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1.Introduction

1.1 Contexte

Les résistances bactériennes aux antibiotiques sont un enjeu majeur de santé publique. La
prévalence de I’antibiorésistance a un impact sanitaire bien connu avec déja au cours du
20¢eme siecle, l'apparition de résistances dans les années 1940.

La découverte réguliere de nouvelles familles d'antibiotiques efficaces a permis de
s'affranchir de ce probléme, pendant un temps.

Cependant, les bactéries se sont adaptées, amenant a des situations de résistance.

L'exposition aux antibiotiques est I'un des principaux facteurs responsables de l'apparition et
de la propagation de ces résistances.

Il en découle une réduction de I’arsenal thérapeutique pour certains patients ainsi que la
possibilité a terme d’étre confronté a des impasses thérapeutiques.

Les conséquences plus ou moins directes sont une hausse de la mortalité, une augmentation
de la durée d’hospitalisation et des dépenses de santé.

Certaines bactéries sont donc naturellement résistantes a des antimicrobiens. Plus
préoccupante, la résistance acquise concerne 1’apparition d’une résistance a un ou plusieurs
antibiotiques chez une bactérie auparavant sensible.

Un rapport de 2016 command¢ par le gouvernement du Royaume Uni estime qu’en 2050, a
I'échelle de la planete, si 1'on ne se mobilise pas davantage, les résistances aux
antimicrobiens seront responsables de plus de morts que le cancer (10 millions par an). (1)
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Figure 1 : Nombre de déces attribués a [’antibiorésistance par an (1)

Dans ce travail, nous allons nous intéresser a cette problématique d'antibiorésistance pour ce
qui concerne les infections urinaires hautes.

Les recommandations de la société américaine de maladies infectieuses (2) suggérent que le
traitement probabiliste des pyélonéphrites doit comprendre des antibiotiques dont le taux de
résistance ne doit pas dépasser 10%. La décision de l'antibiothérapie dans les pyélonéphrites
doit donc prendre en compte I'estimation du risque de résistance.

Dans ce contexte, les infections urinaires hautes ont fait 'objet de nouvelles
recommandations frangaises en 2015 (mises a jour en 2017) (3) en reprécisant le choix des
antibiotiques, avec prise en compte des derni¢res données épidémiologiques.

Le choix d'une antibiothérapie doit tenir compte de ces recommandations et de I'évolution
constante de I'épidémiologie.

Pour cela, différents réseaux de surveillance se sont organisés pour évaluer 1'augmentation
des résistances aux antibiotiques.

Ainsi, on constate actucllement en France des modifications concernant les taux de
résistance des différents uropathogenes.

Cette évolution constante nécessite d'actualiser les pratiques.



1.2 Incidence et évolution de l'antibiorésistance des uropathogénes

(Les figures suivantes 2,3, 4 et 5 renvoient respectivement aux tableaux 1,2,3 et 4 en annexe)

Pour Escherichia coli, les dernieres données du réseau MedQual de 2015 (4) montrent des
taux de résistance (souches intermédiaires + résistantes) pour la ciprofloxacine et
'ofloxacine a 10% et 16%, pour la ceftriaxone a 4%, pour I'amoxicilline 43% , pour
I’augmentin 28 % et pour le cotrimoxazole 20%. (Figure 2 / Tableau 1)
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Figure 2 : E. coli : sensibilité aux antibiotiques, isolées des urines sur l'année 2015 (4)

Les tendances montrent une augmentation progressive du taux de résistance d'E. Coli (5)
pour les céphalosporines de 3¢éme génération et les fluoroquinolones entre 2008 et 2015
(+2% pour ofloxacine, +1% pour ciprofloxacine, +2% pour les C3G). Pour I'amoxicilline, la
tendance globale va aussi a I'augmentation (+1% sur la méme période) mais on constate une
amélioration entre 2012 et 2015 (-5% de résistance). (Figure 3 / Tableau 2).
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Figure 3 : E. coli : évolution de la résistance (%) aux antibiotiques, isolées des urines de 2008 a 2015 (5)

Pour Klebsiella pneumoniae, les données du réseau REUSSIR retrouvent en 2013 des taux
de résistance a la ciprofloxacine a 20%, au cefotaxime a 16%, a 'amoxicilline-clavulanate a
29%, et au cotrimoxazole a 19%. (6)

La tendance montre une augmentation de résistance entre 2011 et 2013 pour la
ciprofloxacine (+6%), le cefotaxime (+2%), I' amoxicilline-clavulanate (+8%) et le
cotrimoxazole (+4%). (6) (Figure 4 / Tableau 3)
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Figure 4 : K. pneumoniae : évolution de la résistance aux antibiotiques pour les souches urinaires, entre
2011 et 2013 (6)



Pour Proteus mirabilis en 2013, les taux de résistance étaient de 20% pour la ciprofloxacine,
1% pour le cefotaxime, 19% pour I'amoxicilline-clavulanate et de 29% pour le
cotrimoxazole. (7)

On retrouve entre 2011 et 2013 une globale stabilité de la résistance a la ciprofloxacine
(-1%), au cotrimoxazole (+1%), des taux stables pour I'amoxicilline-clavulanate et le
cefotaxime. (7) (Figure 5/ Tableau 4)
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Figure 5 : P. mirabilis : évolution de la résistance aux antibiotiques dans les prélevements urinaires de
2011 a 2013 (7)



En Europe, le réseau « European Antimicrobial Resistance Surveillance Network » (EARS-
Net) (8) a comparé les taux de résistances entre les différents pays européens.

Ces données regroupent des souches isolées d'infections bactériennes invasives (c'est-a-dire
bactériémies et infections neuroméningées), sans présenter les données pour les souches
1solées d'infections urinaires.

Pour E. coli, les taux de résistance retrouvés en 2016 connaissaient des variations entre les
différents pays :

* pour les aminopénicillines : de 36% pour la Finlande a 78% en Bulgarie avec une
médiane a 57% (France : 57%).

* pour les fluoroquinolones : de 10% en Islande a 47% a Chypre pour une médiane a
21% (France 17%).

* pour les céphalosporines de 3¢me génération : de 4% en Islande a 42% en Bulgarie
pour une médiane a 12% (France 11%).

Pour Klebsiella pneumoniae, la médiane des taux de résistance retrouvés en 2016 étaient :

* pour les fluoroquinolones : 24,6% (France 27,7%)
* pour les C3G : 25,7% (France 28,9%).

Ces chiffres, bien que non extrapolables aux infections urinaires, montrent une disparité
entre les pays en terme d'antibiorésistance. Les figures 6 et 7 montrent d’une maniére plus
globale ces différences sur le plan européen. (8)



Figure 3.2. Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to flucroquinalones, by country,
EU/EEA countries, 2016
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Figure 6 : Différents taux de résistances aux quinolones pour E. coli isolé d'infections invasives par pays en 2016
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Figure 3.3. Escherchia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation cephalosporins, by
country, ELY EEA countries, 2016
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Figure 7 : Différents taux de résistances aux C3G pour E. coli isolé d'infections invasives par pays en 2016 (8)



Des disparités importantes sont également constatées au niveau régional.

Ainsi, le rapport ONERBA de 2013 (9) a répertori¢ 51463 souches d'Escherischia coli
isolées d'infection urinaire chez les patients ambulatoire en ville, et a décrit les différences de
taux de sensibilité et de production de BLSE, par région.

Les figures 8 et 9 résument les résultats de ce rapport. (tableau 5 en annexe)
Le taux de souches productrices de BLSE ¢était plus ¢élevé en Provence Alpe Cote d'Azur et

en Ile de France (respectivement 5,1% et 4,2%) et plus bas en Bretagne et Normandie (1,8%
et 2,3%). Le taux en Pays de la Loire se situait a 2,9%. (figure 8) (9)
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Figure 8 : Taux de production de BLSE pour E. coli isolé d urines par région en 2013 parmi des patients
ambulatoires.

La figure 9 nous permet de comparer les taux de résistance aux antibiotiques pour E. coli
isolé de souches urinaires pour différentes régions de France :

* Larésistance a la ciprofloxacine était plus élevée en région PACA (15,9%) et plus
basse en Bretagne et Pays de la Loire ( 9,2% et 9%), (figure 9). Pour le CHU de
Nantes en 2016, les données locales montrent un taux de résistance a la
ciprofloxacine de 8%, a l'ofloxacine 11,7%. (10)

* Larésistance a ’augmentin donne la méme tendance en Bretagne et Pays de la Loire,
avec un taux de résistance a 36 % contre 38 % en région PACA.

» La résistance au cotrimoxazole prédomine en région Ile de France ainsi qu’en
Normandie (respectivement 23 et 22 % contre 19 % en Pays de la Loire).
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L'évolution de la résistance aux antibiotiques varie donc a la fois dans le temps et dans
I’espace.

Cependant, elle est aussi associée aux caractéristiques propres au patient, comme par
exemple la consommation d'antibiotiques. En traitant de maniere probabiliste les infections
urinaires, les antibiotiques exercent une pression de sélection.

