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INTRODUCTION LONGUE
Définitions
Infections urinaires

Les définitions ci-dessous, sont extraites des recommandations de la SPLIF 2014-2015 mises a jour en
2017(1).

La colonisation urinaire est définie par la présence d'une bactériurie a la bandelette urinaire (BU) ou

a I'examen cytobactériologique des urines (ECBU), sans signe clinique associé.

Les infections urinaires simples sont les infections urinaires sans risque de complication. On y

retrouve la cystite et la pyélonéphrite.

Les infections urinaires a risque de complication surviennent chez des patients présentant au moins

un facteur de risque qui pourrait rendre la prise en charge de l'infection plus complexe.
Il s’agit :

- De présenter une anomalie de I'arbre urinaire qu’elle soit organique ou fonctionnelle

- D’étre de sexe masculin

- Dela grossesse

- D’étre un sujet 4gé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et présentant au moins 3 critéres
de Fried

- De présenter une insuffisance rénale sévére avec clairance de créatinine < 30 ml/min

- De présenter une immunodépression grave

Les infections urinaires graves font suite a une infection urinaire simple ou a risque de complication

et elles présentent les caractéristiques suivantes :

- Sepsis sévere (Quick SOFA > 2)
- Choc septique
- Indication a un geste urologique ou geste urologique récent (hors sondage simple)

Les cystites récidivantes correspondent a la survenue d’au moins 4 épisodes en moins de 12 mois

documentés par ECBU.
Résistance bactérienne

L'augmentation des prescriptions des antibiotiques a été accompagnée d’une augmentation des

résistances bactériennes et des échecs de traitement.

Elle est devenue, au fil des années, un enjeu de santé mondial (2).
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Les types de résistance

- La résistance naturelle est définie par I'existence innée d’'un ou plusieurs mécanismes de
résistance (3).

- La résistance acquise est l'apparition d’'un mécanisme de résistance par une souche
habituellement sensible (3).

- La résistance clinique est définie par I'échec thérapeutique. Une résistance clinique (in vivo)
n’est pas forcément corrélée a une résistance in vitro (3).

- La résistance croisée fait référence a un mécanisme de résistance vis-a-vis de plusieurs
antibiotiques appartenant a la méme famille ou sous-groupe (3).

- La résistance génétique est liée a la modification du patrimoine génétique d’une bactérie
entrainant une diminution de sa sensibilité a un antibiotique ou une famille d’antibiotique. Cela
entraine une augmentation des concentrations minimales inhibitrices (CMI). Elle est a I'origine
de I'’émergence des premiéres souches d’entérobactéries productrices de béta-lactamases a
spectre élargi (BLSE).

- La résistance inductible est caractérisée par 'augmentation de la résistance de la bactérie
par un antibiotique a un autre antibiotique lors d’une prescription conjointe.

- La résistance constitutive est liée a la modification de 'ADN codant un géne impliqué dans

la résistance inductible et augmentant cette derniére.

Il existe également les résistances chromosomiques, extrachromosomiques, associées et

transposables.
Les mécanismes de résistance

L'interférence avec le mécanisme de ftransport de type imperméabilité est connue depuis de
nombreuses années. Il peut étre inné et explique la résistance de certains gram négatifs aux
antibiotiques hydrophobes (premiéres béta -actamines, macrolides ou glycopeptides). Il peut étre acquis

entrainant la dysfonction d’une porine.

L'inactivation enzymatique entraine une destruction des molécules d’antibiotique. Elle peut se faire en
exocellulaire, endocellulaire ou périplasmique. Ce mécanisme de résistance peut étre inné mais est le
plus souvent acquis. Il est le principal responsable des résistances aux béta-lactamines avec la

production de béta-lactamases.

La résistance par modification d’affinité de la cible entraine une augmentation de la CMI en visant les

protéines de liaison a la pénicilline.

D’autres bactéries produisent des protéines de liaison similaires aux protéines de liaison des
antibiotiques afin de limiter leur liaison aux protéines actives. C’est ce que I'on appelle le mécanisme

de substitution.

Enfin dans le mécanisme de transport de type Efflux divers génes codent pour des protéines

membranaires qui permettent le transport de I'antibiotique a I'extérieur de la cellule. Cela entraine une
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diminution de sa concentration intra cellulaire. Ce mécanisme est trés présent chez les bactéries a gram
négatif (3).

Epidémiologie

Le Réseau de Prévention des infections liées aux soins (RéPias) piloté par Santé publique France a été
lancé en 2018. Il associe six centres d’appui pour la prévention des infections liées aux soins (CPias)
régionaux qui produisent des données de surveillance des infections associées aux soins, des outils de

prévention, de formation et de communication a destination des professionnels et des particuliers.

Parmi ces cing missions, il existe la mission PRIMO dont I'un des champs de compétence est la
surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques grace a un réseau de 1 773 laboratoires
d’analyse médicale répartis sur tout le territoire. Les données collectées sont accessibles via le site
MedQual-Ville.

En 2022, 791 185 antibiogrammes positifs a une entérobactérie ont été collectés. La plus représentée
est Escherichia Coli a hauteur de 85 % suivi de Klebsiella pneumoniae (9,9 %) (4).

Chez les patients vivant a domicile, 3 % des souches E. Coli sont résistantes aux C3G et 12,6 %
résistantes aux fluoroquinolones. Chez les patients vivants en EHPAD la proportion de souches
résistantes aux C3G monte a 7,7 % et celle résistante aux fluoroquinolones a 18,7 %(4).

