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INTRODUCTION : Généralités

Les infections a bactérie mutirésistante (BMR) augmentent dans le monde et en
France [1,2]. Selon un rapport conjoint de I'European Center for Disease Prevention and
Control et de I'European Medicines Agency, 25000 patients sont morts en 2007 d’infections
liées a des bactéries multirésistantes et n‘ont pu étre traités faute d’antibiotique efficace.
Ces infections sont responsables d’échec thérapeutique et constituent un facteur de risque
de surmortalité et morbidité [1-3].

Le nombre d’antibiotiques (a usage systémique, seul ou en association) disponible en
France a diminué de 18%, passant de 103 a 84 pour la période de 2000 a 2010. Ce solde
négatif résulte de I'arrét de commercialisation de vingt-sept molécules, alors que seules huit
nouvelles molécules (ou association de molécules) ont été commercialisées [4]. Face a la
diminution de nouveaux antibiotiques efficaces contre ces BMR, nous devons nous orienter
vers d’autre stratégie pour lutter contre les infections causées par ces bactéries.

En France, la maftrise de la diffusion des BMR dans les établissements de santé est
une priorité du Programme national de lutte contre les infections nosocomiales depuis le
milieu des années 1990. Ainsi le réseau BMR —Raisin coordonne depuis 2002 la surveillance
nationale des Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM) et des entérobactéries
productrices de B- lactamases (EBLSE). De 2002 a 2010, la densité d’incidence (DI) des EBLSE
a augmenté de 282%, passant de 0,17 [0,16-0,18] a 0,48 [0,46-0,50] (p<0,001). La proportion
de I'espece Escherichia coli (E. Coli) au sein des EBLSE a augmenté, passant de 18,5% en 2002
a 59,7% en 2010 [5]. E. Coli est responsable de plus de 75% des infections urinaires (1U) [4].

Une des cibles d’action possible sur la réduction de consommation des antibiotiques
en ville semble donc étre la pathologie urinaire d’autant que I'lExamen Cytobactériologique
des Urines (ECBU) est I’'examen microbiologique le plus facile a obtenir et que sa positivité
ne signe pas une infection justifiant une antibiothérapie.

Prescrire de facon adaptée a I'écologie bactérienne permet de diminuer la pression
de sélection sur les germes et donc I'’émergence de nouvelles BMR [1].

L'objectif des recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de la Langue
Francaise (SPILF) de 2014 « Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires (IU)
bactériennes communautaires de I'adulte » est de prescrire une antibiothérapie probabiliste
efficace et de spectre étroit tout en préservant au maximum I'écologie bactérienne dans ce
contexte d’augmentation des résistances [6].

Ces recommandations de la SPILF sont basées sur les résultats d'études menées par
les réseaux de laboratoires de ville en excluant toutes les souches isolées de patients
hospitalisés afin d'avoir le meilleur reflet possible de I'épidémiologie de la résistance dans les
IU communautaires prises en charge "en ville" [6].



Il n’existe pas de données récentes dans la littérature concernant les caractéristiques
de la population et I'épidémiologie de résistance bactérienne pour des patients de ville
consultant aux urgences.

Ainsi il existe possiblement des sous groupe de patients communautaires avec leur
mode de recours aux soins spécifiques ayant une écologie différente de celles globalement
observée dans la communauté.

La politique de santé actuelle s’intéresse a I’organisation de la permanence des soins
pour faire face a la saturation des urgences avec notamment le développement des maisons
médicales de garde (MMG) [7].

L'objectif de cette thése est d’évaluer les caractéristiques de la population et
I’épidémiologie de résistance bactérienne des patients consultant dans un service d‘accueil
des urgences (SAU) et plus particulierement a des horaires de fermeture des cabinets
médicaux et d’évaluer si les nouvelles recommandations sont applicables a ces patients et
par extrapolation a des structures de consultations libérales tels que SOS médecins ou les
MMG.
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LES INFECTIONS URINAIRES : ETAT DES CONNAISSANCES
1. Définitions [4]

1.1. Infections urinaires communautaires

L'arbre urinaire est normalement stérile, a I'exception des derniers centimétres de
I"'uretre distal qui sont colonisés par une flore diverse d’origine digestive (entérobactéries,
streptocoques, anaérobies), cutanée (staphylocoques a coagulase négative, corynébactéries)
et ou génitale (lactobacilles chez la femme).

On parle d’infections urinaires communautaires quand elles sont acquises hors
établissement de soins et non liées aux soins.

1.1.1. Colonisation urinaire

La colonisation urinaire (ou bactériurie asymptomatique) correspond a une situation
de portage, c'est-a-dire a la mise en évidence d’un micro-organisme, lors d’'un prélevement
urinaire correctement réalisé, sans que ce micro-organisme ne génére de manifestations
cliniques [8,9].

5
La grossesse est la seule situation ou il est retenu un seuil 2 10 UFC /ml pour définir
une colonisation urinaire.
La leucocyturie n’intervient pas dans la définition.

1.1.2. Infection urinaire

L'lU est une agression de tout ou partie de l'arbre urinaire par un ou plusieurs
microorganismes qui génerent une réaction inflammatoire et des manifestations cliniques.
Elle se définit donc par des signes cliniques évocateurs et I'existence d'une bactériurie et
d'une leucocyturie considérées comme significatives.

En cas de discordance entre un tableau clinique évident d'lU et une bactériurie et/ou
une leucocyturie inférieure au seuil, seul le tableau clinique prime.

Les nouvelles recommandations sur les infections urinaires de 2014 ont modifié la
terminologie des infections urinaires par rapport au rapport de ’ASNM (anciennement
AFFSAPS) 2008 [10]. On classe désormais les IU en IU simples ou a risque de complication
pour insister sur le terrain pouvant rendre I'infection grave. La présence de signe de gravité
ne rentre pas dans la définition mais conditionne la prise en charge initiale des
pyélonéphrites (PNA) et des infections urinaires masculines (IUM).
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Facteurs de risques de complications des infections urinaires

Les facteurs de risque de complication des IU sont :

» toute anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire, quelle qu’elle
soit (résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent ...),

» sexe masculin, du fait de la fréquence des anomalies anatomiques ou
fonctionnelles sous-jacentes,

»  grossesse,

» sujet agé:
= patient de plus de 65 ans avec :
= >3 critéres de fragilité de la classification de Fried :
- perte de poids involontaire au cours de la derniere année
- vitesse de marche lente
- faible endurance
- faiblesse/fatigue
- activité physique réduite
= ou patient de plus de 75 ans car trés rares sont les sujets sans
facteur de risque de complication,

» immunodépression grave,

» insuffisance rénale chronique sévére (clairance < 30 ml/min),

» le diabéte, méme insulino-requérant, ne fait plus partie des facteurs de risque
de complication.
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IU simple

Une IU simple est une IU survenant chez un patient sans facteurs de risque de
complication et regroupe :

» les cystites simples,
» les PNA simples,

» les IU masculines ne sont jamais simples.

Cystites aiglies

Il s’agit d’'une inflammation de la vessie se manifestant par un ou plusieurs des signes
fonctionnels urinaires suivant :

> Brilures et ou douleurs mictionnelles,
> Pollakiurie (augmentation de la fréquence des mictions),
> Impériosité mictionnelle.

D’autres signes moins fréquents sont : une pesanteur pelvienne, un spasme rétro-
pubien en fin de miction, une hématurie terminale (30% des cas), urines troubles et ou
malodorantes.

Les signes négatifs sont : I'absence de fievre, de lombalgie, I'absence de signes
vaginaux et notamment de prurit faisant évoquer le diagnostic de vaginite [8].

Les pyélonéphrites aigues

La présentation clinique typique associe, de facon inconstante, des signes de cystite
souvent discrets et des signes témoignant d’une atteinte parenchymateuse rénale :

> fievre, frissons,
> douleurs de la fosse lombaire, typiquement unilatérales, a irradiation

descendante vers les organes génitaux, spontanées ou provoquées par la palpation ou la
percussion de la fosse lombaire, avec éventuellement un empéatement a la palpation,
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» signes digestifs (vomissements, diarrhée, météorisme abdominal) peuvent
étre présents, parfois au premier plan.

Il existe des formes frustes avec simple fébricule et lombalgie uniquement

provoquée, d’ou l'importance de systématiquement rechercher ces symptomes chez une
patiente consultant pour un tableau évocateur de cystite.

Infection urinaire a risque de complication

Une IU a risque de complications est une IU survenant chez des patients ayant au moins
un facteur de risque pouvant rendre I'infection plus grave et le traitement plus complexe et

regroupent :
> les cystites a risque de complication,
> les PNA a risque de complication,
> les IUM a risque de complication.

Infection urinaire grave

Une IU grave est une IU parfois initialement peu symptomatique ou a risque de
complication qui s’accompagne de signe de gravité tels que:

» un sepsis grave
Au moins 1 critere parmi :

e Lactates > 2mmol/ (ou >1,5 fois la normale),

e Hypotension artérielle systoligue <90mmHg ou basse de 40 mmHg par
rapport au chiffre de base, ou moyenne <65mmHg ou PA diastolique
<40mmHg,

e Dysfonction d’organe (une seule suffit) :

= Respiratoire : Pa02<60mmHg ou Sp02 < 90% a l'air (sous fortiori sous
02) ou Pa02/Fi02<300 ou baisse de ce rapport > 20% chez le malade
sous assistance ventilatoire,

= Rénale : oligurie <0.5ml/kg par heure persistante plus de 3h malgré le
remplisssage ou créatinénine >177umol/L (20mg/L) ou élévation >
50% par rapport au chiffre de base,
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= Coagulation : thrombopénie <100 000/mm3 ou TP < 50% ou chute
>30% des plaquettes ou du TP sur deux prélévements successifs,
présence d’une CIVD,

» Hépatique : hyerbilirubinémie >34umol/L, fonctions supérieures :
encéphalopathie ou syndrome confusionnel qui pourrait étre traduit
par un score de Glasgow <14.

» Un choc septique : persistance de I"hypotension (Pas<90 ou Pam>65mmHg) ou de
signes francs d’hypoperfusion (lactatémie > 4mmol/L, oligurie) malgré les manceuvres
initiales de remplissage vasculaire au cours d’un sepsis grave, ou d’emblée chez un

malade ayant des signes d’infection,

» Une indication de drainage chirurgical ou interventionnel (car le sepsis peut apparaitre
ou s’aggraver lors du geste).

Une IU grave regroupe :
> les PNA graves

» les IUM graves

Infections urinaires masculines

Chez les hommes, on distingue les IU bactériennes aigues communautaires qui sont
des infections symptomatiques datant de moins de 3 mois et les chroniques datant de plus
de 3 mois.

Les IUM ont longtemps posés des problémes de classification avec I'adage « toute
infection urinaire masculine est une prostatite ».

Les recommandations de 2014 de la SPILF sur les IU proposent une nouvelle
définition en se basant sur les données des études les plus récentes. [6]

Dans la population générale, la prévalence des IUM aigués est estimée entre 1,5 et
9% [11].

Le diagnostic se porte sur la présence de signes fonctionnels urinaires (pollakiurie,
dysurie, brGlures mictionnelles) auxquelles peuvent s’ajouter des douleurs pelviennes
(spontanées ou provoquées par le toucher rectal), une rétention aigué d’urine et de la fievre.

Les IUM se présentent de fagon tres variées : de la forme peu symptomatique sans
fievre au sepsis avec signe de gravité.
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Les formes les plus séveres seraient liées a une probable atteinte prostatique
(estimée a plus de 80% des cas) et se traduisant par :

» la présence de fievre (30-80%),

» d’une rétention d’urines par obstruction sous-vésicale (25%),

» ou de douleurs pelviennes spontanées ou provoquées par le toucher
rectal (50-60%) [12].

L'atteinte rénale est plus rare qu’au cours des IU de la femme, mais possible [13].

L’atteinte prostatique au cours de ces formes pauci-symptomatiques est incertaine. A
I’'heure actuelle, il n’existe pas de test diagnostique non invasif fiable permettant d’écarter
une atteinte prostatique, facteur de risque d’échec des traitements antibiotiques et
d’évolution vers une forme symptomatique chronique et invalidante [14,15]. Il est donc
proposé de moduler la prise en charge initiale en fonction des signes cliniques. Cependant,
les données de la littérature sont encore insuffisantes pour s’affranchir de la diffusion
prostatique ou raccourcir les durées de traitement [16].

1.2. Epidémiologie des infections urinaires

Les IU sont la deuxiéme cause d’infection bactérienne communautaire apreés les
infections de I'arbre respiratoire. Elles concernent d’avantage les femmes que les hommes
car I'urétre est plus court chez la femme. Prés d’une femme sur trois aura au cours de sa vie
un épisode d’infection urinaire nécessitant une antibiothérapie avant I’age de 24 ans et plus
de 50% des femmes aura une infection urinaire au cours de sa vie [16].

La longueur de l'urétre chez 'homme est un bon moyen de prévenir la migration
ascendante des bactéries du méat urétral vers la vessie. La fréquence des infections
urinaires augmente néanmoins chez I'"homme aprés 50 ans du fait de la pathologie
prostatique qui provoque une stase urinaire favorisant les infections urinaires.

Le colt annuel des IlU communautaires est estimé a 1.6 milliards de dollars en 2002 et
pose donc un véritable probleme de santé publique [17].

Les IU sont essentiellement bactériennes. Elles sont dues a des bactéries d’origine
digestive et sont généralement monobactériennes. Il s’agit dans la majorité des cas (90%)
d’entérobactéries et plus particulierement d” E. Coli dans 77 a 69% des cas pour les IU
simples puis Proteus mirabilis a 5 % selon les études frangaises des réseaux Epiville et
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Aforcopi-Bio [18]. Les autres bactéries sont plus rares (entérobactéries, pseudomonas
aeruginosa, corynebactérieum urealiticum, entérocoques).