C'est la concordance de tous ces déterminants qui aboutit a ce qu'un traitement antibiotique
soit efficace ou non.



1.3 Facteurs de risque de l'antibiorésistance

(voir tableau 6,7,8,9 et 10 en annexes)

La consommation d'antibiotiques, notamment récente, n'est pas la seule cause de résistance.

Une revue de la littérature permet de mettre en évidence les différents facteurs de risque. 11
est ainsi possible de les classer en fonction des antibiotiques en cause.

Pour la résistance aux fluoroquinolones (tableau 6), on retrouve :

* un age ¢levé (le plus souvent supérieur a 65ans),

* le sexe masculin,

* la prise récente d'antibiotiques (délai retenu le plus souvent inférieur a 3 mois),
* 'antécédent d'hospitalisation récente (délai retenu le plus souvent inférieur a 6
mois),

* la vie en maison de retraite,

* les infection urinaires récurrentes,

* les infections urinaires associées aux soins (définies par une infection
survenant apres une prise en charge d’au moins 48h, ou par la présence d’un
dispositif endo-urinaire dans les 7 derniers jours (11)

* 'antécédent d'infection urinaire récente (délai retenu le plus souvent inférieur a
1 an),

* l'antécédent d'infection urinaire a germe résistant,

* les antécédents urologiques,

* un geste urinaire invasif,

* un cancer.

Pour la résistance aux céphalosporines de 3¢éme génération (tableau 7), on retrouve :

* un age ¢levé (le plus souvent supérieur a 65ans),

* e sexe masculin,

» la prise récente d'antibiotiques (délai retenu le plus souvent inférieur a 3 mois),
* l'antécédent d'hospitalisation récente (délai retenu le plus souvent inférieur a 1
an),

* la vie en maison de retraite,

* I'antécédent d'infection urinaire associées aux soins,

* 'antécédent d'infection urinaire a germe résistant,

* des antécédents urologiques.



Pour la résistance a I'amoxicilline (tableau 8), sont mis en évidence comme facteurs de
risque :

* I'age ¢levé (le plus souvent supérieur a 65ans),
* le sexe masculin,

* la prise récente d'antibiotiques,

* la vie en maison de retraite,

* la saison de I'année (hiver et printemps).

1.4 Enterobactéries productrice de BLSE et céphalosporinase ampC

Les Bactéries Multi Résistantes aux antibiotiques (BMR) sont des bactéries qui conjuguent
plusieurs mécanismes de résistance a plusieurs familles d’antibiotiques, ce qui limite les
possibilités thérapeutiques en cas d’infection.

Parmi les BMR, on retrouve les Béta-lactamases a spectre ¢largi (BLSE). Elles
correspondent a une famille trés hétérogéne d’enzymes bactériennes.

Elles sont capables d’hydrolyser les pénicillines, céphalosporines de 1¢ére, 2éme, 3éme et
4¢me génération, ainsi que 1’aztréonam.

Elles n’hydrolysent pas les carbapénemes et sont inhibées in vitro par les IBL (inhibiteurs
des B-lactamases comme I’acide clavulanique, tazobactam et sulbactam).

Elles restent sensibles aux céphamycines (cefoxitine) et aux carbapénémes.

Parmi les B-lactamases, on distingue 4 classes selon le schéma de Ambler : A, B, C et D.
Les groupes A, C et D contiennent des -lactamases avec la sérine dans son site actif.

Les BLSE appartiennent soit au groupe A (types TEM, SHV, CTX-M, correspondant chacun
a un type d’enzyme) et en plus petit nombre au groupe D (type OXA).

Les B-lactamases du groupe C sont des céphalosporinases (type AmpC) mais non BLSE.
Les B-lactamases AmpC sont capables d’hydrolyser les céphalosporines y compris les
céphamycines (céfoxitine) ainsi que les pénicillines, mais pas le céfépime. Ces -lactamases

sont résistantes aux inhibiteurs de B-lactamases.

La figure 10 résume les différents spectres d’activités des f-lactamases.

(12) (13)
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Figure 10 : Spectre d’activité des p-lactamase a large spectre selon la classification d’Ambler (14)

On retrouve dans la littérature des facteurs de risque d'infection urinaire a entérobactéries
productrices de Béta lactamase a spectre ¢élargi (BLSE) (tableau 9):

* le sexe masculin,

* l'age ¢leve,

* l'antécédent d'hospitalisation récente,

* la vie en maison de retraite,

* la prise récente d'antibiotiques,

* les infections urinaires récurrentes,

* l'antécédent d'infection urinaire a germe résistant,
* la chirurgie urologique

On identifie ¢également des facteurs de risque de céphalosporinases ampC (tableau 10) :

* l'age élevé,

* le sexe masculin,

* la prise récente d'antibiotique,

* I'antécédent d'hospitalisation récente,

* les infections urinaires associées aux soins.

Le tableau suivant résume de maniere synthétique et comparative les facteurs de risque de
résistance aux fluoroquinolones, C3G, amoxicilline, ainsi que les facteurs de risque
d’entérobactéries productrices de BLSE et de céphalosporinase ampC. (tableau 11)
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Facteurs de risque Résistance aux fluoroquinolones Résistance aux C3G I’amoxicilline BLSE ampC
age Age > 65 ans Age > 65 ans Age > 65 ans Age élevé Age élevé
sexe masculin Sexe masculin sexe masculin sexe masculin sexe féminin sexe masculin
prise
prise d’antibiotique <3 | prise d’antibiotique | prise d’antibiotique <3 |d’antibiotique <1
prise récente d’antibiotique prise d’antibiotique <3 mois mois <3 mois mois mois
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- [U récurrentes
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- chirurgie urologique

- insuffisance rénale chronique

- geste invasif

- insuffisance rénale
chronique

- sonde urinaire a demeure
- transplantation rénale

- insuffisance rénale
chronique

- sonde urinaire a demeure
- geste invasif

- chirurgie urologique

- transplantation rénale

- malformation voies
urinaires

- reflux vésico urétéral

- sonde urinaire
- geste invasif
- dialyse

Antécédent non urologique cancer diabéte Immunodépression, diabéte
Voyage < 12 mois dans un pays a risque élevé de voyage en Afrique / Asie /
voyage a I’étranger BMR Moyen orient <6 mois

saison de ’année

Hiver/Printemps (par

rapport

Automne/été)

Tableau 11 : Tableau synthétique des facteurs de risque d’antibiorésistance aux uropathogenes




1.6) Problématique

Bien qu'ayant identifié des facteurs de risque dans la littérature, on peut voir que les taux de
résistance connaissent des disparités importantes a la fois sur le plan géographique et sur
I'évolution de ces dernieres années. Par exemple, on a ainsi pu voir que les taux de résistance
sont globalement moins importants en Pays de la Loire.

Cela implique que ce qui est vrai dans certains pays ou régions n'est pas forcément valable
dans notre région.

Par ailleurs, il n'a pas été mis en évidence d'étude établissant un modele prédictif capable de
prévoir le risque de résistance pour un patient donné.

Un tel modele doit tenir compte de 1'épidémiologie locale et de ses spécificités. Certains
facteurs de risque valables dans une zone géographique, pourraient étre différents de ceux
d'une autre région.

Dans ce contexte, il serait pertinent d'établir un mode¢le visant a prédire le risque
d'antibiorésistance pour un patient donné intégrant a la fois les facteurs de risque identifiés et
1'épidémiologie locale.

Dans ce travail, nous allons essayer de mettre en évidence la prévalence des différents
facteurs d’antibiorésistance chez les femmes ayant une pyélonéphrite aigue communautaires
aux Urgences du CHU de Nantes.

2. Objectif

Cette étude pilote vise a mesurer la prévalence des facteurs de risque d'antibiorésistance chez
les patientes venant aux urgences pour py¢lonéphrite, et dans leur entourage.

Elle permettra d'évaluer la faisabilit¢ d'une étude multicentrique dont I'objectif sera de
construire un modele de prédiction du risque d'antibiorésistance chez les femmes consultant
aux urgences pour py¢lonéphrite.

Cette these s'intéresse aux facteurs de risque d'antibiorésistance des uropathogenes propres a
la patiente.
Le travail autour de I'entourage fera l'objet d'une autre these.



3. Méthodes

Il s'agissait d'une étude observationnelle épidémiologique prospective, de cohorte,
monocentrique, réalisée sur 6 mois (du 14 mars au 31 aott 2018) et faite aux Urgences du
CHU de Nantes.

