aux
C3G, évoluant depuis 2002 et se majorant depuis 2012. Entre 2015 et 2019, la résistance aux
C3G et aux carbapénemes augmente significativement, tandis que la résistance aux FQ,
aminopénicillines et aminoglycosides tend a décroitre.

L’interprétation de ces données européennes par un modele statistique par régression
segmentée a été réalisée en 2019 par un groupe de travail [15]. IIs retrouvent une tendance a
la diminution de la consommation de FQ et de C3G sur les dix derniéres années. Tandis que
les pourcentages d’antibiorésistance d’E. Coli et K. Pneumoniae étaient statistiquement plus
¢levées en 2018 par rapport a 2002, mais avaient tendance a se stabiliser voire décroitre
depuis 2012-2013. Bien que la relation de causalité ne soit pas établie, ils notent que la
stabilisation des taux de résistance bactérienne s’observe dans le temps aprés la réduction
et/ou la stabilisation de la consommation d’antibiotiques. Les auteurs questionnent les effets
des mesures de prévention et de contrdle des infections sur ces tendances, sans pouvoir y
apporter de réponse tant les politiques de santé publique sont différentes entre les pays

européens.




Nous présentons ici les résultats du rapport de PECDC, qui sont issus de prélévements
sanguins ou de liquide céphalo-rachidien puisqu’il n’existe aucune donnée concernant
spécifiquement 1’antibiorésistance des uropathogenes a 1’échelle européenne.

Ces résultats permettent néanmoins de suivre la circulation territoriale des résistances
bactériennes et d’en apprécier leur évolution. Puisque dans les études [16] [17], environ 20%
des PNA sont associées a une bactériémie ; ’analyse des hémocultures permet alors une étude

indirecte de I’antibiorésistance des uropathogenes.

2.3 France

La mission nationale PRIMO a permis la surveillance de la résistance aux antibiotiques
en ville et dans le secteur médico-social, en utilisant les données de prélevements urinaires
issues des laboratoires de ville [18]. En 2019, 558 819 antibiogrammes ont été réalisés sur des
entérobactéries exclusivement dont 87,3% correspondaient a des E. Coli et 8,4% a des K.
Pneumoniae.

Les résultats montrent qu’a I’échelle nationale en 2019 (Figures 2 et 3), chez les patients
vivant a domicile, 11,4% des E. Coli étaient résistants aux FQ, taux stable depuis 2017 ; et
3,4% aux C3G (3% par production de BLSE).

Tandis qu’en EHPAD, on observe un taux de résistance aux FQ de 20,0% et 9,9% aux
C3G (8,7% par production de BLSE). A noter qu’il existe une différence significative sur les
pourcentages de souches productrices de BLSE entre les EHPAD indépendants (9,1%) et

ceux intégrés a un établissement de santé (7,4%).

[ pas de données
[ [0%-10%)
[0 110%-15%]
B 115%-20%)
I 120%-30%)
H 130%+

40,7%
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Figure 2 : Cartographie régionale de la résistance des souches urinaires d'E. Coli aux FQ selon le type
d'hébergement, en 2019 [18]. A) Domicile B) EHPAD
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Figure 3 : Cartographie régionale de la résistance des souches urinaires d'E. Coli aux C3G selon le type

d'hébergement, en 2019 [18]. A) Domicile B) EHPAD

\

Chez les patients vivant a domicile, entre 2012 et 2018, on note une diminution de

I’antibiorésistance aux FQ des souches urinaires d’E. Coli de 12,5% a 11,0% puis une

augmentation significative a 11,4% en 2019 (Figure 4).

De maniéere semblable, le rapport note une diminution significative de 1’antibiorésistance aux

C3G de 2015 a 2018 passant de 4,2% a 3,2% pour atteindre 3,4% en 2019.
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Figure 4 : Evolution des résistances des souches urinaires d'E. Coli de 2012 a 2019 selon le type

d'hébergement [17]. A) aux FQ B) aux C3G
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2.4 Pays de la Loire

La mission de surveillance et de prévention de 1’antibiorésistance PRIMO a également
permis de collecter des données a 1’échelle locale [18]. Il existe une disparité au sein de la
région des Pays de la Loire, les taux d’antibiorésistance des souches urinaires d’E. Coli
différent selon le lieu de résidence.

En 2019, concernant les FQ, on retrouve 9,3% de résistance chez les patients vivant a
domicile (domicile personnel, résidences autonomes), 12,8% chez ceux vivant en EHPAD
indépendant d’un établissement de santé et 16,6% chez ceux vivant en EHPAD rattaché a un
¢tablissement de santé. La tendance est identique pour les C3G puisque qu’on note
respectivement 2,4%, 5,6% et 6,9% de résistance dans les souches urinaires de patients vivant
a domicile, en EHPAD indépendant d’un établissement de santé et rattaché a un établissement

de santé.

Les différents départements de la région ont des taux plus bas que la moyenne nationale.
La résistance aux FQ semble plus importante chez les patients vivant en EHPAD atteignant
14,7% en Vendée, tandis que chez les patients vivant a domicile ces taux sont inférieurs a
10% excepté pour la Sarthe et la Vendée ou ils sont respectivement a 10,4% et 10,7% (Figure

5).

Figure 5 : Cartographie départementale de la résistance des souches urinaires d'E. Coli aux FQ selon le type
d'hébergement, en 2019 [18]. A) Domicile B) EHPAD

On observe une homogénéité de résistance aux C3G a domicile, qui reste inférieure a 2,5%

alors qu’ils sont supérieurs en EHPAD, jusqu’a 6,5% en Loire Atlantique et 6,9% en Vendée
(Figure 6).
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Figure 6 : Cartographie départementale de la résistance des souches urinaires d'E. Coli aux C3G selon le
type d'hébergement, en 2019 [18]. A) Domicile B) EHPAD

2.5 Limites des données épidémiologiques

De multiples bases de données sur I’évolution de I’antibiorésistance ont permis
I’accessibilit¢ aux indicateurs épidémiologiques, amenant les instances scientifiques a
réévaluer les recommandations d’antibiothérapie probabiliste. Ces différentes ressources
présentent une grande diversité quant a leur accessibilité, leur méthodologie et leur pertinence
scientifique [19]. De plus, en pratique quotidienne, les taux d’antibiorésistance locaux ne sont

pas toujours connus et varient dans le temps [20].

En France, la surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques repose sur de
nombreux réseaux dont la coordination est placée sous 1'égide de Santé publique France, ceci
a travers les centres nationaux de référence, les réseaux de surveillance (par exemple les
réseaux nationaux de ’ONERBA qui participent aussi aux données européennes de I’EARS-
Net) et les missions portées par des partenaires régionaux (PRIMO qui utilise I’outil MedQual

par exemple) en collaboration avec les laboratoire privés d’analyses médicales locaux.

La surveillance épidémiologique actuelle est qualifiée de « passive », c’est-a-dire
qu’elle se base sur des prélevements de laboratoire sans en distinguer les indications de
prescription, la symptomatologie et les comorbidités. Ainsi, on retrouve dans les prélévements
urinaires, différents modes d’acquisition (communautaire et lié aux soins), présentations
cliniques (colonisation ou infection, cystite, PNA, urosepsis et prostatite) et terrains (non
compliqué, a risque de complications et récidivant).

Dans une étude suisse de 2009 [21], les auteurs ont analysé les taux de résistance dans

une démarche de surveillance dite « active », en comparant des échantillons urinaires a visée
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diagnostique d’infection urinaire non compliquée, avec des échantillons de routine. Ils
constatent une plus grande sensibilité des E. Coli urinaires pour I’ampicilline, I’amoxicilline-
acide clavulanique et la norfloxacine, en particulier chez les patients de plus de 45 ans.

Cette démarche dite « active » souligne I’intérét de contextualiser les prélévements urinaires
en renseignant certains paramétres (mode d’acquisition, diagnostic et comorbidités) afin de

préciser I’épidémiologie des uropathogeénes dans les différents types d’infection urinaire.

3. Facteurs liés a I’antibiorésistance des uropathogenes

Il est important de rappeler I’impact de 1’utilisation des antibiotiques, de I’existence de
facteurs de risques individuels et démographiques dans le développement des résistances

bactériennes.

3.1 Résistance aux céphalosporines de 3°"¢ génération

Depuis les années 2000, parmi les bactéries multirésistantes émergentes, il existe une
augmentation d’E. Coli producteurs de [ lactamases a spectre étendu (BLSE) dans les
infections urinaires communautaires [22]. Ces enzymes bactériennes, le plus souvent
d’origine plasmidique, hydrolysent I’ensemble des [ lactamines a [’exception des
céphamycines (céfoxitime) et des carbapénemes [23]. On retrouve principalement dans les
infections urinaires communautaires, des E-BLSE produisant les enzymes CTX-M qui
présentent une co-résistance aux FQ [24][25]. Peu d’études expliquent ce mécanisme, il
semble qu’il soit lié a une transmission plasmidique portant des genes codant pour la
production de BLSE et un geéne codant pour une protéine réduisant la susceptibilité aux FQ
[26][27][28].

Ainsi, ’émergence de ces résistances est une préoccupation majeure puisqu’elle expose
aux risques liés a I’augmentation de prescriptions de carbapénémes et fait craindre, a terme,

une menace d’impasse thérapeutique.

Les diverses indications et la simplicité d’administration en une injection journaliére de
la ceftriaxone en font un antibiotique largement utilisé dans les hopitaux et notamment dans
les services d’accueil des urgences frangais [29]. Depuis 2008, la résistance aux C3G par
production de BLSE a significativement augmenté en France [30] et de nombreuses études
¢tablissent un lien entre la consommation de C3G et I’émergence d’E-BLSE [31]. De plus,

I’incidence d’E. Coli résistant aux FQ semble également étre associée a 1’utilisation de
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céphalosporines en milieu hospitalier [32], sans qu’un lien de causalité ait pu étre établi a ce
jour.

En 2014, le réseau de surveillance de la consommation des antibiotiques (ATB-Raisin)
avait émis une alerte sur la surprescription de C3G puisqu’ils constataient une augmentation
de 33% de prescriptions dans les établissements de santé entre 2008 et 2012, dans différents
services [31]. La grande variabilité¢ d’utilisation des C3G, avec des consommations allant
jusqu’a 25% de la consommation d’antibiotiques totale, dans des secteurs d’activité clinique

comparable suggérait la possibilité de réduire leur utilisation.

Différentes études interrogent [’'utilisation des C3G sur les uropathogenes dont
I’antibiorésistance ne cesse d’augmenter.

Dans une étude menée en 2016, les auteurs évaluent les prescriptions de ceftriaxone au
SAU d’un hopital de Grenoble [33]. IIs relévent que 36,7% des prescriptions sont
inappropriées : injustifiées dans 13,7% des prescriptions (du fait de 1’absence d’infection
bactérienne), non pertinentes dans 12,8% des cas (c’est-a-dire qu’une autre antibiothérapie
aurait di étre choisie) et inadaptées dans 11,3% des cas (mauvaise posologie, ou durée totale
d’antibiothérapie inexacte). Les infections urinaires sans distinction représentent 27,6% des
patients recevant de la ceftriaxone dans ce travail.

Par ailleurs, il a été décrit qu’un traitement probabiliste par ceftriaxone pour les PNA

causées par des E-BLSE pourrait en retarder la guérison et allonger la durée de séjour
hospitalier [34].
Enfin, dans une étude menée entre 2010 et 2016 dans six services d’urgences frangais, les
résultats montrent que la sensibilit¢ des uropathogénes communautaires a la ceftriaxone
diminuait passant de 95,9% en 2010 a 93,7% en 2016 ; quand la sensibilité aux FQ était stable
a environ 89% [35].

I1 est donc essentiel d’optimiser ’utilisation des FQ en traitement probabiliste dans les

PNA non graves afin d’éviter la surprescription de C3G.

3.2 Résistance aux fluoroquinolones

Dans les PNA non graves, les FQ présentent de nombreux avantages: une
biodisponibilité orale qui varie de 70 a 100%, une bonne diffusion tissulaire au niveau
urinaire et du parenchyme rénal, I’efficacité d’un traitement court de 7 jours et un moindre

effet sur la sélection de E-BLSE que les C3G [36].
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Une revue de la littérature publiée en 2012, retrouve une résistance aux FQ plus basse
dans les infections urinaires communautaires par rapport a celles liées aux soins [37]. De plus,
les travaux montrent qu’il existe une forte pression de sélection sur les souches urinaires
exercée par la consommation antérieure d’antibiotiques et en particulier de FQ [37][38],
justifiant le choix dans les recommandations de ne pas en prescrire en probabiliste lorsque
cette classe thérapeutique a été utilisée dans les 6 derniers mois. Une méta-analyse de 2010 a
précis¢ que cette incidence est plus grande dans le mois qui suit la consommation
d’antibiotique mais reste détectable jusqu’a douze mois. Cet effet résiduel conduit a la
progression endémique de I’antibiorésistance des infections communautaires [38].