Espéce/sensibilité Réseau Epiville 1997  Réseau Aforcopi-Bio 1998 P (x?)
(n=915) (n=679)

E. Coli 77 69 0.0004

P.mirabilis 5 5 NS

Autres bacilles a Gram négatif 6 12 0.00003

Entérocoques 4 7 NS

Tableau 1 : Comparaison de la distribution des principales espéces (%) dans les 1U
diagnostiquées dans les laboratoires de ville

L’épidémiologie bactérienne se modifie en cas d’infections récidivantes ou d’infections a
risque de complication avec une diminution de la fréquence d’E. Coli (65% des cas) et
apparition d’especes bactériennes habituellement peu virulentes sur un appareil urinaire
normal [18].

1.3. Prise en charge ambulatoire et spécificité de la prise en charge en urgence des
infections urinaires

La prise en charge des IU en ville et aux urgences sont différentes.

Les bandelettes urinaires (BU) sont peu utilisées pour le diagnostic de cystite aigue

simple en médecine de ville : 7% dans une étude d’Elbeuf [19] et 25% dans une étude de
cohorte impliquant 7916 patients en 2006 [20].
La durée de péremption étant de 3 mois et I'utilisation de la BU étant peu fréquente en MG,
un flacon est souvent gaché avant d’avoir été completement utilisé. Le co(t financier de la
réalisation d’un BU n’est pas prise en compte dans le prix de la cotation de la consultation et
son utilisation peu fréquente fait qu’une boite est peu utilisée et est rapidement périmée, ce
qui les rend peu rentable en médecine générale. [21].

Toute suspicion d’IU aux urgences est systématiqguement I'objet de la réalisation d’une

BU suivie selon le résultat d’un ECBU. Aux urgences, l'utilisation de bandelette est moins
sujette au probléme de co(t, son utilisation étant pris en charge dans le forfait hospitalier.

Il existe ainsi plus de données épidémiologiques pour les IU pris en charge aux urgences
gue celles prise en charge en ville avec la réalisation systématique d’un ECBU.
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2. Epidémiologie de la résistance des entérobactéries

Les entérobactéries sont des bacilles a Gram négatif présents au sein de la flore
intestinale normale des hommes et des animaux. Parmi les especes bactériennes
appartenant a cette famille des enterobacteriaceae, on identifie des pathogenes humains
responsables d’infections variées : IU (cystites, PNA), septicémies, pneumonies, infections
hépato-digestives (péritonites, cholangites), méningites... Ainsi les entérobactéries sont
considérées comme la source principale d’infections communautaires et hospitalieres avec
en tout premier lieu E. Coli qui est de loin le pathogéne responsable du plus grand nombre
d’infections humaines. Les entérobactéries sont capables de disséminer facilement via une
transmission manuportée ou via une contamination de I’eau et des aliments. De plus, elles
peuvent acquérir aisément du matériel génétique par transfert inter-especes de genes. Le
processus de transfert implique le plus souvent des plasmides et/ou des transposons et
concerne en particulier des genes de résistances aux antibiotiques [22- 24].

Les entérobactéries BLSE possédent des enzymes bactériennes inactivant les B
lactamines, a I'exception des céphamycines et des carbapénémes. Les antibiotiques efficaces
sont donc plus restreints et provoquent des difficultés au traitement [23].

Les mécanismes de résistance aux antibiotiques émergents et importants chez les
bacilles Gram négatif sont les B-lactamases a spectre élargi (BLSE), les carbapénémases et les
méthylases de I’ARN 16S qui conférent une résistance aux aminosides. Ces déterminants de
résistance conférent d’emblée une multirésistance aux antibiotiques. lls sont observés chez
les entérobactéries (notamment les souches communautaires), Pseudomonas aeruginosa et
Acinobacter Baumannii. La détection des souches productrices de BLSE et de
carbapénémases doit reposer désormais sur des techniques de diagnostic rapide,
notamment devant toute diminution de sensibilité aux céphalosporines de 3°/4° génération
et aux carbapénémes, respectivement. Seule une détection précoce de ces mécanismes de
résistance émergents peut permettre d’envisager de limiter leur diffusion en milieu
nosocomial et communautaire et d’optimiser I'antibiothérapie.

Il est intéressant d’étudier plus particulierement l'incidence d’E. Coli BLSE qui
représente plus de 85% des BMR [25].
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2.1. Données internationales

Les premieres descriptions de BMR datent du début des années 90, en Allemagne avec
la souche CTX — M -1 (Céfotaxime — Munich -1). Il existe ensuite une diffusion de la souche
au Japon, Amérique du Sud et Europe de I'Est de 1995 a 1998 puis a partir de 1998 au niveau
mondial.

Concernant les BLSE détectées chez les entérobactéries, d’importants changements
ont eu lieu depuis ces dix derniéres années limitant les options thérapeutiques [26, 27].

1) explosion mondiale des BLSE de type CTX-M avec supplantation des BLSE de
type TEM/SHV dans la plupart des pays (excepté les Etats-Unis) ;

2) changement de bactérie hote de K. pneumoniae/Enterobacter spp. vers E. coli

3) augmentation trés nette des infections communautaires (notamment
urinaires) dues a des bactéries productrices de BLSE ;

4) possibilité d’associations de différentes B-lactamases (BLSE + AmpC
plasmidique, BLSE + carbapénémase, voire BLSE + AmpC plasmidique +
carbapénémase)

L'utilisation des antibiotiques exerce une pression de sélection sur les bactéries et
donc favorise I'émergence de clones de BMR. Le développement des échanges entre pays et
entre continents contribuent a accroitre la globalisation du phénomene de circulation les
clones multirésistants (SARM communautaires, entérobactéries NDM1...) [26] :

» le clone USA- 300 PVL + touche largement ’Amérique du Nord mais trés peu
la France. Les clones de SARM communautaires restent rares, environ 1% des
souches isolées d’infections communautaires a SARM,

» les bactéries porteuses de NDM-1 en provenance du sous continent indien
dont les premiers cas ont été rapportés en 2004.

Face a cette menace d’ampleur mondiale, I'European Center for Disease Prevention
and control (ECDC) et I'Organisation Mondiale de la santé (OMS) ont inclus la résistance
bactérienne dans leurs priorités. De fait, il importe que la lutte contre les résistances
bactériennes soit coordonnée au-dela des seuls états et que la France participe aux actions
engagées dans la cadre des instances internationales. Il est notamment nécessaire d’assurer
la perennité de la transmission des données frangaises européennes aupres des réseaux
European Surveillance of antimicrobial cnsumptio (ESAC) et European Antimicrobial
Resistanve Surveillance Network (EARSS-Net), deux réseaux désormais sous la responsabilité
de I'ECDC [25].
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Sporadique

Recommendations relatives aux mesures a mettre en oeuvre pour prévenir 'émergence des w

entérobactéries BLSE et lutter contre leur dissémination; Rapport du HCSP. Février 2010. T
Adapté de R. Canton and T.M. Coque Curr Opin Microbiol. Oct. 2006 R

Figure 1: Répartition mondiale des entérobactéries BLSE
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2.2. Données européennes

Il existe une forte disparité entre les différents pays européens avec un gradient
Nord-Sud avec une résistance aux céphalosporines de 3eme génération (C3G) plus forte dans
les pays du sud que ceux du Nord. On constate une nette augmentation de la résistance aux
antibiotiques en Europe [28].
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Figure 2: Evolution de la résistance aux C3G d'E. Coli de 2002 a 2008 en Europe
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E. Coli est la bactérie a gram négatif (BGN) le plus fréquemment isolé dans les
hémocultures et le germe le plus fréquement impliqué dans les IU. La résistance aux
antibiotiques de E. Coli est problématique car elle augmente aux cours des années en
Europe. La majorité des cas de résistances rapportée a EARS-Net in 2012 étaient résistants a
au moins un des antibiotiques sous surveillance. En 2012, la résistance de E. Coli aux C3G
dans la population européenne était en moyenne de 11.9%, allait de 4.4% en Suede a 38.1%
en Bulgarie et se situait aux environs de 10% en France [22,29].

Figure 3: Résistance d'E. Coli en Europe en 2012
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2.3. Données frangaises

Selon I'étude AFORCOPI — BIO réalisée en France en 2011 en se basant sur les données des
ECBU réalisés dans les laboratoires en ville, la résistance aux antibiotiques augmentent
régulierement. La sensibilité d’E. Coli était de 54.8% pour I'amoxicilline (AMX), de 71.1%
pour I"'amoxicilline — acide clavulanique (AMC), de 96% pour la céfotaxime (CTX), de 0% pour
I'imipénéme, de 83.7% pour 'acide nalidixique (NAL), de 85.7% pour la norfloxacine (NOR),
de 76.5% pour le cotrimoxaxole (STX) et de 98.1% pour la fosfomycine (FOS) [30].

%5 sensbilité aux LY 200 &00a
antibiotiques { =} {n= 532} {n = Sae}
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Horfoxac ine GET I g2
Ciprofioac ine 80,3 9% od4 7ol o4 298
FentEmicine a7 # [ET R o9
COtrimosaz0 e TES % TEE % TE1 %
Furanes EERE ar T 052
Fosfomyeine RIS [ [

Tableau 2: Evolution de la sensibilité d’E.Coli dans les IU

2.4. Données régionales

Selon la base de données de SPHERES, réseau parisien de médecins généralistes dont
la fonction est de sécuriser et faciliter la prise en charge ambulatoire de pathologies aigués
potentiellement graves, les données des ECBU de 568 patients pris en charge entre avril
2005 et octobre 2008 pour une PNA ou une IUM ont été pris en compte.

La gentamicine était I'anti-infectieux le plus fréquemment actif (99,4 % des souches
sensibles) suivi de la FOS (99 %) puis du CTX (98 %). Concernant les FQ, le taux de sensibilité
variait entre 94,7 et 95,8 % selon la molécule contrairement au STX (79,9 %), ’AMC (69 %) et
I’AMC (52,7 %) [31].
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Antibiotique Nombre de Sensibilité (%)
souches testees

Gentamicine 153 99.4
Fosfomycine 198 99
Cefotaxime 358 98
Ceftazidime 358 98
Cefixime 353 97.5
Furanes 156 971.5
Ciprofloxacine 363 95,8
Ofloxacine 3158 95.5
Norfloxacine 360 4.7
Acide nalidixique 355 87,9
Cotrimoxazole 153 79,9
Cefalotine 156 71,8
Amoxicilline + acide 358 &9
clavulanique
Amaxicilline 355 32,7

Tableau 3: Sensibilité d'E.Coli dans les IU (étude SPHERES)

2.5. Données locales

Une étude rétrospective visant a étudier la résistance bactérienne et les diagnostics
associés a la réalisation d’'un ECBU dans les IU communautaires a été réalisée en Seine et
Marne par le Dr DeFARCY en 2013. Les données d’ECBU ont été recueillies a partir des
données de laboratoires de ville et la présentation clinique aprés appel des patients dans les
15 jours [32]. 315 ECBU dont 60 positifs a entérobactéries et 52 positifs a E. Coli ont été
collectés. La résistance de E. coli dans I’étude était de :

= 39% pour '’AMX,

= 26% pour I'’AMC,

= 0% pour les C3G,

= 5.6% pour la NAL,

= 3.7% pour la ciprofloxacine,
= (0% pour la FOS,

= 13% pour le STX,

= 3,7% pour la gentamicine.
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2.6. Selon le diagnostic

Dans les cystites

E Coli est impliqué dans 76% des cystites. L’observatoire DRUTI (Drug Resistance in
Community Urinary Tract Infections) I'InVS a analysé, de janvier 2012 a février 2013, grace a
un réseau de 87 médecins généralistes répartis sur le territoire, les dossiers de toutes les
femmes adultes non institutionnalisées consultant pour «infection urinaire», a I’exclusion de
celles traitées par antibiotique dans les 7 derniers jours. 393 sujets dont I'ECBU était positif
ont été inclus; il s’agissait de femmes jeunes (seulement 16 % d’age supérieur a 65 ans) avec
peu de comorbidités et peu d’exposition aux antibiotiques (20 % dans les 3 derniers mois) ou
d’hospitalisation (11 % dans la derniére année). Sur 331 souches d’E. Coli, 3,3 % étaient
résistantes aux FQ [33].

Dans les pyélonéphrites

Une approche indirecte peut étre effectuée grace aux données de sensibilité des
souches isolées de bactériémies communautaires : la sensibilité a la ciprofloxacine était de
85,4% en 2011 au sein du réseau lle-de-France AFORCOPI — BIO [30].

Une étude multicentrique francaise, menée de mai a juillet 2013, a colligé 334 cas
d’lIU hospitalisées (d’age moyen de 59 ans), associant 143 cas de PNA simple (soit 43 % de la
cohorte), 98 cas (29 %) de PNA compliquée et 93 cas (28 %), d’'IUM. E. coli était I'espéece
dominante (82%) avec un taux de résistance de 10 % a l'ofloxacine et de 7 % a la
ciprofloxacine [34]. Une autre étude frangaise, monocentrique, a analysé dans un CHU
I’ensemble des cas de PNA hospitalisées de 2010 a 2012. Cette série était marquée par un
age moyen (66 ans) supérieur a la précédente, avec une dominance de PNA compliquées (64
%). Sur 129 souches d’E. Coli, le taux de souches non sensibles était de 15 % pour
I’ofloxacine. La résistance a I'ofloxacine dépendait du terrain : de seulement 6 % pour les
PNA simples a 20 % pour les PNA compliquées, avec une parfaite linéarité selon le nombre
de facteurs de risque de complication (14 % de résistance pour un facteur de risque, 19 %
pour deux facteurs de risque, 25 % pour trois facteurs de risque et plus) [35].