Une augmentation significative de la résistance aux fluoroquinolones de 11,4 % a 12,7 % est constatée
sur la période de 2017 a 2021 (5) (Figure 1).
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Figure 1 : Evolution des pourcentages de résistance aux C3G, de production de béta-lactamase & spectre étendu

et de résistance aux fluoroquinolones dans l'espece Escherichia coli de 2017 a 2021

L'European Center for Disease Prevention and Control (ECDC montre, dans son rapport de 2022, que
le pourcentage de résistance moyen rapporté pour les fluoroquinolones est de 22 % et de 14,3 % pour
les C3G (6).
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Sur la période de 2018 a 2022, le pourcentage de souches d’Escherichia Coli résistantes au FQ passe
de 26,4 % a 22 %. Le pourcentage de résistance aux C3G diminue de 15,7 % a 14,3 % (6) (Tableau 1).
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Tableau 1 : Nombre total de souches invasives testées et pourcentage de résistance des différentes bactéries

selon I'antibiotique sur la période de 2018 a 2022

Il existe une disparité entre les différents pays européens avec un plus haut taux de résistance d’E. coli

dans le Sud et I'Est de I'Europe (Figure 2 et 3).
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Figure 2 : pourcentage de souche d'E. coli résistante aux C3G isolés par pays de I'Union Européenne en 2022
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Diagnostic et prise en charge de I'lUM
Diagnostic
Les infections urinaires masculines (IUM) sont cliniquement trés hétérogénes.

Les signes fonctionnels urinaires retrouvés peuvent étre une dysurie, une pollakiurie, des douleurs

hypogastriques, des urines troubles ou malodorantes, une hématurie.

Une bandelette urinaire peut étre réalisée. Chez 'homme son intérét réside dans sa valeur prédictive
positive (> 90 %). La présence de leucocytes ou de nitrites est fortement en faveur d’une infection

urinaire masculine (IUM). En revanche, la négativité de la BU ne permet pas d’affirmer I'absence d’lUM

(7).

L'ECBU est indispensable.

Les hémocultures ne sont indiquées qu’en cas de fiévre.
Le dosage du PSA n’a pas d’intérét (8).

Classification

Il existe deux formes d’'lUM.

Une forme non fébrile, appelée paucisymptomatiques en France ou « cystite-like » dans les pays

anglosaxons (9).

Une forme fébrile, symptomatique conduisant a suspecter une extension prostatique ou rénale (PNA).
Traitement

Recommandations frangaises

Selon les recommandations de la SPLIF 2014-2015 mises a jour en 2017 (1).

Dans les IUM paucisymptomatiques, il est recommandé de différer I'antibiothérapie jusqu’a obtention

de 'antibiogramme.

Dans les IUM fébriles ou lorsque la symptomatologie urinaire est trop importante, une antibiothérapie
est d’'emblée indiquée. Les FQ (ciprofloxacine et Iévofloxacine) sont indiquées en premiére intention ou

une C3G parentérale en cas de contre-indication.

Aprés obtention de I'antibiogramme, les FQ sont a privilégier et le cotrimoxazole en seconde intention.

Les FQ et le cotrimoxazole possédent une trés bonne diffusion prostatique.

La durée de traitement recommandée est de 14 jours. Le traitement peut étre prolongé jusqu’ a 21 jours
en cas d’uropathie sous-jacente non corrigée ou lorsque le traitement fait appel a une autre molécule

que les FQ, le cotrimoxazole ou les béta-lactamines parentérales.
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Recommandations européennes des infections urinaires non fébriles

La prise est charge des IUM non fébriles n’est pas consensuelle. Le cadre nosologique différe selon les
pays. En effet, en France nous parlons d’'lUM paucisymptomatiques ; les pays anglo-saxons et du Nord
de I'Europe parlent de cystite masculine, infection urinaire basse ou I[UM non fébrile (9).

Les caractéristiques sémiologiques décrites dans la littérature sont similaires. Les signes cliniques sont
une pollakiurie, une dysurie, impériosité mictionnelle, bralure urinaire, hématurie, pesanteur pelvienne.

Les symptdmes sont bien tolérés et |a fievre est absente (9).

La prise en charge des IUM non fébriles differe. En France I'antibiothérapie repose sur une adaptation
a I'antibiogramme et sur la bonne pénétrance prostatique grace aux FQ. La durée de traitement est de
14 jours. Les pays du nord de I'Europe et anglo-saxons misent sur le caractére « cystite-like » des IUM

non fébriles et privilégient la nitrofurantoine avec une durée de traitement de 7 jours (9).

Au Royaume Uni, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recommande la
triméthoprime pendant 7 jours ou la nitrofurantoine pendant 7 jours en cas d’'lUM non fébrile « cystite-
like » (10). En cas d'lUM avec signe de prostatite, le traitement repose sur la ciprofloxacine, I'ofloxacine
et le triméthoprime en premiére intention. En seconde intention, un traitement par levofloxacine ou
cotrimoxazole est indiqué (11). En Irlande, en cas d’'lUM non fébrile le traitement recommandé en
premiére intention est également la nitrofurantoine ou la triméthoprime ou cefalexine (C3G). Ces

recommandations alertent sur le risque de résistance au triméthoprime dans une population plus agée.

En Ecosse, le Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) est en accord avec les

recommandations du NICE et privilégie la nitrofurantoine et la trimethoprime en premiére intention (12).

En Suéde et en Norvége il est recommandé d'utiliser la nitrofurantoine en premiére intention mais

également le pivmecillinam (200mg, 3 fois par jour pendant 7 jours) (13).

Aux Pays-Bas, I'utilisation de la nitrofurantoine est également recommandée en premiére intention (14).
L'utilisation de nitrofurantoine résulte de I'extrapolation de données sur les IU simples chez la femme,

de I'avis d’expert et du faible taux de résistance d’E. coli (14,15).

La prise en charge des IUM fébriles est plus homogéne. Elle privilégie I'utilisation des FQ pendant 14

jours (9).

La durée de l'antibiothérapie dans les I[UM non fébriles reste un sujet de débat. En effet une étude
récente prouve la non infériorité d’un traitement antibiotique (ciprofloxacine et cotrimoxazole) de 7 jours

compare a 14 jours (16).

