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INTRODUCTION

Aprés un demi-siecle d’utilisation des antibiotiques, |'émergence de
résistances bactériennes aux antibiotiques est devenue un phénomeéne
mondial. La corrélation entre une forte consommation d’antibiotiques et

I'existence de résistances bactériennes est largement admise.

La France, comme les pays du centre et du sud de I'Europe, est tres
touchée par cette problématique. Elle a, certaines années, le triste record

de premier consommateur mondial d’antibiotiques.

Pourtant, en France, l'achat d’antibiotiques n’est possible que sur
prescription médicale. D’autres facteurs, socio-culturels et

organisationnels, peuvent expliquer cette consommation élevée.

Le médecin généraliste, spécialiste du soin de premier recours, est le
principal prescripteur d‘antibiotiques, loin devant ses confreres
spécialistes d’organe ou hospitaliers. Les médecins généralistes sont ainsi

responsables de 80 % des prescriptions d’antibiotiques en France.

Les infections urinaires sont tres fréquentes en médecine générale
puisque l'arbre urinaire représente le second site d’infection bactérienne
apres l|'arbre respiratoire. Pour les femmes, cette infection est un des

motifs les plus fréquents de consultation du médecin généraliste.

Avec 800 millions de patients traités dans le monde, les fluoroquinolones
sont largement utilisées depuis leur découverte. Elles sont la classe
antibiotique la plus prescrite aprés les bétalactamines. L'utilisation des
fluoroquinolones en meédecine générale concerne essentiellement les

infections urinaires. Cependant cette classe thérapeutique a un impact

18



écologique lourd en terme d’émergence et de dissémination de

résistances.

En 2008, I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) a édicté des recommandations de bonne pratique concernant
le diagnostic et I'antibiothérapie des infections urinaires bactériennes
communautaires chez I'adulte. Cette mise a jour des pratiques prend en
compte les données bactériologiques actuelles, la grande variété de
formes cliniques des infections urinaires et |'urgence d’épargne des
quinolones dans ce contexte de résistances, rancon du succes des

antibiotiques, en général et des fluoroquinolones, en particulier.

Nous avons voulu étudier le comportement de prescription antibiotique
des médecins généralistes en Haute-Vienne. Le choix s’est porté sur les
infections urinaires car elles semblaient dégagées du probleme
d’incertitude diagnostique. Le recrutement par l'intermédiaire des ECBU
nous a permis d’obtenir rapidement de nombreux dossiers et une diversité

de cas et de médecins généralistes.

Le Limousin en général et la Haute-Vienne en particulier sont tres engagés

sur le théme du bon usage de I'antibiotique.
Nous avons voulu savoir comment les médecins généralistes de notre

département prescrivaient les antibiotiques lors d’infections urinaires en

2010 soit deux ans aprées les recommandations.
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PREMIERE PARTIE : DE L'INFECTION AUX
RESISTANCES BACTERIENNES

1 EPIDEMIOLOGIE

1.1 Les infections urinaires

Les infections urinaires sont un motif tres fréquent de consultation en
médecine générale (1). Cette infection est, en France, la seconde cause
d'infection chez l'adulte apres les infections respiratoires (2); et elle
constitue, chez le sujet agé, l'infection bactérienne la plus fréguente (3).
Une femme sur deux a souffert ou souffrira d’'une infection urinaire dans
sa vie (1,4). Les infections urinaires représentent 8,3 millions de
consultations par an aux Etats-Unis (5). En Angleterre, 1 & 3 % des

consultations sont consacrées a une infection du tractus urinaire (6).

L'incidence des infections urinaires est plus élevée chez la femme que
chez I'homme. L'incidence de cette infection chez la femme est marquée
par deux pics: le début de l'activité sexuelle et la période post-
ménopausique ; la grossesse quant a elle constitue un facteur favorisant
(7). Chez I'hnomme, la fréquence des infections urinaires augmente apres

50 ans en relation avec la pathologie prostatique.

1.2 L’examen cytobactériologique des urines

L'examen cytobactériologique des urines (ECBU) est la principale activité
microbiologique des laboratoires d’analyses médicales libéraux (8). En
2007, 6,8 millions d’ECBU ont été prescrits, représentant la troisieme
analyse en terme de remboursement apres I'hémogramme et I'Exploration
d’'une Anomalie Lipidique (EAL) (9).
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1.3 Les germes

Les espéces en cause dans les infections urinaires présentent une grande

stabilité dans le temps et dans I'espace.

Les entérobactéries sont en téte, en France comme a [|'étranger;
Escherichia coli est au premier rang des bactéries retrouvées. L'incidence
se situe entre 60 et 80 % tous diagnostics confondus, mais peut atteindre

95% dans les cystites aigués simples (4-7,10-15).

Juste aprés E. coli, en fonction des études, sont isolées : soit d’autres
entérobactéries (Proteus spp, Klebsiella spp) (11,12,15), soit
Staphylococcus saprophyticus (4,13,14). Il apparait que la présence de S.
saprophyticus dans les urines soit liée a I'age. Plus la femme est jeune
plus elle risque d’étre infectée par S.saprophyticus. Ainsi, dans les études
ameéricaines, la présence de ce germe dans les urines peut atteindre 10%

chez la femme de 15 a 30 ans (10).

Il convient de ne pas oublier que la grande majorité des études sont
effectuées en laboratoire et présentent ainsi un biais de sélection
incontournable. Tous les germes des cystites aigués simples traitées en
ville sans ECBU ne sont pas pris en compte. Ceci améne probablement a
sous-estimer encore la prévalence d’E.coli et peut étre, dans une moindre

mesure, celle de Staphylococcus saprophyticus.
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1.4 La prescription des antibiotiques

1.4.1 Définitions

Le suivi de la consommation des antibiotiques doit permettre une
meilleure maitrise des résistances bactériennes. Un indicateur commun a
été développé afin de pouvoir établir des comparaisons de consommation
entre différents pays mais également au sein d'un méme pays entre
différentes régions. L'indicateur de suivi comporte un numérateur reflétant
I'exposition et un dénominateur reflétant la population susceptible d’étre

exposee.

La DDD (Defined Daily Dose) ou DDJ] (Dose Définie Journaliere)
correspond au numérateur. La DDD est définie par I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) : il s’agit d’'une posologie quotidienne de référence,
déterminée par des experts internationaux, qui représente la posologie

usuelle pour un adulte de 70 Kg (16).

Exemple : Ofloxacine 200 mg boite de 10 comprimés. 3,5 millions de
boites vendues en 1 an. La DDD de l'ofloxacine est de 400mg. Le nombre
de DDD annuel est : (3,5.10° x 10 x 0,2)/0,4 = 17,5.10° DDD, soit 17,5

millions de traitements a la posologie de 400 mg.

1.4.2 Place de la France

Cent millions de prescriptions antibiotiques sont délivrées chaque année
en France dont 80 millions en médecine générale (17). Les médecins
généralistes sont donc responsables de la prescription de 80 % des

antibiotiques en général.
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La France posséde dans ce domaine un bien triste record : elle a été
championne d’Europe en matiére de prescription d’antibiotiques en 2002
(hors hopital) avec 32,1 DID (DDD per 1000 inhabitants daily), devant la
Grece (30,5 DID) et I'Italie (24,4 DID) (18,19). De 2002 a 2006, la France
a occupé la deuxieme place derriere la Gréce. En 2008, avec 28 DID, la
France s’est améliorée avec une diminution de la consommation
d’antibiotique la placant au 4°™ rang européen derriére la Gréce (45,2
DID), Chypre (32,8 DID) et I'Ttalie (28,5 DID). La Russie, la Lettonie et les
Pays-Bas restent des pays trés peu consommateurs avec respectivement
9,9 10,9 et 11,24 DID (20).
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Figure 1 : Consommation des antibiotiques en Europe en 2008 (20).

Une étude a comparé les données de I'European Surveillance of
Antimicrobial Consumption (ESAC) de 2004 avec la consommation des
antibiotiques aux Etats-Unis dans les infections communautaires.
Globalement les Etats-Unis consomment plus d‘antibiotiques que la
plupart des pays européens, cependant la France est devant les Etats-Unis

en matiere de prescription d’antibiotiques (21).
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Figure 2 : Comparaison de la consommation antibiotique en Europe et aux
Etats-Unis en 2004 (21).
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Nous consommons donc trop d’antibiotiques mais en plus nous les
consommons mal. Il existe une utilisation trop fréquente de molécules a
large spectre, un sous-dosage quasi-systématique et des durées de
traitements trop longues (22,23).

Les infections wurinaires sont au second rang des prescriptions

d’antibiotiques apres les infections respiratoires.

1.5 Résistance : état des lieux

En 2005, I'Observatoire National de I’'Epidémiologie de la Résistance
BActérienne (ONERBA) a de nouveau fait le point de la sensibilité des
especes bactériennes. Ces statistiques globales de résistance sont établies

a partir des fichiers des laboratoires de bactériologie des réseaux (24).
Concernant les entérobactéries, E.coli et Proteus mirabilis, pourtant
naturellement sensibles a I'amoxicilline, ne sont sensibles a cet

antibiotique que dans respectivement 55 % et 60 % des cas. 65 a 75 %
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de ces mémes germes sont sensibles a I'amoxicilline-clavulanate. Pour
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca et Citrobacter koseri, les
résistances sont encore plus fréquentes a I'amoxicilline-clavulanate : 75 a
82 %.

Enfin, la sensibilité aux fluoroquinolones des entérobactéries telles que
E.coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp, ou Citrobacter koseri est
supérieure (92-100 %) a celle d‘autres entérobactéries telles que

Enterobacter spp, Serratia spp, Morganella spp (36-89 %).

Entre 1996 et 2002, une comparaison des souches d’E. coli isolées de
bactériémies a montré une diminution de la sensibilité a I'amoxicilline (60
a 52 %), I'amoxicilline-clavulanate (67 a 63 %) et a la ciprofloxacine (98 a
94 %).

Un fait remarquable : il existe une relation statistique trés nette, pour un
patient donné, entre la sensibilité aux antibiotiques utilisables par voie
orale pour le traitement d‘une cystite et les antécédents personnels
d’antibiothérapie per os dans les 6 mois précédant I’épisode actuel.

En effet, I’étude montre une diminution de 20 % de la sensibilité des E.coli
a l'amoxicilline-clavulanate s’il existe un antécédent de prise de B-
lactamines ; de la méme fagon, une diminution de 20 % de la sensibilité
des E. coli a la ciprofloxacine est observée, en cas de prise de quinolone

durant le mois précédent.

Antibiotiques < 6 mois B-lactamines < 6 mois Quinolones < 6 mois
oui non oui non oui non
n=178 n=212 n =66 n =340 n=56 n=7354

Amoxicilline 49 * 68 * 41* 64 * 54 60
Amoxicilline-clavul. 51 % 72 % 41* 67 * 59 62
A. nalidixique B0 92 #* 83 87 63 * o1 *
Ciprofloxacine 90 ** 97 =* 94 94 T8 #* 97 =*

“p<0001;" p<0,05.

Figure 3 : Sensibilité des souches d’E.coli isolés d’infections urinaires
communautaires selon les antécédents d’antibiothérapie (24).
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Les entérobactéries productrices de BétalLactamase & Spectre Etendu
(entérobactéries BLSE), initialement exclusivement des Kilebsiella
pneumoniae, sont maintenant au moins aussi souvent des E.coli avec une

augmentation franche de l'incidence entre 1996 et 2002 (24).
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2 ECOLOGIE BACTERIENNE

2.1 Résistance bactérienne aux antibiotiques

2.1.1 Deux types de résistances : naturelle et acquise

La résistance naturelle correspond a certaines souches bactériennes
naturellement résistantes a certains antibiotiques. C’est le cas de Listeria
monocytogenes ou des entérocoques avec les céphalosporines de
troisieme génération ou des Bacilles a Gram Négatifs (BGN) avec les

glycopeptides par exemple.

La résistance acquise correspond a certaines souches bactériennes
naturellement sensibles a l'antibiotique (souches sauvages), et qui ont
acquis des résistances vis a vis de cet antibiotique.

Plusieurs facteurs influent I'évolution de ces souches bactériennes vers la
résistance : la pression de sélection exercée par les antibiotiques, les
caractéristiques des différents antibiotiques, la capacité de certaines
especes a héberger des genes de résistance provenant d’autres especes et

la possibilité de leur transmission interhumaine (hoépital, créeche, EHPAD)

(7).

La réalisation en laboratoire d’analyse des antibiogrammes est en partie
justifiée par l'existence et la fréquence de ces résistances acquises. Les

résistances naturelles sont implicites deés l'identification de I'espece (25).

2.1.2 Supports de résistance

La résistance acquise a la faculté d’étre transmissible horizontalement,
parfois entre espéces différentes (role dans les épidémies). Elle est

souvent médiée par un support génétique faisant partie d'un élément
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mobile (plasmide, transposon). Les plasmides correspondent a du matériel
génétique cytoplasmique présent dans les bactéries en plus du noyau. Ces
petits fragments d’ADN double brin, circulaires sont capables de
réplication autonome (26). Les plasmides ont tout de suite été associés a
la dissémination de la résistance aux antibiotiques lors de leur découverte

(au Japon, a la fin des années 1950).

2.1.3 Mécanismes de résistance

Trois grandes catégories de mécanismes rendent compte de la résistance

acquise des bactéries aux antibiotiques :

= Diminution de la quantité d’antibiotique atteignant la cible par

diminution de la perméabilité ou par apparition de systeme d’efflux.
La baisse de la perméabilité concerne surtout les bactéries a Gram
négatif dont les porines de la membrane externe s’obturent
partiellement ou totalement ou alors disparaissent. Le passage peut
étre également ralenti consécutivement a certaines mutations
touchant le lipopolysaccharide qui, de ce fait, diminue l'accessibilité
des antibiotiques aux porines sur l|'extérieur de la membrane
externe. Les systémes d’efflux sont constitués de protéines jouant le
role de pompes expulsant l'antibiotique des qu’il apparait dans la
cellule bactérienne en le rejetant a [I'extérieur de la paroi
bactérienne (ces systemes ont déja été décrits chez plusieurs
especes bactériennes: E.coli, Pseudomonas aeruginosa par

exemple).

= Modification de la cible de [|'antibiotique. Il peut s’agir d’une
modification partielle de la nature de la cible, une modification du
nombre (hyperproduction), un changement total (nouvelle cible),
parfois une association de plusieurs de ces mécanismes. Ces

modifications se font par mutation(s) dans les genes codant la cible
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de l'antibiotique, ou par acquisition de genes étrangers. Un exemple
caractéristique est la modification des Protéines de Liaison aux

Pénicillines (PLP) chez le pneumocoque ou le staphylocoque.

= Inactivation de l'antibiotique. Il peut s’agir d’'une destruction de

I'antibiotique telle I'hydrolyse des bétalactamines (B-lactamines) par
une enzyme, la bétalactamase, ou d’une modification de la molécule

d’antibiotique par ajout de radicaux.

S’il existe au sein d’un inoculum bactérien une bactérie résistante a un
antibiotique parmi d’autres bactéries sensibles a cet antibiotique,
I'administration de I'antibiotique va détruire I'ensemble des bactéries
sensibles et permettre a la bactérie résistante de se multiplier et de

devenir majoritaire.

L’administration de l'antibiotique agira sur l'inoculum bactérien « visé »
mais également sur les flores commensales. Il pourra détruire les
bactéries commensales sensibles et ne laisser émerger que les bactéries
commensales résistantes qui pourront alors échanger leurs résistances
avec d’autres bactéries. Lors d’'un épisode infectieux ultérieur, on pourra
alors avoir une population bactérienne qui aura acquis des résistances par
échange avec les bactéries commensales et ne sera plus une souche

sauvage mais une souche mono ou polyrésistante.

Un exemple lors d’une infection urinaire a E.coli : une patiente jeune
souffre d'un premier épisode d’infection urinaire a E.coli sensible aux
fluoroquinolones. Elle est traitée par acide nalidixique. Le traitement
fonctionne, guérit la patiente et stérilise I'urine sans sélectionner de
mutants résistants dans les urines de la patiente. Cependant, la patiente
sera désormais colonisée, dans son tube digestif, par des E.coli possédant
une premiere mutation aux quinolones. La sélection de tels mutants est

plus fréquente dans le tube digestif simplement parce que les bactéries y
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sont beaucoup plus nombreuses. Imaginons que plusieurs mois plus tard
la patiente souffre a nouveau d’une infection urinaire : l'infection est
causée par les germes de son tube digestif : les E.coli porteurs d’'un

premier niveau de résistance (26).

2.2 Reésistance des entérobactéries aux B-lactamines

Pour agir les B-lactamines doivent atteindre leurs cibles : les PLP qui sont
situées sur la membrane cytoplasmique a la partie profonde de la paroi
bactérienne. Avant d’atteindre cette cible, elles peuvent étre confrontées a
de nombreux obstacles en fonction de possibles résistances acquises par

les bactéries.

La premiere étape est la traversée de la membrane externe : a ce niveau
un mécanisme non enzymatique de résistance permet aux bactéries de
diminuer la perméabilité des porines de la membrane externe empéchant
ainsi le passage des molécules antibiotiques ou limitant fortement sa

concentration dans I'espace périplasmique (25).

Aprés la traversée du peptoglycanne bactérien, la B-lactamine peut a
nouveau étre confrontée a un phénoméne non enzymatique de
résistance : I'hyperexpression d’'un systeme d’efflux actif qui rejette a

I'extérieur les molécules qui ont réussit a pénétrer jusque-la.

Derniere étape : la fixation de l'antibiotique a sa cible : les PLP. Deux
mécanismes de résistances peuvent exister. L'un, enzymatique, est la
présence au sein de l|'espace périplasmique de B-lactamases qui
hydrolysent les molécules de B-lactamines. L'autre, non enzymatique,
correspond a une modification des cibles elles-mémes (mutation des
genes codant les PLP) (25).
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Figure 4 : Représentation schématique des principaux mécanismes de
résistance des BGN aux B-lactamines (25).

Les entérobactéries sont classées en quatre groupes selon leur sensibilité
naturelle aux bétalactamines (27).

Les bactéries du groupe 1 sont naturellement sensibles a I'ensemble des
antibiotiques (E.coli, Proteus mirabilis, Salmonella spp, Shigella spp).

Les bactéries du groupe 2 sont naturellement sécrétrices d’'une enzyme, la
pénicillinase qui va inactiver la pénicilline et donc rendre la bactérie
résistante a cet antibiotique (Klebsiella spp, Citrobacter koseri).

Les bactéries du groupe 3 sont naturellement sécrétrices d'une enzyme, la

céphalosporinase qui va neutraliser les céplalosporines et donc rendre la
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bactérie résistante a cet antibiotique (Enterobacter spp, Citrobacter
freundii, Serratia spp, Morganella spp).

Les bactéries du groupe 4 sont naturellement sécrétrices de deux
enzymes, la pénicillinase et la céphalosporinase qui vont neutraliser les
pénicillines et les céphalosporines, et donc rendre la bactérie résistante a

ces antibiotiques (Yersinia enterocolitica).

Un profil particulier existe, bien visible lors de la réalisation de
I'antibiogramme par la méthode des disques. Lorsqu’il existe une
résistance a I‘amoxicilline-acide clavulanique, aux céphalosporines de
troisieme génération, une sensibilité a la céfoxitine et une image de
synergie dite « en bouchon de champagne », il s’agit des entérobactéries
BLSE.

La prévalence en milieu communautaire d’‘entérobactéries BLSE
(provenant de prélevements a visée diagnostique) serait de 1,1 % selon
une enquéte de 2006 mené par I'ONERBA (28). La flore digestive est le
principal réservoir d’entérobactérie BLSE. Le tableau suivant montre les
différentes études qui ont estimé ce portage digestif chez des adultes

sains. Les chiffres vont de 0,1 a 13,1 %.

Etudes n Prélévements Pays Année EBLSE (%) Remarques
Pallecchi et al. 3208, enfants Selles ? Bolivie 2004 01 CTX-M-2 et 15
(4] Ecouvillons ? Perou
Leflon-Guibout et al. 332, adultes sains Selles France 2008 0,6 7 % E coli ST131,
[5] pas de CTX-M-15
Moubareck et al. 382 N.p Liban 2005 24 CTX-M-1583 &
[6]
Miro et al. 1321, consultants aux urgences Selles Espagne 2005 Sl CTX-M 75 %
171 SHV 22,7 %,
PER 2,3 %
Valverde et al. 108 Selles Espagne 2004 3,7 CTX-M 50 %,
(8] SHV 50 %
Mesa et al. 948, enfants et adultes Selles Espagne 2006 6,6 Infections a BLSE 1,9 %
[9]
Rodriguez-Bano et al. 54, consultants aux urgences Selles Espagne 2008 74 Aucune
[3]
Kader et al. 426 Selles Arabie Saoudite 2007 13,1 Type de BLSE non précisé
[10] Patients hospitalisés : 26 % d'EBLSE

en portage digestif

Figure 5 : Estimation du portage digestif communautaire d’entérobactéries
BLSE retrouvée dans la littérature depuis 2004 (28).

L'augmentation du portage digestif de bactéries résistantes a été évoquée

par une étude francaise réalisée en 2009 par comparaison avec 1999
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(28). Les selles d’adultes sains étaient analysées. Une augmentation de
2,1 a 4,2 % du portage digestif d’entérobactéries résistantes aux
céphalosporines de troisieme génération a été trouvée. Ces résistances

sont liées exclusivement a I'émergence d’entérobactéries BLSE.