Dans les PNA, Etienne et al. montrent une corrélation linéaire entre le taux de résistance
aux FQ et le nombre de facteurs de risque de complication, allant de 6% pour une PNA
simple a 25% de résistance dans les PNA avec au moins trois facteurs de risque de

complications [10].

D’ou I’'importance d’une évaluation initiale anamnestique et clinique détaillée, pour
identifier des patientes a faible risque de résistance aux FQ, permettant d’offrir une alternative

a I’utilisation des C3G et sa pression de sélection.

3.3 Facteurs individuels et démographiques

Pour modéliser le risque individuel d’antibiorésistance aux FQ et ainsi optimiser la
stratégie thérapeutique probabiliste, il est essentiel d’identifier les facteurs de risque liés au
patient, & son histoire médicale et ceux liés a I’entourage, c’est-a-dire liés aux personnes
vivant au sein d’un méme foyer. Dans ce but, deux études ont ét¢ menées au CHU de Nantes
chez des patientes se présentant aux urgences pour une PNA communautaire [39][40], qui ont
participé a 1’¢élaboration de notre étude.

Dans ces recherches, les facteurs de risque individuels les plus fréquemment retrouvés
étaient un antécédent dans les 6 mois de prise d’antibiotiques divers (42 %), d’infection
urinaire (25 %), d’hospitalisation (23 %), de soins infirmiers & domicile (12 %) et un age
supérieur ou égal a 65 ans (24 %).

Au sein des membres du foyer d’une patiente, les facteurs de risque les plus
fréquemment retrouvés étaient la prise d’antibiotiques dans les 6 mois (16%) ainsi qu’un
s¢jour en Asie, Afrique et Amérique du sud (13%). Mais la force d’association entre un
facteur de risque et la survenue d’une résistance n’a pas été analysée dans ces travaux.

Dans une étude multicentrique menée en 2018 en Loire-Atlantique et Vendée [11] qui

s’intéresse aux PNA non graves consultant aux urgences et qui précede notre travail, la
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corrélation entre des facteurs de risque d’antibiorésistance et la résistance aux FQ
spécifiquement ont été recherchés. Ils retrouvent une association significative entre un
antécédent d’infection urinaire dans les 6 derniers mois, un ECBU positif pour une bactérie
résistante a 1’amoxicilline, un antécédent de sonde urinaire a demeure (SUD) dans les 6

derniers mois et le lieu de consultation.

En 2019, dans une étude israélienne, plus de 700 000 prélévements d’infections
urinaires communautaires ont ét¢ analysés sur une période de 10 ans, pour rechercher les
facteurs associés a 1’antibiorésistance [41]. Ils en concluent que 1’age, le sexe, la grossesse, le
lieu de résidence, le profil de résistance des infections urinaires antérieures, la prise récente
d’antibiotiques, ainsi que les séjours a D’étranger étaient fortement associés a
I’antibiorésistance. Ils 'y ajoutent ¢également certaines comorbidités comme
I’immunodéficience, le diabéte, les pathologies néoplasiques, I’insuffisance rénale chronique ;
mais aussi I’histoire médicale dont la présence d’une sonde urinaire, les infections urinaires
récidivantes, les hospitalisations dans [’année précédente, les procédures invasives non
urologique dans les 3 mois précédents et les infections urinaires a germe résistant.

Dans leurs travaux sur des souches urinaires d’E. Coli résistants aux FQ, Low et al.
confirment I’association entre la consommation d’antibiotiques dans une zone géographique
et ’augmentation du risque individuel d’antibiorésistance, indépendamment des autres

facteurs de risque connus [42].

4. Modélisation du risque individuel d’antibiorésistance

Dés 1999, Austin et al. suggérent une stratégie multidisciplinaire pour explorer
I’évolution de I’antibiorésistance, en s’appuyant sur des modéles mathématiques [43]. Plus
récemment, des études utilisant des bases de données de santé ont développé des algorithmes
permettant de prédire la résistance aux antibiotiques dans les bactériémies et dans les
infections urinaires. Dans une étude publiée en 2020 [44], D’objectif était de prédire
I’antibiorésistance des pathogeénes dans les infections urinaires non compliquées et de
construire un modele permettant de recommander [’utilisation d’une antibiothérapie la plus
adaptée, c’est-a-dire a spectre le plus étroit. Pour cela, les auteurs construisent d’abord un
algorithme pour prédire la non susceptibilité (souches intermédiaires ou résistantes) a quatre
antibiotiques : nitrofurantoine, triméthoprime et sulfaméthoxazole, ciprofloxacine et
levofloxacine, a partir de données issues d’une cohorte. Puis ils évaluent la performance de ce
mode¢le sur une nouvelle cohorte. Ils ont ensuite analysé les décisions thérapeutiques prises

par le clinicien par rapport celles de 1’algorithme et la pertinence pour prédire la non-
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susceptibilité¢ aux antibiotiques, qui se révelent meilleure pour le modele mathématique. Ce
travail présente une méthodologie et des résultats intéressants, mais il a été réalisé¢ sur des
infections urinaires basses, chez une population de femmes de moins de 55 ans, sans
comorbidités majeures.

Dans une ¢étude rétrospective, multicentrique, réalisée dans plusieurs services
d’urgences européens [45], les auteurs ont tenté de construire un modele de prédiction
permettant d’identifier les souches urinaires avec une sensibilité prédite aux FQ supérieure ou
¢gale a 90%, a partir de caractéristiques facilement disponibles aux urgences telles que I’age
et le sexe. Pour ce modéle, la valeur prédictive positive était de 91%, la valeur prédictive
négative de 13%, la sensibilité de 13% et la spécificité de 95%. Mais une multitude d’autres
facteurs entrent en compte dans 1’estimation de la susceptibilit¢ des uropathogénes aux
différents antibiotiques et nécessiteraient des bases de données importantes pour en évaluer

I’efficacité et la sécurité, afin de guider le traitement empirique.

Ces travaux suggérent donc une nouvelle approche dans ’aide a la prise en charge
thérapeutique des PNA de la femme grace a un algorithme décisionnel incluant différentes
variables, avec un mode¢le qui serait utilisable en pratique clinique quotidienne. Ainsi la
probabilit¢ de résistance aux FQ pourrait étre estimée individuellement par un modele
logistique basé sur des données accessibles aux urgences.

Pour cela, une étude pilote prospective a ¢ét¢ menée sur 190 PNA non graves
communautaires dans deux services d’urgences de Pays de la Loire [11] pour identifier un
sous-groupe de patientes infectées par un germe a faible risque de résistance aux FQ, mais

avec une moindre puissance compte tenu de 1’élaboration de 1’étude.

Ainsi, a I’échelle individuelle, la modélisation de I’antibiorésistance des uropathogenes
permettrait de développer un outil pour guider le choix de 1’antibiothérapie probabiliste et de
limiter [utilisation des C3G, ceci en prenant en compte les facteurs individuels,

démographiques, et environnementaux liés a I’antibiorésistance.
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5. Problématique

Les sociétés savantes internationales recommandent de traiter les PNA non graves, avec
une antibiothérapie probabiliste en fonction de 1’antibiorésistance locale des germes
impliqués. Les FQ présentent de nombreux avantages, pour une prise en charge ambulatoire,
courte et efficace, il est donc primordial d’estimer la probabilité d’infection par un germe
communautaire résistant. Bien que cette estimation soit renseignée par les réseaux de
surveillance épidémiologique, ces taux varient dans le temps et I’espace et ne sont pas

toujours représentatifs des bactéries responsables de PNA consultant aux urgences.

L’objectif de ce travail est de construire un modele de prédiction d’antibiorésistance
chez des patientes consultant aux urgences pour une PNA non grave, en prenant en compte les

facteurs de risque individuels d’antibiorésistance.

Notre étude s’inscrit dans un travail de recherche multicentrique actuellement en cours :
I’¢tude PredUTI3 qui cherche a identifier les patientes ayant un faible risque d’étre infectée
par une bactérie résistante aux FQ, c’est-a-dire avec une probabilité prédite inférieure ou
égale a 10%, dans les PNA non graves consultant aux urgences.

Ces patientes pourraient donc bénéficier d’un traitement probabiliste par FQ orale et
ainsi éviter ’administration de C3G injectables, pourvoyeuses de résistances et conduisant a

un risque d’impasse thérapeutique.
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III. Objectifs et critéres de jugement

1. Objectif principal

L’objectif principal de ce travail est d’identifier les patientes ayant une probabilité
prédite d’étre infectées par une bactérie résistante aux FQ inférieure ou égale a 10%, parmi
celles consultant aux urgences avec un diagnostic de PNA non grave.

Pour construire le modéle prédictif de résistance aux FQ, nous avons recherché les
facteurs de risque individuels d’antibiorésistance, a savoir les données démographiques, les

antécédents, les terrains particuliers et les événements des 6 mois précédents.

2. Objectif secondaire

L’objectif secondaire est de mesurer la proportion de patientes traitées par C3G
injectable alors qu'elles relévent d'un traitement par FQ selon notre mode¢le.
Le traitement par C3G était défini par I'administration d'au moins une dose de C3G

injectable aux urgences, que ce soit isolement ou en association a un autre antibiotique.

Les patientes étaient définies comme '"relevant d'un traitement par FQ" de 3 fagons
différentes :
- Absence de traitement par FQ dans les 6 mois précédents.
- Pyélonéphrite simple (donc sans facteur de risque de complication) ET absence de
traitement par FQ dans les 6 mois précédents.

- Probabilité de résistance aux FQ, telle que prédite par le modele, inférieure ou égale a
10%.
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IV. Méthode

1. Type d’étude

Dans ce travail, il s’agit d’une étude observationnelle, prospective, monocentrique au
CHU de Nantes. Elle s’inscrit dans I’étude PredUTI3 multicentrique, qui se déroule
simultanément dans plusieurs services d’urgences en France. L’inclusion des centres

participants étant encore en cours, actuellement 15 CHU font partie de I’étude.

2. Durée de 1’étude

Pour chaque service d’urgences participant a 1’étude PredUTI3, les inclusions sont
réalisées pendant un an, entre 2021 et 2022. Au CHU de Nantes, cette période s’étend du 1¢
avril 2021 au 31 mars 2022 inclus.

Ce travail de thése présente des résultats intermédiaires, avec des inclusions qui ont été
réalisées entre le 1 avril et le 30 novembre 2021.

Les recherches étant toujours en cours, les analyses de la totalit¢ des données de cette

¢tude feront 1’objet d’autres travaux.

3. Population étudiée

La population étudiée était constituée de patientes agées d’au moins 18 ans, prises en
charge pour une PNA non grave dans le service d’accueil des urgences (SAU) du CHU de

Nantes, du 1°" avril au 30 novembre 2021 inclus.

3.1 Recrutement

Le recrutement des patientes se faisait selon deux modalités au CHU de Nantes :
* Quand la patiente était au SAU ou en unité d’hospitalisation de courte durée (UHCD).
= Par appel téléphonique dans la semaine suivant le passage aux urgences, quand la
patiente n’avait pas été incluse lors de son passage au SAU ou en UHCD :
- L’investigateur était informé par le laboratoire de bactériologie d'un ECBU positif.
- L’investigateur vérifiait dans le dossier informatisé¢ que la patiente était éligible.
- L’investigateur appelait la patiente pour vérifier sa non-opposition de participation

a I'étude et pour recueillir les données pour 1'étude.
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3.2 Criteres d’inclusion

- Femme d'au moins 18 ans.

- Présentant au moins un des signes suivants : pollakiurie, brlilures mictionnelles, urgences
mictionnelles.

- Et au moins un des signes suivants : température supérieure ou égale a 38°C, douleur
d'une fosse lombaire.

- Un test positif par bandelette urinaire pour leucocytes et/ou nitrites.

- Un ECBU prélevé aux urgences (SAU ou UHCD).

- Et enfin un diagnostic de pyélonéphrite retenu par I'urgentiste en charge de la patiente.

3.3 Criteres de non inclusion

- Pyélonéphrite grave définie par des signes de sepsis ou de choc septique, ou une
pyélonéphrite obstructive (nécessitant une dérivation des urines dans les 24 heures, a
l'exception d'un simple cathétérisme vésical).