Dans les IUM fébriles, différentes études confortent les recommandations actuelles. Elles montrent que

le traitement de 7 jours présente des taux de guérison inférieurs au traitement de 14 jours (17,18).
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Bases de données en soins primaires

En Europe

Au Royaume-Uni, le Clinical Practice Research Datalink (CRPD) a été créé en 1987. Il regroupe les
données de santé anonymisées collectées auprés des cabinets de soins primaires volontaires. Les
diagnostics et signes cliniques y sont collectés mais codés selon un codage propre au CRPD, le
systeme READ (19).

Aux Pays-Bas, le Netherlands Information Network in General Practice (LINH) contient les données de
consultations avec pour chaque consultation un code diagnostic associé. La classification utilisée est la

2%me yersion de la Classification Internationale des Soins Primaires (CISP-2).

Dans la province d’Utrecht, le Julius General Practitioner’ Network (JGPN) regroupe les informations
sur les symptémes et diagnostics codés par code CISP-2 ainsi que les informations relatives aux
traitements. Il est important de noter que les consultations sont regroupées par épisode si elles

correspondent au méme motif. La base est mise a jour tous les 3 mois (20).

En Norvege, le Norwegian Control and Payment for Health (KUHR) contient les données de consultation
en soins primaire. Chaque consultation est répertoriée par un identifiant anonyme pour le patient et le
praticien. La date de la consultation, le lieu de consultation, 'adge du patient, le type de consultation

(physique, téléphonique) et un ou deux codes diagnostics CISP-2 (21) y sont renseignés.

Le SIDIAP (The Information System for Research in Primary Care) (22) en Catalogne et I'EScro
(Enhanced Services Contracting Reporting Options) en Ecosse contiennent des données de soins

primaires.
Le Systeme National des Données de Santé

Le Systeme National des Données de Santé (SNDS) est géré par la Caisse Nationale de I'’Assurance
Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS) (23).

Il permet de chainer les données issues :

- De I'Assurance maladie a I'aide SNIIRAM (Systeme National d’Information Inter Régime de
I’Assurance Maladie) relatives aux remboursements

- Des hopitaux (base PMSI)

- De la base CépiDC relative aux causes médicales de déces

- Dela MDPH

- Des organismes d’Assurances Maladie complémentaires

Des bases de données ne couvrant pas lintégralité de la population comme la base HEPATHER
(relative aux patients atteints de I'hépatite B et C) ou encore la base OSCOUR (relative aux passages
aux urgences) y sont intégrées.
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Son but est de mettre a disposition ces données pour des thématiques de recherche. L utilisation de
ces données doit faire I'objet d’'une demande d’autorisation aupres de l'institut national des données de

santé (INDS) puis de la Commission Nationale de I'iInformatique et des Libertés (CNIL).

Les données collectées par le SNIIRAM permettent de connaitre I'age et le sexe du patient, la nature
de I'acte pratiqué par le professionnel ainsi que les informations relatives aux médicaments remboursés

et examens complémentaires. Le diagnostic associé a I'acte est en revanche inconnu.

L'Assurance Maladie met également a disposition des données en acces libre dont fait partie la base

Open Médic relative aux médicaments.

Les données ainsi retrouvées permettent de classer les médicaments selon le systéme de classification
anatomique, thérapeutique et chimique (classification ATC), de caractériser le bénéficiaire par sa classe

d’age ou son sexe et de connaitre la spécialité du prescripteur ou sa région d’exercice.
En France

Le projet de Plateforme Régionale d’Information en Médecine Générale en Provence-Alpes-Cote d’Azur
(PRIMEGE PACA) est né suite au constat qu'’il n’existait pas de base sur les soins primaires en France
(24). Les informations des dossiers médicaux électroniques (DME) de différents médecins généralistes
dans la région de Nice y sont regroupées Les résultats des consultations sont référencés par un code
CISP-2 ou par texte libre. Les prescriptions thérapeutiques apparaissent par classification ATC ainsi
que les prescriptions d’examens complémentaires. Ensuite, ce projet s’est étendu a la région Normandie
avec la création de PRIMEGE Normandie (25) regroupant quatre centres de soins primaires (Neufchatel
en Bray, Grand Quevilly, Rouen et Val de Reuil). Ces centres utilisent tous le logiciel EO et permettent
une analyse des données de consultation depuis 2010. Les recherches dans cette base se font
également avec les codes CISP-2, un texte libre, les thérapeutiques (classification ATC) et les examens

complémentaires.
Projet PADP

Lancé officiellement en décembre 2022, le projet P4DP (Platform For Data in Primary care) vise a créer

le premier entrep6t de données en soins primaires a I'échelle nationale (26).

Il est porté par le College National des Généraliste Enseignant (CNGE), les facultés de médecine de
Rouen et Céte d’Azur, le Département d’Informatique et d’Information Médicale du CHU de Rouen

(D2IM), Loamics (entreprise francaise spécialisée dans la data et I'lA) et le Health Data Club (27).
Son objectif est de regrouper 2000 médecins généralistes a travers la France d’ici 2025.

Son chainage avec le SNDS grace au Health Data Club permettra de mener des recherches a plus

grande échelle sur le territoire.

Les données collectées rassemblent :
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- Données d’identification (civilit¢, nom, prénom, date de naissance, sexe, lieu de naissance,
numéro d’inscription au répertoire, identité nationale de santé)

- Données relatives aux consultations, prescriptions, résultats d’examen

- Données de santé (poids, taille...)

- Données relatives a la vie personnelle (habitude de vie, situation familiale...)

- Données relatives a la vie professionnelle

- Information sur la couverture sociale

- Information sur le statut vital

IUM et bases de données

L'essor des bases de données et leur amélioration ont offert I'opportunité d’étudier des populations plus
larges. Ces bases reposent sur l'utilisation de codes diagnostics et de symptomes de la 10°me
Classification Internationale des Maladies (CIM-10) ou CISP-2.

Une analyse individuelle des dossiers électroniques peut ensuite étre réalisée. Cette méthode

démontrée comme fiable et plus précise se révele en revanche fastidieuse et chronophage (28,29).

