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AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens.
AMX : Amoxicilline.

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé.
BLSE : Béta-Lactamases a Spectre Elargi.

BU : Bandelette Urinaire.

CR : Cystite Récidivante.

CRC : Cystite a Risque de Complication.

CS : Cystite simple.

C3G : Céphalosporine de Troisiéme Génération.
EBLSE : Entérobactérie productrice de BLSE.
ECBU : Examen CytoBactériologique des Urines.
ECDC : European Center for Disease Prevention and Control (centre européen pour le contrdle
et la prévention des maladies).

E. Coli : Escherichia coli.

EPU : Enseignement Post Universitaire.

FMC : Formation Médicale Continue.

FQ : Fluoroquinolones.

IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%.

IU : Infection Urinaire.

MG : Médecin Généraliste.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

PNA : Pyélonéphrite aigué.

S. Saprophyticus : Staphylococcus Saprophyticus.

SFU : Signes Fonctionnels Urinaires.

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise.
TMP : Triméthoprime.

TMP-SMX : Triméthoprime-Sulfaméthoxazole.

URML : Union Régionale des Médecins Libéraux

VPN : Valeur Prédictive Négative.

VPP : Valeur Prédictive Positive.
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En médecine générale, les infections urinaires (IU) communautaires représentent un motif
fréquent de consultations.

Cela s’explique par le fait que I’arbre urinaire est le second site d’infection bactérienne, juste
aprés I’arbre respiratoire ().

Ces infections concernent plus particulierement les femmes. Par essence, 1’anatomie féminine
est plus propice aux développements d’infection. En moyenne, un tiers des femmes connaitront
une infection urinaire au cours de leur vie ®. L’incidence estimée est de 3 a 4,5 millions de

cystites par an en France .

Le terme « infections urinaires » représente 1’ensemble des infections du tractus urinaire. Les
IU sont classées de la maniere suivante :
- Cystite simple, patient sans facteur de risque.
- Cystite a risque de complication, survenant chez des patients présentant au moins un
facteur de risque.

- Cystite récidivante, patients ayant plus de 4 €pisodes annuel.

Comme pour toute infection classique, les infections urinaires sont traitées par antibiothérapie.

Dans le cadre de ces prescriptions d’antibiotiques, la problématique de 1’antibiorésistance doit
étre considérée.

En effet, la résistance des bactéries aux antibiotiques est aujourd’hui devenue un probléme
majeur de santé publique. En 2018, la région la plus consommatrice d’antibiotiques est la région

des Hauts-de-France ©.

A Téchelle européenne, la France était, en 2014, le 3°™ pays européen le plus consommateur

d’antibiotiques en ville ®.

En 2016, selon I’agence nationale de sécurité¢ du médicament et des produits de santé¢ (ANSM),
la grande majorité des prescripteurs de thérapies antibiotiques étaient des médecins généralistes.

Cette année, ils représentaient 70% des prescripteurs.



Cette forte consommation d’antibiotiques peut avoir contribu¢ a une augmentation des
résistances a certains antibiotiques utilisés dans le traitement des infections urinaires
communautaires. Cette augmentation est a 1’origine de 1’évolution récente des

recommandations.

Ces recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie
médicale optimale, en fonction de 1’état actuel des connaissances. Elles résultent de 1'analyse
des données de la science issues de la littérature et prennent en compte les évaluations réalisées

pour délivrer 1’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) des médicaments concernés.

Les précédentes recommandations édictées par la SPILF en 2014 ont été conservées
lorsqu'aucune donnée nouvelle ne justifiait de modification. Les changements apportés résultent
donc de nouvelles données scientifiques (évolution des résistances aux antibiotiques, nouvelles

¢tudes de pharmacovigilance, publications scientifiques...).

Cette prise en compte des données scientifiques les plus récentes a conduit a formuler, dans

certaines situations, des propositions thérapeutiques dépassant le cadre des AMM.

Dans le cadre d’un plan national pour la maitrise de I’antibiorésistance, la SPILF ainsi que les
HAS ont classifié les infections urinaires, et ont proposé I’antibiothérapie adaptée en premiére
et deuxiéme intention. Dans chaque cas, la molécule, la posologie ainsi que la durée du

traitement ont été précisés.

Ainsi les recommandations de mai 2018 ont pris en compte les données bactériologiques du
moment et la grande variété des formes cliniques des infections urinaires. Ce consensus
permettrait d’éviter [’utilisation d’antibiotiques inefficaces sur les bactéries les plus
fréquemment en cause dans les IU, et ainsi, éviter [’accroissement des taux de résistance dans

notre écologie bactérienne.

Notre travail consistera a faire un état des lieux de 1’antibiothérapie et des mesures associées
des médecins généralistes de Picardie, concernant les cystites (simples, a risques de
complications et récidivantes), en prenant en compte : le nombre important de consultations
pour infections urinaires au quotidien, les nouvelles recommandations s’inscrivant dans la lutte

contre I’antibiorésistance, et la bonne pratique des médecins.



Nous répondrons a la question suivante : « La prise en charge des cystites (simples, a risque de
complications, récidivantes) par les médecins généralistes de Picardie est-elle en adéquation,

en particulier I’antibiothérapie (molécule et durée) avec les recommandations SPILF 2018 ? ».

I.1 - TERMINOLOGIE.

e Cystite simple :
Une cystite simple (CS) représente une infection de la vessie.
La CS se manifeste par des signes fonctionnels urinaires (SFU) de type :
- Brilures mictionnelles ;
- Pollakiurie (augmentation de la fréquence des urines) ;
- Impériosité,

- Douleurs sus pubiennes

A condition d’absence de fievre, de douleurs lombaires ou de symptomes vaginaux, qui peuvent
étre des signes évoquant une pyélonéphrite ou une vaginite.
D’autres signes peuvent étre présents, tels qu’une pesanteur entre les mictions, un spasme rétro

pubien en fin de miction, avec une hématurie le plus souvent terminale.

En regle générale, ces cystites surviennent chez des patientes ne présentant aucun facteur de

risque de complications ©).

Lesdits facteurs sont :
- Insuffisance rénale chronique sévere (clairance inférieure a 30 ml/min) ;
- Grossesse ;
- Agée de plus de 65 ans avec plus de 3 critéres de fragilité (critére de Fried) : perte de
poids involontaire au cours de la derniére année, vitesse de marche lente, faible
endurance, faiblesse/fatigue, activité physique réduite ;
- Agée de plus de 75 ans ;

- Immunodépression.



e (ystites a risque de complications :
Les cystites a risques de complications (CRC) surviennent chez des patientes présentant au
moins un facteur de risques cités précédemment, pouvant rendre ainsi I’infection plus grave, et

le traitement plus complexe.

e Cystite récidivante :
On qualifie de cystites récidivantes (CR), les cystites qui se répetent avec une fréquence
particulierement élevée. Il n’y a pas de définition précise, ni un seuil a partir duquel des cystites
sont qualifiées de récidivantes.
Néanmoins, en France, on qualifie les IU de récidivantes a partir d’au moins 4 épisodes par an
ou d’un dernier épisode datant de moins de 3 mois. Cette forme de cystite nécessitant une prise

en charge particuliére, le diagnostic doit étre adapté a chaque patiente ©.

1.2 — OUTILS DIAGNOSTIQUES.

e Bandelette urinaire (BU) réactive :
La bandelette urinaire est le premier examen réalisable en cabinet. Il est simple et rapide.
La BU permet d’orienter le diagnostic, sans 1’établir clairement. Elle est a réaliser devant tous
signes fonctionnels urinaires, ou fiévre sans point d’appel, en particulier chez I’enfant, et dans

le suivi d’une grossesse, d’un diabéte, ou d’une hypertension artérielle.

Les reégles d’utilisation et de conservation de la BU sont : vérifier la date de péremption,
conserver dans un endroit sec et tempéré (entre 15° et 30°), conserver a I’abri de I’humidité et
de la lumiére. Ces régles doivent étre respectées étant donné la sensibilité des réactifs contenus

dans la bandelette urinaire.

Le recueil d’urines doit étre réalisé dans un récipient sec et propre, afin d’y tremper la bandelette
une seconde. La BU doit étre trempée a 1’horizontal afin d’éliminer 1’excédent d’urines. Une

toilette périnéale au préalable n’est pas nécessaire.

Le résultat apparait au bout d’une minute. La couleur de la zone réactive doit étre comparée a

la gamme colorimétrique présente sur le flacon, aux temps indiqués.



Une BU est dite négative quand la leucocyturie et les nitrites sont négatifs. Elle est dite positive
si une leucocyturie ou des nitrites sont détectés.

Dans le cadre de I’infection urinaire, deux éléments nous intéressent :

* Le test a la leucocyte-estérase dont le seuil de détermination est de 10* leucocytes/ml.

* Le test aux nitrites qui a comme seuil 10° germes/ ml. La positivité de ce test dépend des
urines prélevées (pH trop acide, ou séjour des urines < 4h dans la vessie) et du germe en cause

(non producteur de nitrite).

La bandelette urinaire est en général fiable en valeur prédictive négative (VPN) 99,4%. C’est-
a-dire qu’une bandelette négative permet d’éliminer le diagnostic d’infection urinaire.
La valeur prédictive positive n’est quant a elle que de 33,5%. Par conséquent, une bandelette

positive ne permet pas a elle seule de confirmer le diagnostic d’infection urinaire.

Afin d’affirmer le diagnostic, il faut par ailleurs réaliser un examen cytobactériologique des
urines (ECBU) a la recherche d’un germe, en particulier pour les cystites compliquées, les
pyélonéphrites, les prostatites, les infections urinaires gravidiques ©.

e Examen cytobactériologique des urines (ECBU) :

Conditions de prélévements :

La réalisation de cet examen nécessite le recueil d’urines, normalement stériles. La qualité du
prélévement est fondamentale pour I’interprétation des résultats.

Lors de la miction, la patiente doit impérativement éviter la contamination des urines par la
flore commensale qui colonise I'urétre et la région périnéale.

Avant de procéder au recueil, la patiente doit veiller a se laver les mains, et doit procéder a une
toilette périnéale des organes génitaux externes en veillant a bien écarter les grandes levres.
Le préléevement doit étre fait au moins 4 heures apreés une miction. Cette durée représente un
temps de stase suffisant dans la vessie.

La patiente doit étre non-sondée, et doit éliminer le 1°" jet (20ml) d’urines, pour ne recueillir
que les 20-30 ml suivants, tout cela en prenant soin d’éviter tout contact avec le bord supérieur
du récipient.

Indications de I’examen cytobactériologique des urines :

Cet examen est indiqué pour diagnostiquer toute infection urinaire, en dehors de la cystite aigiie

simple.



Interprétation des résultats :

Les résultats comportent systématiquement un examen direct et une mise en culture.
L’examen direct est effectué¢ au microscope dans un délai inférieur ou égal a 1 heure. Il permet

de quantifier la leucocyturie et de caractériser la bactérie (morphologie, Gram).

La leucocyturie est considérée comme significative si elle est supérieure ou égale a 10*/mL.

La coloration de Gram a pour intérét d’orienter d’emblée le traitement antibiotique :
» Bacilles Gram oriente vers I’E.coli.
» Cocci Gram + en chalnettes oriente vers un entérocoque (résistance naturelle aux

céphalosporines).

La leucocyturie et la bactériurie sont a interpréter en fonction des méthodes de prélévement,
de conservation des urines et contexte médical. Celles-ci peuvent étre biais€es par une prise

récente d’antibiotiques.

Quant a la culture des urines, elle est systématique. Elle permet d’identifier et de quantifier
I’espéce bactérienne en 24h, et d’effectuer un antibiogramme en 48h.
Lors de cette culture, les seuils de bactériurie sont définis selon la clinique et la bactérie
retrouvée :
- 10° UFC/ml pour les cystites aigués a E. coli, Proteus spp. Klebsiella spp, et S.
saprophyticus
- 10° UFC /ml pour les cystites a autres bactéries (notamment entérocoque).

- 10*UFC /ml pour les pyélonéphrites et prostatites.

La présence de plusieurs bactéries a ’examen direct et/ou a la culture témoigne généralement
d’une contamination bactérienne, le plus souvent sur collecteur. Cela implique de refaire

I’examen dans de meilleures conditions (milieu de jet ou sondage).

Une bactériurie sans leucocyturie évoque une potentielle souillure ou une IU débutante.
Une absence de leucocyturie et de bactériurie a I’examen direct a une VPN proche de 100 %.
Une absence de leucocyturie significative a, quant a elle, une VPN proche de 97%. La valeur

prédictive positive (VPP) d’une leucocyturie isolée est inférieure a 50 %.



Enfin, une leucocyturie sans bactériurie peut faire évoquer : une infection urinaire décapitée par
un traitement antibiotique, une vulvite, ou encore une maladie inflammatoire. Il existe, par

ailleurs, des cas de PNA et de cystite d’étiologie non bactérienne.

1.3 - EPIDEMIOLOGIE.

Avec une incidence de 4 a 6 millions de cas par an en France, les infections urinaires (IU) dans

leur ensemble représentent 1 a 2% des motifs de consultation en médecine générale (1.

Ces données seraient potentiellement sous-estimées par le fait que certaines patientes souffrant
de CS ne bénéficient pas systématiquement d’un examen cytobactériologique des urines

(ECBU).

Avec 16,4% du volume total d’antibiotiques prescrits, on retrouve les IU en troisiéme position,

aprés les infections ORL (43,8%) et suivi des voies respiratoires basses (22,7%) (3.

Chaque année en France, on estime qu’environ 10% des femmes auraient contracté une cystite.
Soit 3 4 4,5 millions de cystites par an®.

On estime que 30 a 50% des femmes ont rencontré ou rencontreront une cystite au moins une
fois au cours de leur vie avec deux pics de fréquence : 1’'un au début de la vie sexuelle et I’autre

aprés la ménopause. Parmi elles, 10 4 20% connaitront une récidive .

1.4 - MICROBIOLOGIE BACTERIENNE.

La capacité d’induire une infection n’est pas similaire pour toutes les espéces bactériennes : il

s’agit du concept de virulence bactérienne ou de pathogénicité.

Pour qu’une IU soit induite, les bactéries uropathogenes doivent vaincre les mécanismes de
défense naturelle de 1’hote (flux urinaire, molécules antibactériennes et effecteurs de la réponse
immunitaire), et qui peuvent eux-mémes étre compromis par une obstruction des voies urinaires
ou un cathétérisme vésical.