L'’émergence de ces résistances bactériennes tient plus a une pression de
sélection antibiotique qu’a une dissémination manuportée ou sur le mode

épidémique (29).

2.3 Cas particulier : les fluoroquinolones

Les fluoroquinolones tiennent une place importante dans [Iarsenal

thérapeutique.

Depuis leur découverte par Lesher en 1962 (premiere quinolone : |'acide
nalidixique) (30), leur prescription n’'a cessé d’augmenter jusqu’a
atteindre le chiffre de 800 millions de patients traités par quinolones dans
le monde en 2010 (31). Des 1984, le développement des fluoroquinolones
a permis d’élargir le spectre bactérien et parallelement d’élargir les
indications de ces molécules, initialement réservées au traitement des

infections urinaires.

La mise sur le marché de nouvelles fluoroquinolones antistreptococciques
dont le pneumocoque (lévofloxacine en 1998 et moxifloxacine en 2001) a
été responsable d’une augmentation majeure de l‘utilisation de cette
classe d’antibiotique. Aux Etats-Unis, les prescriptions de fluoroquinolones

ont été multipliées par trois entre 1995 et 2002 (32).

Désormais les quinolones dites de premiere génération n‘ont plus aucune
indication du fait de I'évolution des résistances. Elles ne doivent donc plus
étre utilisées. Les fluoroquinolones comprennent les fluoroguinolones dites

urinaires et les fluoroquinolones systémiques. Parmi les fluoroquinolones

33



systémiques, il existe les nouvelles fluoroquinolones  dites

antipneumococciques.

Tableau 1: Classification des quinolones et fluoroquinolones.

DCI Nom de spécialité
| QUINOLONESDE 1°° GENERATION |
Acide nalidixique Négram®
Acide oxolinique Urotrate®
Acide pipémidique Pipram fort®
Fluméquine Apurone®
| FLUOROQUINOLONES |
URINAIRES
Norfloxacine Noroxine®
Enoxacine Enoxor®
Loméfloxacine Logiflox®
SYSTEMIQUES
Péfloxacine Péflacine®
Ofloxacine Oflocet®
Ciprofloxacine Ciflox®
SYSTEMIQUES-ANTIPNEUMOCOCCIQUES
Lévofloxacine Tavanic®
Moxifloxacine Izilox®

Les fluoroquinolones ont un spectre large puisqu’elles sont habituellement
actives sur les entérobactéries, les bactéries intra-cellulaires, les
staphylocoques méti-S, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis et
Bacillus anthracis (7). Le spectre des nouvelles fluoroquinolones est élargi
vers les streptocoques dont le pneumocoque mais aussi vers certaines

bactéries anaérobies.

Elles sont également dotées d’'une excellente biodisponibilité, 100 % entre
la voie intra-veineuse et la voie orale, d’'une trés bonne diffusion tissulaire
et intracellulaire, d'une activité bactéricide, et d'une efficacité clinique et

bactériologique concentration-dépendante (7,31,32).



La contrepartie de ces qualités est I‘augmentation croissante de
prescriptions de ces antibiotiques dans le monde et son corollaire,

I’émergence et la dissémination de bactéries résistantes.

Depuis 1998, la résistance des entérobactéries aux quinolones est mieux
comprise. Elle est liée non seulement a des mécanismes de résistance de
support chromosomique transmissibles verticalement mais aussi a des

genes de support plasmidique transférables horizontalement.

Chez les entérobactéries, la résistance aux fluoroguinolones est
principalement due a un défaut d’affinité de la cible. Les topo-isomérases,
cibles des quinolones, a savoir ADN gyrase et topoisomérase IV, peuvent
aprés mutation des genes correspondants étre I'objet de modification en
acides aminés. Plus rarement cette résistance peut étre due a des

phénomeéenes d’efflux.
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Figure 6 : Schématisation des différents mécanismes de résistance des
entérobactéries aux fluoroquinolones (31).
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2.4 Lien entre I'utilisation des antibiotiques et I'émergence de
résistances

En 1945, Alexander Fleming, I'homme qui a découvert la pénicilline,
pressentit le probléeme de la résistance aux antibiotiques et confia alors au
New York Times : « ... un mauvais usage de la substance aboutirait a ce
que, au lieu d’éliminer l'infection, on apprenne aux microbes a résister a la
pénicilline et a ce que ces microbes soient transmis d’un individu a l'autre
jusqu’a ce qu'ils en atteignent un chez qui ils provoqueraient une

pneumonie ou une septicémie que la pénicilline ne pourrait guérir... ».

Cette prévision ne nous incita pas a modérer ni a raisonner notre
prescription d’antibiotiques. Ainsi plusieurs centaines de milliers de tonnes
d’antibiotiques sont consommées chaque année (26) par I'homme ; et la

bactérie n‘a de cesse d’évoluer pour faire survivre son espéce.

La relation entre l'utilisation des antibiotiques et I'émergence d’espéeces
bactériennes résistantes bien que pressentie par les médecins et la
communauté scientifique, doit étre démontrée scientifiguement afin de

trouver et développer les bons moyens de lutte les plus adéquats.

2.4.1 Enjeu collectif

L” ESAC et I'European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS) ont comparé dans une grande étude européenne |'utilisation des
antibiotiques entre 21 pays européens sur une période de 6 ans (2000-
2005). Les taux de résistance des bactéries ont ensuite été comparés avec
les chiffres de consommation d’antibiotiques (33).

Leur étude a porté sur deux bactéries majeures: Streptococcus
pneumoniae et Echerichia coli.

Les résistances principalement étudiées étaient les pneumocoques de

sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) ; les pneumocoques de
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sensibilité diminuée a I’érythromycine (PSDE) et les E.coli résistants aux

fluoroquinolones (ERFQ).
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Figure 7 : Consommation ambulatoire globale des antibiotiques dans 21
pays européens en 2004 (33)

Le taux de PSDP en 2005 varie d'un facteur de 27,7 entre la France (36
%) et les Pays-Bas (1,3 %) ; le taux de PSDE varie d'un facteur de 20,5
entre la France (41 %) et la République Tcheque (2 %) et il varie de 9,7
pour les ERFQ entre le Portugal (29 %) et I'Islande (3 %). Entre 2000 et
2005, les taux de résistance sont restés relativement stables pour les
PSDP, mais ont nettement augmenté pour les PSDE et les ERFQ.

Il est trés important de remarquer que parmi les six pays qui consomment
le plus d’antibiotiques (Grece, France, Luxembourg, Portugal, Croatie, et
Belgique) quatre d’entre eux sont également ceux ou on retrouve le plus

de résistances bactériennes (France, Luxembourg, Belgique et Portugal).

De la méme facon, le Royaume-Uni, la Suéde, I’Autriche, I’Allemagne et

les Pays-Bas sont les pays les moins consommateurs d’antibiotiques.
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Quatre de ces cing pays font partie des pays ou il existe le moins de

résistances bactériennes.

Toutes les données de I'étude corroborent I’'hypothése qu’il existe un lien
fort en Europe entre la consommation nationale d’antibiotiques et

I’émergence de souches bactériennes résistantes.

Une autre étude, danoise (34), confirme ce principe. Entre 2001 et 2007,
tous les établissements hospitaliers publics ont participé a un recueil de
données concernant d'une part la prescription de |'antibiothérapie des
patients hospitalisés et d’autre part les taux de résistance bactérienne. Ils
se sont intéressés essentiellement aux E.coli et Klebsiella pneumoniae
provenant d’hémocultures et aux E.coli provenant d'ECBU. La
consommation d’antibiotiques a large spectre a augmenté durant la
période étudiée ; parallelement la résistance d’E.coli aux fluoroquinolones
a augmenté de fagon significative entre 2001 et 2007, et des Klebsiella

pneumoniae multirésistantes sont apparues.
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Figure 8 : Evolution de I'utilisation des fluoroquinolones et de I'apparition
d’E.coli isolés d’hémocultures, résistants aux fluoroquinolones (34).
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2.4.2 Enjeu individuel

Une étude cas/témoin espagnole a montré que chez les patients souffrant
de bactériémie a E.coli, la présence d‘un antécédent de prise
d’aminopénicilline ou de fluoroquinolone constituait un facteur de risque

indépendant d’étre infecté par un E.coli BLSE (35).

Un bon indice de l'existence d’une pression de sélection individuelle des
fluoroquinolones sur les E.coli est I'augmentation de la résistance de ces
germes avec l'age des patients (8). En effet, chez I'enfant ou cette classe
antibiotique est contre-indiguée et donc non utilisée, les taux de
sensibilité d’E.coli aux fluoroquinolones est de 100 %. A contrario, il existe
une diminution progressive de la sensibilité d’E.coli a la ciprofloxacine que

I'on observe bien avec I'age chez la femme.

Total Enfants (< 15 ans) Femmes Femmes (> 65 ans) Hommes Hommes

n=1636 n=95 (15-65 ans) n=>558 (15-65 ans) (>65ans)

(%) (%) n=721 (%) n=147 n=115

(%) (%) (%)

Ampicilline 54,6 51,6 59.1 52,1 47 51
Amoxicilline + acide clavulanique 72,5 76,8 75.5 70,8 68 65
Céfixime 96,0 96,5 97.0 96,2 96 87
Ceftriaxone 97,9 97.8 98.6 97,7 98 94
Gentamicine 96,0 97.9 972 95,7 92 95
Acide nalidixique 823 96,8 89.1 74,8 78 70
Ciprofloxacine 88,9 100 93.5 85,1 83 77
Fosfomycine 98,1 98,8 98.7 97,3 99 96
Nitrofurantoine 95,7 100 972 95,2 93 90
Cotrimoxazole 80,7 80,0 855 716 74 75

Figure 9 : Sensibilité aux antibiotiques de 1636 E.coli isolés d’infections
urinaires communautaires en fonction de I'4ge et du sexe (novembre 2007
a octobre 2008) (8).
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Figure 10 : Sensibilité de 1359 souches d’E.coli a six antibiotiques isolées
d’infections urinaires communautaires chez la femme en fonction de I'4ge

(8).

FOS : fosfomycine; CFM: céfixime; FUR : nitrofurantoine; CIP :
ciprofloxacine ; SXT : cotrimoxazole ; NAL : acide nalidixique.

2.4.3 Un retour en arriere ?

L'ensemble de ces articles suggere que l'augmentation des résistances
bactériennes des derniéres décennies n’est clairement pas une coincidence
avec l'utilisation massive des antibiotiques. Un lien de cause a effet existe
entre ces deux faits. La question est alors de savoir si un retour en arriere
quant a l‘utilisation plus pondérée des antibiotiques permettrait de

diminuer les résistances bactériennes.

Une étude prospective effectuée au Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
de Caen répond partiellement a cette question (36). Pendant un an
(2001), la prescription de fluoroquinolones était limitée aux cas ou il n'y
avait aucune alternative thérapeutique aprés conseil aupres d‘un
infectiologue. Une diminution de 90 % de l'utilisation des fluoroquinolones
a été constatée. Parallelement, il a été remarqué une réduction du taux de
Staphylococcus aureus Résistant a la Méticilline (SARM) dans cet hoépital

par rapport a la période précédant la restriction d’utilisation de ces
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molécules. Ainsi, I'exposition aux fluoroquinolones est un facteur
indépendant, a I'’échelon individuel et institutionnel, d'acquisition de SARM
(37). Apres réintroduction des fluoroquinolones, il a été noté une ré

augmentation des souches de SARM dans I’'hopital (38).

Cependant des modeles mathématiques empiriques ont montré que si des
mesures de diminution franche des prescriptions d’antibiotiques étaient
mises en place, la diminution des résistances bactériennes serait plus
lente que le temps qu’il leur a fallu pour apparaitre (33). Ainsi, il n’existe
pas de diminution des résistances au cotrimoxazole en Angleterre alors

gue ce pays n’utilise plus cette molécule depuis 10 ans.

Il existe d'autres facteurs d’apparition de résistances bactériennes qui ne
dépendent pas de la consommation d‘antibiotiques. Par exemple,
I'utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire intervient dans
I’émergence et la dissémination de souches bactériennes résistantes (39).
Le respect des regles d’hygiéne joue également un r6le important dans la

transmission manuportée de bactéries multirésistantes (38).
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Figure 11 : Un lien complexe entre consommation d‘antibiotiques et
émergence de résistances bactériennes (40).
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Méme si un retour en arriere n’est pas certain, il apparait évident qu'il
existe un lien fort entre la prescription d’antibiotiques et I'émergence de
résistances bactériennes. La limitation des prescriptions d’antibiotiques
aux situations ou ils sont nécessaires, |'amélioration de leur usage
(posologies, durée de traitement, utilisation des molécules a spectre
étroit) est devenu nécessaire pour tenter d‘arréter voire stabiliser

I’émergence de nouvelles résistances.
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DEUXIEME PARTIE : RECOMMANDATIONS

1 POURQUOI DES RECOMMANDATIONS ?

En juin 2008, I’AFSSAPS a publié des recommandations de bonne pratique
concernant le diagnostic et I|'antibiothérapie des infections urinaires
bactériennes communautaires chez l'adulte (10). Ces recommandations
s'intéressent donc a la cystite aigué simple, compliquée, récidivante, la
pyélonéphrite aigué simple, compliquée, la prostatite aigué bactérienne et
les infections urinaires de la femme enceinte. Elles excluent de leur
champ : les infections urinaires nosocomiales, les infections urinaires sur
sonde, les urétrites, les candiduries, les infections urinaires sur vessie
neurologique, les prostatites chroniques infectieuses et les infections

urinaires chez les enfants.

Les derniers référentiels frangais sur ce théme n’étaient pas regroupés.
Nous retrouvons des référentiels en 1995, faits par I’Agence Nationale
pour le Développement de I’Evaluation Médicale (ANDEM), qui
rassemblent les cystites aigués simples et pyélonéphrites aigués simples
de la femme de 15 a 65 ans, en dehors de la grossesse (41). La Société
de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) a, quant a elle,
edité une conférence de consensus en 1991 en association avec la société
de néphrologie et I'Association Francaise d'Urologie (AFU). Cette
conférence de consensus a travaillé sur les infections urinaires basses, les
bactériuries de la femme enceinte, du sujet agé, les traitements en terme
de molécules et de durée pour les pyélonéphrites et les prostatites aigués
bactériennes (42). Il est a noter qu’avant les recommandations de 2008, il
n‘existait pas de référentiel francais concernant les cystites récidivantes et

les cystites compliquées.
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Pour la compréhension de ce travail de these, il nous a semblé nécessaire
de mettre en perspective ces deux séries de recommandations (91 et 95)
avec les recommandations de I’"AFSSAPS de 2008.
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2 MISE EN PERSPECTIVE

2.1 Cadre nosologique

La terminologie utilisée mérite d’étre abordée car celle-ci a été modifiée.
En effet, lors des référentiels de 1991 les termes d’infections urinaires
« hautes » et « basses » étaient utilisés. Lors des nouvelles
recommandations de 2008, ces termes sont définitivement abandonnés,
et I'on retiendra les termes de cystite, pyélonéphrite ou prostatite. D'autre
part, les termes d’infections « primitives » ou <« secondaires »

anciennement employés sont également abandonnés en 2008.

La définition des infections urinaires simples et compliquées a été
réaffirmée. Les infections urinaires simples sont celles qui surviennent
chez des patients sans facteur de risque de complication (femme sans
terrain particulier et sans comorbidité). Les infections urinaires
compliquées sont celles survenant chez des patients ayant au moins un
facteur de risque de complication. Ainsi, les infections urinaires
compliquées ne sont pas compliquées d’emblée, mais sont susceptibles de
le devenir. Les infections urinaires compliquées regroupent donc les

cystites compliquées, les pyélonéphrites compliquées et les prostatites.
Les facteurs de risque de complications sont :

o les anomalies organiques ou fonctionnelles de I'arbre urinaire,

o certaines situations pathologiques (diabéte, immunodépression ...),

o certains terrains physiologiques (homme, grossesse, sujet agé avec

comorbidité(s)).

45



Parmi ces facteurs de risque, il existait en 1991 et en 1995, l'age de la
femme. La conférence de consensus de 1991 n’avait pas défini de barriére
d’age ; le référentiel de I’ANDEM avait retenu 65 ans. Ce cap a ensuite été
repris dans les AMM des antibiotiques de la cystite (43). Ce point a été
reconsidéré lors des dernieres recommandations : I'dge n’est plus un
facteur de risque. Il convient de s’intéresser a l'age physiologique du
patient et non pas a son age chronologique. En conséquence, une cystite
survenant chez une femme de plus de 65 ans, n‘ayant aucune

comorbidité, est a considérer et a traiter comme une cystite aigué simple.

Le concept de cystite chez I'homme était considéré tres rare en 1991 ; les
recommandations de 2008 insistent sur ce point et déclarent que toute
infection urinaire masculine doit étre considérée comme une prostatite. La

durée de moins de trois mois affirme le caractere aigu de la prostatite.

Enfin, la présence d‘une bactérie dans les urines sans réaction
inflammatoire associée (leucocyturie inférieure a 10 000 globules blancs
par mm?) et sans manifestation clinique est appelé colonisation urinaire ;
ce vocabulaire permet d’étre en accord avec la conférence de consensus
de 2003 sur les infections urinaires nosocomiales (44). Le terme de
bactériurie asymptomatique est réservé a la femme enceinte et
s'accompagne d’une notion de seuil. Ces deux notions n’étaient pas

présentes dans la conférence de consensus de 1991.
2.2 Diagnostic

En 2008, il est réaffirmé que le diagnostic de cystite aigué simple doit étre
fait a partir des éléments cliniques puis confirmé ou infirmé par la
réalisation d’'une Bandelette Urinaire (BU). La réalisation d'un ECBU n’est

pas indiqué dans cette situation (Annexe 1).

Par contre, en 1991, la suspicion de cystites aigués récidivantes justifiait

la réalisation d’'un ECBU. En 2008, I'ECBU n’est pas recommandé a chaque
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épisode de cystite, mais il sera effectué uniquement si la patiente est

toujours symptomatique aprés un traitement probabiliste.

Il faut également souligner que dans toutes les autres situations
diagnostiques (autres que les cystites aigués simples et simples
récidivantes), I'ECBU est indispensable mais doit toujours étre orienté par

la BU. L'ECBU n’est donc jamais indiqué seul en ambulatoire.

Une nouveauté apparait dans les recommandations de 2008 : I'usage des
bandelettes urinaires par les patientes souffrant de cystites récidivantes
avec une automédication par antibiotiques pré-prescrits par le médecin
généraliste. Cette pratique héritée des Etats-Unis semble améliorer la
prise en charge de ces patientes qui pratiquaient déja beaucoup

I'automédication mais de fagon non controlée par le médecin.

Concernant le diagnostic bactériologique des infections urinaires, le seuil
de leucocyturie significative est resté inchangé (=10* éléments/mL). Le
seuil de bactériurie significative a été modifié et fixé a: =10° Unités
Formant Colonies (UFC)/mL pour les cystites aigués a entérobactéries ou
a Staphylococcus saprophyticus ; =10° UFC/mL pour les cystites & autres
germes (entérocoque); =10* UFC/mL pour les pyélonéphrites et
prostatites. Les recommandations de 2008 soulighent que ces seuils, non
opposables a la clinique, ne doivent pas faire reconsidérer un diagnostic

évident.
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2.3 Traitement antibiotique

2.3.1 Etat d’esprit

Il existe une différence flagrante entre les anciens référentiels et les
recommandations de 2008 : la SPILF et I’'ANDEM restaient trés vagues sur
les molécules et les posologies a utiliser. Ces anciens référentiels
proposaient des familles d’antibiotiques, ce qui laissait le choix entre
plusieurs molécules. Les recommandations de 2008 a I'opposé, sont tres
précises en terme de choix moléculaire, de posologies pour chaque

molécule et de durées de traitement.

Ainsi, et a titre d’exemple, parmi les fluoroguinolones, la péfloxacine est
supprimée des recommandations de 2008 en raison d’une toxicité
supérieure aux autres fluoroquinolones. Trois fluoroquinolones seulement
sont indiquées dans le traitement des pyélonéphrites et des prostatites.
Des clarifications importantes sont faites par rapport a des posologies,
comme les furanes, qui sont peu utilisés en France et pour lesquels les
Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) laissent une large latitude de
doses (43).

2.3.2 La cystite aigué simple

Les référentiels antérieurs restaient flous quant a la prise en charge
exacte de la cystite simple. Les traitements recommandés étaient : les
fluoroquinolones ou le cotrimoxazole en dose unique (dose habituelle
journaliere) ou en traitement court de 3 jours. Les molécules ne sont pas
précisées ni la posologie pour chacune des molécules. La fosfomycine-
trométamol en dose unique n‘avait pas une place importante puisqu’il
était remarqué que le nombre d’études disponibles restait trop limité pour

en établir définitivement les indications.
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Les recommandations de 2008 changent la stratégie thérapeutique des
cystites simples. Désormais, seule la fosfomycine-trométamol en dose
unique est indiguée en premiére intention. Cette nouveauté se justifie par
les avantages de cet antibiotique tant sur le plan individuel que collectif.
En effet, il existe une excellente sensibilité d’E.coli (et autres germes
urinaires sauf Staphylococcus saprophyticus) a la fosfomycine-trométamol
et cette sensibilité est stable dans le temps. Cette absence d’évolution de
la résistance des germes a cet antibiotique est due a la faiblesse des
prescriptions (l'indication étant limité aux cystites) et au fait qu’il n‘existe
pas de résistance croisée entre cette molécule et les autres familles
d’antibiotiques (43).

Le cotrimoxazole n’‘est plus recommandé en raison d'une franche
augmentation de la résistance des germes a cette molécule.