- Ayant re¢u au moins une dose d'antibiotique oral ou injectable dans les 24h précédant
l'arrivée aux urgences.

- Patiente arrivée aux urgences avec une sonde urinaire a demeure.

- Patiente transférée d'un service de soins aigus (médecine, chirurgie, obstétrique, unité de
soins continus, unité de soins intensifs) ou de soins de suite et de réadaptation (SSR).

- Prélevement d'urines stérile ou considéré comme contaminé.

- Résultats de I'ECBU (culture et/ou antibiogramme) connus de ['urgentiste a I’arrivée aux

urgences.

4. Déroulement de 1’étude

4.1 Recueil du consentement

Les patientes se présentant aux urgences avec un diagnostic de PNA non grave étaient
prises en charge par le médecin urgentiste. Apres vérification des critéres d’inclusion et de
non inclusion, leur accord était recueilli pour participer a ce projet de recherche et par
conséquent pour permettre 1’utilisation de leurs données médicales collectées au cours de la
prise en charge.

Concernant les patientes présentant des troubles cognitifs, si ces troubles étaient légers,

le consentement oral pouvait étre recueilli. Toutefois, si la patiente présentait des troubles
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cognitifs modérés a séveres et pour les personnes sous tutelle ou curatelle, I’accord oral de la
personne de confiance ou d’un membre de la famille était nécessaire.

Une information claire du protocole était délivrée a la patiente, la famille ou la personne
de confiance. Un exemplaire de la note d’information (Annexe 1) était remis, il précisait la
possibilité pour la patiente de s’opposer a 1’utilisation de ses données médicales a des fins de
recherche. Le recueillement du consentement oral pour la participation a cette étude et la
transmission de la note d’information en mains propres, par mail ou courrier postal, devaient

étre notifiés dans le dossier médical de chaque patiente.

4.2 Parametres d’évaluation et recueil des données des patientes

Le recueil des données de chaque personne se prétant a la recherche était réalisé a I’aide
d’un questionnaire élaboré par I’investigateur principal (Annexe 2) et disponible dans le
service d’urgences de chaque centre participant. Puis ces données étaient intégrées dans un
cahier d’observation ¢lectronique (eCRF) anonyme, accessible sur le site internet du Collége
de Médecine d'Urgence des Pays de la Loire.

L’investigateur principal et les co-investigateurs locaux s’engageaient a maintenir les
données confidentielles, les numéros d’anonymat des patientes étant conservés dans un fichier

type Excel propre a chaque centre.

Les données collectées étaient :

- Les données démographiques : age.

- Le lieu de résidence : domicile personnel (dont foyer-logement et résidence-service),
EHPAD, unités de soins de longue duré¢e (USLD).

- Les antécédents et terrains particuliers : allergie ou intolérance aux céphalosporines/FQ,
lithiase urinaire, diabéte, grossesse en cours, résidu vésical d'origine neurologique ou
autre, reflux vésico-urétéral, acte urologique dans les 6 mois précédents, sonde urétérale
(double J) en place, syndrome de la jonction pyélo-urétérale, immunodépression, rein
unique anatomique ou fonctionnel, tumeur rénale ou des voies urinaires, insuffisance
rénale chronique avec clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min, dialyse chronique,
autre anomalie urologique.

- Les événements dans les 6 mois précédents : hospitalisation a domicile, soins infirmiers a
domicile, infection urinaire, ECBU, sonde urinaire, sé¢jour a 1'étranger ou en DOM-TOM,
hospitalisation (médecine, chirurgie, obstétrique, ou SSR), ECBU positif pour une
bactérie résistante aux FQ, résultats ECBU, traitement antibiotique.

- Le traitement antibiotique prescrit aux urgences.
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- Le traitement antibiotique prescrit a la sortie des urgences.
- L’orientation a la sortie des wurgences : retour a domicile, hospitalisation

(médecine/chirurgie/obstétrique), déces, autres.

La prise en charge se faisait selon les protocoles habituels de prise en charge des PNA
non graves aux urgences, a savoir une anamnése avec recueil des antécédents, examen
clinique et des examens paracliniques, notamment des ECBU et examens d’imagerie, a

I’appréciation de I’urgentiste.

4.1 Recueil des données cytobactériologiques

Les ECBU étaient réalisés et interprétés en routine par les laboratoires hospitaliers selon
les modalités suivantes :
= Un ECBU ¢était considéré comme positif si une ou deux bactéries étaient cultivées (au
moins 1000 UFC/ml) et en présence d'au moins 10 000 leucocytes/ml.
= Un ECBU était considéré comme stérile si la bactériurie était inférieure a 1000
UFC/ml.
= Un ECBU ¢était défini comme contaminé si les bactéries cultivées étaient considérées
comme contaminantes en cas de culture de bactéries de la flore vaginale ou si le
bactériologiste en charge du prélévement urinaire avait interprété I'ECBU comme

contaminé.

Les antibiogrammes étaient interprétés selon les recommandations en cours du CA-
SFM (Comité de I’ Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie) et de 'EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibity Testing) :

= Une souche était classée sensible aux FQ si elle était sensible a toutes les FQ testées
(au moins une FQ devait étre testée). Toutes les autres souches étaient considérées
résistantes aux FQ.

= Une souche était classée sensible aux C3G si elle était sensible a toutes les C3G
testées parmi ceftriaxone, cefotaxime, ceftazidime (au moins une devait étre testée) et
si la recherche de BLSE n'était pas positive. Toutes les autres souches étaient

considérées résistantes aux C3QG.
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5. Analyses statistiques

Pour I’analyse descriptive des caractéristiques de la population d’étude :
- Les variables quantitatives étaient exprimées par la médiane, le premier et troisiéme
quartile, ainsi que par la moyenne et 1’écart type.
- Les variables qualitatives étaient exprimées en effectifs et pourcentages de chaque
modalité. Les intervalles de confiance des proportions a 95% étaient calculés a 1’aide

d’une loi normale.

L’analyse univariée était réalisée pour tester 1’indépendance statistique entre la
résistance aux FQ et les variables issues des données collectées. L’indépendance entre deux
variables était calculée a 1’aide d’un test exact de Fisher. Les variables avec une valeur p

inférieure a 0,25 étaient sélectionnées pour réaliser 1’analyse multivariée.

Les calculs et tests statistiques étaient réalisés a 1’aide du logiciel Excel pour les

analyses descriptive et univariée.

L’analyse multivariée était construite a I’aide d’un modele de régression logistique pour
mesurer le risque d’étre infectée par une bactérie résistante aux FQ a partir de variables
explicatives sélectionnées et ajustées. Les résultats étaient exprimés en odds ratios ajustés
(OR) assortis d’un intervalle de confiance a 95% ainsi que d’un test de significativité.

Avec ce modéle, nous mesurions la proportion de patientes ayant un faible risque d’étre
infectée par une bactérie résistante aux FQ a partir des variables explicatives connues. Enfin
le calcul de I’aire sous la courbe ROC (AUC, Area Under the Curve) permettait d’évaluer la

capacité du modele a discriminer le critére de jugement principal.

Une valeur p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.

6. Ethique

Cette recherche ne rentre pas dans le champ d’application de la Loi Jardé, c’est une
recherche non interventionnelle hors Loi Jardé. Le protocole décrit ci-dessus a recu un avis

favorable du groupe nantais d’éthique dans le domaine de la santé (GNEDS).
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V. Résultats

1. Population d’étude

Sur une période de huit mois, 274 patientes avaient un diagnostic de PNA suite a leur

passage aux urgences (Figure 7).
Parmi elles, 144 avaient présenté des critéres ne permettant pas 1’inclusion dans notre étude :
25 avaient une PNA obstructive, 12 des signes de sepsis ou de choc septique qui définissaient
une PNA grave, 46 avaient pris une antibiothérapie dans les dernieres 24 heures, 9 avaient un
ECBU connu a leur arrivée aux urgences, 3 avaient été transférées d’'un SSR et 12 avaient
refusé I’inclusion.

Quand les patientes n’avaient pas été incluses lors de leur passage au SAU, elles étaient
rappelées par téléphone dans la semaine. Ainsi, les autres raisons qui excluaient 37 patientes
étaient un numéro de téléphone incorrect ou I’absence de coordonnées dans le dossier
administratif ne permettant pas de les contacter, ou l’absence de réponse aprés appel
téléphonique.

Ainsi, 130 patientes ont été incluses dans ce travail, avec 15 ECBU (11,5%) stériles ou
contaminés. Donc 115 ECBU ont été analysés soit un total de 115 patientes finalement

incluses (Figure 7).

| Paticntes éligibles : n=274 |

Eligibles non incluses (n= 144) \
PNA obstructive (n= 25)
PNA grave (n=12)
Antibiothérapie dans les 24h précédant I'arrivée aux urgences (n= 46)
ECBU connu (n=9)
Transfert service soins aigus ou SSR (n =3)
Décés (n=0)
Refus ou problémes de compréhension (n=12)

Autres (n=37) j

A

v

[ Patientes incluses :n =130 ]

1 ECBU stérile ou contaminé (n=15) |

\d

[ ECBUanalysés:n=115 |

Figure 7 : Diagramme de flux
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Dans notre population d’étude, I’age médian des patientes était de 34 ans [23,6-61,9] et
I’age moyen de 43 ans (écart type : 22,9). La patiente la plus jeune avait 18 ans et la plus agée
100 ans. Nous retrouvions 77,4% de patientes entre 18 et 65 ans, 8,7% entre 65 et 75 ans et
13,9% de plus de 75 ans.
La majorité des patientes (98,3%) résidaient a leur domicile personnel, 2 d’entre elles en

EHPAD et aucune n’était adressée d’une USLD (Tableau 1).

Caractéristiques n % [IC 95%]

Age en années

18-65 ans 89 77,4%  [69,7-85,0]

65-75 ans 10 8,7%  [3,5-13,8]

> 75 ans 16 13,9%  [7,6-20,2]
Lieu de résidence
Domicile personnel 113 98,3% [95,9-100,6]
EHPAD 2 1,7%  [0,0-4,1]

Tableau 1 : Age et lieu de résidence de la population d’étude
n : nombre de patientes sur la population totale, soit 115 patientes
1C95 : Intervalle de confiance a 95%

La répartition des antécédents recherchés dans notre questionnaire (Tableau 2 et Annexe
2) en fonction des catégories d’age est présentée dans la figure 8.
Dans la population de moins de 65 ans, 39,4% de patientes présentaient au moins un des

antécédents recherchés, contre 42,2% chez les plus de 65 ans.

® Toute la population
Sans antécédent
I Avec antécédents
1 1
I l ' I I = 0
> 30-40 = 40-50 = 50-60 =60-70 = T70-80 = 80-90 =90-100 =100

Figure 8 : Répartition de la population selon l'dge en années et les antécédents recherchés (allergie ou intolérance
aux FQ ou céphalosporines, diabéte, grossesse, immunodépression, lithiase urinaire, reflux vésico-urétéral, acte
urologique récent, résidu vésical, sonde urétérale, syndrome de la jonction pyélo-urétérale, rein unique, tumeur
rénale ou des voies urinaires, IRC, dialyse)
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Les caractéristiques des 115 patientes, c’est-a-dire les différents terrains, antécédents et
les événements des six derniers mois apparaissent dans le tableau 2.

Dix-huit patientes avaient déclaré d’autres antécédents néphrologiques ou urologiques
qui n’apparaissaient pas dans notre questionnaire : 8 patientes (44,4%) signalaient des
infections urinaires a répétition, 2 ¢étaient atteintes de polykystose rénale dont 1 avait
récemment bénéficié¢ d’une greffe rénale. On retrouvait également des antécédents de fibrose
rétro-péritonéale idiopathique, cystocele, pyéloplastie, compression urétérale unilatérale sur
nodules d’endométriose et une Iésion rénale en cours d’explorations.

Dans les 6 derniers mois, presque un tiers des patientes avaient présenté une infection
urinaire mais seulement 24 (20,9%) affirmaient avoir réalis¢ un ECBU dont 18 avec un
résultat non connu, soit 75% des ECBU déclarés. Seules 6 patientes pouvaient renseigner
I’antibiogramme de I’ECBU réalisé et la totalité présentaient une résistance a I’amoxicilline.
Trente-neuf patientes (33,9%) déclaraient avoir consommé des antibiotiques pour une
infection quelle qu’elle soit dans les six derniers mois. Une patiente avait pu prendre plusieurs
antibiotiques différents, donc au total 64 prises d’antibiotiques étaient recensées parmi ces 39
patientes. On retrouvait 26,6% d’amoxicilline et du fosfomycine-trométamol, 9,4% de C3G et
de FQ, 6,3% d’autres céphalosporines (céfixime et ceftazidime), 6,3% d’amoxicilline-
clavulanate et de pivmecillinam, les autres étaient des antibiotiques a large spectre tels que
I’amikacine, la tazocilline, le méropénéme.