Dans le cadre de cette infection, les bactéries les plus fréquemment rencontrées sont les

entérobactéries.
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Parmi celles-ci, on retrouve 1’Escherichia Coli (E. Coli). Cette derniére serait a I’origine de 70
a 95% des IU (la fréquence varie selon les études).

Les autres especes de bactéries pouvant étre impliquées sont : les Staphylococcus saprophyticus
(dans 1 a 7% des cas), les Proteus mirabilis (3 a 4% des cas entérobactéries) et Klebsiella

pneumoniae (1 4 6%), et les entérocoques (1 a 7%) ©.

LS - RESISTANCES BACTERIENNES AUX ANTIBIOTIQUES.

La surveillance de la résistance aux antibiotiques est un objectif fixé par le plan de controle de
I’antibiorésistance de 1’Organisation mondiale de la santé (OMS), ainsi que par la feuille de
route interministérielle pour la maitrise de la résistance bactérienne aux antibiotiques.

Cette surveillance a pour but de : guider la rédaction des recommandations pour le traitement
antibiotique des infections, d’informer les acteurs locaux et nationaux sur la propagation de la
résistance sur le territoire et d’objectiver ’efficacité des interventions pour le bon usage des
antibiotiques.

La difficulté de cette lutte se trouve dans ’engrenage qu’elle implique. En effet, I’escalade
thérapeutique induite par la prescription d’antibiotique au spectre plus large entraine des
conséquences individuelles (sélection de bactérie résistante) et collectives (transmissibilité des

souches).

1.5. a) Mécanismes de résistance.

La résistance acquise concerne des especes sensibles a un antibiotique a 1’état sauvage et qui
acquierent une résistance a cet antibiotique par différents mécanismes. La résistance peut
survenir via une mutation génétique chromosomique spontanée, ou &tre portée par un support
génétique mobile (plasmide, transposon, phage transducteur) transmissible d’une bactérie a une
autre.

En régle générale, les résistances chromosomiques ne concernent qu’une famille
d’antibiotiques. Les plus répandues sont les résistances plasmidiques, qui peuvent quant a elles

concerner plusieurs antibiotiques.
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Les mécanismes pouvant étre impliqués dans 1’apparition d’une résistance sont les suivants :

- Laproduction d’une enzyme qui modifie ou détruit I’antibiotique, le rendant inactif. Par
exemple, le cas des béta-lactamases impliquées dans la résistance aux bétalactamines.

- La modification de la cible de I’antibiotique. C’est le cas notamment pour la résistance
aux fluoroquinolones (FQ), dont les cibles qui sont les topoisomérases bactériennes sont
modifiées structurellement. Ce mécanisme empéche la fixation et D’activité de la
molécule antibiotique.

- L’imperméabilisation de la membrane de la bactérie, ou la mise en place d’un systeme
d’efflux, qui permet de diminuer la quantité d’antibiotique atteignant la cible. C’est

parfois également le cas, plus rarement, dans la résistance aux FQ.

Le principal facteur de risque dans le cas d’une résistance est 1’exposition antérieure aux
antibiotiques. En effet, 1'utilisation d'un antibiotique (ou d'une classe d'antibiotiques) est la
cause de la progression de la résistance bactérienne a cet antibiotique, mais aussi parfois a
d'autres familles d'antibiotiques. Cela est di aux mécanismes croisés ou a la transmission
d'¢léments génétiques mobiles porteurs de plusieurs génes de résistance.

Ainsi, un traitement par FQ dans les 6 mois précédant une IU augmente le risque de développer
une infection avec une souche résistante. Par ailleurs, d'autres études ont révélé que ce risque

perdurait jusqu’a un an, mais celui-ci est moindre ©,

Ces résistances bactériennes se développent plus facilement dans le microbiote digestif.
Compte tenu du grand nombre de bactéries concentrées a cet endroit (supérieur a 10° bactéries

par gramme de selles), les contacts ainsi que 1'émergence de mutants résistants sont favorisés.

Le plus souvent, les IU sont d'origine ascendante. Elles se développent par contamination a
partir de la flore périnéale, qui est elle-méme refléte la flore digestive. Cette pression de

sélection a donc un retentissement clinique.

On retrouve un impact sur le microbiote digestif avec d’autre familles d’antibiotiques : les béta-
lactamines a large spectre. Parmi elles, les céphalosporines, et plus particulierement les

céphalosporines de 3éme génération (C3G).

La fosfomycine, le pivmécillinam et la nitrofurantoine sont quant a eux considérés comme ayant

un effet trés limité sur le microbiote.
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LS. b) Résistance de E.Coli aux antibiotiques chez I’adulte.

Les familles d’antibiotiques auxquelles les E. coli est naturellement sensible sont les :
- Pénicillines (exceptées les pénicillines G et M),
- Céphalosporines,
- Carbapénémes,
- Quinolones,
- Aminosides,
- Fosfomycine,
- Nitrofurantoine,
- Triméthoprime (TMP),
- Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (TMP- SMX).

La fréquence des résistances acquises varie en fonction des molécules et des familles
d’antibiotiques. Le taux de résistance acquise a un antibiotique est un des critéres pris en compte

pour le choix des antibiothérapies probabilistes.

Pour le traitement probabiliste d’une cystite simple, qui est une pathologie bénigne dont le
risque d'évolution vers une PNA est trés faible, les antibiotiques que 1’on peut utiliser sont ceux

dont le taux de résistance est inférieur a 20 % dans la population cible.

Pour un traitement probabiliste des autres IU (cystite a risque de complication, cystite

gravidique, PNA, IU masculine), on ne peut accepter un taux de résistance supérieur a 10 %
13)

LS. ¢) Fosfomycine-trométamol.

Le spectre de la fosfomycine-trométamol englobe ’essentiel de bactéries responsables de

cystites, excepté S. saprophyticus. Son effet collatéral sur le microbiote est relativement faible.

En France, l'analyse d'études anciennes et récentes révele une stabilité de la résistance a la
fosfomycine-trométamol, aussi bien en ville qu'a I’hopital 1319,

En 2011, plus de 97% des souches de E. coli resteraient sensibles a la fosfomycine-trométamol
(16)
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Ainsi, ces taux de sensibilité trés élevés sont tout a fait compatibles avec une utilisation de la

fosfomycine-trométamol en traitement probabiliste des cystites.

LS. d) Nitrofurantoine.

Malgré une utilisation sur plus de trois décennies, la résistance a celle-ci n'a pas augmenté. Ceci
s'explique par le fait que la molécule a des indications limitées et des mécanismes de résistance
particuliers. Elle n’a que trés peu d'effet collatéral sur le microbiote et une grande diversité

génétique des rares isolats résistants.

Ainsi, en 2011, la sensibilité de E. coli a la nitrofurantoine était de 98,15 % dans les réseaux
AFORCOPI-BIO et de 98,7% dans ceux de MEDQUAL (9,
Ces taux de sensibilité tres élevés sont compatibles avec une utilisation de la nitrofurantoine en

traitement probabiliste des cystites.

LS. e) Pivmécillinam.

A la différence de la majorité des autres béta-lactamines, le pivmécillinam, bioprécurseur du

mécillinam, présente une affinité sélective pour la PLP2.

Cette molécule est largement utilisée dans les pays nordiques pour le traitement des cystites,
avec des taux de résistance qui demeurent faibles %),
Cet antibiotique étant peu utilisé en France, la prévalence de sa résistance est peu documentée.

Et il est, de ce fait, moins testé par les laboratoires ).

Dans une série frangaise de CS ayant fait 1'objet dun ECBU en 2009-2010 (étude BACYST),
le taux de résistance au pivmécillinam s'établissait a 12% pour E. coli (124/141) et a 13% pour

I'ensemble des bacilles a Gram négatif (138/158) (7,

Dans le cadre de I'é¢tude multicentrique européenne ARESC menée entre 2003 et 2006, on
retrouvait un taux de sensibilité au pivmécillinam bien plus élevé (97,1%) pour une collection
de 409 souches de E. coli isolées en France a partir de cystites communautaires non

compliquées chez la femme de 15 a 65 ans (118,
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Le S. saprophyticus est naturellement résistant au pivmécillinam. En raison des fortes
concentrations urinaires de cet antibiotique, le pivmécillinam est rapporté comme efficace avec
un certain succeés (70 a 90%) dans le traitement des cystites a S. saprophyticus.(!). La sensibilité
au pivmécillinam de E. coli dans les [lU communautaires en France est globalement inférieure
a celle observée dans les pays nordiques %, mais compatible avec son utilisation dans le

traitement des CS et CRC.

LS. f) Triméthoprime (TMP) et Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (TMP-

SMX).

Désormais, les taux de résistance de E. coli au TMP et au TMP-SMX sont identiques V.

Le TMP-SMX a longtemps présenté un avantage sur TMP, du fait d'une activité sur des souches
TMP résistantes mais TMP-SMX sensibles (par sensibilité aux sulfamides). Actuellement, de
telles souches sont trés rares. ¢V

En 2011, la prévalence de la résistance au TMP-SMX était de 23,5% dans le réseau
AFORCOPI-BIO 9, Les données de I'étude BACYST révélent quant a elles un taux de

résistance 13% dans la CS (7).
Cependant, les seules données de cette étude ne sont pas suffisantes pour proposer une
réintroduction du triméthoprime et du triméthoprime-sulfaméthoxazole en traitement

probabiliste des infections urinaires communautaires de 'adulte.

LS. g) Mécanisme résistance aux FQ.

La résistance acquise aux FQ est principalement liée a des mutations chromosomiques. La
présence de mécanisme de résistance de support plasmidique cause essentiellement une

sensibilité diminuée qui contribue a la sélection de mutants résistants.

La production d'une béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) est le mécanisme de résistance
principal. Les derni¢res données montrent une progression significative de la résistance aux FQ

des souches communautaires se situant entre 10-15 % pour les FQ “9)
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En 2011, la sensibilité a la ciprofloxacine était de 89,3% pour les souches de E. coli isolées,
d’ECBU prélevés en ville dans le réseau AFORCOPI-BIO, et correspondant a des IU
communautaires. Ce chiffre atteignait les 90,4% dans le réseau MEDQUAL (%),

Dans le cadre de I'enquéte Transville ONERBA 2012, la sensibilité a la ciprofloxacine était de
88% (70 laboratoires, 16328 E. coli d'origine urinaire), ??. ce qui met en évidence les risques

d'évolution vers des souches de haut niveau de résistance aux FQ.

La résistance acquise aux FQ est généralement plus élevée chez les femmes plus agées (sans
q g p p g
qu'il soit possible de définir un seuil d'age) 2324,
Les principaux facteurs de risque indépendants de résistance aux FQ sont la prise d'antibiotiques
dans les 6 mois précédents, I'existence d'une pathologie urologique sous-jacente
p p g g1q ]

Par ailleurs, chez la femme entre 15 et 65 ans, la résistance aux FQ de E.coli reste proche de
50, (15017,

En résumé, la résistance de E.coli aux FQ a augmenté au cours des 10 derni¢res années pour
atteindre aujourd'hui 3% a 25% selon la présentation clinique et le terrain. Avec un impact
écologique important des FQ sur le microbiote intestinal qui rend obligatoire une stratégie

d'épargne et limite leur usage a des indications spécifiques. 4%

La prescription d'une quinolone dans les 6 mois précédents (peu importe 1’indication) expose
au risque de sélection de souches moins sensibles. Il convient donc de veiller a ne pas prescrire
ces antibiotiques de maniere répétée chez un méme patient.

Ainsi, pour les souches résistantes aux FQ, une alternative a cette classe doit étre, si possible,

recherchée, compte tenu du risque d’émergence de mutants résistants de haut niveau.

1.5. h) Mécanisme de résistance aux 3-lactamines.

Le principal mécanisme de résistance aux céphalosporines de troisieme génération (C3G) de E.
coli est I'acquisition d'une BLSE d'origine plasmidique. Le second mécanisme, bien plus rare,

est la présence d'une céphalosporinase.

Au début des années 2000, la résistance de E. coli isolées d'IU communautaires aux C3G était

exceptionnelle (inférieur a 1%) 9,
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En 2006, la prévalence de ces BLSE parmi les E. coli isolés dans la communauté était estimée

a 1,1% lors de I'enquéte trans-réseaux ONERBA 25

En 2011 et 2012, leur prévalence en laboratoire de ville était estimée entre 4 et 4,5 % chez
l'adulte (AFORCOPI-BIO, MEDQUAL) @9, Elle était de 5,2% dans les bactériémies
communautaires en 2011 (Réseau Ile de France). En 2012, lors d'une enquéte ONERBA dans
70 laboratoires de ville des 3 réseaux MEDQUAL, EPIVILLE et AFORCOPI-BIO, répartis sur
18 des 22 régions francaises, la prévalence des E. coli producteurs de BLSE dans les 1U

communautaires a E. coli était de 3,5% 2.

1.6 - RECOMMANDATIONS PAR LA SOCIETE DE PATHOLOGIE
INFECTIEUSE DE LANGUE FRANCAISE (SPILF) 2018.

Compte tenu du contexte de forte augmentation de la résistance aux antibiotiques, I’Agence
Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des produits de santé (ANSM) a référencé, en mai
2018, les antibiotiques considérés comme critiques. Ce rapport désigne les C3G et les FQ

comme particuliérement génératrices de résistances bactériennes.
La Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) a publié¢ en mai 2018 des
recommandations concernant la prise en charge optimale des patients ayant une infection

urinaire communautaire.

L.6. a) Recommandations concernant la cystite aigué simple.

Tableau 1 : Recommandations SPILF concernant la cystite aigué.

1ERE INTENTION Fosfomycine-trométamol 3 grammes | Prise unique

2EME INTENTION Pivmécillinam 400mg x 2/jr 5 jours

Dans le cadre d’une CS, le seul examen paraclinique recommandé est la BU. Il n’est pas

recommandé¢ de réaliser d’ECBU, I’écologie bactérienne des cystites simples étant bien connue,
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et le risque de résistance dans cette population étant faible. Les antibiotiques pouvant étre
recommandés dans la population cible sont ceux dont le taux de résistance est inférieur a 20%.
Cela est possible du fait de I’absence de sévérité de la cystite aigiie simple sur les dix dernicres

années. (19

Les FQ ne sont plus recommandées dans le cadre d’une cystite aigiie simple. Pour cause, la

résistance des souches E. coli communautaire atteignent les 10 a 20 %. “©

Dans le cas ou la cystite aigué simple est d’évolution favorable, il n’est pas nécessaire de
consulter, ou de contrdler par BU ou ECBU. En revanche, si les symptomes perdurent au-dela
de 3 jours, il sera alors recommandé de réaliser un ECBU. Le traitement sera adapté selon les

résultats de I’antibiogramme.