Dans les EHPAD

Les infections a E. Coli BLSE sont en augmentation.

Il existe peu de données sur les résistances bactériennes dans les EHPAD dans la littérature.
Les consommations renseignées dans 43 EHPAD par le CCLIN de Nancy parmi lesquels 15 ont
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saisi leurs résistances. Les 4 principales familles prescrites sont les pénicillines : 31,7 (61 % de
la consommation totale), FQ : 6,1 (12 %), les macrolides : 4,9 (10 %), et les C3G : 4,7 (9 %).

Les molécules les plus utilisées sont I'AMX : 13,9 %, I'AMC: 17,3 %, CTX : 3,2%,
pristinamycine : 2,9 % et ofloxacine : 2,1%. Une saisonnalité des consommations d’ATB est
observée principalement pour les pénicillines (plus élevée en hiver) [36].

Les principales bactéries rencontrées sont E. coli avec les taux de résistances suivants pour
E. Coli :

e AMC:37,1%
e FQ:23,7%
e (C3G:7,8%

Dans les infections urinaires masculines

Peu d’études ont été menées spécifiquement sur les IUM communautaires. La répartition
des especes et la prévalence de la résistance semblent proches de celles décrites au cours
des autres U a risque de complication : prédominance des entérobactéries, mais avec une
proportion moindre de E. Coli (45 a 70%), et une plus grande diversité dans la répartition des
espéces. Pour les IUM a E.coli, les taux de résistance aux FQ sont trés variables suivant la
population étudiée se situant entre 5 et 20% [13,33-34, 37-38].

Il existe peu de données sur |'épidémiologie de la résistance bacteriologique dans les IUM.
L'étude néerlandaise réalisée par Koningstein et al.grace aux données du réseau de
surveillance néerlandais en 2012 (38) rapporte des résistances de :

e 59% pour 'AMX,

e 25,2 % pour 'AMC,

e 8,6% pour le CTX,

e 8,5% pour les C3G,

e 19,6% pour la ciprofloxacine
e 28,7% pour le STX,

® 26,2% pour la nitrofurantoine
e 8% pour la gentamicine
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3. Bon usage des antibiotiques

3.1. Consommation antibiotique en Europe et en France

Etablie sous I'égide du « Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology » de
I‘'OMS, la DDJ (Doses Définies Journalieres) constitue une posologie de référence pour un
adulte de soixante-dix kilos dans l'indication principale de chagque molécule. Cette dose
moyenne ne refléte pas nécessairement la posologie recommandée par I'AMM ni la
posologie effective : elle constitue un étalon de mesure.

Chaque présentation d’un médicament peut ainsi étre convertie en nombre de DD)J et, si l'on
connait le nombre total de boites vendues, la consommation au cours d’'une année peut
ensuite étre calculée, que ce soit par molécule ou par classe d’antibiotiques.

L'usage des DDJ élimine ainsi les difficultés de mesure liées a I’'hétérogénéité des tailles de
conditionnement et de dosage des médicaments commercialisés. Pour tenir compte des
différences de population d’un pays a l'autre, le nombre de DDJ est divisé par le nombre
total d’habitants (enfants compris). Par convention, les résultats sont présentés pour mille
habitants et par jour (DDJ/1000H/J). Cet indicateur rend donc possible les comparaisons de
consommation et permet de calculer, le cas échéant, une consommation moyenne
internationale [4].

En Europe

En 2012, la consommation moyenne, au sein des pays de I'Union européenne était de
21.5DDJ/1000H/J, pour le secteur ambulatoire. Avec une consommation de
29.7DDJ/1000H/J, la France reste donc trés au dessus de la moyenne européenne et classe la
France dans les pays a forte consommation. Elle se situe au 4eme rang, avec Chypre, derriere
la Grece, la Roumanie et la Belgique.

La consommation en Europe peut étre schématiquement divisée en trois zones: les pays du
Nord, faibles consommateurs d’antibiotiques, les pays de I'Est, consommateurs modérés et
les pays du bassin méditerranéen, forts consommateurs [4].
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Tableau 4: Comparaison des consommations d'antibiotiques en ville dans les villes
européennes en nombre de DDJ pour 1000 Habitants et par Jour (DDJ/1000H/J)

En France :

La consommation totale d’antibiotiques en France a diminué de 10,7% entre 2000 et 2013.

La figure 1 met néanmoins en évidence que ce mouvement n’a pas été continu et peut étre
décomposé en trois périodes, qui se caractérisent par des évolutions distinctes [4] :

e Entre 2000 et 2004, un mouvement continu de baisse : - 18,9%

e Entre 2005 et 2009, une évolution « en dents de scie », se traduisant par une
progression modérée de la consommation : + 1,6%

e Depuis 2010, une tendance a la reprise qui se confirme chaque année : + 5,9%

Cet accroissement récent de la consommation d’antibiotique s’explique par le vieillissement
de la population qui constitue un facteur d’accroissement de la consommation
d’antibiotiques : les personnes agées de plus de 64 ans consomment d’avantage que le reste
de la population [4].
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Figure 4: Evolution de la consommation d'antibiotiques en France de 2000 a 2013

3.2 Les plans antibiotiques

Dés le début des années 2000, la question de I'utilisation massive des antibiotiques et les
conséquences induites ont été prises en compte et mises en évidence au niveau européen
avec notamment l'adoption en novembre 2001 de la Recommandation 2002/77/CE du
Conseil relative a I'utilisation prudente des agents antimicrobiens en médecine humaine
[39]. Dans ce contexte, les Etats membres ont été invités a mettre en place une stratégie et
des organismes durables de surveillance, une prescription obligatoire de tous les
antibiotiques, des bonnes pratiques en matiere d’hygiéne hospitaliere et de vaccination.
[4,25].

En France, cette démarche s’est traduite notamment par I’élaboration d’un plan d’action
pluriannuel 2001-2005 qui s’est ensuite prolongé par un second plan sur la période 2007-
2010. C’'est dans ce contexte que la caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs
salariés (CNAMTS) a mis en place des campagnes d’information média, des supports
d’édition pédagogique, une exposition itinérante sur les microbes (Microbes en questions)
relayée par les caisses primaires d’assurance maladie, ainsi que des actions
d’accompagnement des professionnels de santé a travers les visites des délégués de
I’Assurance Maladie et les échanges confraternels réalisés par les médecins conseils. Par
ailleurs, I’Assurance Maladie a signé avec des établissements de santé des accords de bon
usage sur l'utilisation des antibiotiques.

De son c6té, la Mutualité Francaise a également développé des publications, des dépliants et
I’outil Médicamento, lancé en 2005, destiné a aider les mutuelles a organiser des réunions
d’information sur le médicament auprés des patients.
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Des actions ont également été initiées dans les établissements de santé depuis les
années 1990 en matiere de surveillance et de controle de la transmission croisée des
bactéries multi résistantes et de surveillance et de promotion du bon usage des
antibiotiques. Ces démarches sont encore renforcées depuis la mise en ceuvre de la loi HPST
en 2010 avec notamment la mise en place au sein de chaque établissement de santé d’une
équipe opérationnelle d’hygiene et du coordonnateur de la gestion des risques associés aux
soins.

Enfin s’agissant des infections nosocomiales, le programme national de prévention
des infections nosocomiales 2009-2013, un des trois programmes prévus dans le plan
stratégique national de prévention des infections nosocomiales, a défini en matiere de BMR
deux nouveaux objectifs a atteindre au niveau national [38].

3.3. Orientation des derniéeres recommandations sur les infections urinaires :
décroissance et traitement court pour I’épargne des antibiotiques

Pour diminuer I’émergence des BMR, il convient de diminuer l'impact des antibiotiques
sur le microbiote bactérien. Les recommandations actuelles se basent sur l'utilisation
d'antibiotique a spectre étroit, le plus court possible, en adéquation sur les données
récentes de résistance antibiotiques, l'age, les co-morbidités et la présentation clinique
(moins de résistance aux FQ pour la cystite d'une femme jeune que la PNA d'une patiente
agée).

Le risque infectieux est différent suivant la présentation clinique. Les cystites aiglies ne
se compliquent que dans de tres rares cas [40], rendant possible une stratégie d’attente voir
une prescription différée d’antibiotique. Les complications (type PNA et sepsis) sont trés
rares car la virulence des souches responsables est différente. L'évolution est spontanément
favorable dans 25 a 45% des cas [40]. Les antibiotiques servent surtout dans ce cas a
améliorer le confort des patientes et a réduire la durée des symptomes de cystite [40-42].

Ceci a conduit a établir une nouvelle stratégie thérapeutique lors des recommandations
de la SPILF sur les IU avec une acceptation du taux de résistance en probabiliste différente
en fonction de la présentation clinique et du risque d’évolution vers un sepsis grave.
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Taux de résistance acceptable en probabilide :
— =20 % pour lescydites simples
— =10 % pour lesPNA et IU masculines

SPILF 2014

3.4. Ecologie bactérienne

Chez I'adulte, une étude menée en 2011 en lle-de-France a retrouvé une prévalence
de portage digestif d’E. Coli producteur de BLSE de 6%. Comparativement a une étude
similaire menée en 2006, le taux de portage a été multiplié par 10 (40). Dans cette étude,
aucun facteur de risque, notamment la prise d'antibiotique, n'a pu étre associé au portage
digestif des souches multi-résistantes.

Cependant de nombreuses études réalisées a I|'étranger (43-44) chez I'adulte
permettent d'individualiser quelques facteurs de risque d’IU a EBLSE:

- la prise d'antibiotiques : dans plusieurs études, la prise récente de pénicillines +
inhibiteurs, C3G ou C2G, FQ, sont des facteurs de risque avec des Odd-ratio (OR) allant de
1,8 a 16. Le délai retenu s'étend de 2 mois a 1 an. Plus le délai retenu est court, plus les Odd-
ratio sont élevés.

- un voyage récent en zone d'endémie : ce critére est décrit comme étant un facteur
de risque indépendant dans certaines études, avec des OR forts (44-45) en particulier en cas
de voyage récent (<6 semaines) ou en Inde.

- I'hospitalisation dans les 3 mois : OR de 2,63 a 8,95.

- le fait d'étre en structure de long séjour : OR de 2,4 a 15,5.

- la présence d'une sonde a demeure : OR de 3,1 a 5,92.

- d'autres facteurs de risques ont été plus rarement identifiés : sexe masculin (OR de
2,4 a2 9,2), pathologie prostatique (OR 9,6), IU récidivantes (OR 3-4) [45].

L'impact de ces facteurs de risque est évalué différemment d'une étude a l'autre,

tandis que des patients sans aucun facteur de risque théorique peuvent étre colonisés ou
infectés par de telles souches, preuve de leur dissémination croissante dans la communauté.
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3.5. Impact des antibiotiques : molécule a fort ou faible impact écologique

Les résistances bactériennes se développent plus facilement dans le microbiote
digestif en raison du grand nombre de bactéries (supérieur a 10° bactéries par gramme de
selles) favorisant les contacts ainsi que I'émergence de mutants résistants. Les IU sont le plus
souvent d'origine ascendantes par contamination a partir de la flore périnéale, elle-méme
reflet de la flore digestive, cette pression de sélection a donc un retentissement clinique.
Ainsi, un traitement par quinolones dans les 6 mois précédant une IU, augmente le risque de
développer une infection avec une souche résistante.

D'autres familles antibiotiques ont également un impact sur le microbiote digestif: les
béta-lactamines a large spectre comme les céphalosporines (en particulier les C3G) et les
associations pénicilline-inhibiteur de béta-lactamase, ainsi que le STX. En revanche, la FOS, le
pivmécillinam et la nitrofurantoine sont considérées comme ayant un effet sur le microbiote
tres limité.

Fosfooycine Faible
Mitrofurantoin e Faible
Pivmecillinam Faible
Amoxicilline-Ac Clavulanigue +
Cotrimoxazole +

FQ +H+
C3G ++

Figure 5: Impact sur le microbiote

Les antibiotiques agissent sur le microbiote fécal :

e En diminuant I'effet barriére, principalement des bactéries anérobies, contre
la colonisation par des bactéries exogénes, comme les entérobactéries
résistantes,

e En sélectionnant des genes de résistance présents dans le microbiote par
élimination des bactéries sensibles.

Ces effets dépendent [46,47] :
e de la diffusion des antibiotiques dans les selles,
e du spectre des antibiotiques.

LANSM a mis au point une liste d’antibiotiques dits « critiques », régulierement
réactualisée, reposant sur la notion de pression de sélection et sur l'intérét en dernier
recours, ils ont été catégorisés en deux groupes [48] :
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e Les antibiotiques particulierement générateurs de résistances,

® |Les antibiotiques de dernier recours.

3.6. Stratégie de désescalade

Principe de la désescalade, 2 étapes [6] :

1° étape : Instauration d’une antibiothérapie probabiliste selon:

- I'impact pronostique d’une antibiothérapie adéquate précoce,

- le choix de I'antibiothérapie selon les facteurs de risque spécifiques, colonisation, résultats
de I'’examen direct du prélevement.

2°™¢ étape : Réévaluation a 48 - 72h d’évolution, aprés amélioration clinique et prélévements
bactériologiques positifs :

- Désescalade : poursuite du traitement avec des molécules actives, avec spectre le plus
étroit possible et les moins onéreuses

- Arrét de I'antibiothérapie en I'absence de confirmation du diagnostic

Les impacts négatifs de I'antibiothérapie sont :
e Lecolt,
e Les effets secondaires : Colite a Clostridium difficile... ,

e |’émergence des résistances.