3.1 Critéres d'inclusion et d'exclusion

On retenait les critéres d'inclusion suivants :

o femme d'au moins 18 ans
au moins un des signes suivants évoluant depuis moins de 7 jours : pollakiurie,
briilures mictionnelles, urgences mictionnelles, douleur sus-pubienne

© au moins un des signes suivants : température = 38°C, douleur d'une fosse
lombaire

o bandelette urinaire positive pour leucocytes et/ou nitrites

o ECBU prélevé aux urgences (accueil, urgence médecine et traumatologique,
circuit debout, SAUV, UHCD)

o diagnostic de py¢lonéphrite retenu par l'urgentiste en charge de la patiente

avec les critéres d'exclusion suivants :
o antibiothérapie en cours (au moins une dose recue dans les 24h précédant l'arrivée
aux urgences)
patiente arrivée aux urgences avec une sonde urinaire a demeure
o patiente transférée d'un service de soins aigus (médecine, chirurgie, obstétrique,
USC, USI) ou de SSR

3.2 Méthode d’inclusion

Les patientes ont été recrutées soit directement lors de leur admission aux urgences, soit
secondairement par téléphone apres alerte par le laboratoire de bactériologie.

Pour cela, nous avions demandé aupres du laboratoire de bactériologie une extraction des
ECBU avec culture positive, prélevés aux urgences chez les femmes.

Apres avoir vérifié qu’ils correspondaient a une pyélonéphrite et le respect des critéres
d’inclusion et d’exclusion, la patiente €tait contactée par téléphone et leur consentement oral
était alors sollicité.

3.3 Nombres de patientes

Pour cette étude, nous nous sommes fixés pour objectif d’inclure 100 patientes.



3.4 Critéres de Jugement

Le critére de jugement principal de cette étude était la prévalence de 1'exposition aux
antibiotiques dans les 6 mois précédents

Les facteurs de risque d’antibiorésistance étaient cherchés parmi les suivants :

age ¢levé (> 65 ans)

mois de la pyélonéphrite

vie en EHPAD / SLD

antécédent urologique

dialyse

insuffisance rénale chronique avec clairance de créatinine < 30 ml/min

exposition de la patiente a un des événements suivants lors des 6 derniers mois :

o hospitalisation

hospitalisation a domicile

sonde urinaire

intervention chirurgicale urologique (y compris par voie endoscopique)

soins infirmiers & domicile

infection urinaire

un ECBU positif a une bactérie résistante aux quinolones (il ne s'agit pas de

I'ECBU de la pyélonéphrite ayant mené a l'inclusion de la patiente dans 1'étude)

o un ECBU positif a une bactérie résistante aux C3G (il ne s'agit pas de 'ECBU de
la pyélonéphrite ayant mené a l'inclusion de la patiente dans 1'étude)

o un ECBU positif a une bactérie résistante a 1'amoxicilline (il ne s'agit pas de
I'ECBU de la py¢lonéphrite ayant mené a l'inclusion de la patiente dans 1'é¢tude)

o voyage a l'étranger : continent asiatique, continent africain, Amérique (sauf USA
et Canada), Océanie (sauf Australie)

o O O O O O

La recherche d'exposition a une antibiothérapie dans les 6 mois précédents ou des divers
antécédents se faisait soit directement par interrogatoire de la patiente, soit indirectement par
interrogatoire du médecin traitant.

La recherche d’un ECBU positif a une bactérie résistante pouvait se rechercher soit par
I’interrogatoire si la patiente se souvenait du résultat, soit sur la plateforme millenium du
CHU de Nantes (logiciel des urgences, dans la partie résultats du laboratoire) pour les
patientes ne s’en souvenant plus.

Pour cela, les données ¢étaient rassemblées dans une base de donnée (a I’aide du logiciel
Libre office Base).

La non-opposition de la patiente nécessitait I'accord oral consigné dans le dossier clinique,
ou bien par téléphone pour le recrutement a posteriori.



Dans tous les cas ou une durée d'exposition était renseignée, la date prise en compte était
celle de la fin d'exposition.

En cas d’oubli de la date exacte par la patiente, la date du 15 du mois était retenue par
convention.

3.5 Protocole de 1'étude

Les médecins (internes et seniors) impliqués dans cette étude étaient ceux travaillant ou
prenant des gardes aux urgences du CHU de Nantes entre Mars et Aott 2018.

Ils avaient a leur disposition un questionnaire ainsi qu'une lettre d'information a destination
du patient et de son entourage (ces documents sont disponibles en annexe). Cette dernicre
expliquait avec des termes non médicaux le but de I'étude.

Le questionnaire est rempli par le médecin en charge du patient. Les données non
disponibles ou manquantes sont obtenues a posteriori par les investigateurs de I'é¢tude par
téléphone.

L'équipe d'investigation de cette étude était composée du chef de service des urgences, d'un
assistant des urgences, un interne du DESC d'urgence et un interne de médecine générale.

Les antibiogrammes des ECBU étaient obtenus directement a partir du laboratoire de
bactériologie du CHU de Nantes, grace a l'identifiant du patient noté sur le questionnaire.

Par convention, les ECBU des patientes étaient classés apres culture des urines de la maniére
suivante :

* ECBU positif si une ou deux bactéries étaient cultivées

» ECBU stérile si aucune bactérie n'était cultivée

* ECBU contaminé¢ (direct) si I'examen direct était en faveur d'une contamination et
que la culture n'était pas réalisée

* ECBU plurimicrobien si la culture identifiait au moins 3 especes bactériennes
différentes

3.6 Analyse statistique

La prévalence et les différents taux de résistance de résistance étaient obtenus avec le
logiciel CALC.
Pour les analyses uni variées, les pourcentages ont été comparés par un test du Chi-2.

Les résultats des analyses univariées étaient reportés en utilisant des tableaux de contingence
Quand les conditions du test du Chi-2 n’étaient pas remplies, le test de Fisher était utilisé.

Le calcul de I’intervalle de confiance a 95 % était calculé avec le site www.graphpad.com .

Les analyse multivariées étaient réalisées avec le logiciel R.


http://www.graphpad.com/

4. Résultats

4.1 Description de la population

Nous avions inclus au total 106 patientes ayant présenté une pyé€lonéphrite aigue entre le 14
mars et le 31 aolt 2018 aux urgences du CHU de Nantes.

La moyenne d’age ¢€tait de 43 ans, pour une médiane a 38 ans. La patiente la moins agée
avait 18 ans et la plus agée 95 ans.

Les patientes venaient pour majorité du domicile (95 patientes), 9 étaient adressées par une
EHPAD, et 2 d’un SLD.

Parmi les patientes, 3 avaient des criteres de sepsis, 4 avaient une indication retenue au
drainage chirurgical ou radiologique, 1 était en choc septique.
43 patientes avaient des criteres d’infection urinaire a risque de complication (contre 63, non

a risque de complication).

Les criteres de complications qui ont €té retrouvés sont répartis de la maniére suivante :

Facteurs de risque de complication nombre de patientes
résidu vésical 7
reflux vésico urétéral 2
sténose urétrale 0
>75 ans 18
> 65 ans avec critéres de fragilité 3
dialyse 1
IRC <30ml/min 2
Chirurgie urologique< 6 mois 0
hémopathie 2
Immunodépression 8
grossesse 2
tumeur arbre urinaire 2
lithiase urinaire 10
autres antécédents urologique 10

Tableau 12:Répartition des facteurs de risque de complication (nombre de patientes)

Les autres antécédents urologiques retrouvés étaient composés de néphrectomies (n=2), de
syndromes de la jonction pyélo-urétérale (n=2), de vessies neurologiques (n=2), d’un rein

unique (n=1), d’une greffe rénale (n=1), d’un diverticule urétrale (n=1), d’une cystectomie
partielle (n=1).



105 patientes avaient une culture positive a 1 bactérie, et une avait une culture positive pour
2 bactéries.

Le tableau suivant montre le nombre et la répartition des bactéries par rapport a I’ensemble
des patientes. (tableau 13)

Répartition par rapport au

Bactérie Nombre de bactéries nombresdopatientesi(%)
Escherichia coli 93 87
Staphylococcus saprophyticus 7 6
Klebsiella spp 2 2
[Enterobacter spp 1 1
PProteus spp 2 2
Streptococcus spp 2 2
Total 107 100

Tableau 13 : Répartition des bactéries cultivées par rapport a [’ensemble des patientes

Nous avions retrouvé des taux de résistance aux différents antibiotiques respectivement a :

° 36 % pour I’amoxicilline

° 16 % pour le cotrimoxazole

° 13 % pour I’amoxicilline-clavulanate
° 3 % pour I’acide nalidixique

° 2 % pour le ciprofloxacine

° 0 % pour le cefotaxime
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Figure 11 : Taux de résistance aux différents antibiotiques



4.2 Prévalence des facteurs de risque de résistance

L’objectif principal était de mesurer la prévalence des différents facteurs de risque de
résistance aux uropathogenes chez les patientes ayant une pyélonéphrite communautaire.