L.6. b) Recommandations concernant la cystite aigué a risque de

complication.

Figure 1 : Recommandations concernant la CRC.

1. Amoxiciline

(7 jrous)

2. Pivmécillinam

(7 jours)

Traitement pouvant
étre évité* (par ordre
de préférence)

3. Nitrofurantoine

(7 jours)

4. Fosfomycine-trométamol
(11, 13, J5)

BU positive (en
attendant ECBU) 5. Triméthoprime (TMP)

(5 jours)

. lere intention :
Traitement ne pouvant

étre différé (adaptation Nitrofurantoine. (7 jours)
a I'antibiogramme)
2éme intention :

Fosfomycine-trometamol. (J1,
13, J5)

*différer au plus tard le traitement jusqu’a obtention de I’antibiogramme.
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Dans le cadre de la CRC, la BU et ’ECBU sont recommandés.

Dans le cas ou la patiente serait trés symptomatique, et qu’elle ne pourrait tolérer les symptomes

jusqu’au traitement différé, le SPILF recommande I’administration de nitrofurantoine (excepté

DFG inférieur a 40 ml/min) ou fosfomycine-trométamol (3 doses : J1-J3-J5). Et ce, toujours

dans la démarche de diminution des antibiorésistance. Les FQ et C3G ne sont plus

recommandés dans ce cas de figure.

1.6. ¢) Recommandations concernant la cystite aigué aigiie récidivante.

Figure 2 : Recommandations concernant la CR..

Cystites récidivantes

(si au moins un épisode/mois)

Traitement antibiotique au coup par coup :
Idem cystites simples. Traitement prophylactique non antibiotique.

Cystite post-coitale :

Triméthoprime ou fosfomycine-trométarol.

Une prise antibiotique 2h apres le rapport sexuel.

sans dépasser le rythme d'administration de la
prophylaxie continue.

Autres situations :
Triméthoprime (prise quotidienne)
ou
Fosfomycine-trométarol (une prise hebdomadaire)

Sur le plan diagnostique, il est recommandé¢ de réaliser une BU.
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Afin de différencier une cystite chronique a germe identique et une CR a bactéries, un ECBU
est indiqué lors des premiers épisodes de récidive. Elles peuvent étre différentes d’un épisode

a I’autre, et donc, nécessiterait un traitement différent selon la nature de celles-ci.

Chez la femme non ménopausée, dont I’examen clinique est normal, aucun autre examen autre
indiqué. Quant aux patientes ménopausées, les cestrogénes en application locale semblent
réduire la fréquence des récidives ). Leur utilisation peut étre proposée en I’absence de contre-

indication et aprés avis gynécologique.

La mise en place d’une antibioprophylaxie ne doit étre réservée qu’aux patientes qui présentent
au moins une cystite par mois. Compte tenu de I’impact écologique négatif d’une telle mesure.
Dans les autres situations, des investigations peuvent étre proposées au cas par cas en fonction
de I’évaluation clinique (mesure du résidu post-mictionnel, débitmétrie urinaire, échographie

ou uroscanner, cystoscopie, évaluation gynécologique...).

Le choix du traitement antibiotique curatif est le méme que pour celui d’une CS.

En parallele, des mesures hygiéno-diététiques peuvent étre proposées pour prévenir d’une
potentielle récidive. Notons que certaines n’ont pas fait la preuve scientifique de leur efficacité,
comme les apports hydriques suffisants, les mictions non retenues, la régularisation du transit

intestinal, et les mictions post-coitales lorsqu’il existe un lien entre cystite et rapports sexuels.

En revanche, I’arrét des spermicides le cas échéant a démontré son intérét. Des produits a base
de canneberge, a la dose de 36 mg/j de proanthocyanidine, peuvent également étre proposés
conformément aux recommandations européennes d’urologie, bien que, 1a aussi, leur efficacité

n’a scientifiquement pas été démontrée.
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1.7. DIFFERENCES ENTRE LES RECOMMANDATIONS SPLIF DE 2014

ET 2018.

Tableau 2 : Différences entre les recommandations dans le cas d’'une CS.

RECOMMANDATIONS 2014-2015

RECOMMANDATIONS 2017-2018

Intention
1 Fosfomycine -trométamol
Dose unique
2 Pivmécillinam
5 jours
Fluoroquinolones
Dose unique (pression de sélection
3 élevée) ECBU
ou

Nitrofurantoine
5 jours (toxicité rare mais grave)

Selon les nouvelles recommandations de la SPLIF, la prescription de FQ et de nitrofurantoine

n’est plus indiquée. A la place, la SPLIF recommande la prescription d’un ECBU dans les rares

situations ou le recours a la fosfomycine et au pivmécillinam ne serait pas envisageable.
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Tableau 3 : Différences entre les recommandations dans la CRC.

Intention RECOMMANDATIONS 2014-2015 RECOMMAI\ZlglAJIONS 2017-
Amoxicilline
1 .
7 jours
Pivmécillinam
2 .
7 jours
Nitrofurantoine
3 .
7 jours
a Triméthoprime Fosfomycine — trométamol
5 jours J1-J3-J5
Amoxicilline - Acide Clavulanique
7 jours
ou
Céfixime®
7 jours . . .
Triméthoprime
3 ou | 5 'ou:,s |
Fluoroquinolones (Ciprofloxacine® ou Ofloxacine®) J
Dose unique (impact écologique élevé)
ou
TMP-SMX
5 jours
6 Fosfomycine — trométamol
J1-J2-J3 (sur avis d’expert)

Ici la principale modification est le retrait des FQ, C3G et de I’Augmentin® principalement

pour leurs impacts écologiques et le phénomene de résistance qu’ils engendrent.

Tableau 4 : Difféerences entre les recommandations dans le traitement probabiliste dans la

CRC.
Intention RECOMMANDATIONS 2014-2015 RECOMMANDATIONS 2017-2018
1 Nitrofurantoine Nitrofurantoine
7 jours 7 jours
Céfixime®
7i ,
2 ngjrs Fosfomycine —trométamol

Fluoroquinolones (Ofloxacine, Ciprofloxacine)
Dose unique (Impact écologique élevé)

J1-J2-J3

22




On note également le retrait des FQ et C3G en 2°™ intention, et on peut constater une

revalorisation de la place de la fosfomycine-trométamol.

1.8 - PROBLEMATIQUE :

L’antibiorésistance représente un probléme de santé publique au niveau national et
international.

Selon le Centre européen de contrdle et de prévention des maladies (ECDC), en Europe, 33000
personnes seraient décédées d’infections a bactéries résistantes aux antibiotiques. 4%

Aux Etats-Unis, une surmortalité équivalente est observée par le CDC d'Atlanta.

Quant aux pays en voie de développement, les données manquent. Mais le manque d’acces a
des antibiotiques sirs (lorsque cela est nécessaire) pourraient probablement étre a 1’origine

d’une augmentation de résistances.

L’augmentation de la résistance pourrait étre responsable d’un accroissement de déces, comme
cela a ét¢ modélisé dans le rapport de Lord J. O'Neil sur I'impact de la résistance aux
antibiotiques d’ici 2050. “4°)

En France, I'un des pays d’Europe les plus consommateurs d’antibiotiques en ville,
I’antibiorésistance serait la cause de plus de 12500 décés par an chez des patients atteints
d’infections a bactéries résistantes. De plus, chaque année, on estime que 158 000 patients

développeraient une infection liée a une bactérie résistante. )

Le principal facteur de risque de développement de ces résistances est I’exposition antérieure
aux antibiotiques.

Toujours en France, plus de 90% des antibiotiques sont prescrits en ville, par des médecins
généralistes et spécialistes ®). Le premier prescripteur d’antibiotiques est le médecin généraliste.
Ces prescriptions ont un impact écologique lourd. Des études ont démontré que la diminution
de la prescription d’antibiotiques par les MG avait une corrélation avec une diminution du taux

de résistances bactériennes localement 9,

Il devient donc nécessaire d’adapter sa prescription d’antibiotique en la diminuant lorsque celle-

ci est évitable.
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Les recommandations éditées par la SPILF en 2018 visent a encadrer ces prescriptions dans le

cadre des IU et a limiter 1’utilisation de molécules dites sensibles (telles que les FQ et C3G).

Aux FEtats-Unis, suite a la publication de recommandations similaires en 2010 ¢, une étude a
¢té menée pour analyser les prescriptions d’antibiotiques entre 2011 et 2014. Cette enquéte a

permis de démontrer une faible adéquation entre les recommandations et la pratique GV,

En 2016, dans le cadre d’un congrés a Paris, le Dr Agut dans le cadre de la rédaction de sa thése
avait cherché a mesurer I’impact des précédentes recommandations, de 2014, sur la prescription
d’antibiotiques dans le cadre des IU. L’¢étude avait pu mettre en exergue une inadéquation entre
les prescriptions et les recommandations. Le constat était un recours trop rapide aux
antibiotiques de troisieéme ligne, dont les FQ.

En Europe, nous pouvions dresser le méme constat : en Espagne en 2009 1’adéquation de
I’antibiothérapie selon les recommandations était de 17,5% “, en Allemagne la méme année

uniquement de 8% “¥ et en Suéde en 2012 de 41% 4.

Ici, I’objectif de notre travail était de déterminer si, quatre ans aprés la publication des
recommandations de 2018, les usages d’antibiotiques des médecins généralistes Picards avaient

évolué vers une conformité aux recommandations.
Ainsi, la question était : « L’antibiothérapie (molécule + durée) prescrite par les médecins

généralistes Picards dans les cystites simples, a risque de complications et récidivantes est-elle

conforme aux recommandations de la SPILF de 2018 ? »

24



1.1 — OBJECTIFS.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer 1’adéquation entre les recommandations pour
I’utilisation de I’antibiothérapie dans les cystites (simples, & risque de complications et

récidivantes) versus la pratique des médecins généralistes picards.

L’objectif secondaire était d une part, 1’évaluation des mesures associées et hygiéno-diététiques

dans ces cystites, et d’autre part la recherche de facteurs sociodémographiques significatifs.

11.2 - METHODE.

11.2. a) Type d’étude.

Transversale observationnelle, I’étude a ét€ menée aupres de médecins généralistes de Picardie
a I’aide d’un questionnaire standardisé par analyse quantitative.

Les données ont ensuite été traitées statistiquement.

11.2. b) Questionnaire et critére de jugement.

Notre questionnaire comprenait 31 questions a réponses fermées (Annexe 1) et était décomposé
en 4 parties :

- Antibiothérapie,

- Diagnostic étiologique,

- Mesures associées pour la cystite simple, a risque de complication et récidivante,

- Profil du répondant.

La premicre partie, aprés une mise en situation décrivant un cas clinique de cystite aigué€ simple,
interrogeait les MG sur :

- Le choix de I’antibiothérapie de premicre intention,

- L’alternative en cas d’allergie,

- La durée de cette antibiothérapie,

- L’utilisation « outil diagnostique »,

- Les mesures associées.
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La deuxiéme partie qui reprenait le récit d’un cas clinique sur la cystite récidivante, le
questionnaire interrogeait les MG sur :

- Le choix de I’antibiothérapie,

- La durée de I’antibiothérapie,

- L’utilisation « outil diagnostique »

- Les mesures associées.

Quant a la troisieme partie, le récit décrivait un cas clinique sur la cystite a risque de
complication.
Nous avons interrogé les MG sur :

- Le choix de I’antibiothérapie probabiliste,

- L’antibiothérapie de premicre intention,

- Son alternative en deuxiéme et troisiéme intention,

- La durée de ces antibiothérapies,

- L’utilisation « outil diagnostique »,

- Les mesures associées.

Enfin, la quatriéme et derniere partie portait sur le profil du répondant :
- Son sexe,
- Satranche d’age,
- Son mode d’exercice,
- Saparticipation a des FMC

- Son recours ou non a des plateformes d’aide a la prescription antibiotique.

Le critére de jugement principal était 1’adéquation entre : 1’antibiothérapie (molécule + durée)
proposée par les médecins généralistes et les recommandations éditées par la SPILF 2018.
L’antibiothérapie était considérée comme conforme aux recommandations lorsque la molécule

et la durée et I’ordre d’intention étaient justes.

Pour I’objectif principal, I’antibiothérapie était jugée conforme pour un type de cystite lorsque
le MG donnait toutes les bonnes réponses du cas clinique correspondant.
Si au moins un des antibiotiques proposés n’était pas adapté aux recommandations, selon les

cas cliniques proposés, alors la réponse €était jugée comme non conforme aux recommandations.
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En cas de non-réponse a 1’une des questions portant sur ces ¢léments, la prise en charge était

considérée comme non conforme aux recommandations.

Avant envoi, ce questionnaire a été soumis au préalable a 4 médecins généralistes picards de
profils différents, afin d’étre affiné.
Une fois corrigé, nous 1’avons envoyé a 300 MG picards par voie postale, accompagné d’un

courrier explicatif (Annexe 2), avec une enveloppe réponse pré-timbrée.

11.2. ¢) Constitution de I’échantillon.

Les médecins interrogés ont été sélectionnés de la maniére suivante :

1- Nous avons tiré au sort cinq chiffres entre un et dix, obtenant : le un, le trois, le quatre,
le sept et le neuf.

2- Nous avons tiré au sort soixante pages parmi une liste de médecins généralistes délivrée
par I’Ordre des Médecins de Picardie. Chaque page contenait dix médecins généralistes.
Sur chaque page, nous avons sélectionné le premier, le troisiéme, le quatrieéme, le
septiéme et le neuvieme médecin.

3- Le questionnaire a été envoy¢ aux 300 médecins généralistes picards en date du 3 février
2022.

4- Les premieres réponses sont arrivées le 8 février 2022, puis se sont prolongées de
manicre quotidienne et décroissante jusqu’au 22 Avril 2022. Pour atteindre le nombre

de 118 réponses. Notre étude a duré 73 jours.

11.2. d) Critéres d’inclusion.

Les critéres d’inclusion étaient : &tre médecins généralistes, €tre en activité en Picardie,

pratiquer dans un cabinet.

11.2. e) Critéres d’exclusion.

Les criteres d’exclusion étaient :
- Meédecins généralistes exergant en milieu hospitalier a temps complet ;
- Médecins généralistes retraités ;
- Médecins généralistes dits a « MEP » (Mode d’Exercice Particulier) : médecins du sport,
acupuncteurs, homéopathes, allergologues...

- Médecins remplagants.
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11.2. ) Analyse statistique.