Dix-sept patientes (14,7%) avaient séjourné a I’étranger, dont 8 sur la péninsule ibérique.

Caractéristiques n % [1C 95%)]
Terrains et antécédents
Sans antécédents 68 59,1% [50,1-68,1]
Allergie ou intolérance aux céphalosporines 1 0,9%  [0,0-2,5]
Allergie ou intolérance aux FQ 0 -
Diabete 10 8,7%  [3,5-13,8]
Grossesse 2 1,7%  [0,0-4,1]
Immunodépression 2 1,7%  [0,0-4,1]
Lithiase urinaire 13 11,3%  [5,5-17,1]
Reflux vésico-urétéral 3 2,6%  [0,0-5,5]
Acte urologique < 6 mois 7 6,1%  [1,7-10,5]
Résidu vésical d’origine neurologique ou autre 3 2,6%  [0,0-5,5]
Sonde urétérale (double J) en place 3 2,6%  [0,0-5,5]
Syndrome de la jonction pyélo-urétérale 3 2,6%  [0,0-5,5]
Rein unique anatomique ou fonctionnel 5 4,3%  [0,6-8,0]
Tumeur rénale ou des voies urinaires 0 -
IRC avec clairance < 30 ml/min 2 1,7%  [0,0-4,1]
Dialyse chronique 0 -
Autres 18 15,7%  [9,0-22,3]
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Evénements dans les 6 mois précédents

Sans événements 53 46,1%  [37,0-45,8]
Hospitalisation a domicile 0 -

Soins infirmiers a domicile 10 8,7%  [3,5-13,8]
Sonde urinaire a demeure 5 43%  [0,6-8,1]
Infection urinaire 33 28,7%  [20,4-37,0]
Séjour a I’étranger ou dans les DOM-TOM 17 14,8% [8,3-21,3]
Hospitalisation (médecine, chirurgie, obstétrique, SSR) 11 9,6%  [4,2-14,9]
ECBU prélevé 24 20,9%  [13,4-28,3]

ECBU non connu 18  75,0% *
ECBUconmu 6  25,0% *
Bactérie résistance a l'amoxicilline 6
Bactérie résistance aux FQ 2
Bactérie résistance aux C3G 1
Traitement antibiotique 39 33,9% [25,3-42,6]
Amoxicilline 17 26,6% °
Amoxicilline-clavulanate 4 6,3%°
Ceftriaxone ou céfotaxime 6 9,4%§
Autres céphalosporines 4 6,3%>°
FQ 6  94%°
Cotrimoxazole 1 1,6% °
Nitrofurantoine 2 3,1%°
Fosfomycine-trometamol 17 26,6%°
Autres 7 10,9% °

Tableau 2 : Terrains, antécédents et événements des 6 derniers mois de la population

n : nombre de patientes présentant la caractéristique recherchée sur la population totale,
soit 115 patientes

1C95 : Intervalle de confiance a 95%

*: résultats des ECBU par rapport au nombre d’ECBU prélevés

g pourcentage de chaque antibiotique par rapport au nombre total d’antibiotiques
consommeés, soit 64. Une patiente peut avoir consommé un ou plusieurs antibiotiques,
mais jamais deux fois le méme antibiotique.

2. Antibiorésistance des uropathogenes

Sur les 115 ECBU positifs analysés, 108 prélevements identifiaient 1 bactérie et 7
prélevements identifiaient 2 bactéries, soit 122 uropathogenes.

E. Coli était la bactérie la plus fréquemment retrouvée dans notre population d’étude
de patientes consultant aux urgences pour une PNA non grave (Tableau 3). Par ailleurs, on

retrouvait Staphylococcus saprophyticus exclusivement dans la population de moins de 65

ans.

Bactéries n total = 1228  %*
E. Coli 86 75%
Staphylococcus saprophyticus 23 20%
Klebsiella pneumoniae 7 6%
Proteus Mirabilis 4 3%
Autres 2 2%

Klebsiella aerogenes 1

Klebsiella oxytoca 1

Tableau 3 : Répartition des uropathogénes dans la population

$115 ECBU analysés : 108 identifiaient 1 bactérie et 7 prélevements

identifiaient 2 bactéries soit 122  bactéries  analysées.

*Répartition des uropathogenes sur la population soit 115 patientes 29



La figure 9 représente le taux d’antibiorésistance des uropathogeénes dans notre
¢chantillon de 115 patientes. On retrouvait 11,3% de résistance aux FQ et 3,5% aux C3G. Il

existait une plus grande résistance a 1’ofloxacine (11,3%) par rapport a la ciprofloxacine

(7,8%).

37,4%
14,8%
11,3%
6,1%.
3,5%
0,9% 2,6% 2,6%
Amoxicilline  Amoxicilline- (ec]c] FQ Amikadne Gentamicine  Cotrimoxazole  Pipéracilline
Clavulanate Tazobactam

Figure 9 : Taux d’antibiorésistance des uropathogeénes identifiés dans la population d’étude, soit 115 patientes
Les FQ testees sont la ciprofloxacine, [’ofloxacine et [’acide nalidixique ; la C3G testée est le céfotaxime

Dans I’analyse des résultats, les souches de sensibilité intermédiaires sur [’antibiogramme ont été considérées
comme résistantes a | ’antibiotique testé

Au total, 13 bactéries étaient résistantes aux FQ et les 4 uropathogenes résistants aux
C3G dans notre échantillon présentaient une co-résistance aux FQ (Figure 10). De plus, 12

bactéries résistantes aux FQ présentaient une co-résistance a I’amoxicilline et 10 au

cotrimoxazole.
Antibiorésistance Sur un total de 122 uropathogénes Co-résistance
Amoxicilline 43
L Amoxicilline
Amaoxicilline-clavulanate 7 n=12
C3G 4 R
Cotrimoxazole
| FQ 13 — J
Amikacine 1
%
Gentamicine 3 €3G
5 n=4
Cotrimoxazole 17 2
Pipéracilline-tazobactam 3

Figure 10 : Répartition des résistances bactériennes des 122 uropathogeénes et des co-résistances des 13

bactéries de notre échantillon résistantes aux FQ.
Les FQ testées sont la ciprofloxacine, I’ofloxacine et [’acide nalidixique ; la C3G testée est le céfotaxime
Dans I’analyse des résultats, les souches de sensibilité intermédiaires sur [’antibiogramme ont été considérées

comme résistantes a | ’antibiotique testé
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3. Prise en charge thérapeutique

3.1  Aux urgences

Sur les 115 patientes avec un diagnostic de PNA non grave, 68 (59,1%) avaient re¢u un
traitement antibiotique aux urgences : 60,3% soit 41 patientes avaient re¢u des C3G et 42,6%
soit 29 patientes des FQ. Parmi elles, les C3G avaient ét¢ administrées avec de I’amikacine
pour 3 patientes et avec des FQ pour 2 patientes.

Pour 47 patientes (40,9%), aucune antibiothérapie n’avait ét¢ administrée durant la prise en
charge au SAU. Parmi elles, 44 (93,6%) avaient une prescription d’antibiotiques a la sortie du

service.

3.2 A la sortie des urgences

La majorité des 115 patientes consultant pour une PNA non grave aux urgences avaient
une prise en charge ambulatoire, ¢’est-a-dire 78,3% (Figure 11). De plus, 72,2% avaient recu

une prescription de FQ a la sortie des urgences (Figure 12).

USC/USI Autre
1% 1% Pas d'antibiotique 3%

Figure 12 : Orientation a la sortie des urgences Figure 12 : Antibiothérapie a la sortie des urgences

A la sortie, 90 patientes étaient rentrées a domicile, dont 89% avec une prescription de
FQ et 7% de C3G (Tableau 4).

Parmi les 6 patientes rentrées a domicile, avec une prescription des C3G, 2 avaient recu
des FQ dans les six derniers mois, 2 avaient plus de 65 ans et 2 un rein unique fonctionnel.
Une seule patiente est sortie avec une prescription d’amoxicilline car son séjour a ’'UHCD
avait permis d’avoir le résultat de 1’antibiogramme et d’adapter 1’antibiothérapie a la bactérie

responsable de la PNA.
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Parmi les 25 patientes hospitalisées, 1 patiente avait ét¢ admise en soins de surveillance
continue de néphrologie pour une PNA non grave mais sur un greffon rénal récemment
transplanté. La majorité des patientes hospitalisées, soit 88%, avaient eu une prescription de

C3G a la sortie des urgences (Tableau 4).

RAD Hospitalisation
n=90 n=25
n % n %
FQ 81 89% 3 12%
C3G 6 7% 22 88%
Amoxicilline 1 1%
Aucun 3 3%

Tableau 4 : Traitement prescrit a la sortie des urgences selon l'orientation des patientes
n : nombre de patientes ayant eu une prescription de FQ, C3G, amoxicilline ou pas d’antibiothérapie en fonction de
son orientation a la sortie des urgences.

4. Objectif principal : identification des patientes a faible risque d’étre
infectée par une bactérie résistante aux FQ, en identifiant les facteurs
d’antibiorésistance aux FQ

4.1 Analyse univariée

Les résultats de 1’analyse univariée sont présentés dans les tableaux 5 et 6.

La pose d’une sonde urinaire a demeure dans les six derniers mois (p=0,01) et un ECBU
retrouvant une bactérie résistante a 1’amoxicilline les 6 derniers mois (p=0,02) étaient associés
significativement a une résistance des uropathogenes aux FQ. Nos résultats montraient aussi
une association significative avec les antécédents néphrologiques et/ou urologiques non
retenus dans notre questionnaire mais signalés par les patientes (p=0,03), dont 44%
correspondaient a des infections urinaires a répétition.

Il existait une tendance entre 1’antibiorésistance aux FQ et le diabéte (p=0,09), I’age
supérieur a 65 ans (p=0,17), les antécédents néphro-urologiques tels qu’un acte urologique
récent (p=0,18), une pathologie lithiasique urinaire (p=0,16), une infection urinaire (p=0,19)
et le prélévement d’un ECBU (p=0,14) dans les six derniers mois.

Néanmoins, I’immunodépression (p=0,21), un reflux vésico-urétéral (p=0,30), un résidu
vésical neurologique (p=0,30), un syndrome de la jonction pyélo-urétérale (p=0,30) et un rein
unique (p=0,46), n’étaient pas significativement associés a une résistance aux FQ.

Concernant les événements des six derniers mois, il n’y avait pas d’associations significative
entre la résistance aux FQ et des soins infirmiers a domicile (p=0,89), un séjour a I’étranger

(p=0,95), une hospitalisation (p=0,61) et un traitement antibiotique (p=0,76).
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Toute la Résistance FQ Sensibilité FQ
population n=13 n=102

Terrains et antécédents n=115 n % [IC 95%] n % [IC 95%)] valeur p
Allergie ou intolérance aux céphalosporines 1 0 1 0,9% [0,0-2,6] -
Allergie ou intolérance aux FQ 0 0 0 -
Diabéte 10 3 2,6% [0,0-5,5] 7 6,1% [1,7-10,5] 0,09
Grossesse 2 0 2 1,7% [0,0-4,1] -
Age > 65 ans 26 5 4,4% [0,6-8,1] 21 18,3% [11,2-25,3] 0,17
Immunodépression 2 1 0,9% [0,0-2,6] 1 0,9% [0,0-2,6] 0,21
Lithiase urinaire 13 3 2,6% [0,0-5,5] 10 8,7% [3,6-13,9] 0,16
Acte urologique < 6 mois 7 2 1,7% [0,0-4,1] 5 4,4% [0,6-8,1] 0,18
Reflux vésico-urétéral 3 1 0,9% [0,0-2,6] 2 1,7% [0,0-4,1] 0,30
Résidu vésical d’origine neurologique ou autre 3 1 0,9% [0,0-2,6] 2 1,7% [0,0-4,1] 0,30
Sonde urétérale (double J) en place 3 0 3 2,6% [0,0-5,5] -
Syndrome de la jonction pyélo-urétérale 3 1 0,9% [0,0-2,6] 2 1,7% [0,0-4,1] 0,30
Rein unique anatomique ou fonctionnel 5 1 0,9% [0,0-2,6] 4 3,5% [0,1-6,8] 0,46
Tumeur rénale ou des voies urinaires 0 0 0 -
IRC avec clairance < 30 ml/min 2 0 2 1,7% [0,0-4,1] -
Dialyse chronique 0 0 0 -
Autres antécédents urologiques/néphrologiques 18 5 4,4% [0,6-8,1] 13 11,3% [5,5-17,1] 0,03