Les quinolones de premiere génération n’‘ont également plus de place
dans le traitement des cystites, du fait de I'augmentation de la résistance

des germes mais aussi du risque écologique qu’elles engendrent.

Un fait remarquable : il existe dans ces nouvelles recommandations une
stratégie particuliere pour les infections a Staphylococcus saprophyticus.
Une femme de moins de 30 ans qui présente des signes de cystite et une
BU avec la présence de leucocytes mais I'absence de nitrites est suspecte
d'infection a Staphylococcus saprophyticus et doit bénéficier en premiere
intention de nitrofurantoine ou d’une fluoroquinolone (en traitement court

ou dose unique).

En deuxieme intention, la nitrofurantoine en traitement «long » de 5
jours réapparait alors qu'il n’était plus d’actualité en 1991-95. L'évolution
des résistances des bactéries et la réflexion sur I’écologie bactérienne

obligent a trouver des alternatives thérapeutiques. Ce traitement est
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uniquement utilisé dans les cystites aigués ; il n‘existe pas de résistance

croisée avec d’autres antibiotiques.

2.3.3 La cystite aigué récidivante

La définition des cystites récidivantes n‘a pas changé : il s'agit de la
survenue d’au moins 4 épisodes de cystite aigué sur une période de 12

mois consécutifs.

Chaque épisode est a traiter comme une cystite aigué simple.

Le schéma de prise en charge de la cystite aigué récidivante est simplifié.
Il n'est plus nécessaire de réaliser un ECBU a chaque épisode,
I'antibioprophylaxie ne doit pas étre systématique, mais adaptée au cas de
chaque patiente, en décision partagée avec elle, aprés lui avoir bien
expliqué les bénéfices et les risques d’un tel traitement. Récemment les
modalités de cette antibioprophylaxie ont été remises en question. En
effet, des cas d’atteinte hépatique et/ou pulmonaire du fait de I'emploi
prolongé de nitrofurantoine ont été décrits. L'’AFSSAPS a donc conseillé a
tous les médecins une restriction de I'utilisation de cette molécule (en
traitement prolongé) en attendant la mise a jour des recommandations de

bonne pratique (45).

2.3.4 La cystite aigué compliquée

Concernant cette affection, I'esprit des recommandations est de cibler le
plus possible I'antibiothérapie pour qu’elle soit adaptée au germe et avec
un spectre étroit. La encore, les sociétés savantes insistent sur
I'importance d’épargner certaines classes d’antibiotiques dans un souci

d’écologie et d’intérét collectif et individuel.

Le choix de I'antibiothérapie se déroule en deux temps (Annexe 2) :
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Premiére situation : I’état clinique permet d’attendre les résultats de
I'antibiogramme. Le médecin doit alors choisir parmi sept antibiotiques. La
durée du traitement est conventionnelle (5 a 7 jours), il n'y a pas de place
pour les traitements courts ou les doses uniques dans cette indication. Le
prescripteur doit faire |'effort de choisir un antibiotique qui a le spectre le

plus étroit selon les résultats de I'antibiogramme.

Deuxiéme situation : le médecin juge qu’il n‘est pas possible d’attendre
les résultats de l'antibiogramme. Il convient alors de prescrire la

nitrofurantoine en premiére intention.

Il est important de noter que le céfixime est présent dans le traitement
des cystites aigués compliquées : soit en premiere intention apres
réception de l'antibiogramme, soit d’emblée en deuxieme intention.
Cependant, les recommandations nous rappellent qu’il existe un risque

élevé de colite pseudo-membraneuse a Clostridium difficile.

2.3.5 Les pyélonéphrites

La prise en charge des pyélonéphrites simples et compliquées a été
simplifié depuis I’ANDEM. Les classes thérapeutiques prénées en 1995
restent d’actualité en premiere intention : les fluoroquinolones (parmi
ofloxacine, ciprofloxacine, lévofloxacine) et les céphalosporines de
troisieme génération (C3G). Mais concernant ces dernieres, seules les
formes injectables doivent étre utilisées a la phase aigué de l'infection

(ceftriaxone ou céfotaxime).
L'hospitalisation n‘a rien de systématique et doit étre guidée par I'état

clinique du patient et les possibilités de soins et de surveillance a la

maison.
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Quant aux durées de traitements, elles ont été nettement raccourcies
pour les pyélonéphrites aigués simples, avec un schéma de 7 jours pour
les fluoroguinolones en attaque ou en relais d'une C3G et un schéma de

10 a 14 jours pour les autres thérapeutiques.

Pour les pyélonéphrites aigués compliquées, la SPILF en 1991 soulignait
I'importance d’un traitement d’au moins 21 jours, quel que soit le facteur
de risque de complication existant. Les recommandations de 2008 ne
tranchent pas la question, mais incitent a évaluer au cas par cas et
propose une fourchette de traitement entre 10 et 21 jours en fonction des
différentes situations cliniques et du terrain sur lesquels apparaissent ces

infections.

2.3.6 Les prostatites aigués bactériennes

L'antibiothérapie de premiere intention est, la encore, restreinte a deux
classes de premiére intention : C3G injectables ou fluoroquinolones. Les
autres antibiotiques cités par la SPILF en 1991 ne sont plus recommandés

en premiere intention du fait de I’émergence de germes résistants.

Une nouveauté : le dosage du Prostate Specific-Antigen (PSA) et le
toucher rectal jadis conseillés ne sont désormais plus recommandés et
méme fortement déconseillés. En effet, le taux de PSA n’est pas corrélé a
la présence ou non d’une prostatite ni a son éventuelle gravité. Il ne
représente donc ni un critére diagnostic, ni un critere de gravité. Un taux
bas serait donc faussement rassurant pour le clinicien et pourrait aboutir a
un traitement antibiotique insuffisant en terme de classe, de posologie ou
de durée. Toute infection urinaire chez I'homme étant par définition une
prostatite, ni le toucher rectal ni le dosage du PSA n’ont d’intérét dans
cette indication.

Un toucher rectal en phase aigué d’infection, en plus d’étre tres

douloureux, peut s’avérer dangereux en raison du risque de dissémination
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qu'il entraine. Le dosage du PSA est par contre recommandé dans les six
mois qui suivent la prostatite aigué pour ne pas méconnaitre un cancer
prostatique qui aurait favorisé l'infection. Un ECBU de contrdle a distance

est également indiqué.

Autrefois de 21 jours minimum, la durée du traitement a été revue a la

baisse et se situe entre 14 et 21 jours en fonction des situations cliniques.

2.3.7 Les infections urinaires gravidiques

La conférence de consensus de 1991 proposait une bandelette urinaire
chaque mois des le début de la grossesse. Le dépistage de la bactériurie
asymptomatique chez la femme enceinte a été retardé : désormais il doit

étre réalisé tous les mois, a partir du quatrieme mois de grossesse.

La proposition d’antibiothérapie de 2008 a été modifiée par rapport a celle
de 1991. En effet, la SPILF conseillait un schéma identique pour les
bactériuries asymptomatiques et les cystites aigués gravidiques. Les
recommandations de 2008 indiquent de ne traiter les bactériuries
asymptomatiques qu’apres les résultats de I'antibiogramme et de choisir
un antibiotique parmi six proposés (Annexe 3). Les cystites aigués
gravidiques bénéficieront d‘une antibiothérapie probabiliste par
nitrofurantoine ou céfixime (avec le risque de colite pseudomembraneuse

évoqué plus haut).

La pyélonéphrite gravidique impose I’'hospitalisation.

Les Annexes 4 et 5 résument les molécules recommandées dans le

traitement des infections urinaires de l'adulte avec les posologies et les

durées de traitement.
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3 A L'ETRANGER

3.1 USA

Aux Etats-Unis, I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) a rédigé,
en 2010, une mise a jour des recommandations sur le traitement des
infections urinaires chez la femme, en collaboration avec |'European
Society for Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) (46).

Le traitement de premiére intention des cystites non compliquées de la

femme est :

Nitrofurantoine pour 5 jours OU
Cotrimoxazole pour 3 jours OU

Fosfomycine-trométamol simple dose OU

il

Pivmecillinam pour 5 jours.

Il faut remarquer qu’il n'y a pas de critere d'age. Les femmes sont
« classées » en pré-ménopause ou post-ménopause mais ceci ne constitue

pas un facteur de risque de complication d’infection urinaire.

Les fluoroquinolones ne sont pas recommandées en premiere intention
pour des raisons d’écologie bactérienne. Elles sont réservées a des
infections plus graves. Elles restent une alternative de traitement pour les

cystites apres réalisation d’'un ECBU et obtention d’un antibiogramme.

Le traitement des pyélonéphrites peut se faire par ciprofloxacine pendant
7 jours ou par ceftriaxone 1g (par voie intra-veineuse) si l'on se situe
dans une région ou la prévalence de résistance des entérobactéries pour

les FQ excede 10 %. Les traitements alternatifs sont le cotrimoxazole ou
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les B-lactamines uniquement apres |‘'obtention de I‘antibiogramme et

apres une dose initiale de ceftriaxone.

3.2 Europe

Le tableau ci-dessous résume les différentes attitudes en matiere

d’antibiothérapie dans quelques pays européens (12,47).

Tableau 2 : Recommandations internationales pour la prise en charge des
infections urinaires non compliquées de la femme (12,47).

Pays Traitement si ... Antibiothérapie
Symptoémes et BU positive (Globules triméthoprime ou
Allemagne blancs+Nitrites) nitrofurantoine
BavieeBas Symptoémes et nitrites OU BU négative mais nitrofurantoine ou
)4 bactéries au microscope triméthoprime
Nerviaa Symptémes triméthoprime ou
g ymp nitrofurantoine
Symptoémes et BU positive (nitrites ou Globules triméthoprime ou
Angleterre blancs) OU Globules blancs et bactéries au nitrofurantoine ou
microscope cefalexin
Earcee Symptomes (présence de dysurie ET pollakiurie triméthoprime ou
sans signes vaginaux) nitrofurantoine

Le traitement par fluoroquinolones n’est jamais recommandé en premiere

intention. Les différents pays européens ont le méme probléeme
d’émergence de résistance et ont donc une politique de bon usage des

antibiotiques.

Nous remarquons également que la fosfomycine-trométamol est absente
de ces recommandations. Nous pouvons expliquer ce fait par I'ancienneté
effet, les recommandations

des différentes recommandations. En

allemandes et norvégiennes ont été faites en 2000, les références
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hollandaises, en 1999, les recommandations anglaises en 2002 et les

écossaises en 2006.

Aux Pays-Bas, par exemple, certains médecins s’interrogent sur la
nécessité de réviser les recommandations issues du Dutch College of
General Practitionners. En effet, la fosfomycine n’apparait pas dans les
recommandations car il n’existait pas suffisamment de données de
sensibilité des germes urinaires a cet antibiotique. Mais de janvier 2003 a
décembre 2004, une grande enquéte a permis d’étudier la résistance
d’E.coli a la fosfomycine trométamol. Cette résistance globale est de
0,64 % et il n‘existe pas de relation entre la résistance a la fosfomycine-

trométamol et I'age des patients (48).

La fosfomycine-trométamol apparait dans les recommandations
américaines qui sont beaucoup plus récentes (2010).

D’autre part, cet antibiotique n’est pas efficace sur Staphylococcus
saprophyticus, ce qui limite peut-étre son utilisation en premiére intention

dans le traitement probabiliste des infections urinaires.

La France a fait le choix d’accorder une place importante a cet antibiotique
tout en gardant a l'esprit les facteurs de risques d’une infection a
Staphylococcus saprophyticus : age entre 15 et 30 ans, présence de

leucocytes mais absence de nitrites a la BU.

Les avantages de la fosfomycine-trométamol sont multiples : tres faible
taux de résistance aux entérobactéries, pas de résistance croisée avec
d’autres antibiotiques, prise unique facilitant I'observance, pas d’effets

indésirables.
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TROISIEME PARTIE : ENQUETE

1 INTRODUCTION

Devant [l'utilisation grandissante et peu raisonnée des antibiotiques en
médecine générale, nous avons voulu étudier le comportement de
prescription antibiotique des médecins généralistes dans notre
département. Le choix s’‘est naturellement porté sur les infections

urinaires de |'adulte. Plusieurs raisons ont motivé ce choix.

Parmi les infections courantes de médecine générale, les infections
urinaires sont celles qui posseédent un test diagnostic fiable et objectif :
I'ECBU. Il permet d’avoir un acces, via les laboratoires d’analyses, aux
infections de ville. Il est ainsi possible de raisonner a partir d’un
prélevement bactériologique et d’'une histoire clinique. Le diagnostic peut

étre posé avec quasi-certitude.

D’autres infections comme les rhinopharyngites, les angines, les
bronchites sont traitées par le médecin généraliste grace a ses
connaissances mais il est aussi parfois influencé par des éléments peu
scientifiques. Ainsi, dans ce type d’infection courante, une majorité de
patients se jugent aptes a décider avec leur médecin d’une
antibiothérapie (17). Les infections urinaires sont dégagées de cette

problématique.

La publication, en 2008, de recommandations nationales sur ce theme
permet d’éviter les controverses de choix de traitement et de se fier a une

référence.

Enfin, l'utilisation, la bonne utilisation des fluoroquinolones parmi les

antibiotiques est un enjeu bactériologique primordial, comme nous |l‘avons
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étudié dans la premiere partie. Elles sont d‘ailleurs majoritairement

utilisées pour traiter les infections urinaires de I'adulte.
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2 OBIJECTIFS

2.1 Objectif principal

L'objectif principal de I’étude est d’analyser les pratiques de prescription
des médecins généralistes en matiere d’antibiothérapie dans les infections
urinaires bactériennes de l'adulte en les comparant aux recommandations
éditées par I’AFSSAPS en 2008. Nous nous intéressons dans un premier
temps au choix de la molécule utilisée puis a la posologie et a la durée de

traitement.

2.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires seront :

1) Observer les germes responsables des infections urinaires de ville
dans notre département ;

2) Relever leur profil de résistance aux antibiotiques ;

3) Comparer ces résistances aux données nationales.
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3 MATERIEL ET METHODE

3.1 Lieux

L'étude s’est déroulée en collaboration avec les laboratoires Biolyss.

Ce laboratoire de ville rassemble la bactériologie de cing laboratoires
répartis sur l'agglomération de Limoges. Trois des cing laboratoires ont,
en plus des prélevements effectués au laboratoire, des prélevements
provenant de « tournées de campagne ». En effet, des coursiers se
rendent dans des points relais tous les jours de semaine (du lundi au
samedi) afin de rapporter au laboratoire les échantillons d’urines des
patients vivant dans la campagne du sud du département. Les urines des
patients sont conservées en pots a ECBU stériles. Ces pots sont placés
dans les réfrigérateurs prévus a cet effet des cabinets médicaux, des

pharmacies ou des cabinets infirmiers.

Les échantillons d‘urine du nord du département sont traités au
laboratoire de La Souterraine.
Il faut remarquer que le laboratoire limougeaud traite également les

demandes de deux cliniques.

La biologiste responsable de la bactériologie, intéressée par ce travail, a
mis a notre disposition un bureau et un ordinateur afin d’établir un recueil

de données.

3.2 ECBU

Les prélevements urinaires sont réalisés soit directement au laboratoire,
soit au domicile des patients. Si le prélevement est réalisé au domicile, il

doit étre acheminé rapidement a un point relais le plus proche et conservé

60



dans un réfrigérateur prévu a cet effet. Les coursiers acheminent les
prélevements, des points relais au laboratoire. Le transport des
échantillons est réalisé dans des voitures aménagées, respectant les
contraintes « ADR » (Accord européen relatif au transport international
des marchandises Dangereuses pour la Route), avec un suivi permanent

des températures.

Au laboratoire, les urines sont ensemencées a |I'aide d’'une Ose calibrée de
10uL, sur milieu de culture adapté. Parallelement, un échantillon
homogénéisé de cette urine est prélevé puis déposé dans un tube a essai

pour effectuer la cytologie.

Les tubes a essai sont positionnés dans un automate Iris iQ Elite® qui
permet d’obtenir la cytologie, I'examen direct et la présence éventuelle de
cristaux. Les données sont vérifiées par un(e) technicien(ne) du
laboratoire a partir de photos prises par l'automate et transférées
directement dans le logiciel informatique du laboratoire (SIL) : Hexalis
Agfa.

Les milieux de culture ensemencés sont laissés a I'étuve pendant 24h.
Aprés incubation, une premiere lecture est faite par un(e) technicien(ne).
La culture est négative : I'examen s’arréte la. La culture est positive ;

deux possibilités :

1) La couleur du milieu permet l'identification visuelle du germe par
le(a) technicien(ne) grace au milieu chromogene et I'antibiogramme

est réalisé directement grace a un automate Vitek II de Biomérieux.
2) L'identification visuelle est douteuse. Alors, aprés orientation par un

examen de Gram, l'automate Vitek II réalise l'identification et

I'antibiogramme.
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3.3 Déroulement de I'enquéte

La premiere étape de l'enquéte s’est attachée a récolter tous les ECBU

positifs recueillis au laboratoire du 1°" au 30 septembre 2010.

L'enquéte a donc débuté le 2 septembre. La liste des ECBU positif était
obtenue grace au logiciel VIGIACT. Chaque dossier correspondant a un
ECBU positif était ensuite consulté. Les dossiers étaient inclus dans |'étude

sauf si :

* Le patient avait moins de 18 ans le jour de I'examen ;
* Le prélevement provenait d'une personne hospitalisée ;

* La prescription provenait d’'un médecin spécialiste.

Les renseignements suivants étaient recueillis grace a une fiche de

renseignements :

o Nom et coordonnées du médecin prescripteur,

o Age et sexe du patient,

o Date du préléevement,

o Provenance de I’échantillon d’urine (au laboratoire ou a
domicile),

o Cytologie, germe(s) et antibiogramme.

Le recueil des données au laboratoire s’est fait au fur et a mesure, c’est-a-

dire deux fois par semaine les lundi et jeudi jusqu’au 4 octobre inclus.

L'étape suivante qui a chevauché la premiere, a consisté en un dialogue

avec les médecins généralistes prescripteurs.

En effet, pour chaque dossier, le médecin généraliste était contacté par

téléphone et soumis a un questionnaire concernant le patient. Le détail de
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ce questionnaire sera étudié plus loin. Le choix d’un entretien
téléphonique (par rapport a un envoi de questionnaire papier) avait pour
but d'obtenir un plus grand nombre de réponse. Ce mode de recueil de
renseignements permet également de discuter avec le médecin qui peut

ainsi détailler I'histoire clinique du patient.

Les médecins étaient contactés au minimum deux jours, au maximum
quinze jours apres le résultat du prélevement. Ce délai court a permis aux
médecins ne possédant pas d’outil informatique ou ayant pris les décisions
thérapeutiques au domicile du patient de se souvenir du contexte clinique

et des prescriptions effectuées.

Certains médecins ont préféré répondre a ce questionnaire par courrier ou
téléfax. Des questionnaires adaptés ont donc été téléfaxés. Certains de
ces mémes questionnaires ont été envoyés, accompagnés d’une lettre
explicative et d'une enveloppe timbrée a I'adresse du laboratoire

d’analyse.

3.4 Questionnaire

Un questionnaire permettant de guider l'entretien téléphonique a été

rédigé. Cet outil est présenté ci-apres.
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Q°1 : Le patient a-t-il une sonde a demeure ? OUI NON vit-il en institution ? OUI NON
Q°2 : La patiente est-elle enceinte ? 0]0) 1 NON

Q°3 : Le patient souffre-t-il d’une pathologie organique ou fonctionnelle de 1’arbre urinaire 9
(reflux, résidu vésical, lithiase, tumeur, acte chirurgical pelvien récent, vessie

neurologique ...).

Q°4 : Existe-t-il des comorbidités ? (diabéte, immunodépression, insuffisance rénale ,
démence, incontinence, OH...).

Allergie a des ATB ? OUI NON.

Q°5 : Le patient a-t-il regu un traitement par quinolones au cours de ces 6 derniers mois ?

Q°6 : Le patient a-t-il souffert d’un ou plusieurs épisodes d’infections urinaires au cours de
I’année ?

Concernant cet épisode :
Q°7 : Le patient souffrait-il de symptomes urinaires ?

Bralures/douleurs mictionnelles (dysurie) OuIl NON
Augmentation de la fréquence des mictions (pollakiurire) 0]0)1 NON
Mictions impérieuses 0]0) 1 NON
Q°8 : Y a-t-il eu une BU ? OUI NON. Leuco Nitrites

Q°9 : Le patient a-t-il eu de la fievre ?  OUI NON A combien ?

Q°10 : Le patient a-t-il eu des douleurs lombaires ? 0]0)1 NON

Q°11 : Le patient était-il sous ATB lors de la réalisation de 'ECBU ?  NON
OUI Nom:

Posologie : Durée : PO v
Q°12 : Le patient a-t-il été hospitalisé ? Avant : 0]0)1 NON
Apres : OUI NON

Q°13 : Quelle antibiothérapie a été prescrite ? Nom :
Posologie : Durée : PO v

Figure 12 : Questionnaire utilisé pour I'enquéte.

64



Les renseignements récoltés ont pour but :

1- de préciser le type d'infection urinaire : cystite aigué,

pyélonéphrite, prostatite ... ;

2- de connaitre les circonstances de choix d’antibiothérapie par le

médecin généraliste ;

3- de connaitre précisément |'antibiotique prescrit.

Les questions ont été triées pour apparaitre dans un ordre logique :
guestions concernant les antécédents du patient en général, puis
concernant |'arbre urinaire, puis la symptomatologie de I’'épisode actuel et

enfin la thérapeutique.