Pour cela, on peut appliquer une stratégie de prévention de la résistance bactérienne en
associant :

e Pas d’antibiothérapie inutile

e Pas d’antibioprophylaxie inutile

o Arrét d’'une antibiothérapie inutile

e Pas d’antibiothérapie monomorphe

e Optimisation de l'usage par des protocoles

e Restriction de certains antibiotiques en cas d’épidémie

e Désescalade antibiotique
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4. Les soins ambulatoires

4.1. Médecine libérale

Selon les données de I'Altas de la démographie médicale 2015 du Conseil de I'Ordre
des Médecins, on compte parmi les médecins généralistes, 49716 hommes pour 40072
femmes. 57.6 % exercent en libéral. Pour la période de 2007 a 2015, le nombre de
généralistes a baissé de 7.4%. L’age moyen des généralistes est de 52ans, avec 26.7% agés
de plus de 60ans. On assiste donc a un vieillissement et a une diminution du nombre de
médecin généraliste du fait du départ a la retraite de médecins qui ne sont pas remplacés
[49].

Les patients se confrontent donc de plus en plus a la difficulté de trouver un médecin
généraliste pour des soins non programmeés et consultent aux urgences.

4.2, Permanence des soins

Au cours de ces dix derniéres années, I'activité des services d’urgence a augmenté de
29% témoignant de I'admission de 18.6 millions de patients en 2014 [50]. Plus de 20%
des patients déclarent venir aux urgences par défaut (absence d’autre solution),
I'absence de médecin traitant étant cité par 6% des patients et I'impossibilité de trouver
rapidement un rendez — vous pour des examens complémentaires par 4% des patients
[50,51].

4.2.1 Les maisons médicales de garde

En novembre 2001, les médecins généralistes ont débuté une greve des gardes de
nuit et de week-end remettant en cause |'obligation d’assurer la permanence des soins
telle gu’elle était énoncée dans I'article 77 du code de déontologie médicale [52]. Afin
d’améliorer leurs conditions de travail et d’alléger le poids des gardes, les médecins
libéraux ont ressenti le besoin de se regrouper et les MMG ont commencé a se
développer.

Une maison médicale de garde (MMG) se définit comme un lieu fixe déterminé de
prestations de médecine générale, fonctionnant uniquement aux heures de Ia
permanence des soins (20h — minuit en semaine, le dimanche, jours fériés et samedi
apres midi a partir de 12H) et assurant une activité de consultation médicale non
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programmée. Elle répond a un besoin bien identifié et fonctionne sur la base d’un cahier
de charges contractualisé avec la mission régionale de santé (MRS) [7].

Afin que tout projet de MMG soit inscrit dans un cadre cohérent, simplifié, lisible et
pérenne et réponde véritablement a un besoin identifié, un cahier des charges
concernant les modalités de fonctionnement de ces maisons a été rédigé. Il doit
permettre de réévaluer la situation et le fonctionnement de chaque MMG, au regard de
I'activité constatée et/ou de l'offre complémentaire existante et d’harmoniser le
fonctionnement de ces dispositifs [7, 53].

Le territoire francais est divisé en territoire sur lesquels un tour de garde est mis en
place entre les médecins installés volontaires afin de diminuer I'affluence de la
population aux urgences. Un systeme plein de promesse mais qui s’épuise selon les
secteurs, surtout en zone rurale par manque d’effectif médical lié essentiellement a un
déficit d’installation en libéral et un vieillissement de la population médicale.

En 2013, on recensait 1764 territoires de PDS en soirée versus 1707 territoires en
2014 [53].

Cet essoufflement s’explique par

» Une démographie médicale en baisse avec une pyramide des ages inversés

»  Des missions pour les généralistes de plus en plus complexes en journée

»  Un déficit d’installation en libéral

»  Une surcharge de travail administratif

»  Des territoires de PDS jugés trop vastes par les médecins

» Une absence de couverture assurantielle

» Une non réevaluation des astreintes

» Des obligations hors champs de la PDS qui alourdissent la mission du médecin
de garde.

4.2.2. SOS médecins

L'organisation SOS Médecins couvre une bonne partie des grandes agglomérations et
contribue ainsi a la réponse aux attentes de la population. Avec un millier de praticiens
dans 62 centres, I'association revendique 60% des actes de la PDSA en milieu urbain, soit
2,5 millions d'interventions a domicile ou de consultations, sur 4 millions d’appels recus.

Les associations SOS Médecins fonctionnent sur le mode associatif modele loi 1901, a
but non lucratif. Les médecins appartenant a ces associations sont des médecins
libéraux organisés sur le méme modele qu’un cabinet de groupe classique régi par un
contrat d’exercice en commun. lls sont conventionnés secteur 1 appartenant donc au
secteur a honoraires opposables. [53 - 54]
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L'activité des médecins de SOS concerne aussi bien I'aide médicale urgente hors
urgences vitales que les actes de médecine générale courante nécessités par la
permanence de soins. Elle est centrée sur la visite a domicile : le déplacement rapide
d’un médecin au chevet d’un patient étant le concept fondateur de SOS Médecins.

Des centres de consultation SOS Médecins ont vu le jour depuis quelques années,
créés par certaines associations de la fédération en complément de leur activité en visite,
pour pallier les problémes de démographie médicale et I'augmentation de demandes
d’intervention de leurs médecins.

SOS Médecins représente, selon la CNAM-TS, 4.4% de I’activité libérale des médecins
généralistes. Ses médecins effectuent prés de la moitié des visites justifiées de milieu de
nuit et 40% des visites justifiées de dimanche et jours fériés. Sur les secteurs d’activité
SOS, les urgentistes de SOS sont a peu prés les seuls médecins libéraux a travailler sur la
tranche de 2éme partie de nuit. Si 'on compare les chiffres de 60% pour la population
couverte et 49% pour les visites effectuées, on constate que la présence d'une
association SOS n’entraine pas de multiplication du nombre d’actes médicaux. [54]

SOS médecins participe de facon efficace a la PDS et offre une bonne
complémentarité aux MMG (en nuit profonde notamment ol pu de MMG sont ouvertes)
et a I'hopital (SMUR et SAU).

4.3. Llaprécarité

Deux idées sont couramment véhiculées :

> Les patients précaires consultent de plus en plus a I’hdpital, notamment aux
urgences pour éviter le paiement immédiat des soins, ils consulteraient donc aux
urgences pour des raisons plus sociales que médicales

» L'engorgement des services d’urgences serait en rapport avec une
consommation particuliére des ménages précarisés.

Or comme le démontre I'étude du CRESP « la question sociale a I’hopital, Urgences et
précarité en Seine — Saint — Denis » [53], I'évolution rapide de I’hospitalisation (haute
technicité, diminution de la durée moyenne de séjour, soins ambulatoires) et les
changements de la médecine de ville ont influencé le comportement du public et I'utilisation
des urgences. Les patients se sont rationnellement adaptés aux changements du dispositif
de soins. L'explication par la précarité n’est pas fondée. En effet, un ensemble complexe de
faits convergents provoque I'augmentation de I’activité aux urgences [55-56].
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Des éléments négatifs :

» L’apparente surconsommation des urgences par de patients bénéficiant de
I'aide médicale ou de la Couverture Médicale Universelle s’explique par la part élevée de
médecins de ville considérant ces patients comme indésirables du fait du retard que
prend le versement du montant des consultations et du fait des opinons tres
dépréciatives sur ces patients [55-56].

4.4. Offre de soins en ambulatoire pour la prise en charge des infections urinaires :
parcours chez MG et urgence : profils particuliers de patients consultant aux
heures de fermeture des cabinets de MG.

Il existe peu de données dans la littérature concernant le profil de patients consultant
aux horaires de fermeture des cabinets de médecine générale. En nuit profonde, les
guelques données de la littérature suggerent des pathologies lourdes [50,51].

37



MATERIEL ET METHODES
1. Hypotheses

- Les recommandations de la SPILF 2014 « Diagnostic et antibiothérapie des infections
urinaires bactériennes communautaires de l'adulte » sont établis a partir de données
épidémiologique d’infections communautaires réalisés en laboratoire de ville. Notre
hypothese est que les IlU communautaires consultant dans un service d’urgence hospitalier
ou a des horaires de fermeture des cabinets de MG présentent une épidémiologie de la
résistance différente. Les recommandations de la SPILF sont- elles applicables au SAU et par
extrapolation dans une MMG?

- Les caractéristiques de la population et les taux de résistance bactérienne sont différentes
selon les horaires de consultation.

- Les taux de résistances bactérienne déterminé a partir d’'ECBU prélevé dans des
laboratoires de ville sont différents des taux de résistance déterminés a partir d’ECBU
prélevé dans un service d’urgence.

2. Objectifs

Décrire I'épidémiologie de la résistance bactérienne des ECBU réalisés aux urgences et
identifier les facteurs de risque lié a la résistance bactérienne

3. Design de I'étude

Cette étude a été conduite en accord avec les principes de la déclaration d’Helsinki.
Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique.

4. Déroulement de I’étude

Les entérobactéries sont responsables de 90% des infections urinaires et E. Coli le germe
le plus fréquemment impliqué dans 70 a 85% des cas. Nous avons donc ciblé notre étude
épidémiologique sur la résistance des entérobactéries et celle d’E. Coli pour comparer ces
données a une étude réalisée dans les laboratoires de ville dans le méme bassin de
population durant la méme période avec la méme méthodologie [6,32].
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Recueil des données
Nous avons collecté auprés de la bactériologiste de I’h6pital de Melun, la totalité des ECBU
retrouvé positifs a entérobactéries aux urgences générales de Melun réalisé entre le 1%

janvier et le 31 décembre 2013.

Nous avons ensuite recueillis rétrospectivement les données cliniques concernant les
patients ayant un ECBU positif a entérobactéries a partir du logiciel informatisé Orbis® des
urgences et collecté ces données sur un tableau Excel.

Les données cliniques relevées étaient :

- les caracteres démographiques : sexe, age (un age supérieur a 75 ans a été choisi pour
définir la personne agée, bien qu’arbitraire cette limite est la plus courante dans la
littérature médicale et est utilisée dans les nouvelles recommandations sur les infections
urinaires de la SPILF), les antécédents médicaux, chirurgicaux et obstétricaux (facteurs de
risque d’IU),

- les traitements habituels,

- lieu de vie (institution ou domicile),

- hospitalisation ou retour a domicile du patient,

- ’heure d’arrivée aux urgences : nous avons effectué un classement selon des heures de
fermeture ou non des cabinets de médecine générale. Une arrivée du patient le samedi
aprés midi a partir de 13h, dimanche, jours féries, et les jours de semaine a partir de
20h jusqu’au lendemain 8H correspondent aux horaires de fermeture des cabinets de
médecine générale tels que décrit dans la circulaire sur les MMG [7],

- les données de 'ECBU : Résultat de 'ECBU avec analyse de I'antibiogramme.

Les antibiogrammes permettant de donner la sensibilité et la résistance de la bactérie aux
antibiotiques étaient réalisés de facon automatisée. Parmi les antibiotiques testés, nous
avions choisi de prendre en compte ceux d'utilisation fréquente en médecine générale
ambulatoire, a savoir: I'amoxicilline (AMX), I’association amoxicilline - acide clavulanique
(AMC), le cotrimoxazole (STX), I'acide nalidixique (NAL), la norfloxacine (NOR), fosfomycine
(FOS), la céfotaxime (CTX). Les souches bactériennes résistantes au CTX ont été soumises a
une recherche de BLSE de fagon automatisée.

Pour chaque antibiotique testé, les bactéries ont été scindées en deux catégories : I'une
regroupe les bactéries sensibles (S), l'autre les bactéries non sensibles c’est-a-dire
intermédiaires ou résistantes (I + R). La résistance aux fluoroquinolones a été définie par des
| ou R a la norfloxacine. La résistance aux C »G est défini par une souche | ou R au CTX.

A partir des données présentes sur les dossiers patients, avec I'aide d’un infectiologue et les
données de la SPILF, le diagnostic posé aux urgences a été reclassé.
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Les criteres d’inclusions étaient :
- tout patient présentant un ECBU positif a entérobactérie,
- tout patient agé de plus de 16 ans.

Les criteres d’exclusion étaient :
- les dossiers pour lesquels la description clinique manquait et ne permettait pas de poser le
diagnostic d’IU.

Les patients inclus dans I'étude suite a un ECBU positif aux entérobactéries ne pouvaient
étre inclus plus d'une fois en cas de survenue d'un autre prélévement positif durant la
période de I'étude.
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5. Analyse statistique

Les données ont été saisies sur le logiciel EXCEL® et I'analyse statistique a été faite a
I'aide du logiciel Epi Info® 7.1.5.2 version Windows (CDC, Atlanta, USA) pour I'analyse
univariée et avec le logiciel XLSTAT PRO V7® et SPSS® version 14 — 0. pour l'analyse

multivariée.

L'analyse descriptive utilise les effectifs et pourcentages pour les variables

catégorielles et médiane, quartiles, IC et extrémes pour les variables quantitatives.

Analyse comparative univariée :

X? de Pearson ou test exact de Fischer bilatéral pour les variables qualitatives
et catégorielles.

Test de Student ou test non paramétrique de Wilcoxon ou de Kruskall Wallis
pour les variables quantitatives en fonction des contraintes.

a =0,05.