La création d’algorithmes de détection efficaces s’avére indispensable pour mener des études a grande

échelle.

Les infections urinaires masculines restent des pathologies difficiles a reconnaitre dans les bases de
données. Malgré I'utilisation d’'un codage CIM-10 ou CISP-2 le diagnostic de certitude n’est jamais posé.
Les dernieres études menées dans les pays nordiques jugent que I'association code diagnostic et
antibiotique d'intérét reste suffisante pour conclure (15,21). L'accés aux résultats d’ECBU serait

primordial pour pouvoir confirmer I'évenement.

En France, les bases de données nationales n’incluent pas les codes diagnostics et

symptomatologiques rendant la détection des IUM encore plus difficile.

Dans ce contexte, il nous a semblé pertinent de créer un algorithme de détection simplifiée pouvant étre
utilisé dans les bases sans code diagnostic. Dans un second temps, nous avons voulu évaluer sa

précision face a un algorithme de référence utilisant ces codes.
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Thése ARTICLE
INTRODUCTION COURTE

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un enjeu de santé mondiale (1). Le traitement des
infections urinaires masculines a longtemps reposé sur [utilisation des fluoroquinolones.
L'augmentation des résistances bactériennes aux fluoroquinolones et céphalosporines de
3¢me génération est importante (2). Les définitions de I'infection urinaire masculine (IUM) ont changé
avec I'apparition du terme paucisymptomatique en France (3) et cystite masculine dans les pays
scandinaves, au Pays Bas et au Royaume Uni (4—7). La définition de cystite masculine a entrainé une
utilisation d’antibiotiques a spectre plus étroit tel que la nitrofurantoine ou le pivmecillinam (8,9).

Au cours de sa vie, 1 homme sur 7 présentera une IUM (10). Les bases de données ont permis des
études a grande échelle sur les prescriptions d’antibiotiques (11,12) ou sur le taux d’échec de certaines
molécules (13,14). La détection des infections urinaires masculines dans les bases de données se fait
grace a un code diagnostic CIM-10 ou CISP-2. Cette méthode est actuellement la plus utilisée mais
présente comme limite 'absence de confirmation bactériologique (15,16). En France, les bases de
données nationales n’integrent pas les codes diagnostics justifiant la création d’'un algorithme simplifié

pour détecter les IUM.

L'objectif de recherche était de développer un algorithme simplifié. L'objectif secondaire était d’évaluer

sa précision par rapport a un algorithme utilisant les codes diagnostics.
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MATERIEL ET METHODES

Base de données de soins primaires

PRIMEGE Normandie est une base de données de médecine générale regroupant les données de
consultations de 154 médecins généralistes répartis dans quatre centres de soins en Haute Normandie
(Neufchatel-en-Bray, Rouen centre-ville, Grand Quevilly et Val-de-Reuil) contenant les données de
2 856 801 consultations concernant 103 649 patients sur la période allant de janvier 2012 a octobre
2022.

Pour chaque consultation, étaient enregistrés les données sociodémographiques, les motifs de
consultation, les observations médicales, les conclusions, les traitements et examens complémentaires
prescrits et non systématiquement les résultats d’examens biologiques. Les motifs de consultations et
diagnostics étaient codés a l'aide de la 2°™ version de la Classification Internationale des Soins
Primaires (CISP-2). Le codage était réalisé par le médecin généraliste pendant la consultation. I
n’existait pas de codage a posteriori des motifs et diagnostics a partir des mots textuels libres. Les
prescriptions étaient enregistrées par code d'identifiant selon la classification anatomique,
thérapeutique et chimique (ATC).

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les patients éligibles étaient tous les hommes de 18 ans ayant consulter un médecin et inscrits dans la
base de données entre janvier 2012 et octobre 2022 avec une infection urinaire masculine définie
comme un code CISP-2 de diagnostic ou de symptdmes ou un mot textuel pour le gold standard et

comme une prescription d’'ECBU pour I'algorithme simplifié (Tableau 1).

Les codes CISP-2 de diagnostics et de symptdmes inclus étaient : U01 dysurie, U02 pollakiurie, U70

pyélonéphrite, U71 cystite aigué, Y73 prostatite
Les mots textuels sont : \bcJiy]st[iy]te, infection urin, prostatit, py[ée]lon[ée]phrit
Les antibiotiques a visée urinaire sont définis comme :

- JO1MA : Fluoroquinolones

- PO1BD : Delprim

- JO1C : Bétalactamines et Penicillines (p.e. amoxicilline ou amoxicilline/acide clavulanique)
- J01DC: C2G

- JO1DD : C3G (p.e. ceftriaxone ou cefixime)

- JO1EEO1 : Bactrim

- JO1XE : Nitrofurantoine

- J01XX01 : Fosfomycine
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Les IUM ont été ensuite classées en trois catégories :

- IUM suspectée (diagnostic d'lUM ou ECBU dans la période d’inclusion)

- IUM traitée (IUM suspectée avec un traitement antibiotique le jour méme ou dans les 15 jours

suivant selon la méthode de détection.)

- IUM confirmée (IUM traitée et un antibiogramme positif a 'TECBU)

IUM suspectée

Code CISP-2 de diagnostic ou

de symptéme ou un mot textuel

Prescription d’'un ECBU

IUM traitée

Code CISP-2 de diagnostic ou

de symptéme ou un mot textuel

+

Antibiotique a visée urinaire le

méme jour

Prescription d’'un ECBU

+

Prescription d’antibiotique a
visée urinaire dans les 15 jours

suivants

IUM confirmée

Code CISP-2 de diagnostic ou

de symptéme ou un mot textuel

+

Antibiotique a visée urinaire le

méme jour
+

Résultat ECBU positif

Prescription d’'un ECBU

Prescription d’antibiotique a
visée urinaire dans les 15 jours

suivants

Résultat ECBU positif

Tableau 1 : Définition des différents types d'lUM selon la méthode de détection

Une consultation est définie comme un contact unique dans la base de données. Un épisode est défini

comme I'ensemble des consultations pour une IUM dans un intervalle de 15 jours.