Le tableau 14 nous montre une vue d’ensemble des résultats obtenus :

Prévalence des facteurs de risque de résistance aux uropathogénes

Facteurs de risque nombre de patientes | % par rapport au total de patientes
Prise d’antibiotique dans les 6 mois 45 42 %
dge €leve (> 05 ans) 25 24 %

Mois de la py€lonphrite

9 (mars), 22 (avril), 16 (mai),
19 (juin), 33 (juillet), 7

8 % (mars), 21 % (avril), 15 % (mat),

(aodt) 18 % (jum), 31 % (juillet), 7 % (aott)

origing ; EHPAD ou SLD 9 (EHPAD) et 2 (SLD) 9% (EHPAD) et 2 % (SLD)
Insuffisance rénale chronique 2 2%
Dialyse | 0.9%
autres antecedents urologiques 10 9%
Hospitalisation 24 23%
Hospitalisation a domicile 0 0%
Sonde urinaire 3 3%
Expositon (th.irur.gi; urf)log‘ique _ 0 0 "/00
dans Jes 6 [0S Infirmiers 3 domicile 13 12%
mois  nfection urinaire 2] 25%

ECBU résistant aux

fluoroquinolones, C3G, I (fluoroquinolones), 5 0,9 % (fluoroquinolone), 5 %

amoxicilline (amoxicilline), 0 (C3G) (amoxicilline) et 0 % (C3G)
Voyage a I'étranger 5 3%

Tableau 14 : Prévalence des facteurs de risque de résistance aux uropathogenes

La liste des autres antécédents urologiques est répertoriée dans le chapitre 4.1.




Les facteurs de risque les plus fréquemment retrouvés étaient :
* la prise d’antibiotique < 6 mois (42 %)
* infection urinaire < 6 mois (25 %)
* [’age élevé > 65 ans (24 %)
* I’hospitalisation < 6 mois (23 %)

* les soins infirmiers a domiciles < 6 mois (12 %)

Au total, 45 patientes avaient pris des antibiotiques dans les 6 mois, avec parfois plusieurs
prises par patiente (parmi ces 45 patientes, 53 prises d’antibiotiques €taient recensées).

Le délai moyen entre la prise d’antibiotique et le passage aux urgences ¢€tait de 85 jours. Le
délai le plus court était de 5 jours et le plus long de 193 jours.

Parmi les 24 patientes hospitalisées dans les 6 mois précédant leur passage aux urgences
(23%), 4 I’avaient été 2 fois. La moyenne du délai entre la sortie d’hospitalisation et la
consultation aux urgences était de 63 jours.

Parmi les 27 patientes ayant eu une infection urinaire dans les 6 mois, 21 avaient eu une
antibiothérapie sur cette période (78 % des patientes ayant eu une infection urinaire).

I1 y avait donc 22 % des patientes ayant eu une infection urinaire dans les 6 mois, qui n’ont
pas recu d’antibiothérapie sur la méme période.

Sur ces 27 patientes (antécédent d’infection urinaire dans les 6 mois), on avait pu récupérer
I’ECBU pour 4 de ces patientes. Les taux de résistances étaient :

* pour I’amoxicilline : 5 %
* pour les fluoroquinolones : 0,9 %
* pour les C3G : 0 %

1 patiente avait un antécédent d’ECBU positif a une bactérie résistante dans les 6 mois, mais
n’avait pas d’antécédent d’infection urinaire dans les 6 mois précédents (on n’avait pas de
précision sur I’indication de ’ECBU).

Parmi les 25 patientes de plus de 65 ans, 12 avaient été hospitalisées dans les 6 derniers mois
(48% de cette tranche d’age).

Aucune patiente n’avait ét¢ hospitalisée a domicile ou n’avait subi de chirurgie urologique
dans les 6 mois.



La prévalence de I’exposition aux antibiotiques dans les 6 derniers mois était de 45 patientes
(soit 42,4 %), réparties de la maniére suivante :

Prise d’antibiotique dans les 6 derniers mois
% par rapport au

nombre de prise nombre de patientes | total des patientes
amoxicilline 12 12 11 %
amoxicilline-clavulanate 8 8 8%
ceftriaxone 4 4 4%
fluoroquinolone 5 5 5%
fosfomycine 15 15 14 %
cefixime 3 3 3%
pivmecillinam 1 1 1%
pyostacine 1 1 1 %
nitrofurantoine 1 1 1%
cotrimoxazole 1 1 1%
azithromycine 2 2 2%
TOTAL des prises
d’antibiotiques 53

Tableau 15 : Répartition de la prise d’antibiotique dans les 6 derniers mois

4.3 Facteurs de risque de résistance a I’amoxicilline

I1 avait été mis en évidence une augmentation significative du risque de résistance a
I’amoxicilline (analyse univariée) en cas de :

» Antécédent d’hospitalisation dans les 6 derniers mois (p=0,0003)
* Sonde urinaire dans les 6 mois (p=0,046)
» Antécédent d’ECBU résistant a I’amoxicilline (p=0,005)

D’autres facteurs semblaient associ€s a un risque de résistance a I’amoxicilline mais de
maniere non significative : I’insuffisance rénale chronique (p=0,13), les autres antécédents
urologiques (p=0,16), les soins infirmiers a domicile dans les 6 mois (p=0,13).

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative pour la prise d’antibiotique dans
les 6 mois.

Les différentes prises d’antibiotiques dans les 6 mois (amoxicilline, amoxicilline-
clavulanate, quinolones, C3G et fosfomycine) étaient comparées en analyse univariée
(tableau 16 en annexe).

La résistance a I’amoxicilline était augmentée en cas de prise d’amoxicilline-clavulanate
dans les 6 mois (p=0,048).



Le tableau suivant montre les différents facteurs de risque de résistance a I’amoxicilline
retrouvés en analyse univariée :

Facteur de risque de résistance a I’amoxicilline

Oui non p value
R 16 20
. ey . S 26 36
prise d’antibiotique <6 mois taux de résistance 38 % 36 %
1IC 95 % 24,9 —-532 24,4 -48,8 P= 0.808
R 12 24
S 14 49
age élevé > 65 ans taux de résistance 46 % 33 %
1IC 95 % 28,7 - 64,5 23,1 —44,1 P=0.226
R 4 31
.. S 5 56
Origine : EHPAD taux de résistance 44 % 36 %
IC 95 % 18,8 -73,3 23,3 -46,1 P=0.719
R 1 31
.. S 1 56
Origine : SLD taux de résistance 50 % 36 %
1IC 95 % 9.4—-90,5 26,3 — 46,1 P=1
R 2 34
2
Insuffisance rénale chronique taux de rsésistance 108 o 32 o
IC 95 % 29,0 —-100 26,5—-463 P=0.132
R 1 35
Dialyse S . 0 62
taux de résistance 100 % 36 %
IC 95 % 16,7 - 100 27,2 —-46,0 P=0.367
R 6 30
Autres antécédents urologiques S . N 58
taux de résistance 60 % 34 %
1IC 95 % 31,1 — 83,2 25,0445 P=0.1644
Exposition dans les 6 mois a :
R 16 20
o S 8 55
Hospitalisation taux de résistance 67 % 27 %
1IC 95 % 46,5 — 82,1 17,9 -37,6 P=0.00039
R 3 33
Sonde urinaire S . 0 62
taux de résistance 100 % 35 %
1IC 95 % 38,2—-100 259 —447 P=0.046
R 7 29
Soins infirmiers a domicile taux de rsésistance 546% 326%
1IC 95 % 29,1 - 76,8 249 — 447 P=0.131
R 9 27
. L. S 17 45
Infection urinaire taux de résistance 35 % 38 %
1IC 95 % 19,3 - 53,8 27,2—-49,0 P=0.793
R 1 35
ECBU résistant aux S 0 62
fluoroquinolones taux de résistance 100 % 36 %
1C 95 % 16,7100 27,2 —46,0 P=0.367
R 5 31
ECBU résistant a I’amoxicilline taux de rsésistance 108 % 322%
1IC 95 % 51,1 — 100 24,6 —43 .4 P=0.005
R 2 34
s S 2 60
voyage a I"étranger taux de résistance 50 % 36 %
1C 95 % 15— 85 27,1 —462 P=0.623

Tableau 17 : Facteurs de risque de résistance a [’amoxicilline (analyse univariée)




En analyse multivariée, les facteurs de risque significatifs étaient :

* Pantécédent d’hospitalisation dans les 6 mois (OR 5,4 [2,0-15,5]; p=0,001)
* prise d’amoxicilline clavulanate dans les 6 mois (OR 5,9 [1,2-44,3]; p=0,045)

La figure 12 nous montre que le taux de résistance a 1’amoxicilline semble évoluer vers une
augmentation entre le mois de mars (22%) et aott (43%), sans différence significative en
P=0,89

analyse univariée.
P=0,7
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Figure 12 : Evolution du taux de résistance a [’amoxicilline par mois

4.4 Facteurs de risque de résistance a I’amoxicilline clavulanate

Une augmentation significative du risque de résistance a I’amoxicilline-clavulanate (analyse
univariée) a été observée pour :

« insuffisance rénale chronique (p=0,01)
« antécédent d’hospitalisation dans les 6 mois (p=0,002)

D’autres facteurs semblaient tendre vers une augmentation de la résistance comme le voyage
a I’étranger dans les 6 mois (p=0,07) ou un ECBU résistant aux quinolones dans les 6 mois
(p=0,12), mais de mani€re non significative.