Les questions 1 a 6 concernent les antécédents du patient, les questions
7, 9 et 10, le contexte clinique actuel, la question 8, la réalisation ou non
d’une BU, les questions 11 et 13, I'antibiothérapie, la question 12 a permis

d’éliminer une infection nosocomiale.

3.5 Analyse

3.5.1 Premiére étape : analyse des dossiers

Dans un premier temps, chaque dossier a été étudié. A partir des
renseignements bactériologiques fournis par le laboratoire et des
renseignements cliniques donnés par le médecin traitant, un diagnostic
était posé et Il'attitude thérapeutique prescrite était comparée aux
recommandations de I'"AFSSAPS de 2008.
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Si la molécule utilisée ne correspondait pas au traitement de premiere
intention proposé par I’AFSSAPS, l'antibiothérapie était dite « non

adaptée ».

Si l'antibiotique correspondait aux recommandations de I'’AFSSAPS, la
posologie et la durée de traitement étaient vérifiées par rapport a celles

proposées par |'AFSSAPS.

Si I'antibiotique ne correspondait pas au traitement de premiere intention
mais pouvait étre un traitement de deuxieme intention ou un traitement
aprés obtention de I'antibiogramme, la durée et la posologie étaient

comparées aux recommandations.

3.5.2 Deuxiéme étape : données analysées

L’ensemble des données a été inclus dans un tableur Excel.

Le sexe, I'age et le mode de vie (domicile ou institution) des patients
étaient répertoriés. Concernant le médecin prescripteur, nous avons noté

I'age, le sexe, le lieu d’exercice et la faculté d’étude.

Concernant l'antibiothérapie, nous avons noté : l|'antibiotique utilisé, le
caractere adapté ou non aux recommandations, la sensibilité du germe a
I'antibiotique utilisé, si nous étions dans une situation de premiere
intention ou apres échec d’'une premiere antibiothérapie et quel aurait été

I'antibiotique proposé par I’AFSSAPS dans une telle situation.
Nous avons également noté si une BU avait été réalisée.
Un second tableau a été réalisé. Il comprend toutes les entérobactéries

gue l'on pouvait rencontrer et les résistances possibles aux antibiotiques.

Ainsi les antibiotiques suivants ont fait I'objet d’'une attention particuliere :
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I'amoxicilline, l'amoxicilline-acide clavulanique, l'acide nalidixique, Ila
norfloxacine, l'ofloxacine, la ciprofloxacine, le cotrimoxazole et Ila

nitrofurantoine.

Les pourcentages et les moyennes ont ensuite été réalisés grace aux

fonctionnalités du logiciel.
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4 RESULTATS

4.1 Participation

Quatre cent trois ECBU étaient positifs entre le 1°" et le 30 septembre
2010. Deux cent quarante dossiers ont été inclus. Les médecins de tous
ces patients ont été contactés. Cent quatre-vingt-quatorze réponses ont
été obtenues. Nous avons eu un taux de réponses favorables de 80,8 %.
9 dossiers ont été secondairement exclus : 5 dossiers concernaient des
patients sondés, 4 des contrbéles d’‘infections urinaires antérieures.

L’analyse a donc porté sur 185 dossiers.

Cent vingt-deux médecins généralistes ont participé a cette étude,

correspondant a 28,3 % des médecins généralistes du département.

4.2 Caractéristiques des répondants

Cent vingt-deux médecins généralistes ont participé a I'enquéte. Soixante
dix-neuf (64,8 %) d’entre eux sont représentés une fois. Quarante-trois

(35,2 %) sont représentés au moins deux fois.

Tableau 3 : Représentation des médecins au sein de I'enquéte.

1 fois 2 fois 3 fois 4 fois 5 fois 6 fois

79 31 7 3 1 1

Parmi ces 122 médecins généralistes, 116 sont installés, 5 sont

remplacants et 1 exerce a « SOS médecins ».
Seulement 1 dossier de notre enquéte concerne une prescription faite par

un médecin exercant a « SOS médecins ». Pourtant, de nombreux ECBU

étaient prescrits par des médecins de « SOS médecins », mais nous
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n‘avons pu obtenir de réponses de ces médecins que ce soit par téléphone

ou par courrier postal.

L'’age moyen des médecins généralistes ayant participé a I'enquéte est de
49,9 ans. 34,4 % de ces médecins sont agés de plus de 55 ans.

La moyenne d'age des médecins installés en Haute-Vienne est de 50 ans
d’aprés les données du Conseil de I'Ordre des médecins en 2009. 38 %

des médecins généralistes haut-viennois sont agés de plus de 55 ans.

L'échantillon de médecins comporte 61,5 % (n=75) d’hommes et 38,5 %
(n=47) de femmes. Ceci correspond aux données du Conseil de |I'Ordre
des médecins en Haute-Vienne et au niveau national soit 40 % de

femmes.

Le lieu d’exercice des médecins généralistes répondants est réparti
comme suit : 61,5 % en zone urbaine, 20,5 % en zone rurale et 17,9 %
en zone semi-rurale. L'appartenance a une de ces catégories a été définie
arbitrairement. En effet, il n’existe aucune définition de localisation
d’exercice de la médecine générale (zones rurales, urbaines et semi-

rurales). Notre définition a été la suivante :

o Zone urbaine : cabinet situé a moins de 10 minutes du CHRU ou

d’un centre hospitalier (exemples : Limoges, Isle) ;

o Zone semi-rurale : cabinet situé a plus de 10 minutes et moins

de 20 minutes du CHRU ou d'un centre hospitalier, ou alors
cabinet situé a plus de 20 minutes du CHRU ou d’un centre
hospitalier mais situé dans une agglomération de plus de 5 000

habitants (exemples : Ambazac, Solignac) ;
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o Zone rurale : cabinet situé a plus de 20 minutes du CHRU ou d’un

centre hospitalier et dans une ville de moins de 5 000 habitants

(exemples : Eymoutiers, Magnac-Bourg).

20,50%

Zone urbaine

Zone semi-rurale
17,90%\ 61,50% Zone rurale

Figure 13 : Répartition des médecins répondants par zone d’exercice.

Il faut remarquer qu’en Haute-Vienne, 38,7 % des médecins généralistes
installés exercent a Limoges. Dans notre enquéte, 53,8 % des médecins
exercent a Limoges. Cette majorité d'ECBU provenant de prescripteurs
limougeauds s’explique par la localisation du laboratoire en centre ville de
Limoges. Malgré les nombreuses « tournées de campagne » effectuées, le

recrutement du laboratoire est principalement local donc limougeaud.

4.3 Population

La population étudiée comprend 85,4 % (n=158) de femmes. L’age
moyen est de 62 ans. Les patients vivant a leur domicile représentent
94,1 % (n=174) des dossiers ; les 5,9 % (n=11) restant sont des patients

qui vivent en institution.

4.4 Diagnostics

Les cystites aigués représentent 72,4 % (n=134) des diagnostics et sont

réparties comme suit :

* Cystites aigués simples : 38,9 % (n=72) ;

» Cystites aigués simples récidivantes : 5,9 % (n=11) ;
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» Cystites aigués compliquées : 22,2 % (n=41) ;
» Cystites aigués compliquées récidivantes : 4,9 % (n=9) ;

» Cystites aigués gravidiques : 0,5 % (n=1).

Les pyélonéphrites représentent 8,7 % (n=16) des diagnostics et sont

réparties comme suit :
o Pyélonéphrites aigués simples : 4,9 % (n=9) ;
o Pyélonéphrites aigués compliquées : 2,7 % (n=5) ;

o Pyélonéphrites aigués gravidiques : 1,1 % (n=2).

L'étude comporte 25 prostatites aigués bactériennes, soit 13,5 % des

dossiers.

Dix dossiers correspondent a des colonisations bactériennes ou souillures

soit 5,4 % des dossiers.
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Figure 14 : Répartition des diagnostics.
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4.5 Antibiothérapie

4.5.1 Caractére adapté par rapport aux recommandations

Dans 20 % (n=37) des cas, l'antibiothérapie est adaptée en terme de
molécule, de posologie et de durée de traitement en accord avec les
recommandations de I’"AFSSAPS de 2008.

4.5.1.1 Choix d‘antibiotique

Dans 71,4 % (n=132) des cas, l'antibiotique prescrit est inadapté en

terme de molécule utilisée.

3,8 % (n=7) des prescriptions sont adaptées en terme de molécule
utilisée mais inadaptées en terme de posologie. 2,7 % (n=5) ne le sont
pas en terme de durée de traitement. 2,1 % (n=4) sont inadaptées pour
la durée et pour la posologie, mais la molécule est choisie parmi celles

recommandées.

8,60% 20.00% ™ ATB adaptée molécule
’ +posologie +durée

M ATB inadaptée molécule

ATB inadaptée posologie
et/ou durée, adaptée
molécule

71,40%

Figure 15 : Caractére adapté de l’antibiothérapie en terme de molécule
utilisée.
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4.5.1.2 Durée
La durée moyenne de traitement observée est de 8,13 jours.

Dans 47,6 % (n=88) des cas, la durée de traitement est adaptée aux

recommandations.

Dans 38,9 % (n=72) des cas, la durée est inadaptée. Elle est trop longue
dans 28,6 % (n=53) des cas et trop courte dans 10,3 % (n=19) des cas.

Pour 25 dossiers, la durée de traitement n‘a pu étre analysée (non connue

ou pas de traitement ou pas de référence pour la molécule utilisée).

4.5.1.3 Posologie

Pour 68 % (n=126) des prescriptions étudiées, la posologie prescrite est
adaptée a celle recommandée. Dans 18,9 % (n=35) des cas, elle est
inadaptée.

Pour 24 dossiers (13 %), la posologie n'a pu étre analysée.

Tableau 4 : Caractere adapté/inadapté de I'antibiotique, de la posologie et
de la durée de traitement.

Antibiotique Antibiotique
adapté inadapté
Po,sologle e,t 37 38
durée adaptees
Durée inadaptée 5 43
_Posolog|’e v 6
inadaptee
Ppsqlogle et, 4 18
durée inadaptées
Autres - 27
Total 53 132 185
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Dans le tableau ci-dessus, il faut remarquer que 27 dossiers sont
inadaptés pour la molécule utilisée mais la posologie et la durée de
traitement ne sont pas analysées. Pour 3 dossiers, aucune antibiothérapie
n‘a été prescrite alors qu’elle aurait di I’'étre. Pour 9 dossiers, la durée
et/ou la posologie ne sont pas connues. Pour 15 dossiers, |'antibiotique
choisi n’‘appartient pas aux antibiotiques indiqués dans les infections
urinaires, il n‘est donc pas possible de savoir si la posologie ou la durée de
traitement sont adaptées (exemples : doxycycline dans le traitement
d’'une cystite aigué simple, nitrofurantoine dans le traitement d’une

pyélonéphrite).

4.5.2 Antibiotiques prescrits ?

4.5.2.1 Global

Tableau 5 : Répartition des prescriptions d‘antibiotiques.

CLASSE NOMBRE DE PRESCRIPTIONS
FLUOROQUINOLONES
Norfloxacine 28,6 % (n=53)
Ciprofloxacine 17,3 % (n=32)
Ofloxacine 6,5 % (n=12)
Logifloxacine 4,3 % (n=8)
Enoxacine 0,5 % (n=1)
Fluoroguinolones sans précisions 2,1 % (n=4)
Nitrofurantoine 17,8 % (n=33)
Cotrimoxazole 6,5 % (n=12)
Fosfomycine-trométamol 4,9 % (n=9)
BETALACTAMINES
Amoxicilline 2,7 % (n=5)
Amoxicilline-acide clavulanique 0,5 % (n=1)
C3G orale 2,2 % (n=4)
C3G injectable 1,6 % (n=3)
Doxycycline 0,5 % (n=1)
Aucune 3,8 % (n=7)

La classe la plus utilisée est celle des fluoroquinolones puisqu’elle

représente 59,5 % (n=110) des prescriptions. Parmi les fluoroquinolones,
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la norfloxacine est trés largement en téte des prescriptions avec 48,2 %
des prescriptions de fluoroquinolones. En 2° position, la ciprofloxacine est
prescrite dans 29 % des cas. Les nouvelles fluoroquinolones n‘ont pas été
utilisées dans notre enquéte. La nitrofurantoine est prescrite dans 17,8 %
(n=33) des cas, le cotrimoxazole dans 6,5 % (n=12) des cas. La
fosfomycine-trométamol n’apparait qu’en 4° position avec seulement

4,9 % des prescriptions.

4.5.2.2 Cystites aigués simples
Les cystites aigués simples concernent 38,9 % des diagnostics. 65,3 %

d’entre elles sont traitées par fluoroquinolones, soit 47 prescriptions.

L'antibiotique qui apparait en deuxieme position est la nitrofurantoine

avec 18,1 % des prescriptions.

Vient ensuite la fosfomycine-trométamol avec 6,9 % (n=5) qui est plus

souvent prescrite que le cotrimoxazole : 2,8 % (n=2).

4.5.2.3 Cystites aigués compliquées

La classe des FQ intervient dans 53,7 % (n=22) des prescriptions, suivie

par la nitrofurantoine : 19,5 % (n=8).

Le troisieme antibiotique prescrit est le céfixime avec 9,8 % (n=4) des

prescriptions dans cette indication.

4.5.2.4 Pyélonéphrites

L'analyse comprenait 9 pyélonéphrites aigués simples. 7 d’entre elles
(77,8 %) sont traitées par fluoroquinolones, et 2 (22,2 %) par

nitrofurantoine.
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4.5.2.5 Prostatites

Sur les 25 prostatites étudiées, une majorité est traitée par FQ : 64 %

(n=16). 16 % (n=4) sont traitées par cotrimoxazole et 12 % (n=3) par

M Autres

mC

TFT

M NF

BFQ
CAS CAC PNA PAB

Figure 16 : Répartition des antibiothérapies en fonction des diagnostics.

nitrofurantoine.
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Diagnostics : CAS : cystite aigué simple, CAC : cystite aigué compliquée,
PNA : pyélonéphrite aigué simple, PAB : prostatite aigué bactérienne.

Antibiotiques : C: cotrimoxazole, FT : fosfomycine-trométamol, NF :
nitrofurantoine, FQ : fluoroquinolone.

4.5.3 Efficacité des antibiotiques

Dans 89,2 % (n=165) des cas, le germe urinaire est sensible a

I'antibiotique prescrit.

Dans 8,6 % (n=16) des cas, le germe est intermédiaire ou résistant a

I'antibiotique prescrit.
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Dans 2,2 % (n=4) des cas, |'antibiotique utilisé n’est pas testé ; il s'agit

dans tous les cas de la fosfomycine-trométamol.

Dans un cas de prostatite chez un patient de 70 ans, l'labsence de
prescription d’antibiotiques (attente des résultats de I'antibiogramme) a

conduit a un sepsis sévere compliqué d’'une nécrose myocardique.

4.6 Germes et résistances

4.6.1 Germes
Cent quatre-vingt-sept germes sont trouvés dans 185 ECBU.

Les BGN représentent 91,4 % (n=171) des germes. 90,9 % (n=170) sont

des entérobactéries.

Les germes sont répartis comme suit :

= BGN =91,4 %

Entérobactéries = 90,9 %

E.coli = 76,5 % (n=143)

Proteus mirabilis = 4,8 % (n=9)
Klebsiella spp. = 4,8 % (n=9)
Citrobacter koseri = 2,7 % (n=5)
Serratia marcescens = 1,1 % (n=2)
Enterobacter cloacae = 0,5 % (n=1)

Salmonella typhimurium = 0,5 % (nh=1)

Autres
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Morganella morganii = 0,5 % (n=1)

= Cocci a Gram positifs = 8,5 %

Staphylococcus saprophyticus = 2,7 % (n=5)
Staphylococcus aureus = 1,6 % (n=3)

Staphylococcus epidermidis = 0,5 % (n=1)

Enterococcus spp. = 3,2 % (n=6)

Streptocoque B = 0,5 % (n=1)

4.6.2 Résistances

Concernant le germe principal, E. coli, 84 souches soit 58 % présentent

au moins une résistance (I+R) sur I'antibiogramme.

Les résistances des E. coli aux antibiotiques sont les suivantes :

Amoxicilline : 48,3 % (n=69)
Amoxicilline-clavulanate : 40,6 % (n=58)
Acide nalidixique : 16,1 % (n=23)
Norfloxacine : 13,9 % (n=20)

Ofloxacine : 13,9 % (n=20)
Ciprofloxacine : 9,8 % (n=14)

Cotrimoxazole : 20,3 % (n=29)

Nitrofurantoine : 1,4 % (n=2)

Concernant les entérobactéries : 65,3 % (n=111) posseédent au moins une

résistance a un antibiotique. 53,5 % (n=91) sont résistantes a
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I'amoxicilline, 39,4 % (n=67) sont résistantes a I'amoxicilline-clavulanate,
16,5 % (n=28) sont résistantes aux fluoroquinolones et 19,4 % (n=33)

sont résistantes au cotrimoxazole.

La résistance des entérobactéries aux différentes fluoroquinolones est

répartie comme suit :

Acide nalidixique : 16,5 % (n=28)
Norfloxacine : 14,7 % (n=25)
Ofloxacine : 14,7 % (n=25)
Ciprofloxacine : 10,5 % (n=18)

Il faut remarquer que 82,6 % des E.coli résistants a l'acide nalidixique, le
sont également a I'amoxicilline. Ceci est également vrai pour 82,1 % des

entérobactéries en général.

4.7 BU/ECBU

Pour chaque dossier, les médecins étaient interrogés sur |'éventuelle

réalisation d'une BU au préalable de I'ECBU.

Seulement 10,3 % (n=19) des patients avaient bénéficié d'une bandelette
urinaire. Il faut remarquer que parmi les 11 patients vivant en institution,

seulement 1 patient avait eu une BU.
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION

1 INTERPRETATION DES RESULTATS

1.1 Population

Le sexe ratio femme/homme était de 5,85. La nette prédominance des
femmes est retrouvée dans les études explorant les infections urinaires a
partir des ECBU (8,49,50).

1.2 Diagnostics

La répartition des diagnostics était: 72,4 % de cystites, 8,6 % de
pyélonéphrites et 13,5 % de prostatites.

L'analyse révele une prédominance de cystites confirmant les données de
la littérature. Une enquéte normande étudiant les pratiques des médecins
généralistes retrouve 54 % de cystites, 26 % de pyélonéphrites et 19 %
de prostatites (50). Une enquéte a plus grande échelle sur toute la France
a rassemblé 7916 patientes de médecine générale. Les cystites
représentaient 90,5 % des infections urinaires et les pyélonéphrites 6,8 %

seulement (1).
La répartition des types de cystites est surprenante. Les cystites aigués
simples représentent 38,9 % de tous les diagnostics dans notre enquéte :

c’est la sous-catégorie la plus importante.

Avant |’étude, nous pensions obtenir une faible proportion de cystites

aigués simples car I'ECBU n’est pas recommandé dans cette situation.
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L'étude des dossiers de ces patientes ne nous a pas apporté de réponse

quant a la raison de la réalisation de ces ECBU.

1.3 Antibiothérapie

1.3.1 Majorité de fluoroquinolones

59,5 % des antibiotiques prescrits sont des fluoroquinolones. Cette
supériorité de prescription n‘est pas surprenante : la premiere indication

de prescription des fluoroquinolones en France est l'infection urinaire.

En effet, historiquement, I'acide nalidixique, découvert en 1962, éliminé
dans les urines a forte concentration, a naturellement pris place dans
I'arsenal thérapeutique pour traiter les infections urinaires de |'adulte.
Rapidement, I'’émergence de résistances bactériennes, prix de I'utilisation
massive de ces quinolones, a contraint les laboratoires a développer de
nouvelles molécules : c’est l'arrivée des fluoroquinolones dans les années
85.

Parmi elles, la norfloxacine reste réservée au traitement par voie orale des
infections urinaires ; la péfloxacine, I'ofloxacine et la ciprofloxacine ont vu

leurs indications s’étendre au traitement des infections systémiques (30).

Comme nous l'avons étudié dans la premiere partie, les anciens
référentiels proposaient les fluoroquinolones comme traitement de
premiere intention des cystites aigués simples (en monodose ou en
traitement de 3 jours). Ainsi pendant prés de 45 ans (de 1965 a 2008),
les autorités de santé ont préconisé lI'utilisation de quinolones dans le
traitement des infections urinaires. Il n‘est donc pas étonnant que cette
classe antibiotique soit associée dans |'esprit de la plupart des médecins

aux infections urinaires.
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1.3.2 Points positifs

Dans notre enquéte, nous n‘avons aucune prescription de quinolones de
premiere génération (dites : quinolones urinaires). Dées les référentiels de
1991 et 1995, ces quinolones étaient exclues du traitement probabiliste
des infections urinaires en raison de I’émergence de résistance mais
également de I|'absence de possibilité de traitement court. Les
recommandations de I'’AFSSAPS de 2008 réaffirment ce principe et ne
laissent aucune place a la prescription des anciennes quinolones urinaires
(dites de premiére génération). Sur ce point, les médecins semblent avoir

une pratique consensuelle.

Le second point positif : nous n‘avons pas dans notre enquéte, de
prescription de nouvelles fluoroquinolones dites fluoroquinolones
antipneumococciques (lévofloxacine, moxifloxacine). L’arrivée de ces
fluoroquinolones sur le marché (dans les années 2000) a contribué a
augmenter |'utilisation de cette classe d’antibiotiques (32). Il n'y a pas
place pour ces molécules pour traiter les infections urinaires de I'adulte et
cela est visiblement respecté par les médecins généralistes dans notre

enquéte.