Analyse multivariée de régression logistique utilisant le modéle Logit : P = exp
(aX+b)/ (1 +exp (aX+b)

Méthode descendante pour la régression logistique

P < 0.2 en analyse univariée était le seuil pour retenir une variable candidate
pour le modele.
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RESULTATS

1. Résultats descriptifs

1.1. Caractéristique des ECBU recueillis et taux de réponse

Durant la période de I’étude, 687 ECBU ont été positifs a entérobactéries. 637 (93%) ont
été analysés. 41 (7%) ECBU ont été exclus par manque de données.
356 ECBU (56 %) ont été réalisés aux horaires de fermeture des cabinets de médecine

générale et 281 (44 %) aux horaires de leur ouverture.

687 ECBU positifs a
entérobactéries

EXCLUS : 41 ECBU non
analysables par manque
de données cliniques

637 ECBU positifs a
entérobactéries
analysables

356 ECBU réalisé en
horaire fermé

281 ECBU réalisés en
horaire non fermé

Figure 6: Diagramme de flux de la population de I'étude
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1.2. Population d’étude

Caractéristiques de la population d’étude

L'age médian de la population étudiée est de 62 ans [33.5 - 81]. Il est de 59 ans [30 —
82,5] pour les 500 (78%) ECBU réalisés chez des femmes.
Les parametres épidémiologiques reconnus comme facteur de gravité des infections
urinaires (IU) ayant été recueillis dans I’étude sont la grossesse pour 15 (2.3%) patientes, les
pathologies urologiques pour 32 (5%) patients, les néphropathies pour 19 (3%) patients et
une immunodépression grave pour 11 (1,7%) patients.
102 (16%) ECBU ont été réalisés chez des patients institutionnalisés.
356 (56%) ECBU ont été réalisés aux horaires de fermeture des cabinets de ville et 281 (44%)
aux horaires d’ouverture des cabinets de ville.

Nombre d’ECBU (%) ou
age [quartile]

Age, Médiane [quartile] : 62 [33.5-81]

- femmes 59 [30-82.5]
- hommes 68 [53 - 81]
Proportion :

<75ans 388 (61)
>75ans 249 (39)

Sexe Ratio (Hommes/Femmes) 0.27 (137/500)

Facteurs de risque d’lU :

- Grossesse 15 (2.3%)
- Pathologies urologiques 32 (5%)

- Néphropathies 19 (3%)

- Immunodépression 11 (1.7%)
Absence de FDR IU 335 (53%)
Patient Institutionnalisé 102 (16%)
Horaires :

- Fermeture des cabinets de MG 356 (56%)
- Ouverture des cabinets de MG 281 (44%)

Tableau 5: Caractéristiques de la population d'étude
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Diagnostic clinique et age

L'age médian des patientes pour une cystite simple est de 29.5 ans [24 - 39], de
85 ans [75 - 89.5] pour une cystite a risque de complication.
L’age médian des patients pour une PNA simple est de 36 ans [25 - 49], de 86 [81.5 - 92]
pour une PNA grave.

L’age médian pour une IUM a risque de complication est de 64.5 ans [47.5 - 78].

Age médian [quartile] Nombre de femmes (%)
Colonisation urinaire 81 [69.5 - 88.5] 152 (81)
Cystite
- Simple 29.5 [24- 39| 112 (100)
- R. de complication 85 |75 —89.5| 21 (100)
Pyélonéphrite
- Simple 36 [25— 49| 100 (100)
- R. de complication 75 [39 - 81] 88 (89)
- Grave 86 [81.5 - 92| 27 (93)
IUM
- R. de complication 64.5 [47.5 - 78|
- Grave 65.5 [57 — 65.5|

Tableau 6: Age médian et proportion de femme selon le diagnostic
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1.3. Microbiologie

Sur les 1075 ECBU qui ont été réalisés aux urgences de Melun, 64% (693) sont positifs a

entérobactéries. 83% (n =

positifs a Escherichia coli

Coli).

5% (n = 54) ECBU sont positifs a d’autres germes tels que les entérocoques et les

staphylocoques.

Bactéries Nombre ECBU (%)
E. coli 531 (83)
Klebsiella 37 (5.8)

- Pneumoniae 29 (5)

- Oxytoca 8(1)
Proteus mirabilis 37 (5.8)
Citrobacter 14 (2.1)

- Koseri 12 (2)

- Bkraaki 1(<1)

- Freundii 1(<1)
Enterobacter 11 (1.7)

- Aerogenes 5(<1)

- Cloacae 5(<1)

- Sakazakii 1(<1)
Serratia marcescens 2 (<1)

Tableau 7: Répartition des germes isolés sur les ECBU positifs a entérobactéries
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1.4. Répartition des diagnostics

Sur les 637 ECBU positifs a entérobactéries analysés aux urgences, les diagnostics sont
30% de colonisations urinaires (n = 188), 17% de cystites simples (n = 112), 16% de PNA
simples (n = 100) et 16% de PNA a risque de complication (n = 99), 14% d’IUM a risque de
complication (n = 86) et moins de 1% d’IUM grave (<1%).

E. Coli est le germe responsable dans plus de 75% des IU a entérobactéries.

ECBU positifs a
entérobactéries (%)

ECBU positifs a E. Coli

Colonisation urinaire

Cystite
- Simple
- R. de complication

Pyélonéphrite
- Simple
- R de complication
- Grave

IUM
- R decomplication
- Grave

188 (30)

133 (20)
112 (17)
21(3)

228 (36)
100 (16)
99 (16)

29 (4.5)

88 (14)
86 (14)
2(<1)

141 (75)

117 (89)
96 (85)
21 (100)

199 (87)
88 (88)
84 (85)
27 (93)

74 (84)
72 (84)
2 (100)

Tableau 8: Répartition des diagnostics, N(%)
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La répartition des diagnostics est différente aux urgences selon les horaires de consultation.

Aux horaires de fermeture des cabinets de MG, les ECBU réalisés concernent d’avantage de
cystite (24%) que le jour (17%), ainsi que les [IUM (21% versus 12%).

HO, N (%) HF, N (%)
Colonisation urinaire 96 (34) 92 (26)
Cystite 47 (17) 86 (24)
- Simple 32 (12) 78 (22)

- R de complication 13 (5) 8(2)
Pyélonéphrite 104 (37) 124 (34.5)
- Simple 47(17) 53 (15)

- R.de complication 37 (13) 62 (17)
- Grave 20 (7) 9(2.5)
IUM 34 (12) 74 (21)
- R. de complication 34 (12) 72 (21)
- Grave 0 2 (<1)

Tableau 9: Répartition des diagnostics selon les horaires de consultation, N (%)

47



1.5. Caractéristique de la population selon les horaires de consultation

Les ECBU positifs a entérobactéries correspondent a la tranche d’age < 45ans pour

41% aux horaires de fermeture des cabinets de MG (n = 146) et 27% (n = 77) aux horaires de

d’ouverture des cabinets de MG.

Absence de facteurs de risques d’infections urinaires pour 58% (n =206) des ECBU réalisés

aux horaires de fermeture des cabinets de MG versus 46 % (n = 129) réalisés aux horaires de

fermeture des cabinets de MG.

53 (16%) des ECBU correspondent a des patients institutionnalisés consultant aux

horaires de fermeture des cabinets de MG et 49 (17%) a des patients institutionnalisés

consultant aux horaires de fermeture des cabinets de MG.

HO (%) HF (%)
Age
<45ans 77 (27) 146 (41)
<75ans 148 (53) 240 (67)
>75ans 133 (47) 116 (33)
Sexe Ratio (Hommes/Femmes) 0.28 (62/219) 0.27
Facteurs de risque IU
- Grossesse 4 (2) 11(3)
- Pathologies urologiques 13 (5) 19 (5)
- Néphropathies 12 (4) 7 (2)
- Immunodépression 5(2) 6 (2)
Pas de facteurs de risque d’'IU 129 (46) 206 (58)
Institutionnalisés 49 (17) 53 (16)

Tableau 10: Caractéristiques de la population selon les horaires de consultation

(HO : horaires d’ouverture des cabinets de médecine générale et HF : horaire de fermeture des cabinets de médecine

générale)
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1.6. Résistance bactérienne en fonction du diagnostic
1.6.1 Entérobactéries

Sur les ECBU positifs a entérobactérie réalisés aux urgences, nous avons analysé le
profil de leur résistance en fonction du diagnostic.

Dans les colonisations urinaires, la résistance aux C3G est de 9.5% (n = 18) et celle a la
FQ (définie par une résistance a la NOR) de 23% (n = 44).

Dans les cystites simples, la résistance aux C3G est de 5% (n = 6), celle aux FQ de 6%
(n=7)etcelleala FOSde 3% (n=4).

Dans les cystites a risque de complication, la résistance aux C3G est de 5% (n = 1),
celle aux FQ de 19% (n = 4), celle au STX de 29% (n = 6) et aucune a la FOS.

Dans les PNA simples, la résistance aux C3G est de 4% (n = 4), celle au FQ est de 4%
(n=4)etcelleau STX de 21% (n = 21).

Dans les PNA a risque de complication, la résistance aux C3G est de 5% (n=5), celle
aux FQ de 11% (n =11) et celle au STX est de 17% (n = 17).

Dans les PNA graves, la résistance aux C3G est de 3% (n =1), celle aux FQ est de 21%
(n =6) et celle au STX de 34% (n= 10).

Dans les IUM, la résistance aux C3G est de 7% (n = 7), celle aux FQ est de 19% (n =
16) et celle au STX de 30% (n = 21).
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Figure 7: Résistance bactérienne chez les patients sortis au domicile selon le diagnostic

AMXR AMCR CTX R NALR NORR STXR FOSR
Colonisation 110 (59)  41(22) 18 (9.5) 52 (28) 44 (23) 44 (23) 9 (5)
Cystite
* Simple 57 (51) 15 (13) 6 (5) 13 (12) 7 (6) 26 (23) 4(3)
*R. compli. 14 (67) 4(19) 1(5) 6 (29) 4 (19) 6 (29) 0(0)
Pyélonéphrite
* Simple 50 (50) 14 (14) 4 (4) 10 (10) 4 (4) 21(21) 2(2)
* R. compli. 50 (51) 12 (12) 5(5) 22 (22) 11 (11) 17 (17) 3(3)
* Grave 18 (62) 7(24) 1(3) 6 (21) 6(21) 10 (34) 1(3)
IUM
* R. compli. 52 (59) 6 (14) 3(7) 18 (21) 16 (19) 21 (30) 3 (<1)
* grave 1(50) 0 0 0 0 0 0

Tableau 11: Résistance des entérobactéries, N (%) en fonction du diagnostic

50



1.6.2. E. Coli

Sur les ECBU positifs a entérobactérie réalisés aux urgences, nous avons analysé le
profil de résistance d’E. Coli en fonction du diagnostic pour pouvoir les comparer aux
données de la littérature. Il existe trés peu de données sur une stratégie thérapeutique
basées sur la résistance aux entérobactéries, toutes les stratégies reposent sur la résistance
d’E. Coli aux antibiotiques [9].

Dans les colonisations urinaires, la résistance aux C3G est de 10% (n = 14) et celle aux
FQde 25% (n = 25).

Dans les cystites simples, la résistance aux C3G est de 6% (n = 6), celle aux FQ de 5%
(n=5)etcellealaFOSde 2% (n=2)

Dans les cystites a risque de complication, la résistance aux C3G est de 5% (n = 1),
celle aux FQ de 19% (n = 4), celle au STX de 29% (n = 6) et aucune a la FOS.

Dans les PNA simples, la résistance aux C3G est de 4% (n = 4), celle au FQ est de 4% (n
=4) et celle au STX de 23% (n = 20).

Dans les PNA a risque de complication, la résistance aux C3G est de 5% (n=5), celle
aux FQ de 12% (n =10) et celle au STX est de 17% (n = 14).

Dans les PNA graves, la résistance aux C3G est de 4% (n =1), celle aux FQ est de 21%
(n=6) et celle au STX de 33% (n=9).

Dans les UM, la résistance aux C3G est de 7% (n = 5), celle aux FQ est de 20% (n = 15) et
celle au STX de 27% (n = 20).

AMXR AMCR CTX R NALR NORR STXR FOSR
Colonisation 75 (53) 32 (23) 14 (9.9) 10(28) 36 (25) 37 (26) 4(3)
Cystite
* Simple 47 (49) 15 (11) 6 (6) 13 (12) 5(5) 26(25) 2(2)
*R. compli. 14 (67) 4(19) 1(5) 6 (29) 4 (19) 6 (29) 0(0)
Pyélonéphrite
* Simple 44 (50) 11 (13) 4 (4) 10 (10) 4 (4) 20 (23) 0(0)
* R. compli. 40 (48) 9(11) 5(5) 22 (22) 10(12) 14 (17) 2(2)
* Grave 16 (59) 6(22) 1(4) 6 (21) 6 (21) 9 (33) 0(0)
IUM
* R. compli. 30 (53) 11 (15) 5(7) 9 (20) 15 (20) 20 (27) 2 (3)
* grave 1(50) 0 0 0 0 0 0

Tableau 12: Résistance d'E. Coli, N(%) en fonction du diagnostic
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1.7. Résistance bactérienne en fonction de I’horaire de consultation
1.7.1 Entérobactéries

Sur les ECBU positifs a entérobactérie réalisés aux urgences, nous avons analysé leur
profil de résistance en fonction de I’"horaire de consultation aux urgences.

La résistance au C3G est 6% (n = 21) aux horaires de fermeture versus 7% (n = 20) aux
horaires d’ouverture des cabinets de médecine générale.

La résistance aux FQ est de 12% (n = 41) aux horaires de fermeture des cabinets de
médecine générale versus 19% (n = 53) aux horaires de leur ouverture.

La résistance au STX est de 25% (n = 88) versus 20% (n = 57) aux horaires de leur
ouverture.

La résistance a la FOS est de 3% quelque soit I’horaire de consultation.