Le tableau suivant montre les différents facteurs de risque de résistance a I’amoxicilline-
clavulanate retrouvés en analyse univariée (tableau 18) :

Facteur de risque de résistance a I’amoxicilline-clavulanate

oui non p value
R 3 9
prise d’antibiotique < 6 mois S 37 46
taux de résistance 8 % 16 %
IC 95 % 1,8 -20.,5 8,6 —28.4 P= 0.22
R 5 7
age élevé > 65 ans S . 20 64
taux de résistance 20 % 10 %
IC 95 % 8,4—39,5 4,5—-19,2 P=0.288
R 2 10
.. S 6 75
Origine : EHPAD taux de résistance 25 % 12 %
IC 95 % 6,3 —59,9 6,3-20,5 P=0.274
R 0 10
.. S 2 75
Origine : SLD taux de résistance 0 % 12 %
IC 95 % 0-70,9 6,3-20,5 P=1
R 2 10
. . S [0} 83
Insuffisance rénale chronique taux de résistance 100 % 11 %
IC 95 % 29 — 100 5,7— 18,8 P=0.0147
R (0] 12
. S 1 82
Dialyse taux de résistance 0 % 13 %
IC 95 % 0-83.,2 7,3 —21,1 P=1
R 2 10
lIAutres antécédents urologiques| S . 8 75
taux de résistance 20 % 12 %
IC 95 % 4,5—-52,0 6,3 —20,5 P=0.609
Exposition dans les 6 mois a :
R 7 5
Hospitalisation S 16 68
taux de résistance 30 % 7 %
IC 95 % 15,.4—51.,0 2,6 —-154 P=0.0028
R 1 11
Sonde urinaire S . 2 81
taux de résistance 33 % 12 %
IC 95 % 5,6 —79,7 6,6 —20,3 P=0.336
R 3 9
. . . . .. S 10 73
Soins infirmiers a domicile taux de résistance 53 9 11 %
IC 95 % 7,5 —50,9 5,6 —19,7 P=0.361
R 2 10
. .. S 23 60
Infection urinaire taux de résistance 8 % 14 %
IC 95 % 1,0—26,1 7,7 — 24,5 P=0.507
R 1 11
ECBU résistant aux S ¢} 83
fluoroquinolones taux de résistance 100 % 12 %
IC 95 % 16,7 — 100 6,5 — 19,9 P =0.126
R 1 11
ECBU résistant a S 4 79
I’amoxicilline taux de résistance 20 % 12 %
IC 95 % 2 —64 6,8 — 20,7 P = 0.49
R 2 10
1ax S 2 81
voyage a I’étranger taux de résistance 50 % 11 %
IC 95 % 15,0 — 85,0 59—-19,2 P=0.076

Tableau 18 : Facteurs de risque de résistance a [’amoxicilline-clavulanate (analyse univariée)




En analyse multivariée, on identifiait les facteurs de risque significatifs suivant :

* Hospitalisation dans les 6 mois (OR 9,5 [2,4-47,9]; p=0,003)
* Voyage a I’étranger dans les 6 mois (OR 21,7 [2,1-247,9]; p=0,008)

En comparant les différentes prises d’antibiotiques dans les 6 derniers mois (amoxicilline,
amoxicilline-clavulanate, quinolones, C3G et fosfomycine), aucune ne semblait augmenter
la résistance a I’amoxicilline clavulanate (tableau 19 en annexe).

L’analyse univariée par mois semblait montrer une diminution du risque de résistance en juin
(p=0,2), et une augmentation en juillet (p=0,1) et aott (p=0,2), non significative.
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Figure 13 : Evolution du taux de résistance a ’amoxicilline-clavulanate par mois

4.5 Facteurs de risque de résistance au cotrimoxazole

La prise d’antibiotique dans les 6 derniers mois €tait associée de maniére significative a une
diminution de la résistance au cotrimoxazole. (p=0,03).

Par ailleurs, différents facteurs de risque semblaient étre associés a une résistance plus
¢levée au cotrimoxazole, mais de mani€re non significative :

» Antécédent de dialyse (p =0,1)
* Hospitalisation dans les 6 derniers mois (p = 0,05)
* voyage a I’étranger dans les 6 derniers mois (p =0,1)



Les facteurs de risque de résistance au cotrimoxazole sont regroupés dans le tableau suivant :

Facteur de risque de résistance au cotrimoxazole

Oui Non p value
R 3 14
. e . . S 40 46
prise d’antibiotique <6 mois taux de résistance 7 % 23 %
IC 95 % 1,7—-19,2 14,3 -35,5 P=0.0325
R 5 12
o, , S 21 66
age levé =65 ans taux de résistance 19 % 15 %
IC 95 % 8,0—-38,3 8,8 —25,1 P=0.646
R 1 16
. S 8 76
Origine : EHPAD taux de résistance 11 % 17 %
IC95 % <0.0001-45.6 10,8 — 26,5 P=1
R 0 16
.. S 2 76
Origine : SLD taux de résistance 0% 17 %
IC 95 % 0-70,9 10,8 — 26,5 P=1
R 0 17
Insuffisance rénale chronique taux de ri’:sistance 02% 134“%
IC 95 % 0—-709 10,6 — 254 P=1
R 1 16
Dialyse S . 0 86
taux de résistance 100 % 16 %
IC95 % 16,7—1 9,7 -24,0 P=0.165
R 2 15
Autres antécédents urologiques S . 8 78
taux de résistance 20 % 16 %
IC 95 % 4,5-52,0 9,9 -25,0 P=0.668
Exposition dans les 6 mois a :
R 7 10
Hospitalisation S . 17 70
taux de résistance 29 % 13 %
IC 95 % 14,7 —-49,3 6,7—-21,6 P=0.0527
R 1 16
.. S 2 84
Sonde urinaire taux de résistance 33 % 16 %
IC 95 % 5,6 —79,7 9,9 -24,5 P=0.421
R 1 16
Soins infirmiers a domicile taux de rSésistance 813& 1;‘;}
1IC 95 % <0.0001-354 11,1 — 27,0 P=0.689
R 2 15
Infection urinaire S 24 62
taux de résistance 8 % 19 %
IC 95 % 1,0-252 12,0 -29.,8 P=0.226
R 0 17
ECBU résistant aux S 1 85
fluoroquinolones taux de résistance 0% 17 %
IC 95 % 0—-832 10,5-25,1 P=1
R 1 16
4 2
ECBU résistant a I’amoxicilline taux de ri’:sistance 20 % ]E o
IC 95 % 2 — 64 10,2 —24,9 P=1
R 2 15
N S 3 83
voyage a I’étranger taux de résistance 40 % 15 %
IC 95 % 11,6 — 77,0 9,3 -238 P=0.189

Tableau 20 : Facteurs de risque de résistance au cotrimoxazole (analyse univariée)




En analyse multivariée, le fait de prendre un antibiotique dans les 6 mois était le seul facteur
indépendamment associé a une diminution de la résistance au cotrimoxazole ( OR = 0,2;
[0,1-08]).

La comparaison des prises d’antibiotique (amoxicilline, amoxicilline clavulanate, C3G,
fluoroquinolones et fosfomycine) n’était pas associ€e a une augmentation du taux de
résistance au cotrimoxazole (tableau 21 en annexes).

Enfin, la figure 13 montre un taux de résistance qui tend a étre plus élevé en mars (p = 0,1)
et plus faible en juin (p=0,2), de maniere non significative.
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Figure 14 : Evolution du taux de résistance au cotrimoxazole par mois (analyse univariée)

5. Discussion

5.1 Synthése des principaux résultats

Nous avions pour objectif de déterminer la prévalence des facteurs de risque
d’antibiorésistance parmi les patientes venant aux urgences du CHU de Nantes pour une
pyélonéphrite aigue communautaire.

Les facteurs de risque les plus fréquemment retrouvés étaient la prise d’antibiotique < 6 mois
(42 %), 'infection urinaire < 6 mois (25 %), 1’age élevé > 65 ans (24 %), I’hospitalisation <
6 mois (23 %), les soins infirmiers & domiciles < 6 mois (12 %).



Les antibiotiques regus le plus fréquemment dans les 6 derniers mois étaient : la fosfomycine
(14%), ’amoxicilline (11%), I’amoxicilline-clavulanate (8%)et les fluoroquinolones (5%).

5.2 Discussion des résultats

» Le résultat principal concerne la prévalence ¢levée de la prise d’antibiotique dans les 6
derniers mois (42,4 % de la population).

La conséquence directe a craindre est une augmentation de la résistance. La région Pays de
la Loire n’étant pas la région ou la consommation d’antibiotique est la plus importante (110),
on peut craindre que les taux de résistance rattrapent ceux des autres régions.