Tableau 5 : Analyse univariée des terrains et antécédents associés a la résistance et la sensibilité aux fluoroquinolones des bactéries dans les PNA

non graves

n : nombre de patientes présentant la caractéristique recherchée

IC95 : Intervalle de confiance a 95%

une valeur p < 0,05 est considérée comme significative




Toute la Résistance FQ Sensibilité FQ
population n=13 n=102

Evénements dans les 6 mois précédents n=115

n % [IC 95%] n % [IC 95%] valeur p
Hospitalisation a domicile 0 0 0 -
Soins infirmiers a domicile 10 1 9 7,8% [2,9-12,7] 0,89
Sonde urinaire a demeure 5 3 2,6% [0,0-5,5] 2 1,7% [0,0-4,1] 0,01
Infection urinaire 33 6 5,2% [1,2-9,3] 27 23,5% [15,7-31,2] 0,19
Séjour a I’étranger ou dans les DOM-TOM 17 2 1,7% [0,0-4,1] 15 13,0 [6,9-19,2] 0,95
Hospitalisation (médecine, chirurgie, obstétrique, SSR) 11 2 1,7% [0,0-4,1] 9 7,8% [2,9-12,7] 0,61
ECBU préleve * 24 5 4,4% [0,6-8,1] 19 16,5% [9,7-23,3] 0,14
ECBU non connu 18 1 4,2% [0,0-12,2] 17 70,3% [52,7-89,0] 0,70
Bactérie résistance a I'amoxicilline 3 12,5% [0,0-25,7] 3 12,5% [0,0-25,7] 0,02
Bactérie résistance aux FQ 2 2 8,33% [0,0-19.4] 0 -
Bactérie résistance aux C3G 1 4,2% [0,0-12,2] 0 -
Traitement antibiotique b 39 5 4,4% [0,6-8,1] 34 29,6% [21,2-37,9] 0,76
Amoxicilline 17 2 5,1%[0,0-10,4] 15 38,5% [26,8-50,1]
Amoxicilline-clavulanate 4 1 2,6% [0,0-6,4] 3 7,7% [1,3-14,1]
Ceftriaxone ou céfotaxime 7 1 2,6% [0,0-6,4] 6 15,4% [6,8-24,0]
Autre céphalosporine 5 1 2,6% [0,0-6,4] 4 10,3% [3,0-17,5]
Cotrimoxazole 1 1 2,6% [0,0-6,4] 0
Nitrofurantoine 2 1 2,6% [0,0-6,4] 1 2,6% [0,0-6,4]
Fosfomycine-trometamol 17 1 2,6% [0,0-6,4] 16 41,0% [29,3-52,8]
FQ 6 1 2,6% [0,0-6,4] 5 12,8% [4,8-20,8]
Autres 7 0 7 18,0% [8,8-27,1]

Tableau 6 : Analyse univariée des événements des six derniers mois associés a la résistance et la sensibilité aux fluoroquinolones des bactéries dans
les PNA non graves

n : nombre de patientes présentant la caractéristique recherchée

1CY95 : Intervalle de confiance a 95%

a : 'antibiogramme peut retrouver une bacteérie résistante a un ou plusieurs antibiotiques

b : une patiente peut avoir consommé dans les six derniers mois un ou plusieurs antibiotiques, mais jamais plusieurs fois le méme antibiotique

une valeur p < 0,05 est considérée comme significative



4.1  Analyse multivariée

Pour I’analyse multivariée, toutes les variables présentant une valeur p inférieure a 0,25
en analyse univariée étaient incluses dans le mode¢le soit : le diabéte, 1’age supérieur a 65 ans,
I’immunodépression et un antécédent de lithiase urinaire. Ainsi que les éveénements des 6
derniers mois incluant un acte urologique, une sonde urinaire a demeure, une infection
urinaire et un ECBU résistant a I’amoxicilline. La variable temps a également été introduite
dans I’analyse du fait d’une tendance a la diminution de la résistance avec le temps en

régression linéaire (p=0,091).

Les variables associées a la résistance aux FQ des uropathogénes dans les PNA non
graves dans le modele final étaient :
- Le temps : OR 0.99 [0.98-1.00] avec une valeur p a 0.0492
- Un ECBU identifiant une bactérie résistante a I'amoxicilline dans les 6 mois précédents :

OR 15.9 [2.3-124.0] avec une valeur p a 0.005.

Avec ce modele, 66 patientes sur 115 (57%) avaient une probabilité prédite d'infection
par une bactérie résistante aux FQ inférieure ou égale a 10%. Parmi ces 66 patientes, 2 (3%)
avaient réellement une infection par une bactérie résistante aux quinolones.

Avec ce modele, 49 patientes sur 115 (43%) avaient une probabilité prédite d’infection
par une bactérie résistante aux FQ supérieure a 10%. Parmi ces 49 patientes, 11 (22%) avaient

réellement une infection par une bactérie résistante aux quinolones.

Le calcul de I’AUC était de 0.79 [0.67-0.91], soit un modéle avec une performance

acceptable.

5. Objectif secondaire : identification des patientes traitées par C3G alors
qu’elles relévent d’un traitement par FQ

Aux urgences, parmi les 115 patientes avec un diagnostic de PNA non grave, 41
patientes avaient été traitées par C3G : 10 patientes présentaient une PNA simple et 31 une
PNA avec des facteurs de risques de complications. Au total, seulement 3 patientes avaient

recu des FQ dans les six derniers mois.



Dans notre étude, parmi les 41 patientes ayant re¢u des C3G injectables (Tableau 7) :

- 38 patientes (92,7%) n’avaient pas recu de FQ dans les 6 derniers mois

- 9 patientes (22,0%) présentaient une PNA simple et n’avaient pas regu de traitement par
FQ dans les 6 mois précédents

- 18 patientes (43,9%) avaient une probabilité prédite d’étre infectées par une bactérie
résistance aux FQ inférieure ou égale a 10% selon notre mode¢le.

Absence de FQ dans les 6 derniers mois

Traitement o
par C3G " &
PNA simple 10 9 90,0%
PNA avec FDR de complications 31 29 93,5%
Total 41 38 92,7%

Tableau 7 : Patientes traitées par C3G injectables aux urgences, selon le type de PNA et l'antécédent de prise
de FQ dans les six derniers mois.

n : nombre de patientes sur un total de 41 ayant eu une administration de C3G, sans prise récente de FQ dans
les 6 derniers mois.
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V1. Discussion

Dans notre étude incluant des patientes consultant aux urgences pour une PNA non
grave, le risque d’étre infectée par une bactérie résistante aux FQ était plus élevé chez les
patientes présentant un ECBU positif a un germe résistant a I’amoxicilline dans les 6 derniers
mois et était associé a une variation temporelle, plutot a caractere saisonnier.

A partir de ces résultats, le modele de prédiction identifiait 66 patientes (57%) de notre
population avec une probabilité prédite d’infection par une bactérie résistante aux FQ
inférieure ou égale a 10%. Et parmi elles, seules 3% étaient réellement infectées par un germe

résistant aux FQ.

1. Population d’étude

Il existe une hétérogénéité dans la littérature sur les PNA (Tableau 8), en particulier sur
la définition de la pathologie compliquant 1’extrapolation des résultats. Par exemple, les
criteres cliniques (tels que le seuil de la fievre et les symptomes urinaires) sont définis
différemment selon les études, tout comme les données microbiologiques (telles que les seuils
de leucocyturie et de bactériurie) [46].

Concernant les criteres d’inclusion, les signes fonctionnels urinaires pouvaient étre
absents dans les inclusions de Bedoin et al. [47]. Tandis que Van der Starre et al. [48] et Park
et al. [49] incluaient les patientes présentant au moins un des symptomes parmi la dysurie,
I’urgenturie, la pollakiurie, la douleurs périnéale ou du flanc, ou le contact lombaire. Nous ne
pouvons donc exclure un biais de sélection puisque nos critéres d’inclusion exigeaient la
présentation de signes urinaires irritatifs (pollakiurie, brilures mictionnelles et/ou urgenturies)
et que les patientes agées pouvaient afficher des présentations atypiques, en particulier chez
celles présentant des comorbidités [50]. Ceci peut en partie expliquer les populations plus
agées retrouvées dans ces études sur les PNA, par rapport a notre échantillon ou I’age médian

est de 34 ans.

Dans notre échantillon, parmi les uropathogenes retrouvés, E. Coli est la bactérie la plus
représentée (75%), suivi de S. Saprophyticus (20%) et de K. Pneumoniae (6%). Majoritaire
dans nos résultats, E. Coli représentait environ 80 a 90% des germes retrouvés dans les
différentes études chez des patientes hospitalisées [10][51], ou lorsque les travaux étaient

réalisés chez des patientes consultant dans des services d’urgences [11][52][53][54].



Dans les travaux de Leforestier et al. [11] 84% des uropathogenes isolés étaient des E.
Coli, tandis que S. Saprophyticus n’y était pas représenté. Il a ét¢ démontré que S.
Saprophyticus est le plus souvent isolé dans les infections urinaires des femmes jeunes (sans
que ces travaux ne précisent spécifiquement sa prévalence dans les PNA) avec une
prédominance a la fin de I’été et au début de I’automne [55][56]. Pourtant, cette étude pilote
présentait une population de patientes comparable a la notre en termes de critéres d’inclusion,
d’exclusion et d’age. Ainsi, la différence de représentation de cette espeéce bactérienne entre
nos 2 études pourrait s’expliquer par des périodes d’inclusions qui se recoupent mais qui
inclue le début de ’automne dans nos résultats. Ces travaux étaient réalisés de mars a ao(t
pour Leforestier et al. et d’avril @ novembre pour nos résultats intermédiaires, confirmant un
caractere saisonnier.

L’analyse finale des données recueillies sur une année compléte pour 1I’étude PredUTI3
permettra de préciser I’épidémiologie des uropathogénes dans les PNA non graves de la

femme.

Concernant le taux de résistance aux FQ dans notre échantillon, il est de 11,3%,
comparable a ceux des études menées sur des PNA communautaires [11][48] (Tableau 8). Il
permet de répondre a 1’objectif principal de ce travail, puisque nous cherchions a identifier un
sous-groupe de patientes ayant une PNA non grave avec un risque d’étre infectée par une
bactérie résistante aux FQ inférieur ou égal a 10%.

Par ailleurs, nos résultats semblent cohérents par rapport aux données
épidémiologiques, puisque le taux d’antibiorésistance aux FQ en Pays de la Loire en 2019 se
situe entre 9,3% pour les patients vivant a domicile et 13,3% pour ceux vivant en EHPAD
(Figure 2). Notre population est trés majoritairement constituée de patientes arrivant de leur
domicile personnel, seules 2 d’entre elles vivaient en EHPAD. Ce biais de recrutement a pu
affecter le taux de résistance aux FQ retrouvée dans nos résultats.

Bien que S. Saprophyticus ait une sensibilit¢ diminuée a 1’acide nalidixique [56], dans
nos résultats aucun n’est résistant aux FQ. Ainsi, le taux de résistance aux FQ n’a donc pas

¢été affecté par la proportion de cette espece bactérienne de notre échantillon.
Enfin, dans leurs travaux, Czaja et al. [12] étudient 1’épidémiologie des PNA dans une

population américaine atteints de PNA communautaires et liées aux soins. Ils relévent une

prise en charge ambulatoire, en particulier chez les femmes jeunes. Ces résultats concordent
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avec ceux de notre étude puisque 77% des patientes avec un diagnostic de PNA ont moins de

65 ans et 78% sont rentrées a leur domicile aprés leur passage aux urgences.

2. Objectif principal

Dans notre étude, en analyse multivariée, le risque d’étre infectée par une bactérie
résistante aux FQ dans les PNA non graves de la femme était associé a un caractére
saisonnier et 2 un ECBU positif 2 une bactérie résistante a I’amoxicilline dans les 6

derniers mois.

La saisonnalité dans 1’incidence des infections urinaires communautaires a été mise en
¢vidence dans plusieurs pays, avec une augmentation de 8 a 20% d’infections 1’été par rapport
a I’hiver [57], confirmée pour les PNA [12].