AMXR  AMCR CTX R NALR NOR R STXR FOS R
ECBU total 351(55) 108 (17) 41 (6) 129 (20) 94 (15)  145(23) 21 (3)
(637)

ECBU HF 203(57) 59 (17) 21 (6) 65 (18) 41(12)  88(25)  12(3)
(356)

ECBU HO 148 (53) 49 (17) 20(7) 64 (23) 53(19) 57(200 9(3)
(281)

Tableau 13: Résistance des entérobactéries, N (%) en fonction e I'horaire de consultation

(HF : Horaire de fermeture des cabinets de médecine générale, HO : Horaire d’ouverture des cabinets
de médecine générale)
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1.7.2 E. Coli

Sur les ECBU positifs a entérobactérie réalisés aux urgences, nous avons analysé leur
profil de résistance de E. Coli en fonction de I'horaire de consultation aux urgences pour
pouvoir les comparer aux données de la littérature.

La résistance au C3G est 6% (n = 19) aux horaires de fermeture versus 7% (n = 17) aux
horaires d’ouverture des cabinets de médecine générale.

La résistance aux FQ est de 11% (n = 32) aux horaires de fermeture des cabinets de
médecine générale versus 19% (n = 45) aux horaires de leur ouverture.

La résistance au STX est de 27% (n = 81) versus 22% (n = 50) aux horaires de leur
ouverture.

La résistance a la FOS est de 2% (n = 2) aux horaires de fermeture des cabinets de
médecine générale et de 1% (n = 3) aux horaires de leur ouverture.

AMXR  AMCR CTX R NALR NOR R STXR FOS R
ECBU total 275(52) 84 (16) 36 (7) 112 (21) 77(15)  131(25) 6(1)
(531)
ECBU HF 164 (54) 47 (16) 19 (6) 58 (18) 32(11)  81(27)  2(2)
(301)
ECBU HO 111 (46) 37 (16) 17 (7) 54 (23) 45(19) 50(22)  3(1)
(230)

Tableau 14: Résistance d'E. Coli, N (%) en fonction de I'horaire de consultation aux
urgences

(HF : Horaire de fermeture des cabinets de médecine générale, HO : Horaire d’ouverture des cabinets
de médecine générale)
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1.8. Répartition de la résistance des entérobactéries selon les horaires de
consultation et le diagnostic

Aux horaires d’ouverture des cabinets de médecine générale

Dans les cystites simples, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20%
pour I’AMX, comprise entre 10% et 20% pour AMC, les FQ et le STX. Elle est inférieure a 5%
pour la CTX et la FOS.

Dans les cystites a risque de complication, la résistance des entérobactéries est
supérieure a 20% pour I’AMX, le STX, les FQ, supérieure a 10% pour '’AMC, supérieure a 5%
pour la CTX et est nulle pour la FOS.

Dans les PNA simples, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20% : pour
I’AMX, le STX. Elle était supérieure a 10% pour 'AMC, entre 5 et 10% pour la CTX et les FQ
pour lesquels elle est de 6%.

Dans les PNA a risque de complication, la résistance des entérobactéries est
supérieure a 20% pour ’AMX, entre 10 et 20% pour ’AMC et les FQ et de 5% pour la CTX.

Dans les PNA graves, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20% pour
FAMX, I'AMC, les FQ, le STX et de 5% pour le CTX.

Dans les IUM, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20% pour I'AMX,
I’AMC, les FQ et de 3% pour le CTX.

AMXR AMCR CTX R NALR NORR STXR FOSR
Colo. (96) 52 (54) 22 (23) 10 (10) 29 (30) 25 (26) 15 (16) 4 (4)
Cystite
* Simple (34) 15 (44) 4(12) 1(3) 13(12) 4(12) 6 (18) 1(3)
*R. compli. (13) 9 (69) 4(19) 1(8) 6 (29) 4(31) 6 (46) 0(0)
Pyélonéphrite
* Simple (47) 23 (49) 7 (15) 3(6) 10 (10) 3(6) 11 (23) 1(2)
* R. compli. (37) 17 (46) 5(13) 2 (5) 22 (22) 5(13) 5(13) 1(3)
* Grave (20) 13 (65) 5(25) 1(5) 6 (21) 5 (25) 8 (40) 1(5)
IUM
* R. compli. (34) 19 (56) 4(12) 1(3) 18 (21) 7 (21) 7 (21) 12 (6)
* grave (0) 0 0 0 0 0 0 0

Tableau 15: Résistance des entérobactéries, N (%) aux horaires d'ouverture des cabinets
de MG
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Aux horaires de fermeture des cabinets de médecine générale

Dans les colonisations urinaires, la résistance des entérobactéries est supérieure a
20% pour I’AMX, ’AMC, les FQ, le STX et de 8% pour la CTX.

Dans les cystites simples, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20%
pour '’AMX et le STX. Elle est supérieure a 10% pour I’AMC. Elle est comprise entre 5 et 10%
pour les FQ et la CTX et de 3% pour la FOS.

Dans les cystites compliquées, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20%
pour ’AMX et pour ’AMC. Elle est comprise entre 10 et 20% pour le CTX. Elle est nulle pour
la NOR, le CTX et la FOS.

Dans les PNA simples, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20% pour
I’AMX. Elle est supérieure a 10% pour 'AMC et le STX et inférieure a 5% pour la CTX et les
FQ.

Dans les PNA a risque de complication, la résistance des entérobactéries est
supérieure a 20% pour I’AMX, entre 10 et 20% pour I’AMC et le STX, les FQ et de 5% pour la
CTX.

Dans les PNA graves, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20% pour
FAMX, 'AMC et le STX, entre 10 et 20% pour les FQ et nulle pour la CTX.

Dans les IUM, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20% pour I'AMX,
I’AMC et le STX, entre 10 et 20% pour les FQ et de 4% pour la CTX.

AMXR AMCR CTX R NALR NORR STXR FOSR
Colo. (92) 58 (63) 19 (21) 8(9) 23 (25) 19 (21) 29 (32) 5(5)
Cystite
* Simple (78) 42 (54) 11(14) 5(6) 7 (9) 4 (5) 20 (26) 3(4)
*R. compli. (8) 5(62) 2 (25) 0 1 (13) 0 1(13) 0
Pyélonéphrite
* Simple (53) 27 (51) 7 (13) 1(2) 4 (8) 1(2) 10 (19) 1(2)
* R. compli. (62) 33 (53) 7 (11) 3(5) 18 (26) 6 (10) 12 (19) 2 (3)
* Grave (9) 5 (55) 2(22) 0 0 1(11) 2 (22) 0
IUM
* R. compli. (54) 33 (61) 11 (20) 4(7) 12 (22) 9(17) 14 (26) 1(2)
* grave (0) 0 0 0 0 0 0 0

Tableau 16: Résistance des entérobactéries, N (%) aux horaires de fermeture des cabinets
de MG
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1.9. Répartition de la résistance des entérobactéries selon I’hospitalisation et le
diagnostic

Chez les patients hospitalisés (tableau)

Dans les colonisations urinaires, la résistance des entérobactéries est supérieure a
20% pour I'AMX, I’AMC, les FQ, le STX et supérieure a 10% pour la CTX.

Dans les cystites simples, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20%
pour I’AMX et nulle pour 'AMC, les FQ., la CTX et la FOS.

Dans les cystites compliquées, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20%
pour 'AMX, le STX et les FQ. Elle était de 10% pour I’AMC. Elle était nulle pour le CTX et la
FOS.

Dans les PNA simples, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20% pour
I’AMX et le STX. Elle est comprise entre 10 et 20% pour I’AMC et les FQ, entre 5 et 10% pour
la CTX.

Dans les PNA a risque de complication, la résistance des entérobactéries est
supérieure a 20% pour 'AMX, entre 10 et 20% pour le STX, les FQ, entre 5 et 10% pour I’AMC

et de 4% pour la CTX.

Dans les PNA graves, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20% pour
FAMX, I'AMC, le STX entre 10 et 20% pour les FQ, et de 7% pour la CTX.

Dans les IUM a risque de complication, la résistance des entérobactéries est
supérieure a 20% pour 'AMX, entre 10 et 20% pour 'AMC et les FQ et de 9.5% pour la CTX.

Dans les IUM graves, la résistance des entérobactéries est de 50% pour I’AMX et est
nulle pour les FQ, le STX et la CTX.
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AMXR AMCR CTX R NALR NORR STXR FOSR
Colo. (129) 78 (60) 29 (22) 13 (10) 37 (29) 30 (23) 29 (22) 7 (5)
Cystite
* Simple (4) 3(75) 0 0 1(25) 0 0 0
*R. compli. (10) 7 (70) 1(10) 0 4 (40) 2 (20) 8 (80) 0
Pyélonéphrite
* Simple (41) 23 (56) 7(17) 4 (10) 8 (20) 5(12) 10 (24) 2 (5)
*R. compli. (76) 37 (49) 7 (9) 4 (1) 17 (22) 11 (14) 13 (17) 3(4)
* Grave (29) 18 (62) 7(24) 2(7) 6 (21) 5(17) 10 (34) 1(3)
UM
* R. compli. (42) 26 (62) 8(19) 4 (10) 8(19) 8 (19) 13 (31) 2 (5)
* grave (2) 1 (50) 0 0 0 0 0 0

Tableau 17: Résistance des entérobactéries, N (%) chez les patients hospitalisés
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Chez les patients non hospitalisés

Dans les cystites simples, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20%
pour '’AMX et le STX (26 soit 24%). Elle est supérieure a 10% pour I’AMC, Elle est comprise
entre 5 et 10% pour les FQ et la CTX et faible pour la FOS.

Dans les cystites a risque de complication, la résistance des entérobactéries est
supérieure a 20% pour 'AMX, pour I’AMC et le STX. Elle est comprise entre 10 et 20% pour

la CTX, les FQ. Elle est nulle pour la FOS.

Dans les PNA simples ou a risque de complication, la résistance des entérobactéries
est inférieure a 5% pour les FQ et CTX.

Toutes les PNA graves ont été hospitalisées.

Dans les IUM, la résistance des entérobactéries est supérieure a 20% pour 'AMX,
entre 10 et 20% pour les FQ, le STX et I’AMC et de 2% pour le CTX.

AMXR AMCR CTX R NALR NORR STXR FOSR
Colo. (59) 32 (54) 12 (20) 5(8) 15 (25) 13 (22) 15 (25) 2 (3)
Cystite
* Simple (108) 54 (50) 15 (14) 5(5.5) 14 (13) 8(7) 26 (24) 3(3)
*R. compli. (11) 7 (64) 3(27) 1(9) 2 (9) 2(9) 4 (36) 0
Pyélonéphrite
* Simple (59) 27 (46) 7 (12) 0 2(3) 1(2) 11 (19) 0
* R. compli. (23) 13 (56) 2(22) 1(4) 5(22) 1(4) 4(17) 0
* Grave (0) 0 0 0 0 0 0 0
IUM
* R. compli. (44) 25 (57) 7 (16) 1(2) 10 (23) 8(18) 8(18) 1(2)
* grave (0) 0 0 0 0 0 0 0

Tableau 18: Résistance des entérobactéries, N(%) chez les patients non hospitalisés
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2. Résultats analytiques

2.1. Facteurs pouvant étre associés a une consultation aux horaires de
fermeture des cabinets de MG

Les parametres recueillis associés en analyse univariée a un ECBU positif a
entérobactéries réalisés aux horaires de fermeture des cabinets de médecine générale au
SAU sont : un age compris entre 16 et 40 ans (RR = 1,56, p < 0.01), une sensibilité aux FQ
(définie par sensibilité a la NOR), (RR = 1.09, p < 0.01), le diagnostic de cystite simple (RR =
1.18, p < 0.01).