Chaque dossier ayant fait I'objet d’'une prescription de fluoroquinolones a
été analysé pour savoir si un autre antibiotique aurait pu étre prescrit en
tenant compte du diagnostic, des allergies éventuelles des patients et de
I'antibiogramme. Dans 85 dossiers soit 77,3 % des cas, l'utilisation des
fluoroquinolones aurait pu étre évitée. Il existe donc une grande marge

d’économie de prescription des fluoroguinolones.

83



La faible utilisation de fosfomycine-trométamol dans |'‘enquéte était
prévisible et ne préjuge pas de son utilisation en général dans les cystites
aigués simples. En effet, nous supposons que lorsque la fosfomycine-
trométamol est choisie, le médecin généraliste n'a pas d’intérét a prescrire
un ECBU : s'il le réalise, quand il recoit les résultats le traitement est

terminé.

1.3.3 Efficacité de I'antibiothérapie ?

Un fait remarquable : dans 89,2 % des cas, le germe retrouvé est sensible
a l'antibiotique prescrit. Ce chiffre important semble rassurant mais cela
ne signifie pas que 89,2 % des patients ont bénéficié du meilleur

traitement.

En effet, prenons I'exemple des prostatites ou des pyélonéphrites. 2
pyélonéphrites et 3 prostatites sont traitées par nitrofurantoine. Dans 4 de
ces 5 cas, le germe est sensible a cet antibiotique. Cependant, les
pyélonéphrites et les prostatites sont des infections parenchymateuses ;
la nitrofurantoine et la fosfomycine-trométamol ont des concentrations
sériques trop faibles pour permettre une bonne diffusion tissulaire. Ces
exemples montrent bien la nécessité d'une interprétation de

I'antibiogramme.

1.3.4 Caractére adapté ou non de |'antibiothérapie en fonction du
diagnostic
L'analyse statistique a été réalisée par le test Khi’>, le seuil de

significativité choisi pour I'analyse est de 0,05.

L'antibiothérapie des cystites aigués simples est plus souvent inadaptée
que l'antibiothérapie des pyélonéphrites, des cystites aigués compliquées
et des prostatites. Par contre, il n‘existe pas de différence significative

entre le caractere adapté de I|'antibiothérapie des prostatites versus
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pyélonéphrites ou entre les cystites aigués simples versus les cystites

aigués simples récidivantes.

Ces résultats donnent I'impression que pour les diagnostics compliqués ou
pouvant correspondre a des infections plus séveres (cystites aigués
compliquées, pyélonéphrites, prostatites), les médecins sont plus attentifs
a l'antibiothérapie et ont une prescription plus adaptée en comparaison a
un diagnostic beaucoup plus fréquent, les cystites aigués simples. Par
contre, cette différence n’est pas significative entre les cystites aigués
simples et cystites aigués simples récidivantes. Les cystites aigués simples
récidivantes sont peut-étre banalisées dans |I'esprit des médecins
généralistes alors qu’elles nécessitent une grande attention puisqu’elles
concernent des femmes qui risquent d’étre tres souvent exposées a une
antibiothérapie du fait du caractere récidivant de linfection. Chaque
épisode doit donc étre traité uniquement aprés I'obtention de

I'antibiogramme et en s’assurant de la réalité de l'infection.

Tableau 6 : Caractere adapté ou inadapté de l'antibiothérapie en fonction
des diagnostics.

Cystites
CySt't? aigue Pyélonéphrites | Prostatites aigues
compliquee simples
récidivantes
A=16/1=25 | A=6/1=8 A=12/1=13 | A=1/I=10
Cystites aigués
simples p=0,001 p=0,009 p=0,0002 p=0,65
A=8/1=64
Pyélonéphrites =0,9
A=6/1=8

A=Adapté, I=Inadapté.
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1.3.5 Durée de traitement

Dans 38,9 % des cas, la durée de traitement est inadaptée. Pour
comprendre les erreurs de prescription en matiére de durée de traitement,

nous avons observé les durées de traitement par rapport aux diagnostics.

Tableau 7 : Répartition des durées inadaptées par rapport aux
diagnostics.

Diagnostics
Durée Cystites Cystites Prostatites
aigués aigués Pyélonéphrites | aigués
simples compliquées bactériennes
Trop longue 51 2 0 0
Trop courte 0 0 2 16

Nous remarquons dans un premier temps que les prostatites sont mal
traitées puisque 64 % des prostatites sont traitées trop peu de temps. La
moyenne des durées de traitement pour les prostatites est de 11 jours. La
durée recommandée est de 14 a 21 jours en fonction des facteurs de
risques des patients et de la sévérité de l'infection. Dans une étude
francaise hospitaliere, le méme constat était fait avec 52 % des hommes
qui avaient une durée de traitement insuffisante (3).

Malheureusement, notre étude ne nous permet pas d’évaluer les

conséquences éventuelles pour le patient a cette prescription trop courte.

Le traitement des cystites est trés souvent trop long. Une revue de la
littérature qui a observé des études européennes et américaines sur les
infections urinaires de la femme adulte en médecine de ville (51) a

observé que les infections urinaires de la femme et surtout les cystites ont
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tendance a étre traitées trop longtemps. Ce phénomeéne entre dans le

cadre d'une habitude maximaliste en prescription antibiotique.

1.3.6 Posologie

Dans 68 % des cas, la posologie des traitements est correcte. De facon
globale les médecins utilisent les antibiotiques a la bonne posologie dans

les infections urinaires.

Si I'on regarde le détail des mauvaises posologies, 62,8 % des posologies
inadaptées concernent la nitrofurantoine. Dans la majorité des cas, cet
antibiotique est prescrit a 50 mg, trois fois par jour. La posologie
recommandée est de 100 mg, 3 fois par jour. L'antibiotique est prescrit a
moitié dose. Il en est de méme pour la ciprofloxacine qui est prescrite

dans 10 cas a 250 mg, 2 fois par jour au lieu de 500 mg, 2 fois par jour.

1.3.7 Comparaison aux données locales

Nous avons voulu connaitre |'aspect des prescriptions d’antibiotiques en
Haute-Vienne au cours de ces 5 dernieres années, et notamment
concernant certaines classes antibiotiques : fluoroquinolones systémiques,

fluoroquinolones urinaires, fosfomycine-trométamol et nitrofurantoine.

Nous avons donc extrait les chiffres de la base de données des
meédicaments du Service Médical Limousin Poitou-Charentes de la Caisse
Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS). II
s’'agit des prescriptions mises au remboursement en Haute-Vienne dans
toutes les pharmacies de ville (sont exclues les pharmacies hospitalieres).
La discrimination prescripteur médecin spécialiste/médecin généraliste n‘a
pas pu étre faite. Nous savons que toutes les boites comptées ont été
délivrées en ville (par opposition a I'hbpital). D’autre part, nous n‘avons

les données que du régime général de la sécurité sociale, nous n‘avons
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pas obtenu les données des régimes spéciaux (étudiants, MSA ..). Le
régime général représente prés de 80 % des remboursements de

médicaments.
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Figure 17 : Comparaison de la prescription de 4 classes d’antibiotiques de
2006 a 2010 en Haute-Vienne.

Ces courbes d’évolution des prescriptions montrent qu’il existe une
tendance a lI'augmentation des prescriptions de fosfomycine-trométamol
depuis 5 ans et parallelement une diminution de la prescription des
fluoroquinolones urinaires. Y aurait-il un report des prescriptions de

fluoroquinolones urinaires vers la fosfomycine ?

Nous remarquons aussi qu'il existe un taux élevé et constant (voire une
augmentation) de prescriptions de fluoroquinolones systémiques. De gros
efforts doivent étre faits sur la consommation de ces antibiotiques : une
part importante des fluoroquinolones systémiques sont prescrites pour des
infections urinaires pourtant, peu de cas d’infection urinaire de ville

nécessitent ces molécules.
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Le nombre de boites de nitrofurantoine, inscrites au remboursement en

Haute-Vienne, est constant sur les 5 dernieres années.

Nous pouvons supposer que les recommandations de 2008 ont permis de
diminuer les prescriptions de fluoroquinolones urinaires au profit de
fosfomycine-trométamol. Ceci n’apparait pas dans notre enquéte. La
fosfomycine-trométamol est probablement utilisée par les médecins
généralistes dans les cystites aigués simples sans réaliser d'/ECBU, comme

cela est recommandé.

1.4 Germes et résistances

1.4.1 Germes

La répartition des germes dans notre enquéte montre la prédominance

des entérobactéries (90,9 %) et d’E.coli en particulier (76,5 %).

E. coli représenterait en France, 60 a 80 % des germes toutes formes
cliniques confondues : 70-95% des cystites aigués simples, 85-90 % des

pyélonéphrites aigués simples (7).

Les enquétes francaises réalisées a partir d’'ECBU, provenant de Vville,
d’adultes (femmes et hommes) présentent des chiffres semblables, de 69
a 74 % d’E.coli (8,11,50). Ce chiffre est élevé quel que soit I'age des
patients (2).

En France, la prévalence d’E.coli n‘est pas modifiée par le sexe puisque si
I'on s’intéresse uniquement aux femmes, la prévalence est a peine plus

élevée : 80 % environ (52-54), 78,4 % dans notre étude.

Pourtant, une étude ameéricaine a retrouvé une prévalence de 92 %

d’E.coli dans la tranche 18-65 ans, 81 % d’E.coli pour les plus de 65 ans
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sans facteur de risque de complication et 54 % d’E.coli pour les plus de 65
ans avec au moins un autre facteur de risque de complication (5,55).
Ceci suggere que la prévalence d’E.coli diminuerait avec I'age et surtout

avec le caractére compliqué de l'infection urinaire.

La présence de Staphylococus saprophyticus dans notre enquéte est
limitée a 2,8 % derriere Proteus mirabilis, Klebsiella spp., et les

entérocoques.

La présence de ce germe est trés variable en fonction des études. Il
semblerait que la prévalence de ce germe soit plus importante chez les
femmes entre 15 et 30 ans. Dans une étude s’intéressant a la sensibilité
aux antibiotiques des souches d’E.coli isolés d’infections urinaires
communautaires a Elbeuf, le germe est retrouvé dans 9,7 % des ECBU,
dans la tranche d’dge 15-29 ans alors que sa prévalence globale dans
I'’étude est de 1,8 % (8). D’autres études réalisées en ville chez des

femmes le retrouvent dans 2 a 4 % des prélevements (53,54).

Une étude belge menée a partir d'ECBU communautaires de femmes de
18 a 84 ans a comparé les germes entre 1996 et 2006 : E.coli est en téte
avec 76,7 % quel que soit l'age des patientes; Staphylococcus
saprophyticus arrive en deuxieme position avec une prévalence de 11,8 %

pour la tranche 18-49 ans et 6,1 % pour la tranche 50-84 ans (14).

Dans notre enquéte, tous les Staphylocccus saprophyticus proviennent de

patientes ayant moins de 65 ans, dont 60 % ont moins de 30 ans.

1.4.2 Résistances

La résistance des E.coli a I'amoxicilline est de 48,3 % dans notre enquéte.
Ce chiffre est un peu supérieur a ce qui est décrit dans les études de ville

francaises puisque nous retrouvons dans la littérature des chiffres allant
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de 39 a 47 % (8,11,50,52-54) et les données les plus récentes de
I'ONERBA (2008) témoignent d'un taux de 43,2 % de résistance. Il en est
de méme pour la résistance a l'amoxicilline-clavulanate : 40,5 % de
résistances dans notre enquéte, 27,9 % pour I'ONERBA (56), 15 a 34,5 %

pour les études francaises (8,52,54).

Cependant les données du CHRU de Limoges, provenant du Comité de
Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN) 2010, font état d'une
augmentation des résistances des entérobactéries par rapport a 2005 que
ce soit aux B-lactamines ou aux céphalosporines. Ce bilan est effectué
chaque année a partir des données du laboratoire de bactériologie suivant
les criteres de I'ONERBA. La lettre de CLIN Info (Limoges) de décembre
2010 signale a propos des souches d’entérobactéries résistantes : « Cette
augmentation est d’autant plus inquiétante puisque, pour la moitié des
souches, il s'agit d’E.coli, isolés dans les infections urinaires « de ville » ».
Ainsi, en 2010, 63 % des E.coli isolés dans les prélevements urinaires
étaient résistants a I'amoxicilline, 42 % des E.coli étaient résistants a

I'amoxicilline-clavulanate.

Dans notre enquéte, la résistance d’E.coli aux fluoroquinolones est : de
16,1 % a l'acide nalidixique, de 13,9 % a l'ofloxacine et norfloxacine, de

9,8 % a la ciprofloxacine.

La encore, nos chiffres semblent supérieurs a ceux des enquétes
francaises publiées qui retrouvent des taux de résistance entre 3 et 11 %
(8,11,50,52-54). Concernant la ciprofloxacine, les chiffres de I'ONERBA
sont similaires avec un taux de résistance de 9,5 % pour E.coli dans les
infections urinaires de ville (56). Les données du CLIN 2010 de Limoges
sont supérieurs a ceux de notre enquéte avec des résistances d’E.coli aux
fluoroquinolones de : 25 % a l'acide nalidixique, 22 % a la norfloxacine et

I'ofloxacine et 17 % a la ciprofloxacine.
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La résistance au cotrimoxazole est de 20,3 %. Ces chiffres correspondent
aux données de la littérature : 11 a 23 % (8,11,50,52-54), 18,7 % pour
les données de I'ONERBA (56) et aux données du CLIN 2010 (26 % de

résistance au cotrimoxazole).

La résistance tres faible des E.coli a la nitrofurantoine est remarquable :
seulement 2 germes sur 143 ne sont pas sensibles a cet antibiotique.
Concernant cet antibiotique, les données de résistances sont assez
différentes d'une enquéte a l'autre, mais ne dépassent pas le seuil des
10 % (4,3 a 10 %) (2,8,52). Concernant les données du CLIN 2010, la

résistance des souches d’E.coli est trés élevée : 12 %.

Il aurait été intéressant de constater les sensibilités des entérobactéries a
la fosfomycine. En effet, a la lecture des premiers antibiogrammes, nous
avons remarqué que la fosfomycine ne faisait pas partie des 20
antibiotiques testés. Aprés discussion aupres de la responsable de la
bactériologie du laboratoire, il est apparu plusieurs raisons.

Le choix des cartes d’antibiogrammes et l'interprétation qui en découle est
réglementé par le Comité de I'’Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie (CASFM) en France et I'European Commitee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) en Europe. Le CASFM recommande de
tester la fosfomycine pour les prélevements urinaires. Mais elle n‘est pas
testée en pratique courante dans notre laboratoire. En effet, la carte
d’antibiogramme utilisée pour les ECBU est la carte dite « BGN » préférée
a la carte dite « prélevement urinaire-BGN » car celle-ci est plus sensible
pour détecter les entérobactéries BLSE, et I'analyse des résistances peut
étre complétée en utilisant alors la carte dite « étendue-BMR ».

D’autre part, le seul atout que présente la carte « prélevement urinaire-
BGN » par rapport a la carte « BGN » classique est la fosfomycine (et ce
n’est valable que pour les E.coli ).

Le traitement par fosfomycine-trométamol est prescrit en premiere

intention pour des cystites aigués simples ou un ECBU n’‘est pas
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nécessaire. S'il existe un échec de ce traitement ou si l'infection urinaire
présente un facteur de risque de complication, un ECBU est nécessaire et
le traitement recommandé ne comporte plus la fosfomycine-trométamol.
Cet antibiotique n’apparait donc pas intéressant a tester pour la pratique
courante.

Le choix des molécules a tester dans un antibiogramme doit ainsi tenir
compte de leur intérét thérapeutique mais aussi de leur capacité a
détecter la présence d’'un mécanisme de résistance. Cependant, a visée
purement épidémiologique, il pourrait étre intéressant de savoir quel est
le pourcentage d’E.coli sensible a la fosfomycine.

Ce débat a permis au laboratoire de se reposer la question de |'utilisation

de la carte « préléevements urinaires-BGN ».

Tableau 8 : Comparaison des résistances d’E.coli isolées d’urines de ville.

Amoxicilline 48,3 % 43,2 % 39-47 % 63 %
Amoxicilline +
acide 40,5 % 27,9 % 15-34,5 % 42 %
clavulanique
Ciprofloxacine 9,8 % 9,5 % 3-11 % 17 %
Cotrimoxazole 20,3 % 18,7 % 11-23 % 26 %
Nitrofurantoine 1,2 % - 4,3-10 % 12 %
1.5 ECBU

Seulement 10,3 % (19/185) des patients avaient bénéficié d'une BU avant

la réalisation de I'ECBU.
Une seule étude francaise dont la méthodologie se rapproche de notre

enquéte, a été trouvée. Il s’agit d’'une étude normande qui s’est intéressée

aux infections urinaires des patients de médecine générale. Les données
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ont été recueillies par entretiens confraternels. Dans cette étude, le
recours a la bandelette urinaire était rare (7 % des infections urinaires

(20/282)), alors que les diagnostics étaient dans 54 % des cystites (50).

Les facteurs influencant la prescription des ECBU n‘ont pas été étudiés

dans l’'enquéte.

Lors des appels téléphoniques, cette question a souvent été abordée
spontanément par les médecins généralistes. Ils citaient souvent I'absence
de bandelette urinaire a leur cabinet (ou en visite) comme raison a la
prescription d'un ECBU. Les raisons de ce manque étaient souvent le prix
des bandelettes urinaires ou la perte de temps que représente la
réalisation d'une bandelette urinaire au cours de la consultation ou en
visite. Pour eux, I'ECBU constitue un moyen rapide, gratuit (pour les

médecins) et efficace d’obtenir un diagnostic de certitude.

Le probleme du prix des bandelettes urinaires est le suivant : I'ECBU est
un examen remboursé par la sécurité sociale alors que les bandelettes
urinaires sont a la charge des médecins. Il faut rappeler qu’un ECBU co(te
22,14 euros a la sécurité sociale. Une boite de 25 BU testant le glucose,
les protéines, les nitrites et les leucocytes colite 18,60 € soit 0,74 € la BU.
D’autres BU plus completes testant le glucose, la densité, le pH, les
protéines, le sang, l'urobilinogéne, les nitrites, les leucocytes sont
vendues par boites de 100, le prix de revient de la BU est alors de 0,71 €.

Plusieurs problémes découlent de cette pratique.

Tout d’abord un probléme financier puisque, nous venons de le voir, tous

les ECBU inutiles représentent un surco(t pour la société.
D’autre part, de nombreuses femmes sont traitées par exceés pour des

infections urinaires. En effet, une symptomatologie évoquant une infection

urinaire (dysurie, pollakiurie ...) n‘est pas synonyme d’infection urinaire.
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Dans le cas ou une bandelette urinaire est réalisée, elle est faite
immédiatement au moment de la consultation. Si les leucocytes et les
nitrites sont négatifs, le diagnostic est remis en question et aucune
antibiothérapie n’est prescrite. Dans le cas ou le médecin n‘a pas de
bandelette urinaire, il prescrit un ECBU et, dans de nombreux cas, débute
une antibiothérapie sans attendre les résultats de I'ECBU. Ainsi de
nombreuses femmes sont « surtraitées ». L'utilisation plus large des
bandelettes urinaires permettrait alors de limiter ['utilisation des

antibiotiques.

Un autre probléme apparait. Il concerne les patients vivants en institution.
Dans notre enquéte, sur 11 ECBU provenant de patientes vivant en
institution, 1 bandelette urinaire est réalisée. D’'apres les discussions que
nous avons eues avec les médecins, la prescription de I'ECBU est souvent
réalisée apres la réalisation de celui-ci. En effet, les infirmiéres présentes
dans les maisons de retraite ont souvent pour habitude de réaliser des
prélevements urinaires devant des urines malodorantes et de demander

ensuite au médecin la prescription de cet ECBU.

Ce phénomeéne a été démontré en milieu hospitalier ou un surplus d’'ECBU
a été constaté, du fait des paramédicaux. Certaines situations génerent la
réalisation d'ECBU. Il s’agit par exemple de personnes agées présentant
des urines malodorantes ou des patients sondés mais asymptomatiques.
Ces ECBU réalisés « a titre systématique » par les équipes paramédicales
(voulant bien faire) provoquent des erreurs diagnostiques et

thérapeutiques (49).

De la méme facon, en Irlande du Nord, le probleme de la prise en charge
des infections urinaires, et surtout des colonisations urinaires, chez les
résidents agés institutionnalisés a été posé (57). Ils ont remarqué que les
ECBU positifs étaient la premiére cause de prescriptions d’antibiotiques

dans les maisons d’accueil de personnes agées devant les infections
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broncho-pulmonaires. Ils recommandent donc aux infirmiéres des maisons
de retraite de toujours réaliser des bandelettes urinaires en premiéere
intention et ensuite de consulter un médecin généraliste pour la conduite

a tenir.

La réalisation de la bandelette urinaire n’est pas plus compliquée
techniquement que I'ECBU pour les infirmieres. En effet, le plus compliqué
est souvent de récolter des urines. Une fois que cela est fait, rien
n‘empéche d’en garder un échantillon pour la bandelette et un pour

I'ECBU, uniquement si besoin.

En Suede, la prévalence de la bactériurie asymptomatique du sujet agé
est de 10 % chez les plus de 70 ans vivant a domicile, de 20 %, chez les
plus de 80 ans vivant a domicile et de 30 a 50 % chez les femmes vivant
en maison de retraite (58). Ainsi, chez une femme institutionnalisée
présentant une incontinence et/ou une mobilité réduite, le risque de
trouver une bactérie dans ses urines en dehors de toute symptomatologie
est de 50 %.