Le critére d’exclusion était :

- Etre une femme

Les femmes incluent par erreur étaient exclues secondairement par :

- Les examens complémentaires (frottisjmammo|sterilet|\bdiu\b|hcg|\bfcv\b)
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- Les mots textuels
(frottis|sein|vagin|vulv|mamm|menstru|\but[e€]r|contracep|\bfcv\b|sterilet|\bdiu\b|hcg|enceint|pil
ule|leucorrh)

- Les médicaments a visée contraceptive (*g03[acdf])
Extraction et sélection des données

L'extraction des données a été réalisée par le médecin d’'informatique médicale (DIM) travaillant pour le
projet PRIMEGE Normandie. A partir des définitions, deux extractions ont été réalisées sur la période

d’inclusion. La premiére a partir du gold standard et la seconde avec l'algorithme simpilifié.
L'ensemble des consultations détectées ont été agrégées en épisodes.

Les épisodes détectés conjointement par les deux méthodes dans un intervalle de 15 jours ont été
isolés.
Analyse statistique

Un tableau de contingence entre le nombre d’'épisodes traités détectés par I'algorithme gold standard

et par 'algorithme simplifié a été réalisé. Un taux de rappel, de précision et un score F1 ont été calculés.

Pour les données qualitatives un test du Khi2 a été réalisé. Pour les variables quantitatives continues

un test ANOVA a été réalisé.
Ethique

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur base de données anonymisée hors loi Jardé. Les données sont
conservées dans un entrep6t de données sécurisé en conformité avec le référentiel de la CNIL. Les

auteurs n’ont pas eu accés aux données de I'entrepdt de données seulement a des données agrégées.
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RESULTATS

Analyse descriptive

Algorithme « Gold Standard »

2 621 consultations pour une IlUM suspectée ont été identifiées concernant 1529 patients.

51,6 % des patients ont entre

50 et 85 ans (Figure 1).
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Figure 1 : Pyramide des dges au moment de la premiére consultation détectée pour chaque patient
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Parmi les 2621 consultations, 977 ont été isolées par un code CISP-2 de diagnostic ou de symptdome

et 1 504 par mots textuels.

Dans les 977 consultations identifiées par un code CISP-2, les brdlures mictionnelles sont retrouvées

dans 404 consultations (41

%

~

16 consultations (1,6 %) et 'hématurie dans 12 (1,2 %) (Tableau 2).

, la pollakiurie dans 285 consultations (29 %), la fievre dans
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Brllure mictionnelle (U01) 404 41 %

Pollakiurie (U02) 285 29 %
Fievre (A03) 16 1,6 %
Hématurie (U0G) 12 1,2 %

Tableau 2 : Répartition des symptémes dans les consultations retrouvées par un code CISP-2

Parmi les 977 consultations, 91 consultations contenaient a la fois un code CISP-2 de symptéme et de

diagnostic (Tableau 3).

Le diagnostic de I'lUM paucisymptomatique ou cystite est principalement associé aux brilures

mictionnelles.

Brdlure mictionnelle 43 3 9
Pollakiurie 8 0 4
Fiéevre 7 4 4
Hématurie 3 0 6

Tableau 3 : Symptémes associés aux différents diagnostics d'infection urinaire masculine

Le nuage de mots généré par les mots textuels retrouve comme principaux symptémes la fievre puis la

douleur, les bralures mictionnelles et la pollakiurie (Figure 2).

o Cool 1 neid ePlSOde episode notes. N\ 7 A e o s U
:,'"v‘fupvostaute nguee C b u-apyrenque OCO CLU]IOH ,” ,i” ible l e V r e po%rlggwkelurle

2 Odylerle semaline
¢ 1% bactrim cllnlque 1nterrogat01re prosme lﬂrlnalre alguge

ecystite si ne. 'y
ttt Sroite y 8 doul aire SULVI fl 11bre g frisson

faire crp: ra psa Z sang bi miewx
. 5 €0, e coli

symptome eChO apyretique 1bellé 1infection
Figure 2 : Nuage de mots relatifs aux consultations permettant de suspecter le diagnostic d'IlUM

non classé
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2 027 épisodes d'lUM suspectées et 696 épisodes d’IUM traitées ont été dénombrés.
Les antibiotiques retrouvés par ordre de fréquence étaient (Tableau 5) :

— Les fluoroquinolones (58 %) avec une utilisation préférentielle de I'ofloxacine (50 %) et de la
levofloxacine (32 %) (Tableau 4)

— Les céphalosporines de 3™ génération (16 %) principalement représentées par la cefixime (68
%).

— Le cotrimoxazole (11 %)

La durée de I'antibiothérapie n’est pas connue.

Le nombre de consultations et d’épisodes d’'IlUM confirmées est inconnu car les résultats des ECBU ne
sont pas disponibles.

Algorithme simplifié

1 447 épisodes d’'lUM suspectées et 295 épisodes d'IUM traitées ont été identifiés.

Le nombre d'ECBU prescrit par centre n’était pas homogéne. Les ECBU étaient retrouvés

principalement dans le centre de Neufchatel-en-Bray. Peu d’ECBU sont retrouvés par les centres de
Rouen et de Grand Quevilly (Figure 3-4-5-6).

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Figure 3 : nombre d'ECBU prescrits en fonction du temps dans le centre de Grand Quevilly
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Figure 5 : nombre d'ECBU prescrits en fonction du temps dans le centre de Val de Reuil
20
15
10

ZLm |||||j|||H|\\“\|\'JI\N\||‘\|ﬂ1}i\|||i||iil}gl\|||M||||Hlﬂﬂ|}ni

Figure 6 : nombre d'ECBU prescrits en fonction du temps dans le centre de Neufchétel-en-Bray
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Globalement, une augmentation brutale du nombre de prescription est constatée a partir de 2021
(Figure 7).
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Figure 7 : Nombre d'ECBU prescrits en fonction du temps dans I'ensemble des centres.