Les variables qualitatives ont été décrites a 1’aide de 1’effectif et du pourcentage. Les variables
quantitatives I’ont été selon la médiane et I’espace interquartile. Les valeurs manquantes ont

¢été exclues des analyses et ont été précisées dans les Tables.

Le taux de bonnes réponses a été calculé pour chaque item puis une note globale a été attribuée
pour chaque cas clinique sans pondération des items. Les taux de bonnes réponses ont été

fournis avec un intervalle de confiance a 95%.

Pour chaque cas clinique, une étude univariée a été réalisée explorant le lien entre le succes au

cas clinique (réponses correctes a tous les items) et les facteurs suivants :

- Sexe (Homme / Femme) ;

- Age (Quantitatif) ;

- Localisation du cabinet (rural / semi-rural / urbain) ;

- Réalisation d’une Formation médicale Continue (oui/non) ;

- Utilisation d’une plateforme (oui/non) ;

Les associations du succes avec les facteurs qualitatifs ont été explorées a 1’aide de tests exacts
de Fisher. L’ association entre 1’age et le succes au cas a fait I’objet de tests de Wilcoxon. Les

p-values ont été formulées avec un risque alpha fixé a 5%.

L’ensemble des analyses et tables ont été réalisées via le logiciel R version 4.0.2.
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III 1. Cystite simple.

Les résultats pour chacun des critéres de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la

cystite aigu€ simple sont décrits dans le Tableau 5.

111.1. a) Outil diagnostique.

Dans le cadre de la cystite aigué simple, 24% (n=28) des MG ayant participé¢ a I’étude
déclaraient réaliser une BU en consultation, conformément aux recommandations.
La majorité 65% (n=77) des MG ayant répondu a I’enquéte déclaraient ne pas prescrire d’ECBU

dans le cadre de la cystite aigué simple, conformément a ce qui est recommandé.

Tableau 5 : Cystite aigiie simple : attitude diagnostique (BU - ECBU) et thérapeutique

(molécule et durée) des MG picards ayant participés a l’étude.

Pourcentage des médecins

Intervalle de
proposant chaque mesure
confiance

(n =118 médecins)

Réalisation d'une BU

Oui 28 (24%) 17% - 33%

Non 90 (76%) 67% - 83%
Prescription d'une ECBU

Oui 41 (35%) 26% - 44%

Non 77 (65%) 56% - 74%

Prescription de Fosfomycine-trométamol en premiére intention

Oui

114 (97%)

91% - 99%

Non

4 (3,2%)

Prescription

de Pivmécillinam en deuxieéme intention

Oui

58 (49%)

40 % - 58%

Non

60 (51%)
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111.1. b) Antibiothérapie.

Concernant I’objectif principal et dans le cadre du traitement d’une cystite aigiie simple, 31%
(n=37 ; 1C95% : 23-41%) des MG picards ayant répondu a notre questionnaire proposaient une
prise en charge conforme aux recommandations pour les deux intentions et pour les deux

criteres d’analyses (molécule et durée).

En premicre intention, la quasi-totalit¢ (97%, n= 114) des MG picards ayant participé a
I’enquéte ont déclaré prescrire de la fosfomycine-trométamol, en dose unique, et ce,

conformément a la recommandation de premiére intention. (Tableau 5).

En deuxiéme intention, pres de la moitié¢ 49% (n=58) des MG ayant répondu a notre enquéte
ont déclaré prescrire du Pivmécillinam, mais seulement 31% (n=37) I’ont prescrit pour la durée

recommandée, c’est a dire 5 jours. (Tableau 5)

Les autres antibiotiques prescrits dans cette situation étaient, par ordre décroissant, (figure 3) :

- FQ(14%n=17),

- C3G (14%n=17),

- AMX (8,5% n = 10),

- Nitrofurantoine (6,8% n = 8),

- Bactrim® (4,2 n =5),

- Fosfomycine-trométamol (0,8% n = 1),

- Augmentin (0,8% n=1).

Pour un des MG ayant participé, 1’antibiotique a prescrire était a définir selon I’antibiogramme.
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Figure 3 : Cystite aigué simple : choix de l'antibiotique de deuxieme intention.
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II1.1. ¢) Mesures associées.

La fréquence de citation des mesures associées par les MG picards répondants a notre

questionnaire dans le cadre d’une CS est décrite dans la Figure 4.

Pour I’objectif secondaire qui concernait les regles hygiéno-diététiques associées a
I’antibiothérapie, la quasi-totalité (99% n = 117) des MG picards interrogés proposaient une
hydratation abondante, et une grande majorité proposaient : des mictions fréquentes (81% n =
95), des mictions post-coitales (92% n = 109), et une régularisation du transit (88% n = 104).
L’arrét des spermicides, le cas échéant, a été préconisé par (6,8% n = 8) d’entre eux.

Concernant les traitements adjuvants, les produits cités étaient par ordre décroissant de

fréquence :

les produits a base de canneberge (35% n = 41),

le paracétamol (8,5% n = 10),
la vitamine C (6,8% n = 8),

les cestrogenes par voie locale (2,5% n = 3).
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Figure 4 : Cystite aigué simple :

médecins interroges.
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100%

mesures associées a l’antibiothérapie proposées par les

I11.2. Cystite aigué récidivante (CR).

Les résultats pour chacun des critéres de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la

cystite aigiie récidivante sont décrits dans le Tableau 6.

32



Tableau 6 : Cystite aigiie récidivante . attitude diagnostique et thérapeutique des médecins

généralistes picards ayant participé a [’étude.

Pourcentage des

. Intervalle de
meédecins proposant

confiance
chaque mesure
Réalisation d'une BU
Oui 28 (24%) 17% - 33%
Non 90 (76%) 67% - 83%
Prescription d'une ECBU
Oui 116 (98%) 93% - 100%
Non 2 (1,7%) 0,29% - 6,6%
Investigations complémentaires

Oui 93 (79%) 70% - 80%
Non 25 (21%) 14% - 30%

Prescription d'antibiothérapie au long cours de fosfomycine-

trométamol en premiére intention

Oui 80 (68%) 58% - 76%

Non 38 (32%) 26% - 44%

Prescription d'antibiothérapie au long cours de Triméthoprime

ou Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (Bactrim®)

Oui 10 (8,5%) 4,4% - 15%

Non 108 (91,5%) 87% -97%
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111.2. a) Outil diagnostique.

Dans le cas de la CR, 76% (n = 90) des MG ayant participé a I’étude ne réalisaient pas de BU
étant donné que la patiente ne souffrait pas de CS. La réalisation d’une BU dans le cadre d’une

CR ne fait, en effet, pas partie des nouvelles recommandations (7ableau 6).

La quasi-totalité des médecins généralistes ayant répondu a I’enquéte, ¢’est-a-dire 98% (n =
116), déclaraient prescrire un ECBU dans le cadre d’une cystite aigué récidivante. Ce qui est
conforme aux recommandations (7ableau 6).

Une majorité¢ (79%, n = 93) de ces mémes médecins prescriraient des investigations
complémentaires (mesure du résidu post-mictionnel, débitmétrie urinaire, échographie ou
uroscanner, cystoscopie, évaluation gynécologique...) dans le cadre cystite aigu€ récidivante,

conformément aux recommandations.

111.2. b) Antibiothérapie.

Concernant 1’objectif principal :

Sur la recommandation de I’antibioprophylaxie au long cours, la bonne réponse attendue était

fosfomycine-trométamol une fois par semaine ou Bactrim® une fois par jour pendant 6 mois.

Pour le traitement d’une cystite aigué récidivante, 15 % (n = 17 ; 1C95% : 9-23%) des MG
interrogés proposaient une prise en charge conforme aux recommandations a la fois sur la

molécule, la durée et la fréquence.

La majorité¢ (68%, n = 80) des MG interrogés déclaraient prescrire de la fosfomycine-
trométamol. Sur les 118 médecins, un tiers (27%, n = 32) la prescrivaient sur une durée de 6

mois et un tiers (31%, n = 37) pour une durée de 3 mois.
Pour le Bactrim®, 8,5%, (n = 10) des 118 MG interrogés le prescrivaient mais seulement deux

médecins soit 1.7% le prescrivaient pour une durée de 6 mois, conformément aux

recommandations.
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Les autres molécules proposées étaient, par ordre décroissant de fréquence :

- Pivmécillinam (5,9% n = 7),
- Nitrofurantoine (5,9% n=7),
- FQ@B,4%n=4),

- C3G(2,5%n=3)

- Amoxicilline (0,8% n = 1).

A noter que parmi les médecins ayant répondu, 4 d’entre eux ne proposaient pas

d’antibioprophylaxie au long cours.

Figure 5 : Cystite récidivante : choix de l'antibioprophylaxie.
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111.2. ¢) Mesures associées.

La fréquence de citation des mesures associées par les MG picards interrogés dans le cadre
d’une CR est décrite dans la figure 6.
En ce qui concerne les régles hygiéno-diététiques associ¢es a 1’antibioprophylaxie au long
cours, la quasi-totalit¢ (99% n = 117) des MG picards ayant répondu proposaient une
hydratation abondante, et une grande majorité proposaient : des mictions fréquentes
(86% n = 102), des mictions post-coitales (93% n = 110), et une régularisation du transit (93%).
L’arrét des spermicides le cas échéant était préconisé par 16% d’entre eux.
Concernant les traitements adjuvants, les produits cités étaient par ordre décroissant de
fréquence (figure 6) :

- les produits a base de canneberge (10% n = 12),

- le paracétamol (5,9% n=7),

- lavitamine C, (10% n = 12)

- les cestrogenes par voie locale (6,8% n = 8),

~ les AINS (0,8%n = 1).

Figure 6 : Cystite récidivante — mesures associées.
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Les résultats concernant I’adéquation avec les recommandations pour la totalité des

paramétres évalués sont & nuancer par 1’analyse de chaque cystite individuellement.
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II1.3. Cystite a risque de complication (CRC).

Pour I’objectif principal et dans le cadre d’une cystite aigiie a risque de complication, seulement
5,9% (n=7; 1C95% : 2,6-12%) des médecins proposaient une antibiothérapie conforme aux
recommandations pour I’ensemble des critéres analysés (avant et aprés ECBU). Ceux-ci sont
développés dans la figure 1.

Les résultats pour chacun des critéres de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la

cystite aigué€ a risque sont décrits dans le tableau 7.

Tableau 7 : Cystite aigué a risque de complication : attitude diagnostique (BU — ECBU) et
thérapeutique (antibiothérapie avant ECBU) des MG picards ayant participé a l’étude.

Pourcentage des
Intervalle de
médecins proposant

confiance

chaque mesure

Réalisation d'une BU
Oui 31 (26%) 19% - 35%
Non 87 (74%) 65% - 81%
Prescription d'une ECBU
Oui 110 (93%) 87% - 97%
Non 8 (6,8%) 3,2% - 13%
Investigation urologique complémentaire

Oui 23 (19%) 13% - 28%
Non 95 (81%) 72% - 87%

Traitement probabiliste - 1ére intention : Nitrofurantoine

Oui 20 (17%) 11% - 25%

Non 98 (83%) 72% - 87%

Traitement probabiliste - 2éme intention : Monuril

Oui 9 (7,6%) 21% - 38%

Non 109 (92,4%) 87% - 97%

37



111.3. a) Outils diagnostiques.

Dans le cadre de la CRC, 26% (n = 31) des MG picards ayant participé a I’étude réalisaient une
BU en consultation comme cela est recommandé (Tableau 7).

La quasi-totalité (93% n = 113) des médecins généralistes ayant répondu a I’enquéte déclaraient
prescrire un ECBU dans le cadre d’une cystite aigué a risque de complication comme cela est
recommandé (Tableau 7).

Parmi les nouvelles recommandations, on retrouve la prescription d’investigations
complémentaires, comme par exemple : mesure du résidu post mictionnel, débitmétrie urinaire,
échographie ou uroscanner, cystoscopie, évaluation gynécologique, etc. Parmi les 118 MG
picards ayant répondu a notre question, nous constatons que seulement 19% (n = 23) d’entre
eux déclaraient prescrire des investigations complémentaires dans le cadre d’une cystite aigiie
a risque de complication.

Un peu moins de la moiti¢ des MG picards (48% n = 57) ayant répondu a I’enquéte indiquaient
prescrire un ECBU de controle dans le cadre de la surveillance d’une cystite aigiie a risque de

complication, conformément aux recommandations.

111.3. b) Antibiothérapie avant ECBU.

Dans le cas ou I’antibiothérapie ne pouvait étre différée, 17% (n = 20) des MG picards
déclaraient prescrire de la nitrofurantoine, ce qui correspond au traitement recommandé en 14
intention.
Les autres antibiotiques proposés dans ce contexte étaient, par ordre décroissant de prescription
(figure 7) :

- Fosfomycine-trométamol (29% n = 34),

- Pivmécillinam (17% n = 20),

- AMX (10%n=12),

- C3G (8,5%n=10),

- FQ(6,8% n=238),

- Bactrim® (5,1% n = 6)

- Augmentin (5,1% n = 6).
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Figure 7 : Cystite a risque de complication : choix de [’antibiothérapie en 1° intention avant

ECBU.
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En 2°m¢ intention, 7,6% (n = 9) des répondants ont déclaré prescrire de la fosfomycine-

trométamol en traitement antibiotique probabiliste, ce qui est conforme aux recommandations
de 2018.

Les autres antibiotiques prescrits dans cette situation étaient par ordre décroissant de

prescription (figure §) :

C3G (20% n =24),
Nitrofurantoine (17% n = 20),
Pivmécillinam (16% n = 19),
FQ (12% n = 14),

Bactrim® (11% n = 13),
Amoxicilline (8,5% n = 10),
Augmentin (5,9% n=7).

On note que deux médecins ne prescrivent aucun antibiotique en attendant les résultats de

I’ECBU.
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Figure 8: Cystite a risque de complication : choix de I’antibiothérapie en 2°™ intention avant

ECBU.
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111.3. ¢) Antibiothérapie aprés ECBU.

Tableau 8 : Cystite a risque de complication avec ECBU multi-sensible.