Les parametres recueillis associés en analyse univariée a un ECBU positif a
entérobactéries réalisé aux horaires d’ouverture des cabinets de médecine générale sont :
un age > 75ans (RR = 0,67, p < 0,01), une colonisation urinaire (RR = 0,75, p = 0.01), une
pyélonéphrite grave (RR = a 0.35, p < 0.01) et une hospitalisation (RR =0.77, p < 0.01).
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RR [IC 95%], p (Fisher)

Age

- [16 —40]
- [41-75]
- [>75]

Sexe (F)

Sensibilité aux antibiotiques
- AMX
- AMC
- NAL
- NOR
- CTX
- STX
- FOS

ATCD

- Grossesse

- Néphropathie

- Pathologie uro

- Immunodépression

Diagnostic
- Colonisation urinaire
- Cystite
* simple
* risque de compli
- Pyélonéphrite
* simple
* arisque de compli
* grave
- IlUM
* risque de compli
* grave

Hospitalisation

1.56 [1.22 - 2.00], p < 0.01
0.99 [0.79 — 1.26], p = 0.52
0.67 [0.55 — 0.81], p < 0.01

1.01 [0.93-1.09], p = 0.42

0.89 [0.76 — 1.03], p = 0.07
1.01 [0.94-1.08], p =0.42
1.05 [0.97 — 1.14], p = 0.09
1.09 [1.01 - 1.16], p < 0.01
0.75[0.42 - 1.32], p = 0.20
0.94 [0.86—1.02], p = 0.11
0.998 [0.96 — 1.02], p = 0.54

2.17 [0.64 - 6.74], p = 0.13
0.46 [0.18 — 1.15], p = 0.07
1.15 [0.57 —2.29], p = 0.41
0.94 [0.29 — 3.07], p = 0.58

0.75 [0.59 — 0.96], p = 0.01

1.18 [1.24 - 2.62], p < 0.01
0.48 [0.20 — 1.15], p = 0.07

0.89[0.62-1.27],p=0.23
1.32 [0.908 - 1.92], p = 0.09
0.35[0.16 - 0.76], p < 0.01

1.26 [0.845-1.9], p=0.15
0.78 [0.04 —12.56], p = 0.67

0.77 [0.67 — 0.85], p < 0.01

Tableau 19: Facteurs pouvant étre associés a la consultation aux horaires de fermeture des

cabinets de MG
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2.2. Facteurs pouvant étre associés a la résistance aux fluoroquinolones
2.2.1 Analyse univariée

Les parametres recueillis associés en analyse univariée a un ECBU positif a
entérobactéries et une résistance aux FQ sont : un age > 75ans (RR = 1.83, p < 0,01), une
néphropathie (RR = 2.89, P = 0.04) et une hospitalisation (RR = 1.30, p = 0.01)

Les parameétres recueillis associés en analyse univariée a un ECBU positif et une
sensibilité aux FQ , on retrouve en analyse univariée : un age compris entre 16 et 40 (RR =
0.49, p <.0,01), un age compris entre 41 et 75ans (RR = 0.64, p = 0.012), un sexe féminin (RR
=0.81, p = 0.01), une cystite simple (RR = 0.4, p = 0.03), une pyélonéphrite simple (RR = 0.19,
p < 0.01) et une consultation aux horaires de fermeture des cabinets de médecine générale
(RR=0.70, p < 0.01)
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RR [IC 95%], p (Fisher)

Age

- [16 —40]
- [41-75]
- [>75]

Sexe (F)

ATCD

- Grossesse

- Néphropathie

- Pathologie urologique

- Immunodépression grave

Diagnostic
- Colonisation urinaire
- Cystite
* simple
* risque de compli
- Pyélonéphrite
* simple
* arisque de compli
* grave
-1lUM
* risque de compli
* grave

Hospitalisation

Heures fermées

0.49 [0.31-0.79], p < 0.01
0.64 [0.42 - 0.98], p = 0.02
1.83 [1.51-2.22], p < 0.01

0.81 [0.69 — 0.94], p < 0.01
1.51[0.43-5.27], p=0.36
2.80 [1.09 — 7.19], p = 0.04
1.12 [0.44 - 2.84], p = 0.48
1.35[0.29 - 6.15], p = 0.47

1.80 [1.39 - 2.33], p < 0.01

0.4 [0.19 - 0.84], p = 0.03
1.01 [0.30—-3.36], p = 0.58

0.19 [0.06 — 0.58], p < 0.01
0.83 [0.47 — 1.47], p = 0.32
1.58 [0.66 —3.78], p = 0.21

1.38[0.84—-2.27],p=0.13
Pas de données

1.30 [1.10 - 1.55], p < 0.01

0.70 [0.54 - 0.91], p < 0.01

Tableau 20: Facteurs pouvant étre associés a la résistance des entérobactéries aux FQ
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2.2.2 Analyse multivariée :

Plusieurs facteurs semblent liés a la résistance aux FQ.

Nous avons donc intégré dans le modéle de régression logistique, les variables
significativement associées aux FQ en analyse univariée : un age supérieur a 75 ans, un sexe
féminin, un antécédent de néphropathie, un diagnostic de cystite simple, de pyélonéphrite,
de colonisation urinaire, de consultation aux horaires fermées et une hospitalisation.

L’analyse multivariée met en évidence que seules les variables suivantes sont
indépendamment liées avec la résistance des entérobactéries aux FQ :

- Sexe masculin : ORa=2.5[1.44-4.35], p<0.01,

- Age supérieur a 75 ans : ORa = 2. 5[1.45 - 4.46], p = 0.01,

- Consultation aux urgences aux horaires d’ouverture des cabinets de MG : ORa = 1.61
[1.00 - 2.60], p = 0.048,

- Diagnostic de colonisation urinaire: ORa = 1.87 [1.11 —3.14], p = 0.02.

(ORa : Odd Ratio ajusté)
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2.3. Parametres liés a la résistance aux C3G

Les parameétres recueillis associés en analyse univariée a un ECBU positif a entérobactéries

et une sensibilité au CTX est un sexe féminin (RR = 0.75, p <0.01).

RR [IC 95%], p (Fisher)

Age

- [16 - 40]
- [41-75]
- [>75]

Sexe (F)

ATCD

- Grossesse

- Néphropathie

- Pathologie urologique
- Immunodépression

Diagnostic
- Colonisation urinaire
- Cystite
* simple
* risque de compli
- Pyélonéphrite
* simple
*arisque de compli
* grave
- IUM
* risque de compli
* grave

Hospitalisation

Heures fermées

0.83[0.51-1.38],p=0.29
1.16 [0.77 —1.75], p=0.29
1.10[0.77 -1.57], p=0.36

0.75 [0.58 — 0.95], p < 0.01
2.02 [0.47 — 8.69], p = 0.29
2.47[0.74-8.15], p = 0.14
1.36 [0.43 — 4.29], p = 0.40
1.85 [0.63 —3.15], p = 0.44

1.39[0.95-2.03], p=0.08

0.77 [0.34 - 1.59], p = 0.29
0.66 [0.09 — 4.79], p = 0.55

0.26 [0.06 — 1.05], p = 0.02
1.01 [0.49 - 2.02], p=0.56
0.97 [0.23-3.96], p=0.62

1.53 [0.82 -2.85], p =0.15
Pas de données

1.11 [0.86 — 1.44], p = 0.27

0.87 [0.63—1.17], p=0.20

Tableau 21: Facteurs associé a la résistance des entérobactéries au CTX
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DISCUSSION

1. Principaux résultats

1.1. Caractéristiques de la population

Parmi les ECBU positifs a entérobactéries de notre étude, on retrouve 78% de femmes
avec un age médian de 59 ans. L'étude du Dr DeFARCY menée simultanément a la nbtre,
avec la méme méthodologie, sur la méme période et dans le méme bassin de population
retrouve une proportion de femme de 82% avec un age médian de 56 ans [32]. La
proportion de femmes semble assez comparable dans les deux études mais avec un age
médian plus élevé dans notre étude, probablement liée au nombre plus important de
consultations de personnes agées qui du fait du vieillissement de la population sont en
majorité des femmes.

L’analyse des caractéristiques de la population correspondant aux ECBU réalisés aux
horaires de fermeture des cabinets de MG retrouve une population beaucoup plus jeune
avec un age compris entre 16 et 40ans (41%) par rapport aux horaires d’ouverture des
cabinets de MG. Il est vraisemblable que cette population consulte a une heure tardive
faute de pourvoir consulter en ville la journée. Les caractéristiques de la population dans
I’étude de Dr DeFARCY retrouve une population beaucoup plus jeune (identique pour les
<45ans avec une proportion de 40%) mais de 90% de patients agé de moins de 75 ans [32]
(versus 53% lors des horaires d’ouverture des cabinets de MG et 67% en horaire de
fermeture des cabinets de MG dans notre étude).

La répartition des facteurs de risques d’IU (grossesse, pathologies urologiques,
néphropathies) reste identique quelque soit I’horaire de consultation aux urgences et par
rapport a I'étude du Dr DeFARCY [32].

1.2. Terrain

Parmi les ECBU recueillis, 53% concernent des patients sans facteurs de risques d’lU.
Les diagnostics d’lIU sont différents selon les horaires de consultation avec des pathologies
moins graves aux horaires de fermeture des cabinets de MG. (22% de cystites aux horaires
de fermeture des cabinets de MG versus 12% aux horaires d’ouverture) et avec des
résistances plus faibles aux FQ et C3G. La proportion de patients sans facteurs de risques
d’lIU est plus élevée dans I’étude du Dr DeFARCY (68%), ce qui confirme que les patients de
ville sont des patients avec moins de co-morbidités. Les données retrouvent une faible
proportion de femmes enceintes dans notre étude et celle du Dr Defarcy, probablement liée
par la présence, a I'hopital de Melun, des urgences gynécologiques et obstétriques ou
consultent d’avantage les femmes enceintes.
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Nous n’avons pas pu intégrer la prise d’antibiotique dans les 6 derniers mois ou la
précarité qui n’ont été renseigné que tres rarement sur les dossiers médicaux.

1.3.Parametres liés aux consultations aux horaires de fermeture

Parmi les ECBU réalisés aux horaires de fermeture des cabinets de médecine
générale, on retrouve plus fréquemment les patients jeunes (age compris entre 16 et 40
ans). Ce résultat est inattendu, la consultation de nuit étant habituellement liée a des
pathologies médicales lourdes [50]. La consultation de cette population jeune peut
correspondre a leur impossibilité de consulter un médecin en journée du fait de leur horaire
de travail, reflétant une pratique de I'usage de I'offre de soin par les populations jeunes. La
méthodologie de I'étude n’a pas permis d’identifier les parameétres socio- économiques ou
culturels ayant pu apporter des hypothéses explicatives.

Selon les résultats de notre modele multivarié, la consultation aux horaires d’ouverture
des cabinets de médecine générale est un facteur indépendant associé a une plus forte
résistance aux fluoroquinolones. Cependant cette notion n’étant pas antérieurement
décrite, il existe probablement un biais dans notre étude n’ayant permis d’identifier de
facteur lié a la consultation aux horaires d’ouverture des cabinets de MG.
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1.4. Etude de la résistance bactérienne

158 59 non hospitalisés:

Colonisation - Fluoroquinolones R ;12
urinaire -Céfotaxime R: 6

21 Cystites a 11 non hospitalisés:
risque de complicatio - Fluoroquinolones R : 2
- Céfotaxime R : 1

112 108 non hospitalisés:
cystites simples -Fluoroguinolones R : 7
-Céfotaxime R 6

59 non hospitalisés:
637 ECBU analysés -Fluoroquinolones R.: 1

- CéfotaximeR : 0
228 g9

elonéephrites slonéphrites 23 non hospitalises:
o P P]::ﬁm“]; de -Fluoroguinolones R: 1
complication -CéfotaximeR 1

0 non hospitalisés:
-Fluoroguinolones R0
-Cefotaxime R : 0

&6 -Fluoroquinolones R : &

Infections urinaires
Masculines (IUM)

-Fluoroguinolones R 0
2 IUM graves - i 2 -]

AMXR AMCR CTX R NALR NORR STXR FOSR
Colonisation 110 (59)  41(22) 18 (9.5) 52 (28) 44 (23) 44 (23) 9 (5)
Cystite
* Simple 57 (51) 15 (13) 6 (5) 13 (12) 7 (6) 26 (23) 4(3)
*R. compli. 14 (67) 4 (19) 1(5) 6 (29) 4(19) 6 (29) 0(0)
Pyélonéphrite
* Simple 50 (50) 14 (14) 4 (4) 10 (10) 4 (4) 21(21) 2(2)
* R. compli. 50 (51) 12 (12) 5(5) 22 (22) 11 (11) 17 (17) 3(3)
* Grave 18 (62) 7(24) 1(3) 6 (21) 6(21) 10 (34) 1(3)
UM
* R. compli. 52 (59) 6 (14) 3(7) 18 (21) 16 (19) 21 (30) 3 (<1)
* grave 1(50) 0 0 0 0 0 0

Tableau 12: Résistance des entérobactéries, N (%) en fonction du diagnostic
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1.4.1. Parametres liés a la résistance aux fluoroquinolones

Dans I'étude réalisée en 2013 dans le méme bassin de population [32], la résistance
globale aux FQ pour E. Coli isolé d’ECBU réalisé en laboratoire de ville est de 5.6% versus
15% dans notre étude. Cette résistance est donc globalement beaucoup plus importante
dans notre étude. La résistance aux quinolones varie selon la présentation clinique :

- la résistance dans les cystites de I'étude DRUTI 2012 retrouve une résistance aux

fluoroquinolones de 3.3% en ville [33] contre 5% dans les cystites de notre étude.

- la résistance varie dans la littérature de 6 a 20% pour les PNA (6% pour les
pyélonéphrites simples a 20% pour les pyélonéphrites compliquées avec 14% pour
une pyélonéphrite avec 1 FDR, 19% pour 2FDR et 25% pour 3 FDR et plus [35] et de
10% pour les IUM [12 -14] . Ces taux de résistance pour les PNA étaient assez
semblables a celle de notre étude qui était de 4% pour les PNA simples, de 12% pour
les PNA a risque de complication et de 21% pour les PNA grave. Pour les IUM, la
résistance était de 20% mais est plus élevée que dans I'étude du Dr DeFARCY qui
retrouve aucune résistance aux FQ dans les PNA mais 20% pour les [IUM comme
dans notre étude. Une comparaison en analyse univariée a partir des données brutes
du Dr DeFARCY ne retrouve pas de différence significative. Ce résultat est
possiblement imputable a la faible taille de de I’échantillon (1 IUM résistance aux FQ
pour 5 IlUM).

L’analyse multivariée des facteurs associés a la résistance aux FQ retrouve dans notre
étude le fait qu’étre un homme ou celui d’étre agé(e) de plus de 75ans expose 2,5 fois plus
au risque d’étre résistant aux FQ. Le fait de consulter aux horaires d’ouverture des cabinets
de médecine générale aux urgences est également un facteur de risque indépendant de
résistance aux FQ tout comme le fait d’avoir une colonisation urinaire.

La consultation aux urgences aux horaires d’ouverture des cabinets de médecine
générale est le seul paramétre non décrit dans la littérature comme associé
indépendamment a la résistance aux FQ. Il existe probablement un biais de confusion non
mis en évidence dans notre étude.

Selon notre étude, si un traitement par FQ avait été prescrit conformément aux
recommandations sur les IU de la SPILF, une situation d’antibiothérapie inefficace aurait été
observée dans 8 (9%) des IUM, 2 (< 1%) des PNA pour des patients sortis du SAU
directement au domicile.