Les antibiotiques retrouvés par ordre de fréquence étaient (Tableau 5) :

— Les fluoroquinolones (45 %) avec une utilisation préférentielle de I'ofloxacine (44 %) et de la
levofloxacine (37 %) (Tableau 4)

— Les C3G (15 %) principalement représentées par la cefixime (59 %)

— Le cotrimoxazole (14 %)

La durée de I'antibiothérapie n’était pas connue.

Le nombre de consultations et d’épisodes d'lUM confirmées est inconnu car les résultats des ECBU

n’étaient pas disponibles.
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Comparaison des deux algorithmes

591 épisodes traités ont été détectés uniquement par le gold standard. L’algorithme simplifié a permis

a lui seul d’isoler 190 épisodes traités. 105 épisodes d’lUM traitées ont été retrouvés a la fois par le gold

standard et par 'algorithme simplifié.

Le tableau de contingence réalisé nous permet de retrouver un rappel de 15,1 % et une précision de
35,6 %. Le score F1 calculé est de 21,1 % (Tableau 4).

Vrai Faux
Vrai 105 190
Faux 591 -

Tableau 4 : Tableau de contingence entre le gold standard et I'algorithme simplifié.

Dans les épisodes détectés par les deux algorithmes, la prescription de fluoroquinolones était

majoritaire (53 %) avec une utilisation préférentielle de I'ofloxacine (66 %) et de la lIévofloxacine (24%)

(Tableau 5).

Nous retrouvions ensuite les C3G (21 %) et le cotrimoxazole (14 %).

Il est retrouvé une différence significative (p<0,001) entre les antibiotiques selon la méthode de

détection.

Il n’est pas retrouvé de différence significative (p = 0,602) entre les ages des patients selon la méthode

de détection.
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Nombre de

n=218

n=617

o n=140 p
prescriptions
Age (années) 53,61 +/- 24,9 50,67 +/- 23,73 51,13 +/-24,46 0,602
Ofloxacine 43 (20 %) 182 (29 %) 49 (35 %)
Levofloxacine 36 (17 %) 117 (19 %) 18 (13 %)
Ciprofloxacine 18 (8 %) 61 (10 %) 7 (5 %)
Cefixime 19 (9 %) 69 (11 %) 20 (14 %) <0,001
Ceftriaxone 13 (6 %) 32 (5 %) 10 (7 %)
Cotrimoxazole 31 (14 %) 66 (11 %) 20 (14 %)
Autres
58 (27 %) 90 (15 %) 16 (11 %)

antibiotiques

Tableau 5 : Age moyen des patients et nombre de prescriptions d'antibiotiques selon la méthode de détection. p

calculé par un test ANOVA pour I'dge et par un test du Khi2 pour les antibiotiques.
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Evolution des prescriptions sur la période 2012-2022

De 2012 a 2018, I'ofloxacine était I'antibiotique le plus prescrit dans un contexte d’'lUM.

En 2019, il existe un croisement entre les courbes de prescriptions d’ofloxacine (en diminution) et de
lévofloxacine (en augmentation). La levofloxacine était I'antibiotique le plus prescrit a la fin de la période
étudiée. Le taux de prescriptions des autres antibiotiques d’intérét restait stable dans la période étudiée

(Figure 8a).
Le nombre de prescriptions de pivmecillinam, nitrofurantoine et fosfomycine était faible (Figure 8b).

A l'échelle nationale, sur la période de 2017 a 2022, la tendance était confirmée par une diminution de
43 % des prescriptions d’'ofloxacine associée a une augmentation de 40 % des prescriptions de

levofloxacine (Annexe 1).
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Figure 8 : Nombre de prescriptions des antibiotiques en fonction du temps dans la base PRIMEGE : (a) antibiotiques d’intéréts ; (b) fosfomycine (vert), pivmecillinam (bleu) et
nitrofurantoine (jaune)
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DISCUSSION

Principaux résultats

Les éléments sémiologiques les plus retrouvés par les codes CISP-2 étaient les signes fonctionnels
urinaires (bralure et pollakiurie). Le diagnostic le plus souvent retrouvé par code CISP-2 était la « cystite
et autres infection urinaire ». Le gold standard a détecté 696 épisodes d'lUM traitées et I'algorithme
simplifié 295. Les fluoroquinolones étaient les antibiotiques les plus prescrits qu’elle que soit la méthode
de détection. L’algorithme simplifié possédait une précision de 35,6 % avec un score F1 de 21,1 %

(faible performance).

Forces et limites
Limites

Le score F1 de notre algorithme simplifié était de 21 % et était peu performant en comparaison au gold
standard. Les populations inclues par les deux algorithmes semblaient étre distinctes.

L'absence de différence significative entre les adges moyens des patients pourrait signifier que les

différents algorithmes aient détecté le méme type de patient.

Une autre limite de nos résultats était la limite propre a la base de données sur le plan de la structuration
et de la standardisation. Nous avions exclu 8 % de notre population initiale qui était des femmes

classées comme des hommes.

L'hypothése initiale de notre étude était que toutes les suspicions d’infections urinaires étaient associées
a une prescription ’ECBU. Or les prescriptions d’ECBU dans les centres de Rouen et Grand Quevilly
étaient trés faibles. L’hypothése d’un effet centre de « non-prescription d’ECBU » par ces centres était
trés peu probable. Il pourrait exister des prescriptions effectuées a la main ou en visite a domicile qui
pourrait engendrer une perte de données. L'absence des prescription ’ECBU dans certains centres
pourrait étre liée un décalage temporel dans la structuration de la base de données. Une mauvaise

structuration des prescriptions d’ECBU dans la base de données PRIMEGE sembilait trés probable.