Le traitement antibiotique des bactériuries asymptomatiques ne réduit pas
la morbidité, ne réduit pas la mortalité, ne diminue pas les problemes
d’incontinence urinaire (59) mais augmente les résistantes bactériennes
(60,61).
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2 LIMITES DE L'ETUDE

2.1 Biais de sélection

Cette enquéte, comme la plupart des enquétes explorant les infections

urinaires, a recruté les dossiers a partir d’'ECBU.

Normalement, les infections urinaires en médecine générale sont
majoritairement des cystites aigués simples et ne nécessitent donc pas
d’ECBU mais simplement un interrogatoire, un examen clinique complet et
une bandelette urinaire. Notre recrutement n’aurait pas d(i comporter
autant de cystites aigués simples mais plutot des situations compliquées

ou douteuses qui nécessitent un ECBU.

Par cette méthode de recrutement, nous sous-estimons probablement la
proportion de cystites aigués simples et nous n‘avons pas de données sur

la facon dont ces infections urinaires sont traitées.

Cependant, de nombreux médecins ne suivent pas les recommandations
et prescrivent des ECBU pour diagnostiquer des cystites aigués simples.

Ceci nous a permis d’analyser une majorité de cystites aigués simples.

Mais il est probable également que les médecins qui prescrivent beaucoup
d’ECBU et suivent peu les recommandations dans ce domaine soient les
mémes que ceux qui ne suivent pas les recommandations en matiere de
thérapeutique antibiotique. Il est donc possible que d’autres médecins
aient une pratique thérapeutique plus en adéquation avec les
recommandations, fassent peu d’ECBU et ne soient pas (ou moins)

recrutés dans l'enquéte.
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2.2 Probléme de sémantique

Dans la seconde partie de I'enquéte, nous avons étudié chaque dossier,
et, en fonction des réponses des médecins traitants, un diagnostic a été
posé. Le traitement prescrit était comparé au traitement de référence
pour un diagnostic donné. Or, le diagnostic posé par le médecin n’a pas
été recueilli. Dans certains cas, nous ne savons pas si |'erreur vient du

diagnostic ou du traitement.

Trois exemples peuvent illustrer ce phénomeéne. Le premier correspond a
la distinction entre cystite aigué simple et cystite aigué compliquée chez la
femme de plus de 65 ans. En effet, depuis 2008, I'age n’est plus un critere

de cystite aigué compliquée.

Un autre exemple est celui de la distinction entre cystite et pyélonéphrite
ou entre cystite et prostatite. En effet, en discutant avec les médecins
généralistes prescripteurs, nous avons remarqué que la présence de fievre

n'est, pour certains, pas contradictoire avec le diagnostic de cystite.

Troisieme exemple : le terme de cystite simple est volontiers employé
pour un homme qui présente des symptomes d’infection urinaire sans
fievre et sans signe de gravité. Ceci expliqgue slrement les cas de

prostatite traitée par nitrofurantoine.

Concernant ces cas, nous ne savons pas si les médecins se trompent
parce qu'ils prescrivent le mauvais antibiotique ou s’ils traitent

correctement un diagnostic erroné.

Une étude normande réalisée en 2007 s’est intéressée au traitement et au
diagnostic des infections urinaires par les médecins généralistes. La
méthode était proche de la nbétre puisqu’ils ont réalisé des entretiens

confraternels auprés de 57 médecins généralistes du département et ont
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récolté 282 dossiers d’infections urinaires. Les diagnostics des médecins,
les antécédents et les symptomes des patients ainsi que le traitement
antibiotique prescrit étaient recueillis. Dans |'analyse, la distinction est

faite entre diagnostic « déclaré » et « redressé » (50).

Les résultats montrent que les pratiques paraissent plus divergentes pour
le diagnostic que pour le traitement, avec une tendance a sous-évaluer les
facteurs de complication. Cependant, au moment de I'enquéte normande,
la référence en matiere d’antibiothérapie était la SPILF (1990) et I'ANDEM
(1995). Comme nous l‘avons vu, a I'époque, les recommandations étaient
vagues en matiere d’antibiothérapie avec des propositions de classe et
non de molécules et les fluoroquinolones étaient recommandées en

premiere intention dans de nombreux cas.

Il est probable que, dans notre enquéte, certains diagnostics soient sur-
évalués (comme les cystites des femmes de plus de 65 ans) et d’autres
sous-évalués (comme les infections urinaires fébriles et les infections

urinaires des hommes).

Etant donné la large majorité de prescription de fluoroquinolones dans
notre enquéte et I'importance du nombre de cystites, il est probable que
nos résultats soient plus divergents pour le traitement que pour le

diagnostic.
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3 DES RESULTATS DE L'ENQUETE A LA
PROBLEMATIQUE

La lecture de la littérature n’autorise pas le doute. Il existe un prix a payer
de la mauvaise utilisation des antibiotiques : I'émergence de résistances
bactériennes. Le principal probléeme est que la dynamique d’‘innovation

thérapeutique en infectieux est tres faible.

En fait, nous avons assisté a une vague de découvertes entre les années
1970 et 1990, avec la mise sur le marché de nombreux antibiotiques a
large spectre (céphalosporines, associations pénicillines/inhibiteurs de B-
lactamases, carbapénemes et fluoroquinolones). Depuis, un déséquilibre
est apparu entre les souches bactériennes résistantes et les options
thérapeutiques, du fait du peu de molécules nouvelles commercialisées.
Les compagnies pharmaceutiques se sont focalisées sur le développement
de nouveaux antibiotiques ciblant les bactéries a Gram positif
multirésistantes (SARM notamment). La diffusion rapide et mondiale des
entérobactéries BLSE et autres BGN multirésistants n’a pas été anticipée
(62).

La guerre entre les bactéries et I'homme a déja commencé. Nous leur

facilitons la tache.

Comme nous l'avons étudié dans la premiéere partie, le retour en arriere
n‘est pas évident. Un changement de comportement pourrait au mieux
diminuer la prévalence des souches résistantes et au pire stabiliser les

données.

La prescription des antibiotiques se fait majoritairement en médecine

générale. En effet, en France, 80 % des prescriptions d’antibiotiques sont
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faites en médecine générale (17). A I'étranger, le méme constat est fait
(63).

Notre enquéte s’est attachée a observer le comportement des médecins
généralistes en matiere d’antibiothérapie dans les infections urinaires. Des
recommandations récentes ont été éditées avec une « philosophie »
d’épargne des quinolones. Les résultats de I'enquéte soulignent I'absence
de suivi de ces recommandations. Notre enquéte n’a pas recherché les
raisons, les facteurs influencant le traitement antibiotique, nous allons

cependant essayer d'évoquer ces différents aspects.

A l'issue de ce travail et au vue des résultats de l'enquéte, une action
semble nécessaire pour tenter de changer les comportements des
prescripteurs généralistes haut-viennois. L'enjeu est de mieux guider la
prescription des fluoroquinolones en les réservant aux infections
documentées et ne pas les utiliser a I'aveugle en 1°® intention. Nous
analyserons les avantages et les inconvénients des principales solutions

proposées habituellement aux médecins généralistes.
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4 POURQUOI LES RECOMMANDATIONS NE
SUFFISENT-ELLES PAS ?

4.1 Le probleme des recommandations en général

En France comme dans bien d’autres pays, le systeme de santé édicte des
recommandations de bonnes pratiques dans le but d’améliorer et
d’uniformiser les pratiques médicales. L'objectif est également d’avoir une

pratique de la médecine basée sur des preuves scientifiques.

Le bénéfice espéré pour les patients est d’obtenir, pour chaque maladie, le
schéma thérapeutique idéal, les examens complémentaires suffisants et
nécessaires, bref le mieux pour la santé de chacun par rapport aux

données scientifiques actuelles.

Pour les professionnels de santé, ces recommandations doivent permettre
d’appuyer leurs décisions médicales sur des bases scientifiques solides,
d’avoir une référence objective dans certaines situations fréquentes de

médecine générale.

Cependant, nous sommes forcés de constater que ces recommandations
ne sont pas souvent suivies et ce n‘est pas qu’un probleme frangais. Dans
de nombreux pays, des études constatent |'absence de suivi des

recommandations (64-67).

Les freins a I'application des recommandations méritent d’étre abordés.

Les médecins n‘ont pas toujours une grande confiance en ces
recommandations. En effet, celles-ci peuvent étre vécues comme
défaillantes ou avec des biais scientifiques (68). S.H. Woolf explique que

les preuves scientifiques utilisées pour I'élaboration des recommandations
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sont souvent insuffisantes ou mal interprétées, que seules quelques
pratiques médicales s’'appuient sur des études sérieuses. Il assure que les
membres des groupes qui éditent les recommandations n‘ont pas toujours
le temps, les ressources et les compétences nécessaires pour rassembler

et examiner minutieusement tous les détails de preuves scientifiques (68).

Le manque de confiance des médecins généralistes est quelquefois
alimenté par l'idée de possibles conflits d'intérét existant entre l'industrie

pharmaceutique et les membres des sociétés savantes.

La crainte des médecins se porte également sur les objectifs réels des
sociétés savantes. Les probléemes d'économie de santé n’influent-ils pas
autant les choix de stratégies thérapeutiques que le bénéfice direct des

patients en terme de santé ? (69).

Les recommandations semblent étre pour nos autorités une solution a un
probleme de santé publique : « le diabete de type 2 est difficile a prendre
en charge? les thérapeutiques nombreuses? : éditons des
recommandations » ; « trop d’antibiotiques ? : éditons des
recommandations » ; « trop de fluoroquinolones ? : éditons des
recommandations ». Malheureusement les recommandations sont loin
d’étre la baguette magique espérée par les autorités de santé qui peuvent
alors se décharger du probleme apres |'édition des recommandations. Un
probleme-une recommandation-plus de probleme. Cet enchainement n’est

bien s(r qu’un fantasme loin de notre réalité.

Les recommandations sont souvent analysées par les médecins comme
des « recettes » simplistes qu’il faudrait appliquer a la complexité et a
I'individualité des patients. Des regles rigides voulant faire entrer des
problemes diagnostiques et thérapeutiques dans des algorithmes simples.

Voila comment sont percues ces recommandations (70).
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En plus de déposséder le médecin de la décision thérapeutique finale, ces
recommandations pourraient étre dangereuses, en incitant le médecin a
une pratique « protocolisée » loin de la médecine générale qui s’adapte a
chaque patient, selon son histoire, ses antécédents et sa maladie. De
nombreuses situations cliniques vécues en médecine générale n’entrent
pas dans les cases prévues par les recommandations. Ce qui est le mieux
pour I'ensemble des patients n’est peut-étre pas le mieux pour chacun des

patients.

Ainsi, beaucoup de médecins ont un regard trés critique sur ces
recommandations et pensent qu’elles ne répondent pas a la réalité et aux

contraintes de la pratique, du terrain.

Un autre reproche souvent alloué aux recommandations est le fait qu’elles
sont rédigées et pensées par des spécialistes d’organes.

En effet, la probabilité que les recommandations de bonne pratique soient
suivies est d’autant plus grande qu’elles ont été développées en interne

par des médecins locaux (71).

Enfin, les recommandations qui n‘obtiennent pas |I'adhésion des patients
sont mal suivies par les médecins. En effet, consciemment ou non, les
médecins adaptent leur pratique aux attentes des patients. Les situations
conflictuelles qui risquent de polluer la relation médecin-patient sont
évitées (68,69,71).

Une étude réalisée aux Pays-Bas souligne que les recommandations sont
d’autant plus suivies que les sujets concernés ne font pas l'‘objet de
controverse majeure, que les démonstrations sont claires et que les
explications sont précises (67). En conséquence, moins les
recommandations entrainent de changements des pratiques, mieux elles

sont suivies par les médecins généralistes. Le probleme semble étre le
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changement des habitudes de prescription et en matiere d’infections

urinaires et de fluoroquinolones, il y a 45 ans d’habitude de prescription ...

4.2 Les recommandations et les antibiotiques

Le theme du bon usage de l'antibiotique a fait I'objet de nombreuses
recommandations en France. Mais c’est un domaine ou les comportements
sont tres difficiles a changer. En 2001, une campagne de réduction de
prescription des antibiothérapies inadaptées a été entreprise sous la forme
d’un plan national. Entre autres, il était rappelé aux médecins et aux
patients que les rhinopharyngites sont constamment virales et ne doivent
pas étre traitées par des antibiotiques. Cette campagne: «les
antibiotiques, c’est pas automatique ! » a permis une sensibilisation du
public sur le théme de résistance bactérienne et de bon usage des
antibiotiques. La distinction entre infection virale-pas d’antibiotique et
infection bactérienne-antibiotique a fait son apparition au sein du débat
populaire. La campagne a été positive puisqu’elle a permis de diminuer
globalement I'utilisation des antibiotiques dans les infections virales.
Cependant, en 2004, soit 3 ans apres les rappels de recommandations,
40 % des rhinopharyngites étaient encore traitées par antibiotiques en
France (72), cela représente la premiére cause de prescriptions

d’antibiotiques chez I'enfant.

Une étude belge s’est intéressée aux raisons de prescription des
antibiotiques dans les infections courantes en médecine générale. Les
résultats montrent que les médecins généralistes prescrivent des
antibiotiques principalement parce qu’ils ont I'habitude de prescrire ces
médicaments dans une pathologie donnée et non par rapport a des
symptdmes ou un diagnostic en particulier (64). Les pratiques sont trés
différentes entre les médecins en Belgique. L'enquéte montre que le
meilleur facteur prédictif d’une prescription d’antibiotique n’est pas la

pathologie dont souffre le patient ni I'importance ou la sévérité des
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symptdmes mais la tendance personnelle du médecin a prescrire des
antibiotiques. L’enquéte montre que les facteurs non biomédicaux
(habitude de prescription, tendance a prescrire beaucoup de médicaments
en général) sont plus importants que les faits cliniques pour emporter la

décision thérapeutique.

Aux Pays-Bas, une enquéte montre que 77 % des antibiothérapies
prescrites dans les otites moyennes aigués ne suivent pas les
recommandations. Les motifs cités les plus fréquents sont « non

médicaux ».

Les comportements de quatre pays européens en matiere de prescription
d’antibiotiques dans les infections urinaires ont été étudiés. Il s’agit de
pays habituellement réputés pour leur sagesse concernant la prescription

d’antibiotiques : Pays-Bas, Norvege, Allemagne, Suede (66).

Méme ces pays présentent des difficultés dans la prescription puisque les
recommandations sont suivies dans 67 % des cas en Suéde, 57 % en
Allemagne. Les auteurs remarquent que le second choix d’antibiotique est
trés souvent utilisé (respectivement 28 et 33 % des cas) : il s'agit des FQ.
Dans les quatre pays, I'antécédent d’infection urinaire et I'age sont tres
liés a la prescription d’un antibiotique de deuxieme intention et d'une

durée de traitement trop longue.

Cependant, une enquéte francaise a interrogé les médecins généralistes
sur leurs perceptions et pratiques en matiere d’‘antibiothérapie. Les
médecins déclarent que deux facteurs influencent majoritairement leur
prescription : l'expérience est citée dans 99% des cas et les

recommandations dans 81 % des cas (73).
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4.3 Le médecin généraliste et I'antibiotique

4.3.1 Un peu d'histoire ...

La découverte des notions élémentaires d’hygiene dans un premier temps
puis des antibiotiques et des vaccins dans un deuxiéme temps n’est pas si
ancienne. Jusqu’en 1920, un enfant sur deux hospitalisé mourait, dans la

majorité des cas d’'une maladie infectieuse (74).

Des maladies comme la scarlatine était une menace de mort pour les
enfants alors qu’elle est une infection bénigne de nos jours. Il a fallu
attendre 1944 pour voir apparaitre les premiers antibiotiques et
commencer a venir a bout des infections infantiles. Les antibiotiques sont
alors vécus comme des médicaments miracles qui vont permettre
d’éradiquer toutes ces infections: le concept de « fin des maladies
infectieuses » est né en 1970. Il ne faudra pas longtemps aux chercheurs,
scientifiques et médecins pour réaliser que, loin d’étre la fin, il s’agissait
du début d'une course de vitesse entre les antibiotiques et les bactéries
(75).

Dans l'inconscient collectif des médecins et des patients, l'infection est
une menace, |'antibiotique LA solution. L'infection fait peur, I'antibiotique
rassure. L'enjeu étant d’étre s(ir de tuer I'ennemi (les bactéries) au risque
d’avoir une prescription maximaliste dangereuse pour |’écologie

bactérienne et pour chacun de nos patients.

4.3.2 Entre déterminants collectifs et responsabilité individuelle

La prescription d’‘antibiotiques, contrairement a d’‘autres classes
thérapeutiques comme les anti-diabétiqgues oraux ou les anti-

hypertenseurs, souffre de divergences importantes entre les pays.

107



Il est étonnant de remarquer que la Belgique est un pays tres
consommateur d’antibiotiques comme la France alors qu’il consomme trois
fois plus d’‘antibiotiques que son voisin néerlandais. Des facteurs
structurels et socioculturels ont donc été décrits pour expliquer ces

différences de pratiques (76).

Du c6té des patients, les messages implicites provoqués par une
prescription d’antibiotiques sont nombreux. La prescription de
I'antibiotique rassure le patient sur I'importance de sa maladie et la réalité
de ses symptomes. L’antibiotique « légitimise » le malade : « j'ai bien fait

de venir ».

Les patients attribuent aux antibiotiques une capacité infaillible a traiter
leurs maladies ou symptomes. L'antibiotique apparait comme la solution a
la toux, a la fievre, au nez qui coule, aux brllures urinaires ... (77). Les

patients oublient I’étape diagnostic et passe du symptome au traitement.

Au final, les patients sans pour autant vouloir se substituer a leur
médecin, estiment que sur des décisions comme la prescription
d’antibiotique, ils peuvent aussi bien que le médecin évaluer ce qui est

bon pour eux et juger de la nécessité d’une antibiothérapie (17).

Du c6té des médecins, l'enjeu est double. Il importe au médecin de
pouvoir soigner le mieux possible « son » patient; mais aussi de

préserver la relation médecin-malade.

Le systéme de rémunération, a I'acte, des médecins généralistes, pollue la
relation entre le médecin et le malade et prive le médecin méme s'il s’en
défend, de sa liberté de prescription. Il y a un rapport d’argent entre le
médecin et le malade. Le malade choisit son médecin, se déplace, attend,

paye et espere en retour une solution rapide et efficace a son probleme.
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Il est normal dans ce contexte que les médecins veuillent satisfaire leurs
patients et les guérir s’ils le peuvent le plus rapidement possible en
évitant de les faire revenir pour la persistance des symptomes qui serait la

preuve flagrante de leur incapacité (69,76,78).

Mais le médecin doit établir un diagnostic, proposer au patient un
traitement optimal pour traiter la pathologie selon ses connaissances, en
tenant compte de lintérét de son patient et de l'intérét collectif.
Consciemment ou pas, la prescription est influencée par les demandes

verbalisées ou non des patients.

L'étude des déterminants socioéconomiques de la prescription
d’antibiotiques en Europe a permis de constater qu’il existait un lien fort
entre une haute consommation d’antibiotiques et un mode de paiement a

I'acte des médecins généralistes (79).

Il existe un cycle de prescription entre médecin et malade qui s’installe. Le
médecin prescrit un antibiotique, fait implicitement passer un message au
patient : « devant tels symptdmes, je consulte et j'ai besoin d’un
antibiotique ». De faux besoins sont ainsi créés a I|'échelle d’une
population et les médecins répondent aux demandes toujours plus
pressantes de leurs patients (76). Un mécanisme de sélection des
médecins et des patients existe : les malades les plus demandeurs sont

les patients des médecins les plus prescripteurs.

De la méme facon, il existe un lien entre le niveau d’activité et la facon de
prescrire les antibiotiques. Les médecins qui ont une activité importante,
ont une probabilité plus grande de prescrire des antibiotiques au cours
d’infections virales ou de mal prescrire un antibiotique. Il est, en effet,
beaucoup plus rapide de prescrire un antibiotique que d’expliquer au

patient pourquoi il n‘en a pas besoin (76).
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Il est évident qu’en tant que médecins généralistes, nous voulons ce qu'il
y a de mieux pour nos patients. Nous voulons et nous devons avoir une
pratique de la médecine la plus rigoureuse possible forte des avancées
scientifiques. Et pour cela, nos choix thérapeutiques doivent étre
expliqués aux malades car ils ont une influence sur leur santé a long
terme. Nous devons avoir une pensée plus globale sur la vie et la santé
des patients. Notre role n’‘est pas seulement dans l'immédiateté et
l'urgence d’un traitement « contre-symptome ». Nous avons une
responsabilité de prescription. De chacun d’entre nous dépend l'avenir de

notre métier, de notre systeme de santé et de I’écologie bactérienne.

J.Ménard a dit sur ce theme : « Le jour ou quelqu’un reconstituera toute
I’histoire de la résistance aux antibiotiques, si elle se développe et tue
injustement quelques malades, on reprendra, de la méme facon toute la
filiere des poulets, toute la filiere des porcs, toute la filiere des médecins,
toute la filiere des pharmaciens, toutes la filiere des biologistes. On leur
dira : « vous aviez les moyens d’empécher la diffusion des germes
résistants aux antibiotiques dont est mort mon pere, ma mere ou mon
enfant. Vous ne les avez pas appliqués parce qu’il y avait par derriére des
blocages sociaux, des blocages d’organisations, des compétitions de

territoire, des courses au profit . »» (80).