Mais peu de travaux ont étudié spécifiquement 1’effet de cette variable sur
I’antibiorésistance des uropathogénes. L’¢tude de Quaegebeur et al. [45] menée dans
plusieurs services d’urgences européens de 2010 a 2016, a permis de construire un modéle de
prédiction permettant d’identifier les souches urinaires ayant une forte sensibilité aux FQ et
aux C3G. Ceci a partir de I'analyse de séries temporelles sans que la saisonnalité y soit
spécifiquement étudiée. Ce modele prend donc en compte des caractéristiques facilement
connues aux urgences que sont le lieu de consultation (qui implique 1’écologie bactérienne
locale), I’age, le sexe mais retenait également le mois de I’année. De plus, dans leurs travaux
sur les infections urinaires communautaires, Yelin et al. [41] relévent une faible corrélation
entre la saisonnalité et 1’antibiorésistance a la ciprofloxacine.

Il est admis que la prescription d’antibiotiques et en particulier de FQ en milieu
communautaire, augmente significativement en période hivernale [58]. Et les études montrent
une variation saisonniere d’E. Coli communautaires résistant aux FQ associés a la variation de
la consommations de FQ [59][60]. Dans notre population d’étude, 34% des patientes avaient
consommé des antibiotiques dans les 6 derniers mois, proportion similaire retrouvée dans
I’étude pilote de Leforestier et al. [11] qui en dénombrait 35%. Mais ces derniers n’ont pas pu
¢tudier la variation saisonnicre associée a 1’antibiorésistance dans leurs travaux.

Il est alors intéressant de se demander si la consommation d’antibiotiques dans les 6 derniers
mois a participé a la corrélation entre 1’association de la saisonnalité a la résistance aux FQ

dans notre modéle.
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Par ailleurs, nos données s’étendant sur une période de huit mois, les analyses finales

réalisées sur une année entiere permettront d’affiner ce résultat.

A TD’échelle individuelle, les résultats d’'un ECBU récent identifiant une bactérie
résistante a un antibiotique permettrait de prédire I’antibiorésistance ultérieure d’un
uropathogene [61]. Dans une étude canadienne rétrospective, multicentrique, les auteurs ont
travaillé sur des paires d’ECBU issus d’un méme patient, prélevés a des intervalles de temps
différents. IIs tentent de déterminer quels sont les facteurs permettant de prédire, a partir des
informations issues d’un premier uropathogene, la susceptibilit¢ d’une culture urinaire
positive prélevée des semaines ou des mois plus tard. Entre 2 cultures, les facteurs prédictifs
retrouvés étaient le temps écoulé et I'utilisation d’antibiotiques. Donc, pour un patient
présentant une souche urinaire sensible a la ciprofloxacine, aprés 32 semaines sans exposition
aux FQ on retrouve une sensibilité supérieure a 80% pour ce méme antibiotique, confortant
I’administration de FQ en traitement empirique.

Dans leur étude, Yelin et al. [41] évaluent I’antibiorésistance a long terme sur les
¢échantillons urinaires d’un méme patient. Ils introduisent la notion de mémoire de résistance
qui peut aller jusqu’a 6 mois pour I’amoxicilline-clavulanate et plus d’un an pour la
ciprofloxacine, contribuant a la prévisibilité de la résistance.

Concernant les PNA, seuls Leforestier et al. [11] et Bedoin et al. [47] ont recherché une
association, retrouvée significative entre la résistance aux FQ spécifiquement et un ECBU
résistant a une pénicilline du groupe A en analyse univariée.

Dans nos résultats, malgré une corrélation significative entre le risque d’étre infectée
par une bactérie résistante aux FQ et un antécédent d’ECBU positif pour une bactérie
résistante a 1’amoxicilline avec un OR ajusté a 15.9 [2.3-124.0], on note un intervalle de
confiance a 95% large, témoignant de la nécessité d’ajouter des patientes supplémentaires.

Suite a ces études, on s’attendrait également a retrouver dans nos résultats cette
corrélation pour un ECBU positif pour une bactérie résistante aux FQ dans les 6 derniers mois
et pour la prise récente d’antibiotiques. Mais le peu d’éveénements pour chacune de ces
modalités peut expliquer I’absence de résultat significatif dans notre étude. Ces variables
explicatives (la réalisation d’un ECBU retrouvant un uropathogéne et la prise récente
d’antibiotiques) peuvent étre corrélées et redondantes et altérer les résultats de la régression

logistique.
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Dans notre étude, en analyse univariée, il existe une association significative entre
la résistance des uropathogenes aux FQ et la pose d’une sonde urinaire dans les six

derniers mois, ainsi que certains antécédents néphrologiques ou urologiques.

Concernant 1’antécédent de sonde urinaire dans les six derniers mois, les résultats
sont discordants dans la littérature compte tenu des différentes populations étudiées.

Dans une étude prospective francaise publiée en 2001 [62], les auteurs ne retrouvaient
pas d’association significative entre la résistance aux FQ et un antécédent de sonde urinaire
dans 1’année précédente. Les critéres des patients inclus ne sont pas précisés dans cette
publication, questionnant sur la part des colonisations et d’infections urinaires basses parmi
les E. Coli urinaires analysées.

S’agissant des PNA, les travaux récents de Leforestier et al. [11] retrouvent une
association en analyse univariée entre la résistance aux FQ et un antécédent de sonde urinaire
dans les six derniers mois. Néanmoins, ce résultat n’est pas significatif en multivariée. Les
conclusions de Van der Starre et al. [48] et de Park et al [49] confirment cette association dans
les PNA, mais ont été évaluées chez des patients se présentant avec une SUD déja en place,
considérée comme un critére d’exclusion dans notre travail.

D’une part, il est admis que la présence d’une SUD facilite I’adhésion microbienne en
formant progressivement des biofilms qui protégent les uropathogeénes de I’action des
antibiotiques et de la réponse immunitaire de 1’hote, favorisant le développement de
résistance bactérienne [63]. Elle peut atteindre 91,7% pour la ciprofloxacine dans les
infections sur SUD avec production de biofilms [64]. Ces résultats pourraient expliquer la
corrélation entre un antécédent de SUD et le risque d’étre infectée par une bactérie résistante
aux FQ. Cependant, a notre connaissance, aucune étude n’a évalué la durée de la persistance
d’un biofilm apres le retrait d’une SUD.

D’autres part, les études montrent que face aux fréquentes bactériuries, il existe une
grande hétérogénéité dans la gestion de la prophylaxie antimicrobienne suite au retrait de la
sonde. Une méta-analyse s’est intéressée a I’impact de 1’antibioprophylaxie sur la prévention
des infections urinaires symptomatiques apres retrait de la sonde urinaire [65], mais les
auteurs soulignent qu’il existe peu de données sur les potentielles conséquences négatives de
ces traitements et en particulier leur impact sur ’antibiorésistance des uropathogenes.

Mod¢éliser le risque d’infections urinaires apres le retrait d’'une SUD pourrait permettre
le développement de mesures préventives efficaces contre 1’antibiorésistance des

uropathogenes.
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Dans notre travail, 20 patientes ont déclaré spontanément d’autres antécédents qui ont
¢té¢ retenus dans le recueil des données : 44% correspondait & des infections urinaires a
répétition sans qu’une fréquence ait été fixée pour préciser le caractére récidivant lors de
I’interrogatoire. Toutefois, dans nos résultats cette variable est associée de manicre
significative a la résistance aux FQ.

Seuls Bosch-Nicolau et al. [53] retrouvent une association entre la résistance a la
ciprofloxacine et les infections urinaires a répétition, contrairement a Bedoin et al. [47], Van
der Starre et al. [48] et Park et al. [49] en analyse multivariée.

Ceci peut s’expliquer par des définitions différentes puisque Bosch-Nicolau et al.
définissent cette variable comme les infections urinaires (cystites ou PNA) traitées au moins 3
fois dans les 12 derniers mois. Tandis que les autres études considerent la fréquence de
survenue des infections urinaires (IU), c’est-a-dire au moins 3 U dans les 12 derniers mois ou
au moins 2 IU dans les 6 derniers mois. Dans 1’étude espagnole, il peut exister alors un biais
de confusion entre les infections urinaires récidivantes et la consommation d’antibiotiques
dans I’année précédente, pouvant affecter la corrélation avec [’antibiorésistance des
uropathogenes.

Il est intéressant de citer des travaux publiés en 2012 [66], incluant des patientes issues
de deux essais randomisés contrdlés multicentriques qui étudient la prophylaxie de femmes
ayant des infections urinaires a répétition et qui ont permis aux auteurs de rechercher les
déterminants associés a 1’antibiorésistance des E. Coli urinaires et fécaux dans cette
population. IIs retrouvent une résistance plus importante dans les souches urinaires que fécale
pour l’amoxicilline, [’amoxicilline-clavulanate, le cotrimoxazole, la norfloxacine, la
ciprofloxacine et la nitrofurantoine. Ceci probablement encore a cause de la constitution d’un
biofilm dans la vessie agissant comme un réservoir a partir duquel les bactéries sont libérées
et qui participe a la récurrence de ces infections, rendant les uropathogeénes moins dépendants
a d’autres facteurs. Dans ces travaux, on note que I’age est associ¢ de maniere significative a
la résistance aux FQ dans les E. Coli fécaux, qui participent a la physiopathologie des
infections urinaires [67].

Dans nos résultats finaux incluant les données des différents centres, il sera intéressant
d’analyser si cet antécédent d’infections urinaires a répétition a été largement notifié par les
participantes. Intégrer cette variable dans le recueil des données pourrait permettre de préciser

sa corrélation avec la résistance aux FQ dans les PNA non graves.
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Dans notre étude, en analyse univariée, il semble y avoir une tendance entre
P’antibiorésistance aux FQ et ’age, le diabéte, ’immunodépression, un acte urologique
récent, un antécédent de lithiase urinaire et une infection urinaire au cours des six

derniers mois.

Dans les travaux sur les PNA communautaires (Tableau 8), bien que ces variables
soient étudiées, aucun ne retrouve d’association entre la résistance aux FQ, I’age supérieur a
65 ans et le diabete. Une étude coréenne a comparé les caractéristiques cliniques et
microbiologiques entre des femmes agées de plus de 65 ans et celles de moins de 65 ans,
hospitalisées pour une PNA communautaire non obstructive entre 2004 et 2013 [68]. Ils ne
relévent pas de différence dans la résistance aux FQ entre ces deux groupes. Cependant les
résultats montrent une proportion significativement plus ¢élevée d’E-BLSE chez les patientes
de plus de 65 ans, 9,0% contre 5,5% chez celles de moins de 65 ans. Ces données confortent
notre volonté d’épargner [’utilisation de C3G dans les PNA non graves afin d’éviter

I’augmentation d’infections a E-BLSE, en particulier chez les patientes les plus agées.

Seule 1’¢tude de Bedoin et al. [47] retrouve une corrélation avec 'immunodépression,
terrain qui inclus le diabéte, les cancers actifs et les traitements immunosuppresseurs. Une
méta-analyse de la littérature avait déja tenté de déterminer les facteurs de risque de résistance
des infections (respiratoires, urinaires et abdominales) a E. Coli [69]. Il semble que diverses
comorbidités d’immunodépression telles que la cirrhose hépatique, la transplantation
d’organes et les traitements immunosuppresseurs, soient associés a 1’antibiorésistance mais

les auteurs insistaient sur I’hétérogénéité de ces études ne permettant pas de conclure.

Concernant les antécédents de lithiase urinaire et d’acte urologique récent, les études
semblent 1a aussi discordantes. Efstathiou et al. [70], Van der Starre et al. [48], ainsi que
Leforestier et al. [11] analysent ces variables indépendamment des autres facteurs de risque de
complications des PNA, mais seule 1’étude grecque 1’associe significativement a la résistance

aux FQ.
Enfin, seule 1’étude de Leforestier et al. a évalué la corrélation de la résistance aux FQ

avec une infection urinaire dans les six derniers mois, qui retrouve avec un résultat

significatif en analyse multivariée, contrairement a nos résultats.
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Il est intéressant de noter que dans nos données, parmi les 33 patientes ayant eu une
infection urinaire dans les 6 derniers mois, 27 (82%) ont également eu un traitement
antibiotique récent et 19 (58%) ont eu un ECBU prélevé. Ceci révele un biais de confusion
pouvant altérer I’interprétation de nos résultats. Faire préciser 1’indication de la prise d’une
antibiothérapie dans les 6 derniers mois serait un moyen d’essayer de neutraliser ce facteur

confondant.

Dans notre étude, certaines variables telles que la prise récente d’antibiotiques et le
lieu de résidence ne sont pas associées a I’antibiorésistance aux FQ, contrairement aux

données de la littérature.