Le dernier rapport de I’ANSM de 2017 montre que la consommation d’antibiotique a
augmenté de 5,4% entre 2010 et 2015, principalement dans le secteur de ville. (111)

Les hypothéses sur les déterminants de la consommation d’antibiotique peuvent a la fois étre
associées au patient ou au médecin. (112) (113) (114)

Pour le patient, on retrouve parmi les facteurs augmentant la prescription : les croyances
profanes sur 1’efficacité des antibiotiques (diminution des symptomes, pas de discernement
virus / bactérie), la faible sensibilisation a 1’antibiorésistance, une préférence exprimée par le
patient, I’absence d’efficacit¢ de nombreux traitements symptomatiques sur les infections
virales.

Les populations agées ont longtemps été habituées a la prescription banalisée d’antibiotique
(par opposition aux nouvelles générations, d’avantage sensibilisées par les médecins a la
nécessité d’un bon usage de I’antibiotique).

En revanche, des facteurs semblent étre associé a une non prescription d’antibiotique comme
le niveau d’études du patient, le fait qu’il s’agisse de la premiére consultation pour I’épisode
actuel, et la bonne tolérance des symptomes.

Pour le médecin, on peut souligner I’impact des conditions matérielles de consultation pour
la médecine de ville, I’absence de test diagnostique en cas de doute (en dehors du TDR pour
I’angine) entre infection virale ou bactérienne, des consultations répétées pour un méme
symptome.

En contrebalance, les logiciels d’aide a la prescription d’antibiotique basés sur les
recommandations, ou encore les avis infectieux téléphoniques permettent de diminuer cette
prescription

* La prévalence de 1’age supérieur a 65 ans (24%) et de 1’antécédent d’hospitalisation dans
les 6 mois (23%) était également plutot élevées.

L’augmentation de I’espérance de vie et de la fréquentation des personnes agées dans les
services d’urgence intervient directement sur la prévalence de ce facteur de risque. De plus,
on peut penser que cette tranche d’age de la population est d’avantage exposée aux
hospitalisations a répétition (48% des patientes de plus de 65 ans avaient aussi été hospitalisé
dans les 6 mois précédents dans notre étude).

* La prévalence d’infection urinaire dans les 6 mois était aussi €¢levée (25%). On a vu que
22% de ces patientes n’avaient pas été exposée a une antibiothérapie dans les 6 mois.

Ce résultat est expliqué par le fait que certaines patientes déclaraient avoir eu une cystite
(signes fonctionnels urinaires sans fiévre) sans avoir consulté, certaines avaient consulté aux
urgences pour un tableau d’infection urinaire peu symptomatique sans qu’une



antibiothérapie probabiliste ne soit débutée.

* Les taux de résistance retrouvés étaient tous plus faible que ceux retrouvés dans la
littérature, notamment pour les fluoroquinolones dont les taux sont plus faibles que ceux
retrouvés au CHU de Nantes en 2016 (8% et 11,7% pour la ciprofloxacine et I’ofloxacine
contre 2 % et 3% dans notre étude) dans le cadre d’une these réalisée par un médecin
urgentiste du CHU de Nantes (10).

De plus, les tendances vers une augmentation du taux de résistance pour I’amoxicilline, les
C3G et les fluoroquinolones (partie 1.2 de I’introduction) ne sont pas retrouves.

L’hypothese d’une évolution de la tendance vers une diminution de la résistance sur ces
dernieres années est peu probable. Comme nous I’avons vu en introduction (partie 1.2), que
c¢a soit pour E. coli, K. pneumoniae et P. mirabilis, les tendances vont a une augmentation
globale de la résistance aussi bien pour les fluoroquinolones, les C3G et les
aminopénicillines.

Un précédent travail de theése (115) réalisé par une urgentiste de CHU de Nantes s’était
notamment intéressé a I’évolution de la résistance des souches d’E. coli isolés de souches
urinaire, entre 2007 et 2012, et ses variations entre les différents services d’urgence des Pays
de la Loire. Il confirmait une diminution constante de la sensibilité aux fluoroquinolones et
aux C3G.

Les facteurs de risque de résistance alors identifiés étaient : le sexe masculin (ciprofloxacine
et amoxicilline clavulanate), le mois d’octobre et d’avril (quinolones), I’age ¢élevé > 65 ans.

On peut émettre ’hypothese que ces taux de résistance plus faible qu’attendus sont dus :

- au nombre de sujet dans cette étude qui n’était peut €tre pas suffisant pour étre représentatif
de la population générale

- aux disparités régionales (les Pays de la Loire sont une région avec des taux de résistance
parmi les plus faibles en France).

La population n’est pas représentative de la population générale (comprenant des régions ou
les taux de résistance sont plus élevés).

- a la population étudiée (patientes consultant aux urgences pour une pyélonéphrite aigue)
qui peut étre différente de la population générale et de la population qui consulte en cabinet
de médecine de ville.

- au fait qu’on s’intéresse ici aux souches communautaires uniquement.

- au sexe exclusivement féminin dans notre étude (le sexe masculin étant un facteur de
risque de résistance)

- a I’age : moyenne d’age plutot jeune de 43 ans dans notre étude, contre 62 ans dans 1’étude
réalisée entre 2007 et 2012 dans les services d’urgence de la région (115). L’age €leve étant
un facteur de risque de résistance bien identifié, le fait d’avoir inclus une population plus
jeune diminue logiquement le taux de résistance retrouvé.

* Notre étude n’avait pas pour objectif principal d’étudier la force d’association entre
I’exposition a un facteur de risque et la survenue d’une résistance.

De ce fait, nous n’avions pas le nombre de sujet suffisant pour avoir un bon niveau de
preuve.



De plus, nous avions prévu une étude de mars a aodt, on ne peut donc pas tirer de conclusion
sur I’influence de la saisonnalité dans la résistance.

Certains facteurs de risque étaient associés a une augmentation de la résistance, et viennent
conforter les données déja connues.

La résistance a I’amoxicilline était augmentée en cas d’antécédent d’hospitalisation dans les
6 mois (OR 5,4 avec p=0,001), en cas de prise d’amoxicilline clavulanate dans les 6 mois
(OR 5,9 avec p=0,045)

La résistance a I’amoxicilline clavulanate pour les patientes hospitalisées dans les 6 mois
(OR 9,5 et p=0,003) ou ayant voyagé a I’étranger dans les 6 mois (OR 21,7 et p=0,008)

* En revanche, la prise d’antibiotique dans les 6 mois était le seul facteur indépendamment
associ¢ a une diminution de la résistance au cotrimoxazole. ce qui vient contredire les
connaissances actuelles (partie 1.3 de I’introduction).

Il y avait plus de résistance au cotrimoxazole dans la partie de la population n’ayant pas pris
d’antibiotique dans les 6 mois (n=14), que dans la population y ayant été exposé (n=3).

On peut supposer que ce résultat non concordant est lié :

- a la taille de I’échantillon : 1’étude n’était pas congue pour démontrer une relation
statistique entre la résistance et ce facteur de risque.

- aux fluctuations du hasard : seulement 3 patientes avaient un ECBU résistant au
cotrimoxazole parmi la population exposée a une antibiothérapie récente

- au taux de résistance au cotrimoxazole (16%) pour la population de notre étude qui se
rapproche le plus des données de la littérature (20% pour E coli en 2015), plus élevé de
manicre relative par rapport a ceux des autres antibiotiques.

- au fait que la relation entre la prise d’antibiotique et la résistance au cotrimoxazole n’est
pas clairement établie.

En effet, dans la littérature les études ne sont pas non plus toutes concordantes :

o Plusieurs études montrent une augmentation du risque de résistance des uropathogenes au
cotrimoxazole en cas d’exposition récente a une antibiothérapie. (116) (117) (118) (119)

Le risque semble majoré d’autant plus en cas d’exposition au cotrimoxazole (par rapport aux
autres antibiotiques). Dans une étude américaine (120), on retrouvait un odd ratio a 16 pour
la résistance au cotrimoxazole en cas de prise de cotrimoxazole dans les 2 semaines
précédant I’infection urinaire, contre un odd ratio a 2 en cas de prise d’un autre antibiotique.

> D’autres ¢tudes montrent 1’absence d’association entre la prise d’antibiotique et la
résistance au cotrimoxazole. (121) (122)

Une étude américaine montre que seul le fait de prendre un antibiotique dans les 2 jours
précédant la pyélonéphrite augmente le risque de résistance au cotrimoxazole. Une prise
dans les 2 mois précédant n’augmente pas le risque de résistance au cotrimoxazole. (123)

> La durée d’exposition a I’antibiotique semble jouer un role dans la résistance. Une étude
montre qu’une exposition courte (<7jours) n’augmenterait le risque de résistance que dans le
mois précédent, alors qu’une exposition plus longue (> 7 jours) I’augmenterait en cas



d’exposition dans les 6 derniers mois (124).

L’association entre 1I’exposition aux antibiotiques et la résistance au cotrimoxazole n’est pas
aussi clairement établie que pour les quinolones par exemple. Le peu d’études retrouvées et
les résultats discordants expliquent qu’on retrouve une discordance par rapport aux
résistance d’autres antibiotiques.

5.3 Limites de I’étude

* Le recueil des données se faisait soit directement par remplissage du questionnaire en
présence de la patiente, soit par rappel a posteriori. Certaines données manquantes étaient
recueillies auprés du médecin traitant.