Pourcentage des
médecins proposant
chaque

antiobiothérapie

Intervalle de

confiance

Antibiothérapie de 1ére intention

Amoxicilline 41 (35%) 26% - 44%
Pivmécillinam 28 (24%) 17% - 33%
Nitrofurantoine 11 (9,3%) 5% -16%
Fosfomycine-trométamol 12 (10%) 5,6%-17%
Bactrim® 1(0,8%) 0,04% - 5,3%

Antibiothérapie de 2éme intention

Amoxicilline 6 (5,1%) 2,1%-11%
Pivmécillinam 32 (27%) 20% - 36%
Nitrofurantoine 20 (17%) 11% - 25%
Fosfomycine-trométamol 1(0,8%) 0,04% - 5,3%
Bactrim® 23 (19%) 13% - 28%

Antibiothérapie de 3éme intention

Amoxicilline 3(2,5%) 0,66% - 7,8%
Pivmécillinam 3(2,5) 0,66% - 7,8%
Nitrofurantoine 16 (14%) 8,2% - 21%
Fosfomycine-trométamol 0 (0%)

Bactrim® 31 (26%) 19% - 35%

ECBU DE CONTROLE

Oui 57 (48%) 39% - 58%
Non 61 (52%) 42% - 61%
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e 1%¢intention

Dans le cadre d’une CRC, dont le traitement pouvait étre différé, 35% (n=41) des MG picards
avaient prescrit la bonne molécule en premiere intention, c’est-a-dire I’amoxicilline, et 32% (n

= 38) I’ont prescrit pour la bonne durée, c’est-a-dire 7 jours.

Les autres molécules prescrites en premiére intention et faisant partis des choix possibles sur
les autres intentions étaient, par ordre décroissant :

- Pivmécillinam (24%, n = 28)

- Fosfomycine-trométamol (10%, n = 12)

- Nitrofurantoine (9.3%, n=11)

- Bactrim® (0.8%,n=1)

Les autres antibiotiques prescrits, ne figurant pas dans les recommandations, par ordre
décroissant de fréquence sont les suivants (figure 9) :

- C3G(10%,n=12)

- FQ((7.8%n=9)

- Augmentin (3.4%, n=4)

Figure 9 : Cystite a risque de complication : Antibiothérapie de 1°* intention aprés ECBU.
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2¢me jptention.

En seconde intention, 27% (n = 32) des MG ayant répondu avaient prescrit la bonne molécule,

c’est-a-dire le pivmécillinam. Mais seulement 14% (n = 17) 1’avaient prescrit pour la durée

recommandée, c’est-a-dire 7 jours.

Les autres molécules prescrites et figurant parmi les choix possibles selon les recommandations

sur les autres intentions étaient, par ordre décroissant de réponses (7Tableau §8) :

Bactrim ® (19%, n = 23),
Nitrofurantoine (17%, n = 20),
Amoxicilline (5,1%, n = 6),

Fosfomycine-trométamol (0.8%, n = 1).

Enfin, les autres antibiotiques prescrits dans ce contexte hors recommandation étaient par ordre

décroissant de fréquence (figure 10) :

C3G (20%, n = 24),
FQ (5,9%, n=17)
Augmentin (4,2%, n = 5).

Figure 10 : Cystite a risque de complication : Antibiothérapie de 2°™ intention.
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e 3%mejintention

Enfin, concernant la troisi¢me intention, les médecins répondants prescrivent la nitrofurantoine
a 14% (n = 16), qui est la molécule conforme aux recommandations et 13% (n = 15) avec la
bonne durée, c’est a la nitrofurantoine pour une durée de 7 jours (Tableau §)
Les autres molécules prescrites et faisant parties des choix possibles selon les recommandations
sur les autres intentions étaient, par ordre décroissant de réponses (7ableau §8) :

- Bactrim ® (26%, n =31)

- Pivmécillinam (2,5%, n = 3)

- Amoxicilline (2,5%, n = 3).

- Fosfomycine-trométamol (0%, n = 0)

Enfin, les autres antibiotiques prescrits dans ce contexte hors recommandation étaient par ordre
décroissant de fréquence (figure 11) :

FQ 31% n=137),

C3G (14% n=16)

Augmentin (9.3% n=11).

Figure 11 : Cystite a risque de complication - antibiothérapie de 3™ intention.
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111.3. d) Mesures associées.

En ce qui concerne les régles hygiéno- diététiques associées a I’antibiothérapie, la quasi-totalité
(97% n=115) des MG répondants proposaient une hydratation abondante. Une grande majorité
proposaient des mictions fréquentes (86% n = 101), et une régularisation du transit (86% n =

101).

Concernant les traitements adjuvants, les produits cités étaient par ordre décroissant de

fréquence (Figure 12) :

- Produits a base de canneberge (36% n =43),

- Paracétamol (9,3% n=11),
- Vitamine C (13% n = 15),

- (Estrogenes par voie locale (35% n = 41)

~ AINS (0,8% n=1).
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Figure 12 : Mesures associées dans la cystite a risque de complication.
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111.4. Critéres sociodémographiques.

111.4. a) Taux de réponses et participations.

Nous avons envoy¢ 300 questionnaires et nous avons accusé réception de 126 questionnaires,
constituant un taux de réponse a 42%. Parmi ces 126 questionnaires, 8 n’ont pu étre exploités.
Parmi ces 8 : quatre étaient des médecins retraités, une était allergologue, un médecin était
phlébologue, un thérapeute et enfin, un questionnaire uniquement constitué¢ de remarques. Ce
sont donc 118 questionnaires qui ont pu étre exploités dans notre étude, portant le taux de

participation final exploitable a 40%.

111.4. b) Caractéristiques démographiques des MG.

La derniére partie de notre questionnaire nous permet d’établir le profil de 1’échantillon, en
fonction du sexe, de 1’age et du mode d’exercice, du niveau de formation et utilisation de

plateforme.

e Sexe:
Parmi les 118 médecins répondants, 61% (n = 72) étaient des hommes, et 39% (n = 46) des
femmes.

Figure 13 : Répartition de [’échantillon selon le sexe.

= Hommes

= Femmes
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e Mode exercice :

Nous laissions le choix entre 3 modes d’exercice : urbain, semi-urbain et rural (Figure 14). La
répartition était en milieu rural de (31%, n = 37), puis semi-rural (36%, n = 42) et enfin, Urbain

(33%, n = 39). Semi-rural signifiait que le praticien exerce a proximité¢ d’une grande ville.

Figure 14 : Répartition de [’échantillon selon le mode d’exercice.

Rural
M Semi-rural

m Urbain

e Formations et plateformes.

Parmi les 118 répondants, 64% (n = 76) participent a des congres de type : FMC, groupe Pair,
Groupe Balin. Ceux qui ont recours aux plateformes (ex : Antibioclic®) représente 59% (n=70)

des médecins généralistes picards ayant répondu a notre enquéte.
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I1I1.4. c¢) Répartitions des répondants selon les caractéristiques

sociodémographiques.

Tableau 9 : Répartition des réponses des médecins généralistes picards selon les
caracteristiques sociodéemographiques dans le cas d 'une cystite simple.

CARACTERISTIQUES Echec (N = 81)! Succes (N=37)!  p-valeur?
Sexe
54 (67%) 18 (49%)
0.063
27 (33%) 19 (51%)
Age 55 (49, 64) 48 (42, 62) 0.023
1 0
Cabinet
24 (30%) 13 (35%)
29 (36%) 13 (35%) 0.8
28 (35%) 11 (30%)
FMC 48 (59%) 28 (76%) 0.084
Plateformes 42 (52%) 28 (76%) 0.015

'n (%); Médiane (EI) test du khi-deux d’indépendance ; test de Wilcoxon-Mann-Whitney
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Tableau 10 : Répartition des réponses des médecins genéralistes picards selon les
caracteristiques sociodéemographiques dans le cas d 'une cystite récidivante.

CARACTERISTIQUES Echec (N = 99)! Succés (N=17)!  p-valeur?
Sexe
61 (62%) 9 (53%) 0,5
38 (38%) 8 (47%)
Age 55 (46, 64) 50 (46, 58) 0.5
1 0
Cabinet
30 (30%) 7 (41%)
36 (36%) 4 (24%) 0.5
33 (33%) 6 (35%)
FMC 60 (61%) 14 (82%) 0.085
Plateforme 56 (57%) 12 (71%) 0.3

'n (%); Médiane (EI) test du khi-deux d’indépendance ; test de Wilcoxon-Mann-Whitney

Tableau 11 : Répartition des réponses des médecins genéralistes picards selon les

caracteristiques sociodéemographiques dans le cas d 'une CRC (avant ECBU).

CARACTERISTIQUES Echec (N = 107)! Succes (N=11)!  p-valeur?
Sexe
Homme 70 (64%) 2 (25%)
0,055
Femme 40 (36%) 6 (75%)
Age 55 (46, 64) 49 (43,50) 0,025
Mangquant 1 0
Cabinet
Rural 32 (29%) 5 (62%)
Semi-rural 40 (36%) 2 (25%) 0,2
Urbain 38 (35%) 1 (12%)
FMC 71 (65%) 5 (62%) >0,9
Plateforme 62 (56%) 8 (100%) 0,02

'n (%); Médiane (EI) test du khi-deux d’indépendance ; test de Wilcoxon-Mann-Whitney
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Tableau 12 : Répartition des réponses des médecins genéralistes picards selon les
caracteristiques sociodéemographiques dans le cas d’une cystite a risque de complication

(apres ECBU).

| CARACTERISTIQUES  fichee(N=107)'  Succts(N=11)" prvaleur’
R

B 0 5usw
oo sesw
_ 55 (46, 64) 50 (48, 56) 0,5
1 :
T

I I
e ien
) | S
RN
I o0 e | 02

50



IV.1. SYNTHESE ET ANALYSE DES RESULTATS.

IV.1.1. Population d’étude.

Au ler janvier 2021, I’dge moyen de I’ensemble des MG frangais était de 57 ans, “?
sensiblement identique a celui des MG Picards ayant participé a notre enquéte qui était de 53
ans.

En prenant en compte 1’age, il est intéressant de noter que les réponses sur I’antibiothérapie
¢taient significativement (p < 0,023) meilleures chez les MG les plus jeunes, notamment dans
le cadre du traitement de la CS. Ce phénomeéne pourrait s’expliquer par le fait que les
recommandations soient plus récentes. En effet, les premieres recommandations remontant a
2008, les médecins jeunes auraient bénéfici¢ de recommandations de bonnes pratiques dans le

cadre de leur formation.

Nous pouvons établir le méme constat pour I’antibiothérapie probabiliste (avant ECBU) dans

la CRC (p < 0,025)

Concernant le sexe, bien que la proportion de femmes installées en libéral soit en constante
augmentation %, dans le cadre de notre étude elles n’étaient représentées qu’a hauteur de 39%

(n = 46), contre 45% a ’échelle nationale 4%,

Notre étude révele une parité sur le mode d’exercice avec 31% (n = 37) en rural, 36% (n =42)
en semi-rural et 33% (n = 39) en urbain ce qui est représentatif de la population médicale en
ex-Picardie 2, Elle révéle également que les réponses conformes aux recommandations sont
assez homogenes et ce, quelle que soit la zone géographique d’exercice (rural, semi-rurale ou

urbaine).
Enfin, on peut établir une corrélation entre bonnes réponses, et consultation de plateforme. En

effet, les répondants s’aidant d’une plateforme (ex : Antibioclic®) étaient significativement

(p <0,015) plus nombreux a avoir indiqué les bonnes réponses.
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IV.1.2. Svynthése des résultats.

L’adéquation aux recommandations dans leur intégralité est faible. En effet, seulement un MG
picard sur 3 ayant participé a 1’étude propose une prise en charge intégralement conforme aux
recommandations pour la CS.

Ce chiffre décroit et atteint les 15% des médecins interrogés dans le cas de la CR, et seulement

5,9% dans le cas de la CRC.

Néanmoins, certains ¢léments des recommandations sont bien connus et bien appliqués par les

MG picards interrogés.

IV.1.2.1. Utilisation des méthodes diagnostiques.

1V.1.2.1. a) Bandelette urinaire.

La BU, qui est systématiquement recommandée, n’est réalisée que dans environ un tiers des
cas, et ce dans le cas de la prise en charge des trois formes de cystites : cystite aigué simple,

cystite aigué récidivante et cystite aigué a risque de complication.

Nous pouvons considérer que ce chiffre est insuffisant, compte tenu de I’intérét de la réalisation

d’une BU.

L’absence de réalisation d’une BU expose a une erreur diagnostique. En effet, I’existence de
certains symptdmes évocateurs de cystite peut inciter a prescrire des antibiotiques. Or, il peut
s’agir d’autres pathologies telles que: vulvite, vaginite, hyperactivité vésicale, cystite

interstitielle, pathologies digestives ou annexielles, etc.

Avec une valeur prédictive négative supérieure a 95%, le résultat d'une BU permettrait
d’écarter le diagnostic de la cystite et ainsi éviterait une prescription non-justifiée

d’antibiotiques, et donc une exposition inutile a des antibiotiques.
Une étude récente a révélé que les MG interrogés ne réalisaient pas de BU en raison du coft de

celle-ci, 9 du temps nécessaire a leur réalisation, ainsi qu’une remise en question de la fiabilité

avec des faux négatifs di a des valeurs nitrites supérieures aux recommandations.
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La réalisation d’un ECBU ne doit pas se substituer a la réalisation de la BU.

Parmi les MG picards ayant participé a I’étude, les praticiens qui prescrivent une ECBU sans
avoir réalisé de BU au préalable se décomposent comme suit :

- 11% (n=13) dans le cadre d’une CS,

- 74% (n=87) dans le cadre d’une CR,

- 67% (n=79) dans le cadre d’une CRC.

IV.1.2.1. b) Examen cytobactériologique des urines.

Si le taux d’utilisation de la BU est insuffisant, le taux de prescription d’ECBU est quant a lui

plus proche des recommandations.

Les ECBU sont relativement peu prescrits dans le cadre de la CS, en effet, seulement 35% des

MG picard interrogés en prescrivent, comme cela est recommandé. ©

A I’inverse, ’ECBU est correctement prescrit dans les CR avec un fort taux de prescriptions de

98% des médecins interrogés.

On retrouve également un fort taux dans le cadre de la CRC, avec 93% des répondants qui

indiquent prescrire un ECBU. Cette réponse est conforme aux recommandations.

Dans ce contexte, cet examen permet d’affirmer le caractére récidivant et non chronique de
I’infection dans le cadre de la CR et ainsi de cibler le germe et un antibiogramme adapté dans
le cadre de I’IU.

Les raisons qui expliquent ce taux élevé de prescription d’ECBU sont les mémes que celles qui
freinent la réalisation de la BU. Contrairement a la BU, ’ECBU est un examen tres disponible,
courant, et ne coute rien aux MG. Cet examen ne demande pas de temps au praticien, car réalisé
en ville, par un laboratoire.