Dans la littérature scientifique, la corrélation entre la résistance aux FQ et la
consommation récente d’antibiotiques est largement retrouvée. Une méta-analyse publiée
en 2010 [38] a répertorié les travaux qui étudient les effets des prescriptions d’antibiotiques
en soins primaires sur le risque individuel d’antibiorésistance. Ils constatent une résistance
jusqu’a douze mois apres la consommation des traitements. Ceci a été décrit également dans
I’étude israélienne de Yelin et al. évoqué précédemment [41]. Dans les PNA, on retrouve une
association avec I’antibiorésistance aux FQ dans les travaux de Van der Strarre et al. [48],
Bedoin et al. [47], Talan et al. [52] en particulier avec la consommation de FQ dans les 6
derniers mois, mais aussi pour une exposition a des antibiotiques non précisés dans I’étude de
Park et al. [49] et Bosch-Nicolau et al. [53].

L’absence de corrélation dans nos résultats peut s’expliquer par un biais de
mémorisation, puisque cette donnée était recueillie par 1’interrogatoire des patientes. De plus,
les résultats intermédiaires présentés dans ce travail comptent au total 13 germes résistants
aux FQ, en raison du faible nombre de patientes incluses. Ceci peut expliquer que cette

variable ne soit pas retrouvée de maniere significative dans nos analyses.

Seule I’étude de Bedoin et al. [47] montre une corrélation forte entre le lieu de
résidence et D’antibiorésistance aux FQ, puisque 17,7% de la population d’étude y est
institutionnalisé. Seule 2 de nos patientes vivaient en EHPAD, limitant également

I’interprétation de nos résultats sur cette variable.
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3. Objectif secondaire

Parmi les 68 patientes ayant recu un traitement antibiotique aux urgences, 60% (41
patientes) ont recu au moins une administration de C3G en premiére intention alors que 17%
(7 patientes) d’entre elles étaient réellement infectées par une bactérie résistante aux FQ.
Résultats comparables retrouvés dans 1’étude de Leforestier et al. [11] ou sur les 62% de
patientes ayant recu des C3G aux urgences, 15% étaient infectées par une bactérie résistante
aux FQ. De plus, parmi ces 41 patientes, 22% présentaient une PNA simple sans prise récente
de FQ et relevaient donc, selon les recommandations nationales, d’une antibiothérapie
probabiliste par FQ.

Ces résultats confirment la surprescription de C3G aux urgences ou I’initiation d’une
antibiothérapie intervient le plus fréquemment pour les infections pulmonaires et urinaires.
Entre 2002 et 2012, une étude a évalué les prescriptions de FQ et C3G dans différents
services d’urgences francais. IlIs concluent que la prescription de C3G a doublé passant de
9,6% a 22,3% par rapport au nombre d’antibiotiques totaux utilisés [71].

Il est alors intéressant d’identifier les patientes relevant d’un traitement par FQ parmi
celles ayant recu des C3G aux urgences a partir du modele de prédiction. Ainsi, 18 patientes
(44%) avaient une probabilité prédite d’étre infectée par une bactérie résistance aux FQ
inférieure ou égale a 10% selon notre modele. Parmi elles, 1 seule patiente avait réellement

une bactérie résistante.

4. Forces et limites

Ce travail comporte plusieurs limites. Tout d’abord, les résultats intermédiaires
présentés comportent un faible nombre de patientes qui peut remettre en cause la pertinence
de nos analyses.

Il existe un biais de sélection dans le recrutement des patientes puisque seules 2 d’entre
elles résidaient en EHPAD. Bien que la PNA soit plus fréquemment une pathologie de la
femme jeune, le sujet 4gé montre des signes cliniques frustres et une présentation parfois
atypique. Ainsi, le diagnostic peut étre plus difficile a poser aux urgences. Les criteres
d’inclusion imposaient la présentation de signes urinaires irritatifs, alors que certaines
patientes les plus agées affichaient uniquement des signes fonctionnels urinaires obstructifs
(dysurie, rétention aigué d’urine). Ceci peut en partie expliquer que notre population soit

majoritairement constituée de femmes jeunes.
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Le caractére monocentrique peut quant a lui entrainer un biais de recrutement, qui sera
levé dans I’étude PredUTI3, mélant les disparités régionales d’antibiorésistance.
Enfin, le recueil des données a été effectué par I’interrogatoire des patientes, entrainant

un possible biais de mémorisation, en particulier sur les événements des six derniers mois.

Une des originalités de ce travail se trouve dans la conception de cette étude
prospective. La plupart des recherches qui étudient les traitements des PNA ont montré que
les thérapies orales a court terme sont efficaces [72] et que la prise en charge ambulatoire doit
étre privilégiée [46]. Dans ce travail, un effort a été fait pour prédire le risque de résistance
bactérienne qui semble primordial pour optimiser cette prise en charge, ceci en identifiant les
facteurs étroitement impliqués. Dans la littérature, peu de travaux ont étudié les facteurs
d’antibiorésistance aux FQ spécifiquement dans les PNA et de nombreux biais de confusion
limitent I’extrapolation des résultats du fait de la conception méme des protocoles d’étude.

Ce travail présente 1’avantage de s’affranchir d’un certain nombre de facteurs confondants en
analysant chaque variable de maniére indépendante et 1’é¢tude de leur corrélation par
régression logistique permet d’affiner I’analyse.

Enfin, I’étude multicentrique PredUTI3 en cours dans laquelle s’inscrit ce travail, avec
actuellement 15 services d’urgences participants, a pour objectif un recrutement de 2000
patientes. Effectif qui permettra d’évaluer la pertinence des résultats, en augmentant la

puissance de 1’analyse statistique.

5. Conclusion et perspectives

A partir de données facilement accessibles lors de la prise en charge aux urgences, la
résistance aux FQ variait selon un caractére saisonnier et était associée a un antécédent
d’uropathogéne résistant a I’amoxicilline, chez les femmes consultant pour une PNA non
grave. Le modele de prédiction construit a partir de ces données, a permis d’identifier dans
notre population 57% de patientes avec une faible probabilité d’étre infectée par une bactérie
résistante aux FQ. Et parmi ces patientes, seules 3% avaient réellement une bactérie
résistante. Appliquer ces données sur une nouvelle cohorte de patientes consultant aux
urgences avec un diagnostic de PNA non grave, permettrait d’évaluer la robustesse du modele

pour adapter 1’antibiothérapie probabiliste au risque individuel de chaque patiente.
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Les développements récents en apprentissage automatique sont un enjeu majeur en
médecine. Cette approche pourrait devenir un outil essentiel pour I’identification des
résistances bactériennes et le choix de [’antibiothérapie empirique dans de nombreuses
pathologies infectieuses, a 1’aide de vastes données de santé. Il est toutefois important de se
rappeler que ces modeles ne permettent pas d’évaluer la causalité dans la dynamique de
résistance. De ce fait, une antibiothérapie empirique impose d’évaluer le risque d’échec de ces
traitements, mais aussi leur impact sur le microbiote humain, puisque E. Coli est a la fois un
germe commensal colonisant les différents microbiotes et un agent pathogéne responsable
d’infections parfois graves. Malgré la compréhension limitée de ces écosysteémes, notre
microbiote natif affiche une résilience considérable, il semble donc pertinent qu’il soit intégré

dans les recherches futures sur I’évaluation du risque d’antibiorésistance.
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Efstathiou et al. Van der Starre et al. Park et al. Bedoin et al. Talan et al. Bosch-Nicolau et al. Leforestier et al.
[70] [48] [49] [47] [52] [53] [11]
Année de publication 2003 2010 2014 2014 2016 2017 2020
Pays Gréce Pays-Bas Corée France Etats-Unis Espagne France
Type d’étude Rétrospective Rétrospective Prospective Rétrospective Prospective Rétrospective Prospective
M Monocentrique Multicentrique Multicentrique Multicentrique Multicentrique Monocentrique Multicentrique
Population étudice Hommes et femmes  Hommes et femmes Femmes Femmes Hommes et femmes  Hommes et femmes Femmes
p 225 420 229 344 521 607 190
s . . . Communautaire et . Communautaire et Communautaire * et .
Mode d’acquisition Communautaire Communautaire ., . x Communautaire ., . ., S Communautaire
associés aux soins associées aux soins  associées aux soins
Taux de résistance 23% Ac nalidixique 12% Ciprofloxacine
16% (femmes) 12% 29% 17% Ofloxacine o +1b 23%% et 75%° 10%

aux FQ

Univariée et

Univariée et

Univariée et

12% Ciprofloxacine
Univariée et

10% Lévofloxacine

Univariée et

Univariée et

Analyse des résultats ., . . ., Univariée ., .,
multivariée multivariée multivariée multivariée multivariée multivariée
Facteurs de risque d’antibiorésistance étudiés
Lieu de résidence X X X
Age > 65 ans X X X X X
Diabéte X X X X X
Immunodépression X X X X
IRC X X X X
Incontinence urinaire x
Lithiase urinaire X X X X
Vessie neurologique X X X
SUD X X X
Autres anomalies de
) . X X X X
I’arbre urinaire
IU a répétition X X X X
Traitement
e X X X X X X
antibiotique
Hospitalisation
, X X X X
recente

Tableau 8 : Etudes recherchant les facteurs de risque associés a la résistance aux FQ des uropathogénes dans les PNA.

* consideérées comme associées aux soins : soins infirmiers a domicile, résidents EHPAD et USLD, dialyse chronique, chimiothérapie, hospitalisation dans les 2 derniers mois,

acte urologique dans le mois
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Annexe 1

CENTRE
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Note d’information pour la participation a la recherche

« Identification de patientes a faible risque de résistance aux
fluoroquinolones en cas de pyélonéphrite non grave aux
urgences »

Titre abrégé : PREDUTI3

Promoteur : CHU de Nantes

Madame,

Le diagnostic de pyélonéphrite aigue (infection urinaire atteignant le rein) non grave a été retenu par le
médecin qui vous prend en charge aux urgences. Ce type d'infection urinaire doit étre traité par un
antibiotique sans attendre le résultat complet de l'analyse d'urine. Selon les recommandations
nationales, l'antibiotique doit étre choisi dans la famille des fluoroquinolones ou dans celle des
céphalosporines. Les fluoroquinolones ont I'avantage de pouvoir étre pris en comprimés, mais leur
principal inconvénient est que les bactéries responsables d'infection urinaire sont plus souvent
résistantes aux fluorogquinolones qu'aux céphalosporines.

Dans ce contexte, le Centre Hospitalier Universitaire de Nantes méne une recherche nommée
PREDUTI3 qui se déroule simultanément dans plusieurs services d'urgences de France. Cette étude
cherche a prévoir, a partir des informations que vous pouvez nous donner aux urgences, si la bactérie
responsable de votre pyélonéphrite est sensible ou résistante aux fluoroquinolones. Les données
collectées concernent principalement vos antécédents, les traitements prescrits, et les résultats
complets de votre analyse d'urine. Cette étude ne modifiera pas votre prise en charge et ne présente
aucun risque pour votre santé. Elle favorisera le développement des connaissances dans le domaine de
la lutte contre la résistance des bactéries aux antibiotiques.

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette recherche. De méme pour pouvez a tout
moment vous en retirer, sans préjudice ni aucune conséquence sur la qualité des soins qui vous seront
donnés. Vous devez simplement en informer l'investigateur. Le médecin qui vous a proposé de
participer a I'étude se tient a votre disposition pour répondre aux questions que vous pourriez vous
poser.

Les données nécessaires a cette recherche seront collectées dans un fichier informatique auquel aura accés
le Promoteur de la recherche (CHU de Nantes) pour étre analysées. Afin d'assurer leur confidentialité, ces
données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales, et sont susceptibles d’étre exploitées dans le
cadre de publications ou de communications.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique aux fichiers et aux libertés (loi modifiée du 6
janvier 1978), de la loi n° 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des données personnelles et du
Réglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la protection des
personnes physiques a I'égard du traitement des données a caractére personnel et a la libre circulation de ces
données (RGPD), vous disposez d’un droit d'acces, de rectification, de portabilité, de limitation et d’opposition du
traitement de vos données personnelles. Quant au droit d'effacement, si vous décidez de retirer votre
consentement pour participer a la recherche, les données obtenues avant que celui-ci n'ait été retiré seront
utilisées conformément a larticle L.1122-1-1 du CSP. Les données recueillies aprés le retrait de votre
consentement ne seront pas utilisées pour cette recherche et resteront destinées a l'usage strict du soin. Vous
pouvez également porter une réclamation auprés d'une autorité de contréle (CNIL pour la France:

hitps://www.cnil.fr/fr/webform/adresser-une-plainte/ ).