Le nombre de patient hospitalisé qui aurait recu un traitement inadapté par FQ n’a pas été
évalué [Tableau 11].

Ces résultats militent pour le maintien d’un traitement probabiliste par C3G pour les patients
consultant au SAU pour IUM.
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Les taux de résistance observé au FQ dans les IUM sont tres supérieurs a ceux décrits
en ville. Notre hypothése est que pour des infections communautaire, PNA et surtout pour
les IUM, il existe des degrés de sévérité qui implique soit une consultation du patient soit en
cabinet de médecine générale soit directement en milieu hospitalier. Il existe donc une
pathologie communautaire a prise en charge hospitaliere avec une écologie bactérienne
différente de la pathologie communautaire a prise en charge en cabinet de ville. Les taux de
résistance observé pour les « pathologies communautaires a prise en charge hospitaliere »
sont plus élevés et doivent donc justifié d’'une prise en charge spécifique adapté a ces taux.

Cette observation entraine a pour conséquence :

- la possibilité d’utiliser les laboratoires hospitaliers comme « observatoire » de la
résistance bactérienne communautaire mais si les données recueillis a I'entrée de
I’h6pital représente bien des données communautaires par définition il ne s’agit pas
de pathologie a prise en charge communautaire, comme pour les IUM. Ce type
d’observatoire n’a donc pas de pertinence clinique.

Les recommandations de prise en charge des IlU communautaire devraient étre établies au
plus preés des données d’antibiorésistance par diagnostic donc distinctement pour les
pathologies traitées en ville et pour les pathologies traitées a I’hdpital.

1.4.2. Parametre lié a la résistance aux C3G

Entre 2011 et 2012, la prévalence de la résistance de E. Coli aux C3G en laboratoire
de ville était estimée entre 4 et 4 .5% (AFORCOPI — BIO et MEDQUAL), et de 5.2% dans
bactériémie communautaire [26]. Dans notre étude, la résistance aux C3G est légerement
plus élevée, globalement de 6 a 7%.

Parmi les ECBU réalisés aux urgences, nous n’avons pas pu mettre en évidence de
parameétres liés a la résistance aux C3G parmi les paramétres étudiés. Il existe probablement
des facteurs associés socio économiques que nous n’avons pas pu mettre en évidence.
L'analyse de la littérature montre que les résistances aux antibiotiques pourraient étre plus
élevées chez les patients migrants. Nous n’avions pas ces données lors de notre étude (sur le
recueil des données sur les dossiers des urgences, peu de renseignements sur la précarité,
pays d’origine ou voyage récent ou ATCD de traitement antibiotique).
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1.4.3. Amoxicilline

En 2011, la résistance d’E. Coli a 'AMX est de 45.2% dans I'étude AFORCOPI —BIO et
de 43.9 % pour MEDQUAL [30]. En 2013, la résistance d’E. Coli est de 39% pour I'étude
menée sur les ECBU réalisés dans le méme bassin de population [32].

Dans notre étude, la résistance d’E. Coli est 46 a 54% et est légérement supérieure aux
données de la littérature.

La résistance d’E. Coli a 'AMX étant supérieure a 20%, I’AMX n’est donc pas indiqué en lére
intention dans le traitement probabiliste des IlU communautaires.

1.4.4. Amoxicilline - Acide Clavulanique

La résistance de E. Coli a 'AMC était de 25 a 30% considérant les concentrations
critiques recommandées par la CA — SFM jusqu’en 2013 (souche sensible < ou = a 4mg/L et R
si concentration > 8mg/L) [57]. En 2013, I’étude réalisée en ville dans le méme bassin de
population retrouvait une résistance a I’AMC de 25.6 % [32].

Dans notre étude, la résistance a 'AMC est de 17% et est donc largement inférieure
a celle rapportée dans la littérature.

Ceci est important, car un taux de résistance inférieur a 20% permet une utilisation
de ’'AMC en traitement probabiliste pour les cystites.

Cette amélioration de la sensibilité peut étre un reflet de la modification des critéres
de la sensibilité, de la modification du rendu des antibiogrammes secondaire aux derniéres
recommandations avec un rendu sensible de I’AMC différent en vu des recommandations du
CA-SFM [57]. Des études épidémiologiques complémentaires sur la résistance d’E. Coli
valideront peut étre une utilisation de I’AMC en traitement probabiliste pour les cystites
permettant I'’épargne des C3G et des FQ.

1.4.5. Cotrimoxazole

En 2011, la résistance au STX était de 23.5% dans le réseau AFORCOPI — BIO [30]
mais était plus faible dans I’étude réalisée en 2013 en ville dans le bassin melunais [32].
Dans notre étude, le taux de résistance globale au STX était plus élevé de I'ordre de 25%.
Méme si le STX peut sembler prometteur selon certaines études, nous n’avons pas assez de
données a I'heure actuelle pour son utilisation en traitement probabiliste dans les infections
urinaires.
Des études centrées sur la résistance par diagnostic, pourrait permettre de valider une
utilisation du STX en traitement probabiliste notamment pour les cystites simples (ou une
résistance de 20% est tolérée) et permettre ainsil’épargne des FQ et des C3G.
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1.4.6. Fosfomycine

L’étude AFORCOPI - BIO de 2011 retrouvent une résistance <3% des souches d’E. Coli a
la FOS dans I'étude réalisée en 2013 dans le bassin de population melunais retrouve une
résistance nulle.

Notre étude retrouve une résistance globale d’E. Coli aux IU inférieure a 2%. En fonction du
diagnostic, la résistance dans les cystites simples est de 3% et de 0% dans les cystites a
risque de complication, ce qui permet une utilisation de la FOS en probabiliste dans les
cystites. Cet antibiotique ayant un faible impact sur le microbiote, son usage est a fortement
privilégier pour diminuer I'émergence de BMR.

2. Limite de I’étude

Le principal biais de notre étude est la non prise en compte de tous les ECBU positifs
réalisés aux urgences de Melun, nous n’avons pas pris en compte les entérocoques et
staphylocoque du fait de leur faible représentation (<10%). Les données de résistance
disponible dans la littérature et les recommandations de la SPILF 2014 s’intéressent
uniguement aux résistances d’E. Coli pour simplifier le raisonnement. Nous nous sommes
donc concentrés sur le germe plus fréquemment retrouvé dans les infections urinaires (E.
Coli) et pour pouvoir comparer nos données aux différentes études disponibles dans la
littérature.

Une autre limite importante de I'étude concerne le manque de données sur les
dossiers médicaux : antécédents de traitement antibiotique, précarité. Le manque de
données cliniques n’a pas empécher d’étudier la résistance des bactéries en fonction des
horaires de consultation mais nous n’avons pas pu étre exhaustif sur le recueil de données et
pouvoir mettre en évidence des facteurs associés a la résistance comme la précarité,
I'origine ethnique ou l'antécédent de voyage récent. L'idéal aurait été une étude
prospective avec distribution d’un questionnaire standardisé aux urgentistes a remplir lors
de toute suspicion d’infections urinaires avec réalisation d’'un ECBU. Le risque avec le grand
nombre de consultation aux urgences aurait été le manque de temps des urgentistes pour
remplir le questionnaire avec le risque de données incomplétes et ou manquantes.

Nous avons pu étre exhaustifs sur les données des ECBU (germe, antibiogramme),
I’horaire de consultation des patients aux urgences ou I’hospitalisation qui sont renseignés
informatiquement de facon automatique.
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3. Perspectives

3.1. Perspective pratique

Notre étude valide I'application des nouvelles recommandations de 2014 de la SPILF
aux SAU de Melun sauf pour les IUM pour lesquelles un fort taux résistance aux FQ est
observé.

Elle met aussi en évidence que la consultation aux horaires de fermeture des
cabinets de MG n’est pas liée a une consultation pour des pathologies médicales plus
lourdes gu’en journée mais aussi a une population jeune consultant par manque de
disponibilité de médecin en ville. Les recommandations de ville sont applicables pour cette
population et par extrapolation applicables en MMG.

Les données de la résistance globale retrouvées dans notre étude chez les patients non
hospitalisés sont plus élevées dans notre étude par rapport a celle réalisée sur la méme
période sur les ECBU réalisé en laboratoire de ville en Seine et Marne. Nous expliquons ses
taux de résistances plus importants en rapport avec des pathologies vues quasi
exclusivement en milieu hospitalier. |l existe ainsi des IU communautaire a recours
ambulatoire et les IU communautaires a recours hospitalier justifiant des recommandations
spécifiques.

L’écologie bactérienne est en perpétuelle évolution. Les résistances bactériennes aux
antibiotiques a tendance a augmenter. La publication réguliére des données de la résistance
des germes aux antibiotiques par I'h6pital permettrait de tenir a jour les données et de
s’adapter au mieux a I'écologie bactérienne.

Ces données régulierement mises a jour peuvent étre utilisé comme outils de
communication vers les médecins pour la formation au bon usage des antibiotiques et pour
une meilleure appropriation des derniéres recommandations. Ces résultats déja présentés
en congres et en commission médicale d’établissement du centre hospitalier de Melun est
une illustration et une justification des politiques de bon usage des antibiotiques menée
dans la structure.
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3.2. Perspective de recherche

Ces résultats ont été présentés en congres a la RICAI 2014. lls ont permis d’apporter des
données a I'ARS lle-de-France pour identifier des cibles a intégrer dans un programme de
bon usage des antibiotiques.
Une campagne d’information pourrait étre réalisée a destination des patients et des
médecins sur I'importance de la réévaluation a 48-72h couplée a la notion d’écologie
bactérienne pour une politique de désescalade systématique puisque nos résultats montrent
un taux de désescalade possible vers des molécules comme I’AMC ou le STX.

Une précision pourrait étre apporté aux recommandations de la SPILF pour la prise en
charge des IUM communautaire dans les services d’urgence avec la nécessité de s’adapter
aux taux de résistance locale qui peuvent étre tres différents selon les structures.

Il est nécessaire de soutenir des observatoires de la résistance comme I"ONERBA
pour les pathologies de ville mais également de constituer un réseau de surveillance
hospitalier de la résistance communautaire via les services d’accueil des urgences pour
identifier les pathologies communautaires a recours hospitalier majoritaire (tels que les [IUM
ou IU graves) ou des sous groupe de population spécifiques (précaires, originaire de zone
d’endémie de BMR...), n’ayant pas habituellement recours aux médecins ou aux laboratoire
de ville.

Des études doivent étre menées pour définir précisément les facteur de risque de

BMR pour les pathologies infectieuses communautaire a recours hospitalier majoritaire
comme les IUM (notion de voyage, prise d’antibiotique, hospitalisation récente,... ).
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CONCLUSION :

eme

Les taux de résistance aux fluoroquinolones et aux céphalosporines de 3
génération des entérobactéries isolées sur les ECBU de patients communautaires consultant
dans un Service d’Accueil des Urgences d’lle-de-France sont plus élevés que ceux décrits
chez les patients ayant réalisé leur ECBU dans un laboratoire de ville sauf pour les infections
urinaires masculines.

Les taux de résistance aux fluoroquinolones observés dans les infections urinaires
masculines ne permettent pas leur usage en traitement probabiliste dans un Service
d’Accueil des Urgences.

Aux horaires de fermeture des cabinets de médecine générale, les taux de résistance
observés sont moins importants qu’aux horaires d’ouverture de ces cabinets et
correspondent a une population plus jeune.

Les recommandations 2014 de traitement des infections urinaires communautaires
sont adaptées par extrapolation aux MMG.
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TITRE DE LA THESE :

Epidémiologie de la résistance chez les entérobactéries
isolées sur les ECBU réalisés dans un service d’urgence.

RESUME :

INTRODUCTION : Les maisons médicales de garde (MMG) se développent aux horaires de
fermeture (HF) des cabinets de médecine générale. Le but de cette étude est d’évaluer
I’épidémiologie de la résistance des entérobactéries selon les horaires de consultation dans
un Service d’Accueil des Urgences (SAU).

MATERIEL ET METHODES : Analyse rétrospective des dossiers médicaux de tous les patients
ayant eu un Examen Cytobactériologique des urines (ECBU) positif a entérobactéries durant
I'année 2013 a I'hopital de Melun. Les données concernant les symptomes, le terrain et la
sensibilité aux antibiotiques ont été relevées.

RESULTATS : Parmi les 693 ECBU positifs a entérobactéries, 637 ont été analysés. Dans les
colonisations urinaires, la résistance aux Fluoroquinolones (FQ) était observée dans 23%
(44) des souches. Elle était de 6% (7) dans les cystites simples, de 19% (14) dans les cystites
a risque de complication, de 4 % (4) lors de pyélonéphrites simples, 11% (11) dans les
pyélonéphrites a risque de complication et 21% (6) dans les pyélonéphrites graves. Pour les
infections urinaires masculines (IUM), la résistance au FQ était observée dans 19% (16) des
IUM a risque de complication. La résistance aux céphalosporines de 3eme génération (C3G)
était de 9,5% dans les colonisations, inférieures a 5% dans les pyélonéphrites, 7 % dans les
IUM a risque de complication. Quatre souches résistantes aux FQ ont été isolées chez des
patients présentant une pyélonéphrite ou une IUM a risque de complication et n’ayant pas
été hospitalisés. Aucune souche ne présentait de résistance aux carbapénemes. Aux HF, la
résistance aux FQ et aux C3G était inférieure a 10%.

CONCLUSION : Les recommandations 2014 sur le traitement des infections urinaires
communautaires sont adaptées sauf pour les IUM pour des SAU comparables et par
extrapolation aux MMG.

MOTS CLES : Infections urinaires, Résistance bactérienne, Maison Médicale de Garde
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