De plus, il est pergu par les MG comme un examen fiable G7

et ’antibiogramme est quant a lui
considéré comme une garantie de ’efficacité du traitement. Toutefois, il est important de noter
que I’ECBU ne demande pas de temps aux MG au moment de sa réalisation, mais il nécessite
du temps au moment de sa lecture et de son analyse. Il nécessite également une adaptation de

I’antibiothérapie, selon ce qu’il en ressort et une prise de contact avec le patient.
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1V.1.2.2. CHOIX DE I’ANTIBIOTIQUE.

1V.1.2.2. a) Antibiotique dans la cystite aigué simple (CS).

Dans le cadre d’une cystite aigu€ simple 1’antibiotique de premiere intention recommandé est
la fosfomycine-trométamol. Cette recommandation est majoritairement bien appliquée, avec

97% (n = 117) de prescriptions déclarées pour cet antibiotique en premiere intention

(figure 15).

En deuxiéme intention, [’antibiotique figurant dans la recommandation 2018 est le
pivmécillinam pour les CS. La moitié (49% n = 58) des MG picards interrogés ont prescrit cette

molécule, mais seulement (31% n = 37) I’ont prescrit avec la bonne durée (Figure 15).

Figure 15 : Adéquation de la prescription (molécule et durée) aux recommandations pour la
cystite aigué simple.
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lére intention 2éme intention
En deuxiéme intention, dans le cadre de la CS, nous observons que 28% (n = 33) des MG
picards ayant répondu a I’enquéte prescrivent des C3G et des FQ. Ces antibiotiques sont

considérés comme critiques, et non recommandés en raison des résistances qu’ils générent. De

plus, ils ne sont pas indiqués dans cette situation.
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Les 28% (n = 34) se décomposant comme suit : 14% (n = 17) ont prescrit des C3G et 14% (n =
17) des FQ (Figure 16).

Ces molécules figuraient dans I’ancienne recommandation de 2014, et ont été retirées
principalement pour leur antibiorésistance. On constate qu’elles sont encore largement
prescrites en deuxiéme intention ce qui est révélateur d’une mauvaise acquisition des nouvelles

recommandations.

Figure 16 : Prescription de FQ et de C3G dans la cystite aigiie simple.
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1V.1.2.2. b) Antibiotique dans la cystite a risque de complication (CRC).

Le traitement de la CRC doit prendre en compte les résultats de ’ECBU et le(s) facteur(s) de
complication(s).

Le principe fondamental est de différer autant que possible 1’antibiothérapie pour un traitement
d’emblée adapté a I’antibiogramme.

Sur ce terrain, le risque d'antibiorésistance est beaucoup plus élevé que dans la CS. Par

définition, cette pathologie peut nécessiter des traitements antibiotiques répétés.

En régle générale, limiter la prescription d'un antibiotique a large spectre, méme pendant une
durée courte, permet de préserver I'écologie bactérienne des patients, et de faciliter le traitement

des épisodes ultérieurs en évitant la sélection de bactéries multi-résistantes.

Dans le cas d’une CRC, on peut rencontrer deux situations :
1- Dans la majorité des cas, le traitement peut étre différé par un traitement uniquement
symptomatique (antalgiques, cure de diurése). L’antibiothérapie sera instaurée en
fonction des résultats de I’antibiogramme. A noter que le risque d’évolution défavorable

en cas de traitement différé n’est pas avéré.

2- Dans une minorité des cas, un traitement probabiliste doit €tre instauré. En effet, il arrive
que le traitement ne puisse étre différé pour des patientes qui auraient déja connues une
cystite a risque de complication évoluant vers une PNA (en raison d'une uropathie sous-
jacente), ou du fait de comorbidités (exemple : immunodépression grave), ou encore
pour des raisons logistiques (long délai prévisible de rendu de 1'antibiogramme). Ce
traitement devra systématiquement é&tre réévalué en fonction des résultats de

l'antibiogramme.

=> Traitement antibiotique ne pouvant étre différé, adapté secondairement a

I'antibiogramme.

Depuis 2018, I’antibiotique recommandé, en premicre intention, est la nitrofurantoine. Dans le
cadre de notre enquéte, seuls 17% des répondants le prescrivent. 29% (n = 34) des MG picards
interrogés prescrivent de la fosfomycine-trométamol. Cette molécule est bien indiquée dans les

recommandations, mais en deuxiéme intention.
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Un peu plus de la moitié, soit 53% (n = 63) des MG picards interrogés, prescrivent un des
antibiotiques considérés comme critiques en raison des résistances qu’ils générent et qui ne sont

pas indiqués dans les recommandations 2018.

En seconde intention, I’antibiotique recommandé est le fosfomycine-trométamol. Seuls 7,6%
(n = 9) des médecins picards interrogés prescrivent cette molécule. On retrouve 17% (n = 20)
des médecins picards interrogés prescrivant de la nitrofurantoine. Il est en effet indiqué, mais

en premicre intention.

=> Traitement antibiotique différé, adapté a I'antibiogramme.

Parmi les médecins ayant répondu a notre enquéte, 35% (n = 41) prescrivent de ’AMX en
premicre intention pour le traitement d’une CRC, qui est la molécule recommandée par la
SPILF en premiére intention. Mais 3% d’entre eux n’ont pas indiqué la bonne durée. Par
conséquent, seulement 32% (n = 38) des médecins interrogés prescrivent la bonne molécule, a
la bonne durée.

A noter que 44% (n = 52) des MG picards ayant participé a 1’étude prescrivent en premicre
intention une molécule qui est effectivement préconisée dans le traitement de la CRC.
Cependant, elles ne sont pas recommandées en premiere intention.

Enfin, on constate que 21% (n = 25) des MG Picards interrogés dans le cadre de cette enquéte
prescrivent une molécule non indiquée avec notamment 10% (n = 12) pour la C3G et 7,6% (n

= 9) pour une FQ.

En deuxi¢me intention, 1’antibiotique indiqué par les recommandations de 2018 est le
pivmécillinam pour les CRC.
27% (n = 32) des MG picards interrogés le prescrivent dans le cadre de la CRC. Cependant, ils

ne sont que 14% (n = 17) a le prescrire a la durée conforme aux recommandations.

Parmi les médecins ayant répondus a notre enquéte, 42% (n = 50) prescrivent une des molécules
indiquées dans le traitement de la CRC, mais ces dernieéres ne sont pas recommandées en

deuxiéme intention.

Par ailleurs, 30% (n = 35) des MG picards interrogés prescrivent une molécule non indiquée,

avec notamment 20% (n = 24) pour la C3G et 5,9% (n = 7) pour la FQ. Comme précisé
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précédemment, ces antibiotiques sont considérés comme critiques en raison des résistances

qu’ils générent, et ne sont plus indiqués dans cette situation.

En troisiéme intention, 1’antibiotique recommandé depuis 2018 est le nitrofurantoine pour les
CRC.

Seulement 14% (n = 17) des MG picards interrogés la prescrivent dans le cadre de la CRC, et
seulement 13% (n = 15) avec la bonne durée.

On note que 31% (n = 37) des MG Picards ayant répondu a 1’étude prescrivent, en troisiéme
intention une molécule qui est indiqué dans le traitement de la CRC. Cependant, ces médecins

se trompent dans la hiérarchisation de celles-ci en les prescrivant en 3°™ intention.

Un peu plus de la moitié, soit 54% (n = 64), des MG picards interrogés dans cette enquéte
prescrivent une molécule non indiquée. 14% (n = 17) prescrivent des C3G et 31% (n = 37) de

la FQ.

Figure 17 : Adéquation de la prescription (molécule et durée) aux recommandations pour la

cystite a risque de complication.
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Figure 18 : Prescription FQ et C3G dans la cystite a risque de complication.
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1V.1.2.2. ¢) Antibioprophylaxie au long cour dans la cystite aigué récidivante (CR).

Les antibiotiques recommandés dans [’antibioprophylaxie au long cours selon les
recommandations 2018 dans le cadre CR sont :

- Fosfomycine-trométamol

- Bactrim®.

La majorité des répondants, soit 76,5% (n = 90), ont répondu de manieére conforme aux
recommandations :
- Fosfomycine-trométamol (68% n = 80)

- Bactrim® (8,5% n = 10).

Les MG ont pour 18,5% (n = 22) d’entre eux, prescrit des molécules qui ne figurent pas dans
les recommandations d’antibioprophylaxie au long cours dans la CR.
Quant aux 5% restants, ils ont recommandé¢ d’attendre I’antibiogramme, ce qui fait partie de la

prise en charge adaptée aux recommandations.
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1V.1.2.3. Commentaires sur les résultats de I’enquéte.

1V.1.2.3. a) Fosfomycine-trométamol :

On ne peut que constater que 1’antibiothérapie probabiliste de la CS en premiére intention est
trés bien connue. En effet, la quasi-totalité des MG répondants ont répondu conformément aux
recommandations.

Le traitement par la fosfomycine-trométamol est un traitement monodose, permettant une
meilleure observance, avec peu d’effets secondaires V. Cette molécule est réputée pour avoir
un impact écologique mineur. Ce faible impact explique la stabilité des résistances, malgré un
large usage depuis des années en France et dans d'autres pays dans le cadre du traitement de la

CS.

Les données des différentes études cliniques et microbiologiques montrent une bonne efficacité
sur les souches d'EBLSE 27, et une absence de résistance croisée avec les autres antibiotiques.

L’inconvénient de la fosfomycine-trométamol est qu’elle n'est pas efficace sur S. saprophyticus.

Concernant les CR, la grande majorit¢ des MG picards interrogés utilisent la fosfomycine-
trométamol, ce choix de prescription est probablement di a son profil favorable en termes de

tolérance et d’efficacité.

Pour cause, un essai randomisé en double aveugle a compar¢ la fosfomycine-trométamol a un

placebo, prouvant ainsi de son efficacité et de sa tolérance sur une durée de 6 mois %)

Enfin, dans le cas ou le traitement ne pouvait étre différé dans les CRC, seul 7.6 % des MG
I’ont conformément prescrite, c’est a dire en deuxiéme intention. Ce chiffre pourrait étre
expliqué par le fait que cette indication n’a été mise en place que récemment, en 2018. En
revanche, on remarque que 29% des MG [’ont utilisé en premiére intention. Ce résultat est
inattendu, dans la mesure ou la bonne molécule de premiére intention n’a pas changé depuis
2014 et restait la nitrofurantoine.

De cet ¢lément, on peut observer que les recommandations de 2014 ne sont toujours pas

totalement maitrisées.
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1V.1.2.3. b) Pivimécillinam :

On note que la moiti¢ des MG picards interrogés prescrivent le pivmécillinam en deuxi¢éme
intention, qui est la bonne molécule. Cependant, seulement 31% le prescrivent pour la bonne
durée. Et 27% des MG la prescrivent en deuxiéme intention, dans le cadre du traitement d’une

CRC.

Deux raisons majeures expliqueraient cette faible prescription. D’une part, cet antibiotique
n’était pas remboursé jusqu'a I’avis favorable a DI’inscription sur la liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux et collectivités par la commission de transparence le 3 avril

2013.

D’autre part, les données épidémiologiques de résistance des entérobactéries au pivmécillinam
en France étaient peu nombreuses jusqu’a présent. Ce dernier point vient d’étre précisé par deux

études récentes 32 qui démontrent des taux de résistance inférieur a 15% dans la CS.

Dans un contexte d’augmentation des résistances au E. coli G le pivmécillinam connait un
regain d’intérét. En effet, il représente désormais une alternative pour le traitement des cystites

a EBLSE @D,
Si les médecins méconnaissent les traitements recommandés, c’est parce qu’il est rare de
rencontrer une intolérance a la molécule de premicre intention. En effet, cette molécule a un

profil d’effets indésirables tres favorable.

I1V.1.2.3 ¢) Nitrofurantoine.

On observe qu’un faible pourcentage de médecins picards prescrivent de la nitrofurantoine en
3%me intention. Seulement 14% d’entre eux ont cité cette molécule. On pourrait expliquer ce
faible pourcentage par le fait qu’elle expose a des risques d'effets indésirables graves chez les

patients plus agés.

En effet, le nombre d’atteintes hépatiques ou pulmonaires, quelles que soient les modalités du

traitement est deux fois plus élevé chez les sujets d'dge supérieur a 65 ans 2.
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Ce facteur de risque peut étre expliqué par I’insuffisance rénale plus fréquente dans cette
population.

Selon une publication récente, une insuffisance rénale définie par une clairance inférieure a 40
ml/min est le seuil a utiliser pour contre-indiquer la molécule, de préférence au seuil de 60

ml/min retenu dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) actuel 2.

Celle-ci est contre indiquée dans antibioprophylaxie au long cours dans la CR, mais elle
démontre un intérét dans le traitement des cystites simples a EBLSE, pour son efficacité sur

S. saprophyticus.

Dans le traitement le CRC, elle apparait selon les recommandations comme la molécule de

référence lorsque le traitement ne peut étre différé.

Dans notre étude, 17% des MG 1’avaient correctement prescrite en premiére intention, ce qui
est un résultat faible. Or, il apparait que cette recommandation n’a pas changé en 2018 et est
identique a 2014. Une nouvelle fois, force est de constater que les anciennes recommandations
n’étaient pas correctement acquises.

Enrevanche, avec 17% des MG qui I’utilisaient en deuxiéme intention, nous pourrions supposer
que les MG ont probablement ait une confusion quant a [’ordre d’indication entre la
nitrofurantoine et la fosfomycine-trométamol. Ces résultats laissent a penser qu’un des

problémes majeurs réside dans la hiérarchisation a retenir.

1V.1.2.3. d) Bactrim®.

Le Bactrim® n’est quant a lui prescrit que par 8,5% des médecins répondants dans le cadre du
traitement de la CR, et seulement deux répondants ont mis la bonne fréquence et durée. Ceci

malgré son efficacité prouvée dans cette indication %,

On peut supposer que la prescription d’un traitement quotidien sur une durée de 6 mois pourrait
réduire fortement I’observance thérapeutique, et constituer un frein a cette prescription par les
MG. Les résultats ont montré¢ que les MG ont largement préféré prescrire la fosfomycine-
trométamol (68%) en premiére intention dans la CR. Nous pouvons penser que la fréquence

d’administration (une fois par semaine) pourrait étre plus simple pour le patient.

62



Par ailleurs, ce faible pourcentage de prescription du Bactrim® peut étre expliqué par son taux
de résistance relativement élevé chez E. coli, ainsi que les effets indésirables rares mais pouvant

étre graves (hématotoxicité, toxidermie, jusqu'au syndrome de Lyell).