4.3.3 Manque de foi ...

4.3.3.1 Notion de « gros antibiotiques »

L'utilisation massive de certains antibiotiques banalise en quelque sorte la
prescription et rend ces antibiotiques moins puissants a nos yeux.
L'utilisation routiniere des fluoroquinolones fait que I'on se rend moins
compte de la puissance de ces antibiotiques. Oui, les fluoroquinolones

sont des « gros » antibiotiques qui ont en plus de l'incroyable qualité

110



d’avoir une biodisponibilité de 100 %, sont aussi efficaces que la

ceftriaxone injectable sur une pyélonéphrite par exemple.

4.3.3.2 Croire en la résistance ?

Une des hypothéses qui pourraient expliquer la difficulté a améliorer les
pratiques concernant la prescription d’antibiotiques est le manque de
crédibilité du probléeme de résistance bactérienne. Peut-étre que les
médecins généralistes ne croient pas a l'importance de ce probleme de
résistance. Pourtant, une enquéte réalisée en 2010 s’est intéressée aux
perceptions et attitudes des médecins généralistes vis a vis de la

résistance bactérienne et de la prescription d’antibiotiques.

Cette étude met en évidence plusieurs paradoxes. Tout d’‘abord, les
médecins généralistes étaient conscients du probleme de résistance
bactérienne puisque 91 % d’entre eux ont jugé qu’'il s’agissait d’'un
probleme national et 82 % d’entre eux d’un probleme local également.
Cependant seulement 65 % estimaient qu’il s’agissait d’'un probléeme dans

leur pratique quotidienne (73).

D’autre part, la plupart des médecins se disaient confiants voire tres
confiants dans la prescription des antibiotiques. Pourtant, seulement 18 %
d’entre eux ont donné une estimation correcte de la prévalence de la

résistance d’E.coli aux fluoroquinolones.

Cette enquéte est rassurante dans un premier temps puisque les
médecins déclarent étre conscients du probleme de résistance bactérienne
mais ces mémes médecins disent que ce probleme n‘a que peu d’impact
sur leur pratique quotidienne. Cette divergence est importante a

remarquer car selon une théorie sociocognitive, le comportement d’un
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individu est conditionné en grande partie par les perceptions que cette

personne a des conséquences de ses actions (81).

De la méme facon, une revue de la littérature souligne qu’une des
principales barrieres au bon usage des antibiotiques reste la perception du
phénomeéne de résistance bactérienne par les médecins généralistes et les
malades. Il se dégage de cette étude que le lien entre l'utilisation des
antibiotiques et I'’émergence de résistance bactérienne est percu par les
médecins et les patients comme un probléme théorique et représente un

risque individuel minimal (63).
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5 LES SOLUTIONS

5.1 De la formation continue au role de l'industrie
pharmaceutique

La formation médicale continue (FMC) des médecins généralistes arrive
rapidement a I'esprit quand apparait un probleme diagnostic ou
thérapeutique. Quoi de plus tentant que de réunir un grand nombre de
médecins dans une salle, de convoquer un expert dans le domaine et

d’enseigner la bonne parole...

Plusieurs limites sont cependant a noter dans ce concept.

Premierement la FMC, obligatoire, qui concerne tous les médecins
généralistes (ou presque), est proposée depuis plusieurs années mais
n‘est toujours pas en place dans les faits. Les médecins qui participent a
des FMC sont donc les médecins les plus conscients de leurs manques et
les plus intéressés par la notion d’amélioration des pratiques. Elle ne
touche donc pas la majorité des médecins. De plus, les médecins
choisissent les séances de FMC auxquelles ils participent. Ils se dirigent
alors naturellement vers les sujets qui les préoccupent. Les médecins qui
vont s’orienter vers une FMC sur le bon usage de |'antibiotique, sont les
médecins peut-étre déja, en partie, convaincus par le sujet ou au moins

sensibilisés par celui-ci.

Deuxiemement, les méthodes utilisées pour les FMC sont souvent de type
« séminaire magistral ». Ce type de formation est moins performant que
le type « face a face de courte durée » (82). Une étude indonésienne a
comparé l'impact d‘une formation sur la gestion de la prescription des
antibiotiques dans la diarrhée aigué de I'enfant. Un sous-groupe avait une

formation de type séminaire magistral, un autre sous-groupe de type
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« face a face » de courte durée. Le groupe « face a face » a changé de
facon significative ses comportements de prescriptions et pas le groupe
séminaire magistral. Plusieurs autres exemples montrent le bénéfice
apporté par un mode de formation interactif et en petits groupes par

rapport a un enseignement de type magistral (82).

Troisiemement, il existe peu de FMC indépendantes. L'industrie
pharmaceutique organise des FMC, des symposiums, des congres...
L'antibiotique est un trés gros marché. L'industrie pharmaceutique a donc
tout intérét a utiliser plusieurs vecteurs pour toucher les prescripteurs.
Globalement, il faut distinguer la communication publicitaire et non

publicitaire (ou définie comme telle).

Tout ce qui est documents, messages émis ou distribués par l'industrie
pharmaceutique, est dit « publicitaire » et bénéficie donc d’'un contrdle a
posteriori par une commission de I’"AFSSAPS. Celle-ci vérifie qu’il n’y a pas
de contradiction entre le message délivré aux médecins et les
autorisations de mise sur le marché et que ces messages sont en

conformité avec les recommandations de bon usage.

Ce qui n’est pas publicitaire n’est pas controlé. La participation a des FMC,
I'organisation des congres et symposiums et la communication orale lors
des visites médicales ne sont pas considérées comme de |la
communication publicitaire et ne font donc pas I'objet de contrdle (69). De
la méme fagon si une firme participe a I'écriture d’un guide récapitulatif
des antibiotiques, il n‘est pas considéré comme de la publicité tant que la
firme n’est pas éditrice ou co-éditrice.

Le rble de l'industrie pharmaceutique est majeur dans l'actualisation des
connaissances des médecins généralistes. Pour beaucoup de médecins,
c'est essentiellement par ce canal que sont connues les nouvelles
molécules, les indications des traitements antibiotiques et méme dans

certains cas, I'existence de recommandations.
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Nier ce probléme serait une erreur. Supprimer le contact entre industrie
pharmaceutique et prescripteurs est tentant mais utopique et dangereux.
En effet, méme si c’était une bonne idée, vouloir empécher l'industrie
pharmaceutique d’assurer la meilleure promotion possible de son produit
est utopique car il s’agit la de problemes politiques et de pressions
économiques colossales qu’exercent les dirigeants de ces firmes sur les
décideurs politiques. D’autre part, le réle que s’est approprié l'industrie
pharmaceutique, cette communication qu’elle entretient avec I'ensemble
des médecins est unique. Supprimer ou méme réduire cette
communication et ce mode d’information voudrait dire que le systeme
public soit en mesure de compenser une telle perte et bien s(r de la

financer.

Le role de l'industrie pharmaceutique est donc important et généralement
de bonne qualité sur le plan de la communication. Il convient cependant
de ne pas oublier que son seul but est d’assurer la promotion de ses
produits et de modifier les comportements des prescripteurs dans son
sens. C'est a chaque médecin de garder un esprit critique sur l'information
dispensée et de comparer cette information a d’autres sources plus

indépendantes et moins suspectes.

5.2 Modeles informatiques

Le médecin généraliste en tant que spécialiste des soins primaires doit
posséder un tres grand nombre de connaissances sur des champs tres
variés de la médecine. L'étendue de son savoir est vaste et il doit rester a
jour et s’adapter aux changements de pratiqgues recommandés. Méme le
plus consciencieux de tous les médecins qui s’‘informe de maniere variée
et indépendante peut difficilement tout retenir et avoir une prescription

optimale pour chacun des traitements qu’il propose a ses patients.
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L'accessibilité des données au moment de la prescription est un des freins
a une juste prescription. Le temps de la consultation est restreint. Pour
chaque patient, nous devons, en quinze minutes en moyenne, mener un
interrogatoire, examiner le patient, établir un diagnostic, répondre aux
guestions du patient, choisir le traitement idéal et expliquer au patient sa
pathologie et le traitement. Il est délicat de rajouter a cet emploi du
temps chargé un créneau : « je sors mes dernieres recommandations sur
les infections urinaires-je trouve le bon tableau-je choisis le traitement ».
La solution idéale de posséder toutes les connaissances actualisées en

mémoire est peu réaliste.

L'outil informatique apparait répondre a ce cahier des charges dans le
sens ou il est disponible au moment ou le praticien en a le plus besoin

pour une application immédiate et permanente.

L'apparition de lI'informatique a grande échelle dans les cabinets médicaux
a permis d’ouvrir des perspectives et de mettre a la disposition des

médecins des outils de « procédures informatisées de soins » (83).

Les systemes existants permettent a la fois de faire un rappel basique des
points clés d’une pathologie (par exemple, les criteres qui font d'une
cystite, une cystite compliquée) mais également les traitements proposés

en premiere intention et les alternatives.

Cependant, pour étre pertinents, ces logiciels doivent permettre au
médecin de s’approprier une recommandation en |'adaptant a sa pratique.
Ils doivent étre modelables afin dy intégrer des annotations personnelles

issues de lectures ou d’avis d’expert.

Ces systemes d’aide a la prescription ont été testés surtout en milieu
hospitalier. Les résultats sont encourageants puisque les études réalisées

témoignent d’'une amélioration de la prescription d’antibiotiques avec des
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diminutions significatives en matiere d’exces de doses, de durée de
I'antibiothérapie et d’effets indésirables (82). Dans d’autres études, des
systémes informatiques étaient capables de discriminer, dans un hopital,
des situations ou l'antibiothérapie était inadaptée et d’alerter ainsi des

référents en infectiologie pour intervenir en aide a la prescription (84).

En médecine générale, ces systemes sont encore peu répandus et

méritent d’étre évalués.

L'atout incontestable de l'informatique est qu’il représente une base de
données pour le médecin généraliste qui peut obtenir des statistiques sur
ses propres prescriptions. Il peut ainsi réaliser |I'état de sa prescription en
matiére d’antibiotiques et cibler des points ou une amélioration est

nécessaire.

L'enjeu d’un outil informatique est bien s(ir de ne pas déposséder le
médecin généraliste de la décision finale de prescription ; son rble n’étant

pas de soigner une maladie mais bien un malade.

5.3 Guides régionaux

Les initiatives régionales de guides d’antibiothérapie méritent d’étre

valorisées.

5.3.1 Guide franc-comtois

En Franche-Comté, un programme a pour objectif le développement du
conseil en antibiothérapie en s’adressant aux médecins prescripteurs
hospitaliers et libéraux. C'est dans ce cadre qu’'un ensemble de médecins
a créé, diffusé et évalué un guide « engagé » pour la prise en charge des

infections urinaires (85).
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Fait remarquable ce guide a été diffusé juste avant les recommandations
de bonnes pratiques, au printemps 2008. La prescription de trois familles
d’antibiotiques a ainsi été évaluée : les fluoroquinolones, la fosfomycine,

et la nitrofurantoine.

Les comparaisons ont été faites entre le premier trimestre 2008 et le
premier trimestre 2009 afin de ne pas avoir de variations saisonniéres.

Les résultats sont trés encourageants puisqu’il existe une diminution
significative des prescriptions de norfloxacine pour les femmes de 15 a 65
ans et cette diminution n‘est pas compensée par un report vers les autres
fluoroquinolones. Cette réduction de la consommation de norfloxacine

n'était observée que chez les médecins libéraux.
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Figure 18 : Evolution des prescriptions de norfloxacine entre le 1°
trimestre 2008 et le 1°" trimestre 2009 (85).

Code couleur = noir : prescriptions hospitalieres, gris clair : prescriptions
libérales, bleu : prescriptions globales.

Parallelement, il existait une augmentation du rapport
(fosfomycine+nitrofurantoine)/norfloxacine.
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Figure 19 : Evolution du rapport (fosfomycine+nitrofurantoine)
/norfloxacine en DDJ chez les femmes de 15 a 60 ans (85).

La diffusion de ce guide ne peut, a elle seule, étre liée avec certitude a la
diminution de la consommation des fluoroquinolones puisqu’elle s’intégre
dans une stratégie globale de maitrise de l'usage des antibiotiques dans
cette région. Cependant, ces résultats sont trés encourageants et

présentent une nouvelle fagcon de changer les comportements.

L'utilité des recommandations locales est souvent citée comme supérieure

aux recommandations nationales (82,86).

5.3.2 Guide limousin

En Limousin, un guide régional de thérapeutique anti-infectieuse a été
édité en 2010 et diffusé a l'ensemble des médecins hospitaliers et
médecins généralistes libéraux. Ce guide a été écrit par des médecins
exercant dans les trois départements du Limousin. Il faisait suite a un
premier guide proposé en 2006 a I'ensemble des médecins. Le guide de
2010 est mis a jour avec les dernieres recommandations et antibiotiques
disponibles. Le guide reprend l'ensemble des infections courantes
rencontrées a |'hdpital et en médecine générale. Il est constitué de
tableaux didactiques avec pour chaque pathologie, les principaux germes

en cause, |'antibiothérapie de premiere intention (avec la posologie), une
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alternative et la durée de traitement. Il y intégre également le colt
journalier en fonction des molécules, I'adaptation posologique a la fonction
rénale en fonction des molécules et les antibiotiques que I'on peut utiliser
pendant la grossesse et chez la femme allaitante. Le tableau de ce guide

concernant les infections urinaires est présenté en Annexe 6.

5.3.3 Plaquette d’utilisation des fluoroquinolones

Un groupe de réflexion des anti-infectieux a I’'hopital Saint Louis a Paris,
propose des outils d’aide a la prescription antibiotique. Parmi ceux-ci, une
plaquette a été diffusée en 2005 concernant les « recommandations pour
I'utilisation des fluoroquinolones ». Ce document trés didactique rappelle
les regles d’utilisation de ces molécules (par exemple : ne pas utiliser chez
la femme enceinte, ne pas utiliser chez les patients a haut risque de
tendinopathie ...) et explique, infection par infection, quand utiliser (ou ne
pas utiliser) les fluoroquinolones. Il ressort de ce guide que I'emploi des
fluoroquinolones est trés souvent déconseillé en premiere intention pour
traiter de facon probabiliste. Il est fortement conseillé de réserver ces
molécules a des infections documentées avec antibiogramme. Concernant
les infections urinaires, nous retrouvons ce principe : les fluoroquinolones
sont déconseillées en premiere intention. Elles ne sont envisagées qu’en
relais d’un traitement de premiére intention aprés obtention de

I'antibiogramme.
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CONCLUSION

D’aprés les données de notre enquéte, les infections urinaires sont
majoritairement traitées par fluoroguinolones. Les ECBU sont rarement
précédés de la réalisation d'une bandelette urinaire. La durée de
traitement est souvent trop longue pour les cystites et trop courte pour

les prostatites.

Concernant I'antibiothérapie, les pratiques des médecins généralistes sont
consensuelles et correspondent plus aux référentiels de 1991-95 qu’aux
recommandations de I'"AFSSAPS de 2008.

Les qualités indéniables d’efficacité, de tolérance des fluoroquinolones et
I'histoire de leur utilisation en font, dans I|'esprit des médecins

généralistes, une référence dans le traitement des infections urinaires.

Cependant, la réalité de résistances bactériennes de plus en plus
nombreuses doit nous forcer a modifier nos pratiques afin de pouvoir
conserver les fluoroquinolones dans l'arsenal thérapeutique. La prise en
compte du pouvoir sélectionnant des antibiotiques dans la pratique
quotidienne est déterminante et semble étre la seule voie qui nous
permettra de stopper la dissémination des résistances bactériennes et de

préserver ces médicaments.

Le bon usage des antibiotiques est autant dans le « non usage » que dans
le « juste usage ». Utiliser les bandelettes urinaires permet d’économiser
de nombreuses prescriptions d’antibiotiques inutiles. Savoir correctement
poser le diagnostic d'une infection urinaire est I'étape indispensable au
choix judicieux, éclairé et précis d'une antibiothérapie qui se doit d'avoir
un spectre le plus étroit possible. Le médecin est avant tout un clinicien.

Un interrogatoire et un examen clinique précis (aidé d'une bandelette
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urinaire éventuellement) suffit la plupart du temps a poser un diagnostic
fiable permettant une prescription adaptée. Revaloriser le médecin en tant

gue clinicien et non en tant que prescripteur semble un enjeu d’actualité.

La publication de recommandations apparait insuffisante pour changer les
habitudes de prescriptions. La formation médicale continue indépendante,
obligatoire n’étant pas d‘actualité, d’autres solutions doivent é&tre
proposées pour toucher les médecins généralistes, leur prouver l'intérét
de tels changements. Il ressort des différentes études que les ateliers de
formation efficaces sont plutét de type échange « face a face » que
« séminaire magistral ». La région limousine est déja bien investie dans le
bon usage des antibiotiques avec de nombreuses séances de FMC
proposées aux médecins généralistes et la rédaction récente d'un guide
simple d’utilisation. Notre enquéte montre combien ces efforts ne doivent
pas étre relachés et le theme de la bonne utilisation des fluoroquinolones

dans les infections urinaires est un défi de plus.

Suite aux résultats de notre enquéte, voici les messages important a

développer :

1. Augmenter l'utilisation des bandelettes urinaires,

2. Ne pas prescrire de fluoroquinolones dans les cystites aigués

simples,
3. L'age n’est pas un facteur de risque d’infection urinaire compliquée,
4. Savoir repérer une colonisation bactérienne et ne pas la traiter,
5. Réduire les durées du traitement des cystites et des pyélonéphrites

simples traitées par fluoroquinolone et augmenter les durées de

traitement des prostatites,
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6. De facon générale, n’utiliser les fluoroquinolones que lors

d’infections bactériennes documentées aprés antibiogramme.

Nous sommes dans une actualité br(lante de bon usage du médicament.
La réalité des résistances bactériennes fait entierement partie du theme
de la iatrogénie. L'avenir en matiere d’antibiothérapie est nécessairement
vers une utilisation raisonnée de molécules a spectre étroit, ciblées sur
une infection, un type de germe. La prescription maximaliste irréfléchie
des antibiotiques doit étre du passé, il en est de la responsabilité de

chaque médecin.
En tant que médecins généralistes, spécialistes en soins primaires, il est

de notre responsabilité de faire évoluer les pratiques. Les bactéries sont

douées de capacités d’adaptation, nous aussi.
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Annexe 1 : Outils pour le dépistage et le diagnostic
des infections urinaires de I'adulte (10).

BANDELETTES URINAIRES (BU)

Elles necessitent un prélevement du 2Eme jet unnaire comme pour la réalisaton d'un ECBU (Accord
professionnel), sur des unnes fraichement émises dans un récipient propre et sec mais non sténle. Une toilette
préalable n'est pas nécessaire.

La lecture doit se faire a température ambiante, aprés 1 ou 2 minutes selon les tests. L'utilisation de la bandelette
suppose le respect des delais de péremption et des conditions de conservation.

Une BU permet notamment la détection d'une leucocytune (LE) et de mitntes (Mi) (Grade A). Elle ne se subshtue
pas a 'lECBU lorsque ldentification des bactéries en cause et I'antibiogramme sont nécessaires.

- Une BU negative (Ni - et LE -) comectement realisée pemmet d'exclure avec une excellente probabilite le
diagnostic d'infection unnaire (Grade A).

- Une BU positive (M1 + et /jou LE +) ne permet pas d'affirmer le diagnostic d'infection urinaire mais elle a une
excellente valeur d'onentation (Grade A).

EXAMEN CYTO-BACTERIOLOGIQUE DES URINES (ECBUY)

Le seuil de leucocyturie retenu comme pathologique est consensuel.
Il est fixé 4 = 10% /ml (ou 10 /mm”°) (Grade A).

Le seull de bacténune associé a une leucocytune significative a été modifie en tenant compte de la forme clinique
et de 'espéce bacténenne :
- > 10® unités formant colonies (UFC) /ml pour les cystites aigués a E. coll et autres entérobacténes,
notamment Profeus spp et Klebsiella spp, et pour 5. saprophyticus ;
- =1 0° UFC /ml pour les cystites a autres bacténes (notamment entérocoque) ;
-z 10* UFC /ml pour les pyélonéphntes et prostatites.

Dans tous les cas, le seull ne peut étre opposé a un tableau clinique évident {Accord professionnel ).
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Annexe 2 :
grossesse (10).

CYSTITE AIGUE SIMPLE

Infections urinaires de

BU positive

Traitement de 1™ intention : fosfomycine trométamol en dose unique

Traitement de 2°™ intention -
- nitrofurantoine pendant 5 jours,
- ou fluoroquinclone en dose unique,
- ou fluoroguinclone pendant 3 jours.

flucroguinalone -
loméfloxacine pendant 3 jours
norfloxacine pendant 3 jours

ciprofloxacine en dose unigue ou pendant 3 jours

ofioxacine en dose unigue ou pendant 3 jours

] notamment si suspicion de
15. saprophyticus (< 30 ans, nitrites -)

CYSTITE COMPLIQUEE

| BU positive — ECBU |

|
‘ Traitement ne pouvant étre différeé
|

Traitement de 1% intention
- nitrofurantoine = 7 jours

Traitement de 2°™ intention
- céfixime = 5 jours
- ou flueroquinolone = 5 jours

CYSTITE RECIDIVANTE

|
| Traitement pouvant étre différé

l'adulte hors

Antibiotique selon les résultats de [antibiogramme -

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique,

- ou céfixime,

- ou fluoroguinclone (ciprofloxacine, ofloxacine, voire
énoxacine, loméfloxacine, norfloxacing),

- ou nitrofurantoine

- ou pivmecillinam,

- ou sulfaméthoxazole-tnméthoonme.