Cependant, certaines patientes n’avaient pas de médecin traitant, ou ne I’avait pas vu dans
les 6 mois précédents. Les médecins qui remplissaient les questionnaires pouvaient étre
confrontés a un biais de mémorisation, notamment pour 1’exposition dans les 6 derniers mois
aux différents événements recherchés.

Les données manquantes pouvaient étre ou non présentes sur 1’observation médicale sur la
plateforme millenium, ainsi que sur les observations d’un éventuel passage précédent aux
urgences ou dans d’autres services du CHU de Nantes.

Les résultats des ECBU étaient disponibles sur la plateforme millenium, il y a peu de doutes
sur la fiabilité¢ des données.

 Nous n’avions pas calculé a priori de nombre de sujets nécessaires, mais fixé
arbitrairement un objectif a 100 patientes. On peut considérer que le taux de participation de
106 patientes était €leve.

Le fait d’avoir comme critéres d’inclusion la présence de signes fonctionnels urinaires
évoluant depuis moins de 7 jours (parfois seul critére absent alors que le tableau était
évocateur) ou le diagnostic retenu par [’urgentiste de pyélonéphrite (parfois absent) a pu
diminuer notre population globale.

Le fait d’exclure les patientes ayant pris des antibiotiques dans les derni¢res 24h a permis de
s’affranchir du risque d’infection urinaire décapitée par une antibiothérapie.

5.4 Réponse a la problématique

Ce travail a permis de mesurer la prévalence des facteurs de risque de résistance aux
uropathogenes chez les femmes ayant une pyélonéphrite aigue communautaire, consultant
aux urgences du CHU de Nantes.

Le principal résultat qui en ressort est la prévalence élevée d’une exposition a une
antibiothérapie dans les 6 mois. La conclusion qu’on peut en tirer est que quand on cherche
une exposition aux antibiotiques, on trouve souvent ce facteur de risque.

De plus, I’exposition aux antibiotiques dans les 6 mois est rarement écrite dans les
observations. Il faudrait probablement systématiser la recherche de cette exposition quand on



envisage de prescrire un antibiotique aux urgences (notamment 1’exposition récente aux
fluoroquinolones quand on envisage un traitement par fluoroquinolone).

D’autres facteurs de risque comme 1’agé €levé, I’hospitalisation dans les 6 mois, ’antécédent
d’infection urinaire dans les 6 mois €taient fréquemment retrouvés.

La problématique du controle de 1’antibiorésistance passe donc par I’identification de ces
patientes a risque.

D’apres les recommandations d’expert, le traitement probabiliste des pyélonéphrites doit
comprendre des antibiotiques dont le taux de résistance ne dépasse pas 10%.

I1 parait donc primordial de suivre I’évolution de ces résistances au sein des services
d’urgence afin que I’antibiothérapie prescrite soit adaptée a la flore locale.

Apres s’étre intéressé a la prévalence des facteurs de risque il serait pertinent de construire
un mode¢le permettant de déterminer en fonction des caractéristiques d’un patient donné, le
risque qu’il ait d’étre infecté par une bactérie résistante.

Ce modele pourrait faire I’objet d’une étude multicentrique, a I’échelle départementale ou
régionale par exemple (compte tenu des variations géographique), avec un plus grand
nombre de patientes, permettant de vérifier que les facteurs de risque fréquemment
rencontrés sont bien associ€s a une augmentation significative de 1’antibiorésistance.

6. Conclusion

Les résistances antibiotiques aux uropathogénes connaissent une tendance a I’accroissement,
elles connaissent des variations a la fois dans le temps et dans 1’espace.

Dans les infections urinaires hautes, différents facteurs de risque ont ét¢ identifiés, avec
notamment la place majeure de I’exposition récente aux antibiotiques.

Cette ¢tude a permis de mesurer la prévalence de ces facteurs de risque, chez les patientes
consultant aux urgences du CHU de Nantes pour une pyélonéphrite communautaire.

Le principal résultat qui en ressort est que 42% de ces patientes ont été exposé a des
antibiotiques dans les 6 derniers mois. Les autres facteurs de risque fréquemment retrouveés
¢taient 1’agé €leve (> 65 ans), ’hospitalisation dans les 6 mois, I’antécédent d’infection
urinaire dans les 6 mois. Ces résultats montrent qu’il faudrait systématiser a 1’interrogatoire
la recherche de ces facteurs de risque, fréquemment rencontrés quand on les recherche.

Une étude prospective multicentrique avec un nombre plus important de patients permettrait
de vérifier que ces différents facteurs retrouvés a la fois dans la littérature et avec une
prévalence ¢élevée dans la population cible sont bien associés a une augmentation de la
résistance. On pourrait alors, pour un patient consultant aux urgences pour une pyélonéphrite
aigue, estimer s’il est a risque de résistance, et adapter 1’antibiothérapie.
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S8.Annexes

Tableau 4.14 - Escherichiia coll : sensibllité aux antiblotiques, lsolées des urines.

Table 4.74 - Escherichia ol suscepurbilfity fo antibiotics, fram wines (réseqy MedQual Annde 2015)

Nombre total Nombre total de souches /i sirains % souches / 9 strains

Antiblotique / Antidvotic de souches

Total strains 5 1 R 5 1 R
Amaiciling 187739 106130 1487 80122 56,5 08 437
Amaxicilline - acide cavulanique 187071 134650 19588 IR 72,0 10,5 175
Cefoiime 172379 162527 501 #5951 943 0,5 5,2
Ceftriaxone 175894 172166 7 N 957 0.0 43
Ceftazidime 182237 176773 2377 3242 a0 1,2 12
Ertapename 188787 1BETEG 7 14 100,0 0,0 00
Acide nalidiique 189624 157519 9 3709 83,1 0,0 16,9
Oflacine 160242 135167 2305 2E770 B44 1.4 14.2
Horfloxacine 147542 124636 1232 21674 845 08 147
Ciprofioxacine 189647 170434 1543 17668 B899 08 o3
Cotrimaxazole 183389 146471 13 36905 729 0.0 20,1
Mitrofurantoine 177516 175781 ] 1735 950 0.0 1.0
Fosfomycine 186092 183861 38 2153 98,3 0,0 1,2

Tableau 1 : E. coli : sensibilité aux antibiotiques, isolées des urines sur l'année 2015 (4)

Tableau 4.15 - Escherlchia coll : évoluton de la sensibllité (%) aux antiblotiques, Isolées des urines.

Table 4.15 - Escherichia coll evalution of the susceptibvlty (%) to antibioncs, from urines (réseau Medqual 2008-2015)

2008 2009 2010 0 2012 2013 2014 2015
U § n U § n % n L] n % 5 n LI n L] n % 5
Amoviciline ou ampiclline 30270 576 39495 562 55130 545 &0401 563 89241 512 134331 507 1B&TE1 538 1B7TI9 565

Antiblotique / Antrivont

Amoxiciline + clwulanate 30282 725 37927 727 53162 721 5744 6ET  BI70R 715 123491 664 1BE14B 660 1B7071 720

cefixime 73883 966 29245 960 40346 965 41457 963 72003 955 116070 948 164719 943 17379 943
ggﬂg;ﬁf W86 978 506 971 54621 972 60413 969 89110 966 134590 961 186763 960 189276 955
ceftriavane : : : : : : : . §Em48 968 118703 962 167117 961 179894 957
Ceftaidime : : : : : : : - 7mEy 971 19919 974 174820 973 18237 970
Ac. nalidixique 0780 B51 34337 843 51250 843 SS013 8471 86489 835 134576 822 185790 826 189624 831
Noficache/Offosacine 29820  B64 | 37744 857 54560 @58 59375 862 8171 859 13335 B44 186061 B47 184129 844
Gprofiovadine 29693 913 39499 898 48705 901 5349 903 88793 906 134570 895 186258 98 189647 89,9
timorzle 0774 822 36159 817 49565 B17 5372 807 80208 795 117584 79,0 175831 797 183389 79,9
Nito-furanioine 77931 966 36692 958 43603 86 47451 087 76703 ORB 120444 986 174811 9BE 177516 99,0
Fasfomyine 74815 990 122302 9879 172802 9BE 186092 988

Tableau 2 : E. coli : évolution de la sensibilité (%) aux antibiotiques, isolées des urines de 2008-2015

(3)



Tableau 4.22 - Klebslella pneumaniae : évolution de la sensibilié (%) aux antiblotiques dans les prélevements urlnalres.