1V.1.2.3 e) Fluoroquinolones.

Les FQ sont connues pour leur efficacité, ce qui explique vraisemblablement le taux encore

important de prescription de celles-ci.

Selon les recommandations de 2014, ces molécules devaient étre administrées par monodose,

en 3™ intention dans le cadre du traitement de la CS.

Ces molécules ne sont plus recommandées depuis 2018 dans les cystites (simples, a risque de
complication et récidivant), principalement a cause de leurs roles dans 1’émergence des EBLSE

et dans 1’évolution des résistances.

Cependant, on note que 14% des répondants y ont encore recours dans le cadre d’une CS en
deuxiéme intention. Ce résultat peut étre expliqué par le fait que le traitement est en monodose
ce qui en facilite la prescription. De plus, les FQ étant a large spectre, les MG pourraient penser
mieux éviter les résistances liées a I’administration probabiliste par rapport a un autre

antibiotique comme le pivmécillinam.

Pour le traitement de la CRC, les médecins généralistes picards interrogés sont 7,6% a prescrire

des FQ en 1°* intention, 5,9% en 2°™ intention et enfin, 31% en 3°™ intention.

On peut considérer que ces chiffres soient élevés, particuliérement sur la 3°™ intention, dans la
mesure ou les FQ n’ont plus aucune place dans le traitement des cystites depuis 2018. Cela
s’explique par le fait que ces molécules faisaient parties des options thérapeutiques en 5m¢
intention en 2014. De plus, leur utilisation en monodose ainsi que leur large spectre en
facilitaient 1’utilisation, surtout pour les CRC ou I’on rencontre plus souvent des germes

résistants.

63



1V.1.2.3 f) Les Céphalosporine de Troisiéme Génération.

Dans le cadre d’une CS, les C3G (Céfixime) n’ont jamais été recommandées en traitement
probabiliste de la CS. De ce fait, il est difficile d’expliquer que 14% des médecins picards en

prescrivent en deuxiéme intention.

En revanche, dans le cadre de la CRC, aprés ECBU, les C3G étaient recommandées en 2014,
mais en 5°™ intention seulement.

Dans notre étude, 10% des médecins généralistes picards interrogés la prescrivent en 1
intention, 20% en 2™ intention, et 14% en 3°™ intention. Ces chiffres demeurent relativement
¢levés notamment sur la seconde intention ou un médecin sur cinq les prescrit encore juste
derriere le pivmécillinam (27%). On peut imaginer que les molécules de seconde intention sont
couramment prescrites en raison des allergies a AMX courante, ce qui met en évidence le fait

que les C3G sont encore trop prescrites.

On retrouve un taux de prescription identique avec les C3G dans le traitement probabiliste de
seconde intention des CRC avec 20% des MG. Elles occupent donc la premiére place devant la
nitrofurantoine (17%) et largement devant la fosfomycine-trométamol (7.6%) qui est pourtant
la molécule de seconde intention recommandée. Cette prescription pourrait étre expliquée par
le fait que les MG pourraient avoir tendance a vouloir anticiper les complications des CRC
telles que la PNA 1a ou les C3G sont recommandées. Il ressort donc que les médecins picards
continuent a leur accorder une place de choix due a leur succes vis-a-vis de leur large spectre
et de leur bonne diffusion urinaire ©,

La prescription du Céfixime (C3G) ne devrait étre qu’empirique, compte tenu de son taux de
résistance élevé et son action sur la flore intestinale. Pour cause, elles sont recensées sur la liste

ASNM comme étant des antibiotiques critiques ©1.

Le mésusage de ces deux molécules FQ et C3G pourraient s’expliquer par la complexité des

recommandations. Les multiples réévaluations des recommandations concernant les infections

urinaires qui sont intervenues ces dernieres années de maniére rapprochée n’ont probablement
. s 1 , . .

pas permis aux médecins généralistes de s’adapter et d’assimiler complétement les

changements. De plus, I’efficacité avérée de ces deux molécules peut inciter certains MG a y

avoir recours, notamment face a des situations due a I’age ou au profil polypathologique de

certains patients a risque de complications.
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Une étude anglaise a interrogé 40 médecins ®? en vue d’explorer les raisons pour lesquelles les
FQ étaient encore prescrites. Ce choix était motivé par la nécessité de répondre immédiatement
aux besoins des patients. En effet, les FQ comme les C3G sont connues pour leur efficacité et

leur rapidité d’action.

1V.1.2.3. g) Mesures associées a I’antibiothérapie.

Qu’il s’agisse de la CS ou de la CR, la majorité des praticiens interrogés suggerent aux patientes

des mesures préventives afin de limiter le risque de récidive.

Celles le plus souvent mentionnées sont :
- I’hydratation abondante,
- les mictions fréquentes,
- la miction post-coitale

- larégularisation du transit, le cas échéant.

Ces mesures n’ont pas de fondements scientifiques, mais peuvent néanmoins étre proposées.

Dans le cadre de la CR, la consommation de canneberge peut étre suggérée aux patientes,
conformément aux recommandations européennes d’urologie dans la prévention des cystites
récidivantes a E. coli ®¥. Cette recommandation porte sur la consommation de formulations

comportant 36 mg de Proanthocyanidine.

En 2008, une revue Cochrane a publié un article sur I’intérét des cestrogénes 7 en application
locale ou par voie générale dans la prévention des IU récidivantes chez la femme ménopausée.
Enfin, ’arrét des spermicides pouvant déséquilibrer la flore vaginale normale et favoriser une

colonisation par E. coli, peut étre pertinent, dans le cadre des cystites post-coitales G,

IV.1.2.4 - Limites de I’étude.

Cette étude, menée auprés de médecins généralistes picards exergant en cabinet, a été réalisée

par voie postale.
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Ceci aurait pu constituer un biais de non réponse. Cependant, sur 300 questionnaires envoyés,
118 réponses ont été retournés complétés, soit une adhésion de 40% des médecins contactés.

Ce qui constitue un taux de participation plutdt satisfaisant pour cette étude.

En revanche, notre étude manquait de puissance pour pouvoir extrapoler nos résultats avec le
niveau d’exigence prédéfini. En effet, seulement 118 questionnaires étaient exploitables, alors

que le minimum nécessaire aurait ét¢ de 227.

Ce chiffre peut étre expliqué par le manque de temps, le manque d’intérét pour le sujet, ou une

lassitude face a toutes les sollicitations.

Nos résultats ne permettraient peut-€tre pas une généralisation a 1’ensemble de la population

des MG de la Picardie.

Notre étude présentait plusieurs biais de sélection :

- Aucun remplagant n’a répondu a notre étude. En effet, nous avons pris soin de
sélectionner les MG parmi une liste de médecins généralistes picards installés fournis
par I’Union Régionale des Médecins Libéraux (URML). A titre d’information, les
remplagants représentent 7,2% de la population de MG picards @,

- Laliste des MG de ’'URML de Picardie n’était pas a jour. Aucune date d’actualisation
n’était mentionnée sur le document recu. De ce fait, nous avons recu des réponses de
médecins retraités qui nous précisaient ne plus étre en exercice. A I’inverse, on peut
supposer que les médecins récemment installés ne figuraient pas tous sur cette méme
liste.

La Picardie est I’une des régions les plus consommatrice d’antibiotiques . C’est pourquoi elle
se présentait comme une région intéressante a étudier. Cette étude n’aurait peut-Etre pas pu étre
réalisée dans d’autres régions. En effet, on peut supposer qu’il existait un biais de participation,
dans la mesure ou les MG pourraient se sentir plus concernés par la problématique de

I’antibiorésistance.
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1V.1.2.5 - Biais de déclaration.

La possibilité que les MG puissent donner des réponses « socialement correctes », c’est a dire
qu’ils puissent répondre en fonction de ce qu’ils pensent étre recommandé, et non en fonction
de leur pratique effective est a prendre en compte, constituant un biais déclaratif.

Afin de limiter ce phénomeéne, nous nous sommes assurés de I’anonymat du questionnaire afin

de minimiser ce phénomene.

IV 1.2.6 - Biais de classement liés a I’interprétation des résultats.

Nous avons défini préalablement a I’enquéte qu’une prise en charge était considérée comme
non-conforme aux recommandations lorsque 1’un des critéres évalués manquait : la molécule
ou I’ordre intention ou la durée.

Il n’a donc pas été fait de discrimination dans cette enquéte entre les MG picards interrogés
dont I’ensemble ou une partie de la prise en charge étaient non-conforme aux recommandations,
dans le cas de la CRC par exemple. Ce biais expose a une majoration du nombre de prises en

charge non recommandées par rapport aux prises en charge conformes aux recommandations.

IV 1.2.7 - Les ouvertures possibles.

Notre enquéte a montré que les praticiens interrogés avaient une connaissance insuffisante des
recommandations sur 1’antibiothérapie permettant de traiter les CS, CR et CRC. En considérant
qu’une bonne adéquation avec les recommandations signifiait avoir bien répondu a la molécule,
a ’ordre de choix et a la durée de prescription, seuls 31% des MG étaient en adéquation pour

la CS, 15% pour la CR et 5.9% pour la CRC.

Nous pouvons tout de méme nuancer ce constat car globalement les molécules citées étaient

correctes, hormis une surreprésentation des FQ et des C3G qui n’ont plus aucune place.

Dés lors que I’on prenait en compte les durées de prescriptions et les ordres d’intentions, il

existait une chute dans le taux de bonnes réponses.
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Cette lacune est probablement a I’origine d’un recours excessif a I’antibiothérapie et notamment
a la prescription d’antibiotiques dit critiques que les praticiens estiment peut-tre plus efficaces

mais qui entrainent un rapport bénéfice-risque défavorable pour le patient.

Par conséquent, il parait pertinent de mieux former les futurs médecins généralistes a
I’antibiothérapie dans le cadre des CS, CR et CRC en exercice de ville, de former les médecins
généralistes dans le cadre de FMC (Formation Médicale Continue) et de développer des groupes
de Pairs et des groupes qualité afin de faciliter les échanges entre confrére d’une méme zone
géographique, et ce, afin d’analyser et d’améliorer leurs pratiques professionnelles. Il serait
¢galement pertinent, dans les deux cas, de rappeler les risques inhérents a la prescription

d’antibiothérapie non-indiquée.

Dans le choix de ’antibiothérapie en fonction de I’examen clinique, Antibioclic® est un outil
qui pourrait étre utilisé plus largement par les médecins généralistes. En effet, sa facilité d’acces
au cours d’une consultation et sa simplicité en font un outil utile. Son utilisation est d’ailleurs
en augmentation. En effet, au niveau national, on enregistrait début 2017 environ 5 500
connexions par jour au site 9, Si I’ensemble des omnipraticiens utilisaient Antibioclic®, il y
aurait potentiellement moins de prescriptions erronées d’antibiotiques, que ce soit pour les
infections urinaires communautaires ou pour d’autres infections pourvoyeuses

d’antibiothérapie.

Enfin, afin de développer le sujet de la prise en charge ambulatoires des cystites chez la femme,
une ¢étude qualitative permettrait d’identifier avec plus de précision les facteurs influengant les
médecins qui ne suivent pas toujours les recommandations de bonne pratique en prescrivant

une antibiothérapie non-conforme (molécule et durée) :

Plusieurs pistes peuvent étre pertinentes :
- Faut-il mettre en cause la pression exercée par le patient désireux d’avoir des
antibiotiques ?
- S’agit-il d’une crainte médico-légale avec la peur de laisser s’installer une infection
sévere ?
- Existe-t-il une surcharge de travail chez certains médecins (par exemple en désert
médical) qui pourrait les conduire a prescrire des antibiotiques non indiqués mais

ayant une efficacité certaine par souci de simplicité afin éviter une réévaluation ?
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L'infection urinaire représente un enjeu de santé publique majeur, car elle représente une part
importante de la prescription d'antibiotiques en médecine de ville. Le contexte actuel
concernant 1’émergence des résistances, avec le risque d'arriver dans une impasse

thérapeutique, nous oblige a nous intéresser a ce probléme.

Dans ce contexte, des recommandations ont été émises par la SPILF en 2018 concernant la prise
en charge des patients ayant une infection urinaire communautaire, pour encadrer les

prescriptions et tenter de limiter ’emploi de molécules antibiotiques dites sensibles.

L’objectif de notre enquéte était de déterminer si, quatre ans apres la publication de ces
recommandations, la pratique des médecins généralistes en Picardie avait changé, plus

précisément sur 1’antibiothérapie.

Malheureusement, une discordance demeure entre la pratique des médecins généralistes picards
dans la prise en charge des IU chez la femme et les recommandations SPILF 2018. Cette
discordance se retrouve principalement dans la prescription encore importante de FQ et C3G,

sur les durées et la hiérarchisation des intentions.

Ce mésusage des antibiotiques dans cette pathologie refléte la consommation générale des
antibiotiques par les praticiens en ville et favorise 1’émergence et le développement des
résistances bactériennes. Les généralistes ne sont probablement pas suffisamment formés, ni
sensibilisés a cette nouvelle problématique. Et pourtant, ils se trouveront de plus en plus

confronté.

Il convient de sensibiliser les médecins généralistes sur la pertinence de prescriptions

d’antibiotiques particulierement les FG et C3G.
A la lumiére de nos résultats, il semblerait qu’il y ait de nombreux freins a 1’adhésion des

recommandations. Une enquéte qualitative permettrait de nous éclairer sur les réserves des

lignes directives.

69



Cependant, nous pouvons avancer quelques pistes d’améliorations, telles que la simplification
des recommandations, I’amélioration de leur diffusion par des actions de communication,
I’évaluation réguliere de leur impact sur la pratique, des actions de formations sous forme
d’EPU ou groupes de Pairs, des formations professionnelles sur les outils existants d’aide a la
prescription des antibiotiques (outils en ligne type Antibioclic®, synthese des recommandations

de la SPILF...)
Les médecins généralistes étant en premicre ligne en maticre de prescription d’antibiotiques, il
serait pertinent qu’ils soient pris en considération lors de I’¢laboration des recommandations

afin de s’assurer de leur adhésion.

Un effort d’action de santé publique dans ce domaine nous semble nécessaire a fournir pour

une prise de conscience et une amélioration des pratiques.
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Annexe 1 : Questionnaire.

Une patiente de 25 ans vous consulte en cabinet pour brulures mictionnelles et pollakiurie.
Elle n’a aucun antécédent particulier, ni signe gynécologique. Il n’y a pas de retard de
régles, ni fiévre, ni hématurie. Il s’agit ici de son premier épisode de cystite. L’examen
clinique est sans particularité.