Analyse des facteurs de nisque de récidive

I
| Cystites en lien avec les relations sexuelles ‘

‘ Prévention par miction post-coitale systematique |

__L_E\
<s_i échec_’/-

Prophylaxie antibiotique post-coitale

|
Cystites sans lien avec les relations sexuelles

Peu frequentes Trés fréquentes
ou peu invalidantes ou invalidantes

Pas de fraitement Prophylaxie
prophylactique continu

mais fraitement curatif de évaluer au cas par cas

antibiotique continue a

chaque épisode
(éventuellement auto-
déclenché par la patiente)




PYELONEPHRITE AIGUE SIMPLE

BU positive — ECBU + échographie des voies urinaires
I

Traitement probabiliste -
- ceftnaxone ou céfotaxime, par voie injectable,
- ou fluoroguinelone per os (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine) ou voie injectable si per os Impossible.

Si sepsis grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) pendant 1-3 jours

Relais par voie orale (aprés résultats de |'antibiogramme) :

- amoxiciline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique,

- ou céfixime,

- ou fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine),
- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Durée totale de traitement. si évolution favorable - 10-14 jours. sauf fluoroauinolone (7 iours)

PYELONEPHRITE AIGUE COMPLIQUEE

BU positive — ECBU + uro-TDM ou échographie des voies uninaires selon les cas

Tratement probabiliste -
- ceftniaxone ou céfotaxime, par voie injectable,
- ou fluoroquinolone per os (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine) ou voie injectable si per os impossible.

Forme grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) pendant 1-3 jours.

Relais par voie orale (aprés résultats de 'antibiogramme) :

- amoxicilline,

- ou amoxiciline-acide clavulanique,

- ou céfixime,

- ou fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine),
- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Durée totale de traitement selon le contexte - 10-14 jours, parfois > 21jours.

PROSTATITE AIGUE

BU positive — ECBU + echographie des voies urinaires par voie sus-pubignne

Tratement probabiliste -

- ceftriaxone ou céfotaxime, par voie injectable,

- ou fluoroquinolone par voie orale (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine), ou par voie injectable si la
voie orale est impossible.

Forme grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) pendant 1-3 jours.

Relais par voie orale (aprés résultats de |'antibiogramme) :
- fluoroguinclone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine),
- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Durée totale de traitement : de 14 jours (formes paucisymptomatigues) a plus de 3 semaines.
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Annexe 3 : Infections urinaires de la femme enceinte
(10).

BACTERIURIE ASYMPTOMATIQUE

BU (population générale) ou ECBU (population a rnsque)
|

Traitement en fonction des résultats de 'antibiogramme -

- amoxicilline,

- ou amoxiciline-acide clavulanique (sauf si nsque d'accouchement imminent),
- ou céfixime,

- ou nitrofurantoine,

- ou pivmecilinam,

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime (sauf 1¥ trimestre par prudence).

Durée totale de traitement : 5 jours, sauf nitrofurantoine (7 jours).

CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE

ECBU

Traitement probabiliste
- cefixime,
- ou nitrofurantoine.

Traitement de relais possible en fonction des résultats de 'antibiogramme -

- amoxicilline,

- ou amexicilline-acide clavulanique (sauf si nsque d’accouchement imminent),
- ou céfixime

- ou nitrofurantoine,

- ou pivmecillinam,

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime (sauf 1% timestre par prudence).

Durée totale de traitement : = 5 jours, sauf nifrefurantoine (= 7 jours).

PYELONEPHRITE AIGUE GRAVIDIQUE

ECBU
I

Traitement probabiliste : céphalosporine de 3*™ génération : cefiriaxone ou céfotaxime, par voie
injectable.

Forme grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) pendant 1 a 3 jours.

Allergie, intolérance : avis d'expert.

Relais par voie orale (aprés résultats de I'antibiogramme)

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique (sauf si nisque d'accouchement imminent),
- ou céfixime,

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime (sauf 1% timestre par prudence).

Durée totale de traitement : au moins 14 jours




Annexe 4 Molécules recommandées dans le
traitement des infections urinaires de |'adulte (10).

Famille pharmacologique Substance active Posologie Durée totale de traitement™

« CYSTITE AIGUE SIMPLE OU RECIDIVANTE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Dérivé de I'acide fosfonique Fosfomycine trométamol 3g PO x 1fjour 1 jour (traitement moncdose)
Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO x 3fjour 5 jours
Flucroquinolones Ciprofloxacine 500 mg PO x 1fjour 1 jour (traitement monodose)
250 mg PO x 2fjour 3 jours
Loméfloxacine 400 mg PO x 1fjour 3 jours
Norfloxacine 400 mg PO x 2fjour 3 jours
Ofloxacine 400 mg PO x 1fjour 1 jour (traitement moncdose)
200 mg PO x 2fjour 3 jours

« CYSTITE COMPLIQUEE : TRAITEMENT PROBABILISTE
Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO x 3fjour

200 mg PO x 2fjour

7 jours, voire plus selon les situations

Bétalactamines - céphalosporines  Céfixime 5 jours, voire plus selon les situations

Flucroquinclones Ciprofloxacine 500 a 750 mg PO x 2fjour 5 jours, voire plus selon les situations
Ofloxacine 200 mg PO x 2 a 3fjour "
Enoxacine 200 mg PO x 2fjour "
Loméfloxacine 400 mg PO x 1fjour "
Norfloxacine 400 mg PO x 2fjour

« CYSTITE COMPLIQUEE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE LANTIBIOGRAMME
Bétalactamines — pénicillines Amoxicilline 1g PO x 3fjour 5 jours, voire plus selon les situations
Amoxicilline-ac clavulaniqgue 1 g PO x 3fjour "

Apparentés aux bétalactamines  Pivmecillinam 400 mg PO x 2 fjour

Sulfaméthoxazole-
timéthoprime

Sulfamide + timéthoprime Dosage « forte » (SMX 800 mg + TMP 160 mg) : 1 cp PO x 2fjour

« CYSTITE RECIDIVANTE : TRAITEMENT PROPHYIACTIQUE
Nitrofuranes Nitrofurantoine 50 mg PO x 1/jour, 4 prendre le soir I
Si cystites trés fréquentes et/ou invalidantes : 6
Sulfaméthoxazole-triméthoprime  Dosage « adulte » (SMX 400 mg + TMP 80 mg) :1 cp PO fjour mois minimum, a analyser au cas par cas
Dosage « forte » (SMX 800 mg + TMP 160 mg) : 1/2 cp PO flour |

Sulfamide + triméthoprime

« PYELONEPHRITE AIGUE SIMPLE OU COMPLIQUEE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Bétalactamines - Céfotaxime Voie injectable (IM ou IV) - 1 g x 3fjour, voire 2 g x 3fjour I
céphalosporines Ceftriaxone Voie injectable (IM ou IV ou SC) - 1 g x1/jour, voire 2 g x1/jour I
1
Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 a 750 mg PO x 2fjour, si IV : 400 mg x 2 4 3fjour Pyélonéphrite aigué simple : 10-14 jours (sauf
Lévofloxacine 500 mg PO x1fjour, si IV : 500 mg x1fjour pour les flusroguinolones : 7 jours)
Ofloxacine 200 mg PO x2 a 3fjour, si IV - 200 mg x2 a 3/jour Pyélonéphrite aigué compliquée - 10-14 jours, voire
21 jours ou plus selon |a situation clinique
Monobactames Aztréonam (si allergie ou Voie injectable (IV ou IM) : 1 g x 2fjour, voire 1 g x 3fjour 1

intolérance aux autres molécules) 1

Aminosides Gentamicine Voie injectable (IV ou IM) : 3 mglkg x 1/jour 1-3 jours en bithérapie
Nétilmicine Voie injectable (IV ou IM) : 6 mglkg x 1/jour "
Tobramycine Voie injectable (IV ou IM) : 3 mglkg x 1/jour "
« PYEL ONEPHRITE AIGUE SIMPLE OU COMPLIQUEE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTJON DE LANTIBIOGRAMME
Bétalactamines Amoxicilline 1 g PO x 3fjour
Amoxiciline-ac clavulanique 1g PO x Jjour Eyelonephnte aigué simple : 10-14 jours
Céfixime 200 mg PO x 2fjour Pyélonéphrite aigué compliquée : 10-14 jours, voire

21 jours ou plus selon |a situation clinique
1

Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole-triméthoprime Dosage « forten (SMX 800 mg + TMP 160 mg) : 1 cp PO x 2fjour

» PROSTATITE AIGUE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Bétalactamines - Céfotaxime Voie injectable (IM ou IV) : 1 voire 2 g x 3fjour I
céphalosporines Ceftriaxone Voie injectable (IM ou IV ou SC) : 1 g x 1fjour, voire 2 g x 1/jour I
Fluoroquinclones Ciprofloxacine 500 mg & 750 mg PO x 2fjour si voie injectable (IV) - 400 mg x 2 & 3/jour De 14 jours [fcn'ne paucisymptomatique de
I'homme jeune & bactérie trés sensible) 4 au
Lévofloxacine 500 mg PO x 1fjour si voie injectable (V) : 500 mg x 1/jour moins 3 semaines selon les formes cliniques
Ofloxacine 200 mg PO x 2 a 3fjour I
si voie injectable (IV) : 200 mg x 2 & 3fjour I
Aminosides Gentamicine Voie injectable (IV ou IM) : 3 mg/kg x 1/jour 1-3 jours en bithérapie
Nétilmicine Voie injectable (IV ou IM) : 6 mglkg x 1/jour "
Tobramycine Voie injectable (IV ou IM) : 3 mglkg x 1/jour "

« PROSTATITE AIGUE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE L ANTIBIOGRAMME

Sulfamide + tnméthoprime: Sulfaméthoxazole -Trméthopnme  Dosage « fortes (SMX 800 mg + TMP 160 mg) :

1 cp PO x 2fjour, voire x3fjour

De 14 jours (forme paucisymptomatique de 'homme jeune a bactérie
trés sensible) 3 au moins 3 semaines selon les formes cliniques
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Annexe 5 : Molécules recommandées dans le
traitement des infections urinaires de la femme
enceinte (10).

Famille pharmacologique Substance active Posologie Durée totale de
traitement”

+ BACTERIURIE ASYMPTOMATIQUE : TRAITEMENT APRES OBTENTION DE L'ANTIBIOGRAMME

Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO x 3fjour 7 jours
Bétalactamines Amoxicilline 1g PO x 3fjour 5 jours
Amaxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d'accouchement imminent) 1 g PO x 3/jour "
Céfixime 200 mg PO x 2fjour "
Apparentés aux bétalactamines Pivmecillinam 400 mg PO x 2 fjour "
Sulfamide + timéthoprime Sulfaméthoxazole-timéthoprime (a éviter par prudence au 1% fimestre) ~ Dosage « fortes (SMX 800 mg + TMP 160 mg) - "

1 ¢p PO x 2fjour
« CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Bétalactamines - céphalosporines Céfixime 200 mg PQ x 2fjour Au moins 5 jours
Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO x 3fjour Au moins 7 jours
« CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE LANTIBIOGRAMME
Bétalactamines — pénicillines Amoxicilline 1g PO x 3fjour Au moins 5 jours
Amoxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d'accouchement imminent) 1 g PO x 3fjour "
Apparentés aux bétalactamines Pivmecillinam 400 mg PO x 2 fjour "
Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole-timéthoprime (a éviter par prudence au 1% trimesire) Dosage « fortes (SMX 800 mg + TMP 160 mg) - ,,

1 cp PO x 2fjour
« PYELONEPHRITE AIGUE GRAVIDIQUE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Bétalactamines — céphalosporines Ceftriaxone |
Céfotaxime |
Cf. Posologie et durée totale de traitement de la « Pyélonéphrite aigué
Aminosides Gentamicine simple ou compliquée en dehars de la femme enceinte »
Nétilmicine |
Tobramycine

« PYELONEPHRITE AIGUE GRAVIDIQUE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE L ANTIBIOGRAMME
Bétalactamines Amoxicilline
Amaxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d'accouchement imminent)  Cf. Posologie et durée totale de traitement de la « Pyélonéphrite aigué
Céfixime simple ou compliquée en dehors de la femme enceinte »

Sulfamide + timéthoprime Sulfaméthoxazole-timéthoprime (3 éviter par prudence au 1% trimesfre)
* La durée totale de traitement pour les molécules recommandées en traitement probabiliste ne s‘applique que si Iantibiogramme confirme que la bactérie est sensible.
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Annexe 6 : Guide régional de thérapeutique anti-

infectieuse. Tableau concernant les infections
urinaires.
e ';:‘E':;} omeraple 9 Atematives Durée du traitement

Cystite (femme
|EUNE sans co-
morbidité&)

Cystite compliquée

Pyélonephrite

Pyelonephrite
compliquée

Prostatite aigue

Orchi-epididimyte
sans IST

Infection sur sonde
symptomatique

Infection sur sonde
non symptomatique

Entérobacteries

Entérobacteries

Entérobacteries

Entérobacteries

Entérobacteries

Entérobacteries

MNosocomiale

Pas de traitement, boissons abondantes, retrait de la sonde si possible

Fosfomycine-
trometamol (3g)

Nitrofurantoine
(100mg x 3/)

Ceftriaxone (1g/j)

Cetftriaxone (1g/j) +/-
Gentamicine

(3mg/kgr))

Ceftriaxone (1g/j) ou
Ofloxacine
(200mgx2/j)

Ofloxacine
(200mgx2/))

Nitrofurantoine
(100mg x 3/)

Cefixime
(200mg x 21)

ou
Fluoroquinolone

Ofloxacine (200mg x
2h)

Ofloxacine (200mg x
2fiy +/- Gentamicine

(3mg/kgl)

Cotrimoxazole
(800mgx2/))

Changement ou retrait de la sonde,
ATB selon antibiogramme

1 ) (Fosfomycine-
trometamal)
5] (furadantine)

5-7 jours

10 - 14 jours (C3G)
7 jours
(Fluoroguinolones)

10 - 21 jours

21 jours

14 jours

10 - 14 jours

Nouveaux critéres de positivité d'un Examen Cytobactériologique des Urines (ECBU) :
Leucocytes > 10*ml
et bactériurie > 10%/mI (Pyélonéphrites et prostatites)

> 10%/ml (Cystites & E. coli, Proteus spp, Klebsiella spp, 5. saprophyticus)

> 10%/ml (Cystites & d'autres germes))

On entend par cystite ou pyélonéphrite compliquées, des infections avec au moins un facteur de risque de
complication : une pathologie organique ou fonctionnelle de F'arbre urinaire (résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur,
acte récent, ), une situation pathologique particuliers (diabéte, immunodépression, insuffisance rénale, ), un
terrain physiologique particulier (sujet 4gé ayant une comorbidité, grossesse, homme).

D'aprés : AFSSAPS Recommandations de bonne pratique : Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires
bactériennes communautaires chez I'adulte. Juin 2008.
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Annexe 7 : Travail réalisé a partir de cette
étude.

Journées Nationales d’Infectiologie (JNI) de Toulouse Juin 2011 : Abstract
accepté pour communication orale.

Analyse de 185 prescriptions d’antibiotiques pour infection urinaire par les
médecins généralistes.

Objectif - Evaluer les pratiques de prescription de I'antibiothérapie des infections
urinaires (IU) communautaires chez I'adulte par les médecins généralistes (MG).
Matériels et méthodes - L'antibiothérapie a été analysée durant le mois de septembre
2010 a partir des ECBU positifs d’un laboratoire de ville. Celui-ci centralise la
bactériologie de plusieurs laboratoires de villes et de tournées de campagne. Etaient
exclus : IU nosocomiales, prise en charge par un spécialiste, age inférieur a 18 ans,
sonde urinaire a demeure. Pour chaque ECBU, les données sur l'antibiothérapie étaient
recueillies par téléphone auprés des MG prescripteurs. Le taux de réponse était de
80,8%. Le référentiel pour l'analyse était les recommandations de I’AFSSAPS de juin
2008.

Résultats - L'analyse porte sur 185 ECBU (prescrits par 122 MG). La population étudiée
comprend 85,4% de femmes. L'dge moyen est de 62 ans. Les diagnostics sont : cystites
aigués : 72,4% (dont 61,9% de cystites aigués simples) ; prostatites: 13,5% ;
pyélonéphrites : 8,7% ; colonisation urinaire ou souillure 5,4%. Dans 71,4% (n=132)
des cas, lI'antibiotique de premiére intention ne correspond pas aux recommandations.
Seulement 20 % (n=37) sont adaptés aux recommandations. Seules 8,6% (n=16) des
prescriptions sont adaptées en termes de molécules utilisées mais pas pour la posologie
et/ou la durée de traitement. Parmi les antibiotiques utilisés, 59,5% sont des
fluoroquinolones ; 17,8% des furanes; 6,5% du cotrimoxazole. Les entérobactéries
représentent 90,9% des germes (dont 83,6% d’E.coli). La fréquence de résistance (I+R)
des entérobactéries a I'amoxicilline est de 53,5% ; de 19,4% au cotrimoxazole et de
16,5% aux fluoroquinolones.

Conclusion - Les pratiques de prescriptions des antibiotiques dans les IU en médecine
générale ne suivent pas les recommandations. L’esprit « d’épargne des quinolones »
n‘est pour le moment pas pris en compte par les MG dans notre étude.
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RESUME

Objectif - Evaluer les pratiques de prescription de l'antibiothérapie des infections urinaires (IU)
communautaires chez I'adulte par les médecins généralistes (MG).

Matériels et méthodes - L’antibiothérapie a été analysée durant le mois de septembre 2010 a
partir des ECBU positifs d’un laboratoire de ville. Celui-ci centralise la bactériologie de plusieurs
laboratoires de villes et de tournées de campagne. Etaient exclus : IU nosocomiales, prise en
charge par un spécialiste, dge inférieur a 18 ans, sonde urinaire a demeure. Pour chaque ECBU, les
données sur I'antibiothérapie étaient recueillies par téléphone auprés des MG prescripteurs. Le taux
de réponse était de 80,8%. Le référentiel pour I'analyse était les recommandations de I’AFSSAPS
de juin 2008.

Résultats - L’analyse porte sur 185 ECBU (prescrits par 122 MG). La population étudiée comprend
85,4% de femmes. L'age moyen est de 62 ans. Les diagnostics sont : cystites aigués : 72,4%
(dont 61,9% de cystites aigués simples); prostatites: 13,5% ; pyélonéphrites: 8,7% ;
colonisation urinaire ou souillure 5,4%. Dans 71,4% (n=132) des cas, l'antibiotique de premiére
intention ne correspond pas aux recommandations. Seulement 20 % (n=37) sont adaptés aux
recommandations. Seules 8,6% (n=16) des prescriptions sont adaptées en termes de molécules
utilisées mais pas pour la posologie et/ou la durée de traitement. Parmi les antibiotiques utilisés,
59,5% sont des fluoroquinolones; 17,8% des furanes; 6,5% du cotrimoxazole. Les
entérobactéries représentent 90,9% des germes (dont 83,6% d’E.coli). La fréquence de résistance
(I+R) des entérobactéries a I'amoxicilline est de 53,5% ; de 19,4% au cotrimoxazole et de 16,5%
aux fluoroquinolones.

Conclusion - Les pratiques de prescriptions des antibiotiques dans les IU en médecine générale ne
suivent pas les recommandations. L’esprit « d’épargne des quinolones » n’est pour le moment pas
pris en compte par les MG dans notre étude.

TITLE

Antibiotic prescriptions for urinary tract infections in outpatients by general practitionners
in Haute-Vienne.

SUMMARY

Objective - To analyse antibiotic prescriptions for urinary tract infections (UTIs) in outpatients by
general practitioners (GPs) in Haute-Vienne

Method - GPs were interviewed about their prescriptions over the phone. They were targeted
because they prescribed Mid-Stream Specimen of Urine (MSSU) to patients. MSSU were collected
in a non-hospital lab during September 2010. Only positive MSSU (i.e. leucocytes and urine culture
positive) were taken into account. Hospital acquired UTI, specialist’s prescriptions, people under
18, and samples on urinary catheters were excluded. We compared these prescriptions to the UTIs
French guidelines (AFSSAPS, June 2008).

Results - The rate of answer was 80.8%. 185 MSSU (prescribed by 122 GPs) were analysed.
Women were the most represented (85.4%). Mean age was 62 years. Diagnoses were acute
cystitis ((72.4%), either uncomplicated or occurring on a pathological urinary tract, or recurring),
prostatitis (13.5%), acute nephritis (8.7%), asymptomatic bacteriuria (5.4%). Antibiotic (the
molecule) choice was not accurate in 71.4%. The full concordance (molecule, dosage, duration)
with French guidelines was only found in 20%. The right molecule but neither the dosage nor the
duration was recovered in 8.6%. The more prescribed antibiotics were fluoroquinolones (59.5%),
furanes (17.8%), cotrimoxazole (6.5%). Escherichia coli was the most prevalent bacteria (83.6%).
The rate of antibiotic resistance (intermediate + resistance) were 53.5% for amoxicillin, 19.4% for
cotrimoxazole, 16.5% for fluoroquinolones.

Conclusion - GPs does not follow the UTIs French guidelines. This will be detrimental for the
future because the guidelines stress the need to save the fluoroquinolones, to limit the spread of
bacterial resistance which is not at this time a matter of concern for GPs.
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