Une différence significative entre le nombre de prescriptions d’antibiotiques, selon qu’ils soient détectés
par le gold standard ou I'algorithme simplifié, existait. Cependant la répartition des différentes classes
selon les deux méthodes de détection semblait homogéne a la lecture des pourcentages. La différence
significative calculée était probablement liée au fait que le test du Khi2 a été réalisé sur 'ensemble du
tableau et non indépendamment pour chaque antibiotique. La part plus importante de la catégorie
« autres antibiotiques » de la détection par I'algorithme simplifié peut étre expliquée par la présence
importante de pénicilline (amoxicilline et amoxicilline/acide clavulanique). Les prescriptions de ces deux
molécules pourraient étre exclues car elles peuvent étre liées a d’autres pathologies. La principale limite
de notre étude était 'absence de vérification par un relecteur de notre algorithme de référence. Le
reglement général de protection des données (RGPD) ne nous a pas permis d’avoir accés aux données

de consultations de la base PRIMEGE. Il n’est pas certain que les consultations détectées par
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l'algorithme gold standard soient véritablement des IUM. Les antibiotiques ont été détectés parmi des
consultations dans lesquelles une UM était suspectée. Les éventuelles consultations sans diagnostic
d’IUM avec prescription d’un antibiotique qui aurait pu avoir lieu aprés réception du résultat ECBU n’ont

pas été prises en compte.

Enfin, une limite dans la récupération des données existe. Nous ne disposons pas des résultats

microbiologiques des ECBU ce qui ne permet pas de confirmer une IUM.

Forces

L'une des forces de cette étude était la taille de son effectif et sa période d’inclusion sur 10 ans. Cette
durée nous a permis de mettre en évidence un changement de pratique des médecins généralistes
avec une adhésion marquée aux recommandations frangaises. Afin d’évaluer ce changement de
pratique a I'’échelle nationale un interrogatoire de la base OpenMédic a été réalisé (Annexe 1).

L'adhésion aux recommandations frangaises semblait y étre retrouvée.

Les consultations dans les 15 jours suivant la consultation initiale ont été inclues dans I'épisode pour
prendre en compte les éventuelles consultations pour adaptation thérapeutique. Cela pourrait
permettre, lors d’'une future recherche, d’évaluer le taux d’échec thérapeutique ou de changement

d’antibiothérapie.

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude frangaise cherchant a valider un algorithme de
détection des IUM en base de données. Ce travail pourrait étre la base pour de futurs sujets de
recherche afin de valider plus précisément I'algorithme simplifié. Des lacunes structurelles dans la base

ont été mises en évidence et leur identification pourra permettre des améliorations dans le projet PADP.

Comparaison avec la littérature
Algorithmes de recherche dans les bases de soins primaires

Une récente étude sur les bases PRIMEGE PACA et MEDISEPT utilise les codes CISP-2 pour détecter
les consultations sans y associer la prescription d’'un antibiotique d’intérét. L'utilisation de cet algorithme
permet d’obtenir une bonne sensibilité mais retrouve un taux d’exclusion secondaire de 76 % des
dossiers apres relecture et tri manuel par deux chercheurs (17). Pour obtenir une meilleure spécificité,
le code CISP-2 est associé avec un antibiotique d’intérét. Cette méthode montre une bonne précision

(97 %) (18) et est utilisée dans plusieurs études sur les IUM .

Peu d’études traitant des infections urinaires utilisant des algorithmes ne prenant pas en compte les
codes diagnostics (19,20). La prescription d’antibiotiques d’intéréts n’est pas associée a un examen
complémentaire. Notre utilisation combinée de la prescription d’'un ECBU avec la prescription d’'un

antibiotique a visée urinaire devait nous permettre d’augmenter la spécificité.

Un biais lié au codage des symptdmes et des diagnostics par les praticiens peut exister. Il a été montré
qu’il existe des différences entre le codage réalisé et les notes de consultations (21). Dans notre étude

la fievre n’est que rarement retrouvée par un code CISP-2 mais fait partie des mot textuels les plus
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utilisés. Pour faciliter le codage diagnostic par les médecins généralistes une fonction proposition de

codage automatique a partir du texte libre pourrait étre proposée.

La limite majeure des algorithmes qui utilisent les codes CISP-2 est que malgré une bonne précision
'lUM n’est jamais confirmée (15,16). L'utilisation des codes CISP-2 de symptémes dans la détection

peut étre source d’erreur si elle n’est pas associée a un code CISP-2 diagnostic (16,18).

Lorsque l'algorithme ne repose que sur une détection d’antibiotique la limite est également la

confirmation diagnostic avec une risque d’inclure un trop grand nombre de patients (19,20).

IUM en soins primaires

La fréquence des IUM dans notre étude est de 0,092 % des consultations. Ce résultat semble en accord

avec les données de la littérature (11,22,23).

Une précédente étude réalisée sur la base de données PRIMEGE PACA et MEDISEPT (incluant une

partie des consultations de la base PRIMEGE Normandie) retrouvait 0,097 % des consultations (17).

Il existe une augmentation du nombre d’'lUM avec I'dge avec une augmentation franche a partir de 50

ans. Ce résultat est en accord avec un travail récent mené sur la population Norvégienne (12).

Les fluoroquinolones sont les antibiotiques les plus utilisés suivis du cotrimoxazole en accord avec les

recommandations frangaises (3).

En 2019, nous retrouvons un changement d’habitude de prescription vers la lévofloxacine di a un
changement de recommandations. La prescription majoritaire de Iévofloxacine par rapport a la
ciprofloxacine est possiblement reliée a sa mise en avant par le comité d’expert du site antibioclic.com
(24). Ladhésion des médecins généralistes aux nouvelles recommandations a été mise en évidence a

travers les bases de remboursement (20).

Les prescriptions de cefixime peuvent étre expliquées par un souhait d’épargner les FQ et d’utiliser une

C3G non injectable ou de traiter a la fois une infection pulmonaire et urinaire.