Ces données pourront étre utilisées lors de recherches ultérieures exclusivement a des fins scientifiques. Vous
pouvez retirer votre consentement a cette utilisation ultérieure ou exercer votre faculté d'opposition a tout moment.

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d'un médecin de votre choix a I'ensemble de
vos données médicales en application des dispositions de I'article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.
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Vos données seront conservées tout au long de la recherche. Aprés la fin de la recherche, les données seront
archivées pour une durée de 15 ans, puis détruites.

L'investigateur pourra vous informer, sur votre demande, des résultats globaux de cette recherche.

Pour en savoir plus ou exercer vos droits concernant vos données, reportez au paragraphe « vos contacts » en fin
de ce document.

Cette recherche est conforme :

- a la loi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée et la loi n° 2018-493 du 20 juin 2018
relative a la protection des données personnelles

- au Reglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la
protection des personnes physiques a I'égard du traitement des données a caractéere personnel et a la
libre circulation de ces données (RGPD).

Ce projet ainsi que le présent document ont été présentés au Groupe Nantais d'éthique dans le domaine
de la Santé (GNEDS).

Nous vous remercions de |'attention que vous porterez a notre projet de recherche.

VOS CONTACTS :

Pour toute question concernant I'étude, retrait de consentement, ou pour exercer vos droits concernant vos
données (acces, rectification, etc...), votre contact privilégié est :

L’investigateur coordonnateur de la recherche :
Pr Eric BATARD
CHU de Nantes - Service des Urgences
1 Place Alexis Ricordeau, 44093 Nantes Cedex.
02.40.08.38.35

Pour toute question générale sur le traitement de vos données :

Le promoteur de la recherche, responsable du traitement :
CHU de Nantes, direction de la recherche

5 allée de I'lle Gloriette, 44093 NANTES Cedex 1

Le Délégué a la Protection des Données (DPO) :

vosdonneespersonnelles@chu-nantes.fr

Merci de conserver cette notice d’information

Page2/2

55



Annexe 2

ETUDE PYELONEPHRITE : FEUILLE A REMPLIR PAR L'URGENTISTE (2 PAGES)
CHU de Nantes Investigateur local : Pr Eric Batard / Pauline Garcia

Donner la lettre d'information a la patiente
Noter dans I'observation que la patiente a consenti oralement a participer a I'étude

Datede/NaiSSANCE s wssswmmsmisswsssassismssmimsssssasivass coller I’étiquette
Date d'admission aux urgences ... N
N® EPISOAE. ... coiiuiiiie ettt et
NP P cesmaomummasmasaumessmmmmpsrsmsssmosmsosats

VERIFIER LES CRITERES D'INCLUSION

Chaque ligne doit avoir au moins une case cochée OUI pour inclure la patiente

OUlo NONo sexe féminin

OUlo NONo age : 18 ans ou plus

OUlo NONGo brilures mictionnelles OUlo NONGu pollakiurie OUlo NONo urgences mictionnelles
OUlo NONG température supérieure ou égale 4 38°C  OUlo NONGO douleur spontanée ou provoquée d'une fosse lombaire
OUlo NONo ECBU prélevé aux urgences

OUlo NONGo nitrites sur la bandelette urinaire OUlo NONo leucocytes sur la bandelette urinaire
OUlo NONGo diagnostic de pyélonéphrite probable ou certain a la sortie des urgences

OUlo NONG la patiente a donné son consentement oral pour participer a I'étude

OUlo NONC la lettre d'information a été remise a la patiente

VERIFIER L'ABSENCE DE CRITERE D'EXCLUSION

Tout doit étre coché OUI pour inclure la patiente

OUlo NONo la patiente n'a pas pris d'antibiotique dans les 24 h précédant I'arrivée aux urgences

OUlo NON@ la patiente n'est pas transférée d'un service médecine/chirurgie/obstétrique ou d'un SSR

OUlo NONo la patiente n'a pas de sonde urinaire a demeure a l'arrivée aux urgences

OUlo NONo la patiente n'a pas de signes de sepsis (selon le consensus Sepsis-3 de 2016) ou de choc septique

OUlo NONo la patiente n'a pas d'indication & un drainage en urgence des voies urinaires (cocher NON si seulement sondage vésical)
OUlo NONC le résultat de 'ECBU (culture et/ou antibiogramme) n'est pas connu de l'urgentiste lors de l'inclusion

LIEU DE RESIDENCE

OUlo NONo domicile personnel (dont foyer-logement, résidence-service) OUlo NONo EHPAD
OUlo NONo Hépital en Service de Soins Longue Durée

OUlo NONo autre lieu de résidence «usumsannnnansunsnnaniiiunaisaniansuninniusmnm

ANTECEDENTS RAPPORTES A LA CONNAISSANCE DE L'URGENTISTE

OUlo NONo allergie/intolérance aux céphalosporines OUlo NONo grossesse en cours

OUlo NONGo allergie/intolérance aux fluoroquinolones OUlo NONo patiente fragile de plus de 65 ans
OUlo NONo diabéte OUlo NONo immunodépression

OUlo NONo lithiase urinaire OUlo NONo reflux vésico-urétéral

OUlo NONo résidu vésical d'origine neurologique ou autre

OUlo NONo acte urologique dans les 6 mois précédents

OUlo NONo sonde urétérale (double J) en place

OUlo NONo syndrome de la jonction pyélo-urétérale

OUlo NONo rein unique anatomique ou fonctionnel

OUlo NONo tumeur rénale ou des voies urinaires

OUlo NONo insuffisance rénale chronique avec clairance créatinine < 30 ml/min

OUlo NONo dialyse chronique

OUIE INONG AUe. AN O a0 O O GO UIE S 55emsmssstesivseiss 505535555085 453 S A 0 B S MO B

Cocher NONG si la donnée n'est pas présente page 1/2
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ETUDE PYELONEPHRITE : FEUILLE A REMPLIR PAR L'URGENTISTE (2 PAGES)
CHU de Nantes Investigateur local : Pr Eric Batard / Pauline Garcia

EVENEMENTS DANS LES 6 MOIS PRECEDENTS (RAPPORTES A LA CONNAISSANCE DE
L'URGENTISTE)
OUlo NONGo hospitalisation a domicile
OUlo NONG soins infimiers a domicile
OUlo NONo sonde urinaire
OUlo NONGo séjour a I'étranger pendant au moins une nuit
Si‘oui; préciser le(s) pays CONCEITE(S) v wmmmmvraurnam i
OUlo NONo Séjour en DOM-TOM pendant au moins une nuit
Si‘olii; préciser 1e(s) DOM-TOM CONCOMNE(S) w:xusmiossmmvmmasmsb am i o a saemisa
OUlo NONGo hospitalisation (médecine chirurgie obstétrique ou SSR)
OUlo NONGo infection urinaire
OUlo NONo ECBU prélevé (quel que soit le résultat)
OUlo NONo ECBU positif pour une bactérie résistante aux fluoroquinolones
OUlo NONo ECBU positif pour une bactérie résistante a la ceftriaxone ou au cefotaxime
OUlo NONo ECBU positif pour une bactérie résistante a I'amoxicilline
OUlo NONGo traitement par amoxicilline
OUlo NONGo traitement par amoxicilline-clavulanate
OUlo NONo traitement par ceftriaxone ou cefotaxime
OUlo NONGo traitement par une autre céphalosporine
OUlo NONGo traitement par cotrimoxazole
OUlo NONG@ traitement par nitrofurantoine
OUlo NONGo traitement par fosfomycine-trometamol
OUlo NONGo traitement par d'autres antibiotiques : ...........cccoviiiiiiiiiiiiiicce e

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE PRESCRIT AUX URGENCES

OUlo NONo ciprofloxacine ou levofloxacine ou ofloxacine

OUlo NONG ceftriaxone ou cefotaxime

OUlo NONGo piperacilline-tazobactam

OUlo NONo imipenem ou meropenem ou ertapenem ou doripenem

OUlo NONo amikacine

OUlo NONo autre antibiotique N°1 @ .......ooiiiiiiiiiciice e
OUlo NONGo autre antibiotique n°2 : ..
OUlo NONGo autre antibiotique n°3 : ..
OUlo NONgo autre antibiotique n°4 : .. .
OUlo NONO autre antibiotique N®5 @ ..o

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE PRESCRIT A LA SORTIE DES URGENCES
OUIlo NONo ciprofloxacine ou levofloxacine ou ofloxacine

OUlo NONG ceftriaxone ou cefotaxime

OUlo NONO autre antibiotique N°®1 & .....oooiieiiciiiiecie e
OVl NONaautre antiBIOtqUE NE2 & umsussssssmssssmssmmmmsssmmmismyomtsms issosssmomimmm

ORIENTATION A LA SORTIE DES URGENCES

OUIlo NONGo retour a domicile OUlo NONo hospitalisation en USI/USC
OUIlo NONo hospitalisation en médecine/chirurgie/obstétrique OUlo NONo déceés

OUlo NONC sortie avant la fin des soins (avec ou sans |'accord médical/paramédical)

O N O e o e e s e S

Cocher NONC si la donnée n'est pas présente page 2/2
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NOM : Garcia PRENOM : Pauline

Identification de patientes a faible risque de résistance aux
fluoroquinolones en cas de pyélonéphrite non grave aux urgences

RESUME

Introduction : Les sociétés savantes internationales recommandent de traiter les
pyélonéphrites aigués (PNA) non graves avec une antibiothérapie probabiliste en fonction de
I'antibiorésistance locales des germes impliqués. Les fluoroquinolones (FQ) présentent de
nombreux avantages pour une prise en charge ambulatoire, courte et efficace, il est donc
primordial d’estimer la probabilité d’infection par un germe communautaire résistant. Bien
que cette estimation soit renseignée par les réseaux de surveillance épidémiologique, ces
taux varient dans le temps et I'espace et ne sont pas toujours représentatifs des bactéries
responsables de PNA chez les femmes consultant aux urgences.

Modéliser le risque individuel d’antibiorésistance aux FQ permettrait de repenser la stratégie
thérapeutique probabiliste et de limiter les prescriptions de C3G injectables pourvoyeuses de
résistances et conduisant a un risque d’'impasse thérapeutique.

Objectifs : L’'objectif principal est d’identifier les patientes ayant une probabilité prédite d’étre
infectée par une bactérie résistante aux FQ inférieure ou égale a 10%, parmi celles ayant
une PNA non grave. Pour construire le modéle prédictif, les facteurs de risque de résistance
aux FQ ont été recherchés.

L’objectif secondaire est de mesurer la proportion de patientes traitées par C3G injectable
alors qu'elles relevent d'un traitement par FQ selon notre modéle.

Méthode : Etude observationnelle, prospective, monocentrique d’une durée d'un an, qui
s’inscrit dans une étude multicentrique en cours, I'étude PredUTI3. Nous présentons des
résultats intermédiaires d’'une population d’étude constituée de patientes dgées d’au moins
18 ans, prises en charge pour une PNA communautaire non grave consultant aux urgences
du CHU de Nantes, du 1°" avril au 30 novembre 2021.

Résultats : 115 patientes ont été incluses avec un age médian a 34 ans et le taux de
résistance aux FQ dans notre population est de 11,3%. Le modéle prédictif identifie 57% des
patientes de notre échantillon ayant un faible risque d’étre infectée par une bactérie
résistante aux FQ. En analyse multivariée, ce risque est associé a un caractére saisonnier
(OR 0.99 [0.98-1.00], p=0.0492) et a un antécédent d’ECBU positif pour une bactérie
résistante a I'amoxicilline dans les 6 derniers mois (OR 15.9 [2.3-124.0], p=0.005). En
analyse univariée, la présence d’une sonde urinaire a demeure (SUD) dans les 6 derniers
mois (p=0,01) était associée a I'antibiorésistance aux FQ.

Enfin, parmi les 41 patientes traitées par C3G, 18 patientes (43,9%) avaient une probabilité
prédite d’étre infectée par une bactérie résistance aux FQ inférieure ou égale a 10% selon
notre modéle et relevaient donc d’un traitement par FQ.

Conclusions : La modélisation du risque d’étre infectée par une bactérie résistante aux FQ
a permis d’identifier plusieurs facteurs : la saisonnalité, un ECBU positif pour une bactérie
résistante a I'amoxicilline dans les 6 derniers mois et un antécédent de SUD dans les 6
derniers mois. Ces informations accessibles dans la prise en charge aux urgences
permettraient de cibler les patientes pouvant bénéficier d'un traitement par FQ pour une PNA
non grave.

MOTS-CLES : Pyélonéphrite aigué non grave, antibiorésistance, fluoroquinolones
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