1) Réalisez-vous une bandelette urinaire ?

[e]

Oui o Non

2) Prescrivez-vous un ECBU ?

(¢]

Oui o Non

3) Le diagnostic de cystite aigué simple étant confirmé, quelle molécule prescrivez-vous
en premiére intention (un seul choix possible) ?

O O 0O 0O 0O 0O O 0 O

Amoxicilline (Clamoxyl®)

Amoxicilline-Acide clavulanique (Augmentin®)

Céphalosporine de type Cefixime (Oroken ®)

Fluoroquinolone de type Ofloxacine (Oflocet®) ou Ciprofloxacine (Ciflox®)
Fosfomycine- trométamol (Monuril®)

Nitrofurantoine (Furadantine®)

Pivmécillinam (Selexid®)

Triméthoprime ou Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (Bactrim®)

AULTE i

4) Pour quelle durée ?

(¢]
(¢]
o

Dose unique o 7 jours
3 jours O AUIIE | iiiviiiiisinicossiansivivasisos
5 jours

5) En seconde intention, quelle molécule prescririez-vous (un seul choix possible) ?

O O 0O OO0 O o O o

Amoxicilline (Clamoxyl®)

Amoxicilline-Acide clavulanique (Augmentin®)

Céphalosporine de type Cefixime (Oroken ®)

Fluoroquinolone de type Ofloxacine (Oflocet®) ou Ciprofloxacine (Ciflox®)
Fosfomycine- trométamol (Monuril®)

Nitrofurantoine (Furadantine®)

Pivmécillinam (Selexid®)

Triméthoprime ou Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (Bactrim®)

AL 3 o et s i toit s shiaussniansssssusanasnsssas

6) Pour quelle durée ?

(¢]
(¢]
o

Dose unique
3 jours o 7 jours
5 jours 0. AUITE ; iiiiviiiisicnistoninivaiasnssin
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Annexe 1 (suite) : Questionnaire.

7) Quel(s) traitement(s) adjuvant(s) ou mesure(s) associée(s) conseillez-vous a cette
patiente en I’absence de contre-indication (plusieurs choix possibles) ?

=

Hydratation abondante [0 Vitamine C ou Acide Ascorbique
Mictions fréquentes (Estrogénes locaux par voie
Miction post-coitale endovaginale

Régularisation du transit intestinal Paracétamol

[y
o

0

a
[J Arrét des spermicides [0 Anti-inflammatoire non stéroidien
[0 Produits a base de canneberge [ Autre antalgique : .......cccceceeveenennen.
(crambery) [ AUTE i

Cette méme patiente revient un an plus tard. Elle a connu huit cystites depuis I’année
précédente, au moins une par mois. Elle se plaint du caractére handicapant de ces cystites
a répétition. L’examen clinique est sans particularité, sans signe évocateur de cystite ce
jour. Les précédents épisodes ont été traités de fagcon empirique par diverses molécules
dont le dernier, remontant a2 un mois, a été traité par Fosfomycine. Elle n’a jamais eu
d’ECBU.

8) Réalisez-vous une bandelette urinaire ?
o Oui o Non

9) Prescrivez-vous un ECBU a faire au prochain épisode de récidive ?
o Oui o Non

10) Proposez-vous des investigations urologiques complémentaires ?
O OUl. LeSQUELIES ? ....couvruieieniiieiieieietetete ettt ettt
o Non.

11) Le diagnostic de cystite récidivante étant confirmé, quelle molécule prescrivez-vous
pour un traitement au long cours (un seul choix possible) ?

o Amoxicilline (Clamoxyl®) o Fosfomycine-trométamol
o Amoxicilline-Acide clavulanique (Monuril®)
(Augmentin®) o Nitrofurantoine (Furadantine®)
o Céphalosporine de type Cefixime o Pivmécillinam (Selexid®)
(Oroken ®) o Triméthoprime ou Triméthoprime-
o Fluoroquinolone de type Ofloxacine Sulfaméthoxazole (Bactrim®)
(Oflocet®) ou  Ciprofloxacine O AULIE : oo
(Ciflox®)
2

78



Annexe 1 (suite) : Questionnaire.

12) A quelle fréquence ?

o 1 fois par jour.
o 1 fois par semaine
o 1 fois tous les 15 jours.

13) Pour quelle durée ?
o 3 mois. o
o 4 mois o
o 6 mois.

o 1 fois par mois.
o Autre: .............

12 mois
AULTe & oo

14) Quel(s) traitement(s) adjuvant(s) ou mesure(s) associée(s) conseillez-vous a cette
patiente en I’absence de contre-indication (plusieurs choix possibles) ?

[ Hydratation abondante [ Vitamine C ou Acide Ascorbique

[ Mictions fréquentes [] (Estrogénes locaux par voie

[ Miction post-coitale endovaginale

[ Régularisation du transit intestinal [ Paracétamol

[0 Arrét des spermicides [ Anti-inflammatoire non stéroidien

(1 Produits a base de canneberge [ Autre antalgique : .......cccceeceeuenennee.
(crambery) Ll ANIES & it iasievaiiadietsinsesssssnsinnssanses

Une patiente de 80 ans vous consulte pour une pollakiurie, des brulures et des impériosités
mictionnelles. Elle n’a pour antécédent qu’une hypothyroidie d’Hashimoto et sa fonction
rénale est conservée. Elle ne présente ni fiévre, ni lombalgie. L’examen clinique est sans
particularité.

15) Réalisez-vous une bandelette urinaire ?

o Oui o Non
16) Prescrivez-vous un ECBU ?
o Oui o Non

17) Proposez-vous des investigations urologiques complémentaires ?
O OUL. LeSQUELLES .....ovmimiiiiiiiiieieiieictstee ettt ss et
o Non.

18) Dans le cas ou le traitement ne peut étre différé, quelle molécule prescririez-vous (cf :
liste des molécules des questions précédentes ou autre) ?

17 intention @ v.veevenenenenenennn. 28 INtENtiON : v.veeeereeenenennnn.
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Annexe 1 (suite) : Questionnaire.

19) Le diagnostic de cystite a risque de complication est confirmé. A PECBU le germe n’a
aucune résistance. Quelle molécule prescrivez-vous en premiére intention (un seul
choix possible) ?

O O O 0O OO O O O

Amoxicilline (Clamoxyl®)

Amoxicilline-Acide clavulanique (Augmentin®)

Céphalosporine de type Cefixime (Oroken ®)

Fluoroquinolone de type Ofloxacine (Oflocet®) ou Ciprofloxacine (Ciflox®)
Fosfomycine- trométamol (Monuril®)

Nitrofurantoine (Furadantine®)

Pivmécillinam (Selexid®)

Triméthoprime ou Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (Bactrim®)

AULTE et

20) Pour quelle durée ?

O
O
O

Dose unique o 7 jours
3 jours O AULIE : oo
S jours

21) En seconde intention, quelle molécule prescririez-vous (un seul choix possible) ?

o

O O O OO0 O 0 O

Amoxicilline (Clamoxyl®)

Amoxicilline-Acide clavulanique (Augmentin®)

Céphalosporine de type Cefixime (Oroken ®)

Fluoroquinolone de type Ofloxacine (Oflocet®) ou Ciprofloxacine (Ciflox®)
Fosfomycine- trométamol (Monuril®)

Nitrofurantoine (Furadantine®)

Pivmécillinam (Selexid®)

Triméthoprime ou Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (Bactrim®)

AURTE | il iiiciiusiniosnsshsonsianssnnsansinssninanssnsantie

22) Pour quelle durée ?

@]
O
(@]

Dose unique o 7jours
3 jours O AULTE : v
S jours

23) En derniére intention, quelle(s) molécule(s) prescririez-vous (un seul choix possible) ?

(@]

O O O OO0 O O O

Amoxicilline (Clamoxyl®)

Amoxicilline-Acide clavulanique (Augmentin®)

Céphalosporine de type Cefixime (Oroken ®)

Fluoroquinolone de type Ofloxacine (Oflocet®) ou Ciprofloxacine (Ciflox®)
Fosfomycine- trométamol (Monuril®)

Nitrofurantoine (Furadantine®)

Pivmécillinam (Selexid®)

Triméthoprime ou Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (Bactrim®)

AAUREE © 1iiviisisissanssnsinnssnsssansasasssnsansssnssusanss
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Annexe 1 (suite) : Questionnaire.

24) Pour quelle durée ?

O
@]
O

Dose unique
3 jours
S jours

25) Quels traitement(s) adjuvant(s) ou mesure(s) associée(s) conseillez-vous a cette

patiente en I’absence de contre-indication ?

O

Oo0o0oooao

Hydratation abondante

Mictions fréquentes

Miction post-coitale
Régularisation du transit intestinal
Arrét des spermicides

Produits a base de canneberge
Vitamine C ou Acide Ascorbique

26) Réalisez-vous un ECBU de controle ?

(e]

Oui

INFORMATIONS V! NCERNANT

® Quel est votre sexe ?

(e]

Masculin

® Quel est votre dge ? .........

® Votre cabinet est-il situé ?

(e]

En zone rurale o Semi-rurale

[0 (Estrogénes locaux par voie
endovaginale

Paracétamol

Anti-inflammatoire non stéroidien
Autre antalgique : ......cccoceeuenen.
AULre © oo

O0oo

o Non

o Féminin

o Urbaine

e Participez-vous a des FMC, congrés, Groupe Pair ou Groupe Balint ?

o

Oui

o Non

o Vous aidez-vous de plateformes pour la prescription d’antibiothérapie ? (ex:
antibioclic).

(¢]

Oui

Merci pour votre participation.

o Non
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Annexe 2 : Courrier destiné aux MQG.

Bonjour,

Je suis interne en médecine générale et sollicite quelques minutes de votre temps dans le cadre de ma
thése qui porte sur la prise en charge des cystites en médecine générale, en Picardie.

Ce travail concerne particulierement la médecine générale puisqu’elle représente en grande partie
I’origine des prises en charge des cystites.

Durant mon internat, j'ai en effet constaté des disparités sur la prise en charge des cystites en cabinet de
médecine générale. C’est pourquoi je souhaiterais effectuer un état des lieux des pratiques.

Sur ces 10 derniéres années, deux nouvelles recommandations ont été publiées, la plus récente étant de
2018. Cette derniere porte notamment sur la prescription d’antibiotiques et tend a I’améliorer, et ce, dans
le but de limiter au maximum le phénoméne de résistance, qui se trouve étre un probléme de santé
publique incontestable a ce jour.

Il ne s'agit aucunement d'émettre un jugement, mais bien de décrire ces disparités et de chercher a
comprendre a quelle fréquence et dans quelles situations les praticiens sont amenés a s'écarter des
recommandations.

Votre contribution est donc importante pour réaliser ma thése de médecine.

Votre réponse sera anonyme. Si vous souhaitez connaitre les résultats de cette étude a son issue, faites-
le moi savoir et je vous communiquerai mon manuscrit avec plaisir.

Vous trouverez ci-joint un questionnaire. Il ne devrait vous prendre que quelques minutes a remplir.
Je vous remercie par avance du temps que vous allez consacrer a cette enquéte.

Bien confraternellement.

MEDJAHED Samir

NB : Merci de retourner uniquement le questionnaire constitué de 3 pages, afin de ne pas
dépasser les 20 grammes autorisé dans ’enveloppe jointe.
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RESUME

Etat des lieux sur I’antibiothérapie et les mesures associées des cystites simples, a risque
de complications et récidivantes par les médecins généralistes de Picardie selon les
recommandations de la SPILF 2018.

Introduction et objectif : Avec I’augmentation des résistances aux antibiotiques, la SPILF a
publi¢ en 2018 des recommandations pour la prise en charge des infections urinaires
communautaires de I’adulte. L’objectif de notre étude était d’établir un état des lieux de
I’antibiothérapie dans les cystites simple, récidivante et a risque de complication des médecins
généralistes picards selon ces recommandations.

Matériel et Méthode : Cette étude, transversale et observationnelle, a ét¢é menée par un
questionnaire soumis a des médecins généralistes picards du 08/02/22 au 22/04/22. Le critére
d’évaluation était la connaissance des recommandations dans la prescription des molécules, des
durées et des ordres d’intention.

Résultats : 118 questionnaires ont été analysés, soit 40% des 300 sollicités. Dans le cas de la
cystite aigué simple, 31% déclaraient une antibiothérapie conforme, 15% pour la cystite
récidivante et 5,9% pour la cystite a risque de complication.

Discussion : Le socle des connaissances des recommandations 2018 sur I’antibiothérapie des
cystites par les médecins généralistes picards est insuffisant. Les points a améliorer concernent
principalement la surreprésentation des fluoroquinolones et des céphalosporines de 3°me
génération, I’ordre d’intention et la bonne durée des molécules.

Conclusion : Afin d’améliorer I’adhésion aux bonnes pratiques, il conviendrait de développer
les actions de communication, les plateformes d’aide a la prescription et simplifier les
recommandations.

Mots-clés : médecins généralistes picards, cystites, antibiothérapie, antibiorésistance,
recommandations SPLIF 2018.

A review of antibiotic therapy and associated measures for cystitis simples, at risk of
complications, and recurrent by general practitioners in Picardie according to the 2018
SPILF recommendations.

Introduction and target of the study: With the increase in antibiotic resistance, the SPILF
published in 2018 some recommendations for the management of community-acquired urinary
tract infections in adults. The target of our study is to establish a status report on antibiotic
therapy in simple, recurrent and complication-prone cystitis by general practitioners in Picardie
according to these recommendations.

Material and Method: This cross-sectional and observational study was conducted by a
questionnaire submitted to general practitioners in Picardie from 02/08/2022 to 04/22/22. The
evaluation criteria were the knowledge of the recommendations in the prescription of
molecules, durations and orders of intention.

Results: 118 questionnaires were analyzed, representing 40% of the 300 questionnaires
requested. In the case of simple acute cystitis, 31% declared a compliant antibiotic therapy,
15% for recurrent cystitis and 5.9% for cystitis at risk of complication.

Discussion: The knowledge based on the 2018 recommendations on antibiotic therapy for
cystitis by general practitioners in Picardie is insufficient. The points to be improved mainly
concern the overrepresentation of fluoroquinolones and 3rd generation cephalosporins, the
order of intention and the correct duration of the molecules.

Conclusion: In order to improve the adoption of good practices, it would be advisable to
develop communication actions, prescribing assistance platforms and simplify
recommendations.

Keywords: General practitioners, cystitis, antibiotic therapy, antibiotic resistance, SPLIF 2018
recommendations.
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