Des prescriptions de nitrofurantoine (14) et de pivmecillinam (5) ont été détectées. Ces molécules ne
sont pas actuellement recommandées en France alors qu’elles le sont dans de nombreux pays du nord
de I'Europe (8). Ces recommandations se basent actuellement sur des avis d’experts, sur I'extrapolation
des données des cystites chez la femme ou du fait du faible taux de résistance d’E. Coli (13). Leur taux

d’utilisation en premiére intention dans ces pays dépasse les 50 % (12-14).

Derniérement, la revue Prescrire préconise I'utilisation du nitrofurantoine en premiére intention en cas
d’lUM non fébrile (10).

Nous ne disposons pas des données relatives a la durée de I'antibiothérapie. Lors d’'une IUM non fébrile
de récents travaux semblent prouver qu’une durée de 7 jours de fluoroquinolones n’expose pas a plus
de rechute que 14 jours (16,25). De méme sur le plan européen, une durée de 7 jours de

fluoroquinolones, nitrofurantoine ou pivmécillinam fait consensus (8,10).
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Lors d’'une atteinte tissulaire marquée par la fievre, la durée du traitement ne fait pas consensus (10).
La durée minimale de 14 jours reste indispensable d’apres I'étude PROSTASHORT (26).
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CONCLUSION

L'objectif de notre travail était d’évaluer la précision d'un algorithme simplifié par rapport a un gold

standard pour la détection des IUM dans une base de données.
L’algorithme simplifié s’est avéré peu performant et peu précis.

Une distribution harmonieuse des prescriptions antibiotique entre les deux algorithmes a été retrouvée

ce qui semble prouver que les épisodes détectés par I'algorithme simplifié puissent étre des IUM.

De nombreux problémes de structuration de la base de données PRIMEGE ont été mis en évidence
pouvant expliquer ce manque de précision. Un travail avec le médecin responsable de cette base peut

permettre de 'améliorer dans le cadre du projet P4DP.
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ANNEXE

Les résultats ont été obtenus a partir de la base de données OpenMédic en open data.

Entre 2017 et 2022, le nombre de boites d’ofloxacine délivrées sur 'ensemble du territoire a diminué de
43 %.

Dans le méme temps, la délivrance de Iévofloxacine a augmenté de 40 %.

Les deux courbes se sont croisées en 2022 (Figure 9).
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Figure 9 : nombre de boites d'ofloxacine et de lévofloxacine délivrée apres prescription d’'un médecin généraliste
en France

Sur le plan régional, la tendance était encore plus marquée avec une baisse de 49 % de la délivrance

d’'ofloxacine et une augmentation de 78 % de la Iévofloxacine (Figure 10).
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Figure 10 : nombre de boites d'ofloxacine et de lévofloxacine délivrées apres prescription d'un médecin
généraliste en Normandie
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Il a été constaté la méme tendance chez les médecins salariés.

Pour I'ofloxacine il existait une diminution de 25 % sur le plan national et de 27 % sur le plan régional
entre 2014 et 2022.

Pour la lIévofloxacine, 'augmentation était de 111 % sur le plan national et de 153 % sur le plan régional

sur la méme période (Figures 11 et 12).
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Figure 11 : nombre de boites d'ofloxacine et de lévofloxacine délivrées apres prescription d'un médecin salarié en
France
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Figure 12 : nombre de boites d'ofloxacine et de lévofloxacine délivrées apres prescription d'un médecin salarié en
Normandie
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RESUME

Introduction : La prise en charge des IUM ne fait pas consensus. L'utilisation des bases de données
en soins primaire peut permettre des études a grande échelle mais l'identification des I[UM peut s’avérer

difficile surtout en I'absence de code diagnostic.

Objectifs : L'objectif de recherche était de développer un algorithme simplifié. L'objectif secondaire était

d’évaluer sa précision par rapport a un algorithme utilisant les codes diagnostics.

Méthodes : Les données de consultations des hommes, agés de plus de 18 ans, sur la période de 2012
a 2022, dans la base de données en soins primaires PRIMEGE ont été extraites. Les données ont été
identifiées par deux méthodes. Le gold standard combinant les diagnostics et symptédmes d’lUM
référencé par un code CISP-2 et mots textuels avec la prescription d’'un antibiotique d’intérét.
L'algorithme simplifié utilisant la prescription d'un ECBU associé a la prescription d’un antibiotique
d’'intérét dans les 15 jours. Puis les consultations identifiées ont été regroupées par épisode d’'lUM
suspectés et traités. Un tableau de contingence entre les deux algorithmes a été réalisé pour évaluer la
précision, le rappel et le score F1 de I'algorithme simplifié. Pour les données qualitatives un test du Khi2

a été réalisé. Pour les variables quantitatives continues un test ANOVA a été réalisé.

Résultats : 2 027 épisodes d’'lUM suspectés et 696 épisodes traités ont été identifiés grace a
I'algorithme « gold standard ». L’algorithme simplifié a identifié 1 447 épisodes suspectés et 295 traités.
105 épisodes ont été retrouvés a la fois par I'algorithme simplifié et par le gold standard. La précision
de notre algorithme simplifié est de 35,6 % et son rappel de 15,1 %. Le score F1 calculé est de 26,1 %
semblant prouver que notre algorithme est peu performant. Il existe une différence significative
(p<0,001) entre le nombre de prescription des différents antibiotiques selon la méthode de détection.
Cependant la comparaison des pourcentages montre une répartition homogéne de leur prescription.

Conclusion : L'algorithme simplifié s’est avéré peu performant et peu précis. Nous avons malgré tout
retrouvé une distribution harmonieuse des prescriptions antibiotiques entre les deux algorithmes ce qui
semble prouver que les épisodes détectés par I'algorithme simplifié puissent étre des [IUM. De nombreux
probléemes de structuration de la base de données PRIMEGE ont été mis en évidence. lls peuvent
expliquer ce manque de précision. Un travail avec le médecin responsable de cette base peut permettre
de 'améliorer dans le cadre du projet P4ADP.

Mots-clés : Infection urinaire masculine ; Base de données en soins primaires ; Précision ; Algorithme ;
CISP-2 ; ECBU