Table 4.22 - Klebslella pneumoniae: evalution of the susceptibiity (9, to antbiotics from wine somples (Fésequ RELSSIR. 2011-2013)

Antiblotique / Antibiotic M 2012 2013
Amaxiciline + clvulanate 784 752 713
Cefixime 877 857 81,1
Mecillinam B5,3 BB 6 534
Fosfomycine 783 780 81,0
FUranes 798 731 745
Cofotaxime 853 849 836
Ciprofiacine B5,2 833 793
(otimaxazole B45 37 B0.6
Amiladne 96,6 949 846

Tableau 3 : K. pneumoniae : évolution de la sensibilité aux antibiotiques pour les souches urinaires, entre 2011 et
2013 (6)

Tableau 4.24- Proteus mirabifls : evolution de |a sensibilité (%) aux antlbluthms dans les préléyements urlnalres

Table 4.24 - Proteus mirabills: evafution of

Antiblotique / Antbioiic im 1012 1013
Amaiciline + clavulanate i09 780 80,6
(eftime 92 072 078
Medilinam 694 86 793
Fostomycine 881 845 85 1
Furanes 00 00 00
(Gotmime 084 074 088
(ipmfaiadne 792 791 80,0
(otrimarazole 711 706 7,0
Anikadne %0 055 05,2

Tableau 4 : P. mirabilis : évolution de la sensibilité aux antibiotiques dans les prélevements urinaires de 2011 a
2013 (7)



Tableau 4.13 - Escherichio cofl : lsolé des urlnes de patlents ambulatoire deville en 2013 : fréquence (%) de la sensibilité) aux antiblotiques
et de la pm-durtlm de hﬂa-lanamase a spectre etendu (BLSE+) selun Ia n:glc-n

regional antiby ility and of extende um beta-factamase

Pourcentage de sensibllité / Percentoge of susceptbiity

'::T::;jf Pourcentage
Réglon / Region de BLSE+/

”gﬁf W ESBL (o-amaxidav ~ céfdme  Ciproflokacine  Cotdmaxazole  Furanes Fosfomydne
Bietagne 2544 18 64,1 95,4 908 801 992 %0
Normandie 2307 23 647 55,1 892 779 98,8 %0
Aergne-RhinesAlpes 3197 14 748 94 4 898 784 98,5 LR
Grand-Est 7084 29 66,0 9,1 905 815 989 %0
Pays de-la-Loire 10088 29 63,6 95,3 910 80,6 950 588
Nowvelle Aquitaine 8 468 34 692 95,0 8938 80,7 98,8 988
Otcitanie 4920 35 63,7 944 886 215 98,1 58 4
Hauts-de-France 4438 318 68,4 95,1 883 79,3 983 %85
Centre-Val-de- Loire 530 42 69,3 95,2 90,8 80,1 98,1 %0
lle-de-Frange 5508 41 f4,5 947 880 73 99,2 a0
Povence-Alpes-GOte-dhzur 2 331 5,1 618 91,8 84 1 789 983 95,2
Total (moyenne / mean) 51463 33 fi6.1 950 895 79,6 987 987

Tableau 5 : Taux de sensibilité pour E. coli isolé d'urines et de production de BLSE par région en 2013 parmi
des patients ambulatoires



infection compliquée a E Coli exposition aux FQ<60 jours,
hospitalisation<90jours, ATCD d'-+infection urinaire & E Coli
15) Talan 2013-2014 USA | Uropathogénes R aux C3G/FQ <I an
age ¢élevé (71ans VS 57ans , sexe masculin, Hospitalisation <
6mois, vie en maison de retraite, dépendance dans les activités
de la vie quotidienne, IU récurrente, Insuffisance rénale
Chronique, geste invasif, utilisation exposition antérieure a la ciprofloxacine ou ofloxacine, IU récurrente,
16) Colodner 2005 Israel E Coli d'ofloxacine/cipro/augmentin/ceftriaxone/ < 6mois geste invasif, Hospitalisation récente
IU récurrente, anomalie des voies urinaires, Hospit < 6mois,
17) Vasquez 2006 Perou E Coli ATB<6 mois ATB < 6 mois
age>65ans, U récurrente, Hospit <6 mois, ATB<2 mois,
18) Wu 2009-2012 Taiwan | Uropathogénes frissons, fiévr, hématurie sexe masculin, hospit<6 mois
age>50ans, [U compliquée, sexe masculin, catheter urinaire,
chir uro, > 1 ATB dans l'année, > lutilisation de
19) Arslan 2004 Turquie | Entérobactéries Ciprofloxacine et utilisation récente de Cipro age>50ans, utilisation de Cipro, IU compliquée
20) Albert Sotto| 1998-1999 France E Coli age>65ans, ATCD d'IU <lan sexe masculin
21) Lin CY 1999 Taiwan E Coli U nosocomiale, Hospit < 3mois, FQ<2 semaines cathétérisme des voies urinaires, FQ < 2 semaines
Hospit < 3mois et < 6 mois, PNA associée aux soins, ATB <1
mois et < 3 mois, FQ < 3mois et IU récurrente, vie en
22) Bedoin | 2011-2012 France E Coli institution/EHPAD, insuffisance rénale chronique vie en institutionnalisation Hospit < 6 mois, prise de FQ< 3 mois
ATB<3 mois, PNA associée aux soins, IU compliquée, maladie
23) kyung Hwa rénale chronqiue, [U avec E Coli résistante a la ATB< 3 mois, IU compliquée, maladie rénale chronique, [U & E Coli R
Park 2012 Corée E Coli cipro/cefotaxime < 3mois a la cipro <3 mois

Tableau 6 : Facteurs de risque de résistance aux fluoroquinolones parmi les uropathogenes (15 a 23)



> ou =2 cystites dans I'année

24) Lee 2006 Corée E Coli > ou =2 cystites dans I'annce
25)
Rattanaumpawa sexe masculin, maison de retraite, Hospit <2 semaines, exposition
n 2003-2005 USA BGN récente aux FQ, cotrimoxazole, metronidazole
26)
Rattanaumpawa Hospit <2 semaines, prise récente de FQ, inhibiteurs de Betalactamase,
n 2003-2005 USA | Entérocoque Céphaloporines
prise de Cipro ou autre FQ <4 semaines, prise d'un autre
27) Killgore 2001 USA E Coli ATB< 4 semaines, > ou =3 IU dans I'année prise de FQ<4 semaines, > ou =3 [U dans 'année
age ¢éleve (66ans VS 58ans), [U associée aux soins,
hospitalisation, maison de repos, geste uro invasif, ATCD d'IU,
28) Smithson | 2008-2011 Espagne E Coli prise récente de FQ [U associée aux soins, prise de FQ < 1 mois
29) Van Der sonde urinaire, > ou = 3 [U dans ['année, Hospit < 6 mois, prise
Starre  |2004-2009 Hollande| ~ E Coli de FQ < 6mois Hospit < 6 mois, prise de FQ < 6 mois
30) Bosch Age > 65ans, sexe masculin, PNA associée aux soins, > ou =3
Nicolaw | 2014 Espagne | Uropathogenes 1U dans I'année, ATB <3 mois PNA associée aux soins, ATB < 3 mois
31) Filiatrault | 2008 Canada | Uropathogenes ATB <3 mois, Hospit < 4 semaines, ATCD d'TU < 1 an, 4ge > 63 ans
32) Sundvall | 2003-2012 Suéde | Uropathogenes Hospit < 6 mois
sexe masculin, maison de retraite, Hospit récente, ATB par | 1 prescription de FQ <1an, 2 prescription de FQ <1 an, age ¢leve,
33) Vellinga | 2009-2010Irlande | ~ E Coli Cipro/ Trimethoprim <1 an, age 69 (VS 34) maison de retraite, Hospitalisation récente
Age 58 ( vsd0ans), Chirurgie uro, utilisation récente de FQ <2
34) Eom 2000 Corée E Coli mois, prise d'autres ATB, ATCD de BMR prise de FQ <2 mois, dge élevé

Tableau 6 (suite) : Facteurs de risque de résistance aux fluoroquinolones parmi les uropathogenes (24 a 34)




35) Malmartel | 2014 France | Uropathogenes Age> 85 ans, TU < 6 mois Age> 85 ans TU <6 mois
Enterococcus
36) Yasufuku | 2009 Japon Faecalis prise récente de FQ
Age > 65 ans, sexe féminin, prise de FQ/péni+ inhibiteur de
37) Gagliotti | 2003-2004 Italie E Coli betalactamase/Céphalosporines
38) Age > 50 ans, sexe masculin, ATCD d'IU, U associée aux
Khawcharoenpo soins, prise  ATB <1 semaine / < 1 mois, prise de FQ <1
m 2008-2009 USA | Uropathogenes semaine / | mois [U associce aux soins, prise de FQ <1 mois / < | semaine
Uropathogénes/
39) Blake 2012-2013 E Coli ATB <3 mois, voyage & |'étranger < 12 mois
Age > 60 ans, IU compliquée, IU récurrente, Uropathie
obstructive, Insuffisance rénale chronique, prise de FQ / ATB
40) Seija |2007-2011 Uruguay | E Coli <3 mois Age> 60 ans, IU récurrente, prise de FQ < 3 mois
41) Etude
Colicom 2013 France E Coli sexe masculin ge ¢levé, vie en EHPAD
age ¢leve, Insuffisance rénale chronique avec clairance < 30ml/mn
42) Mulder {2000-2014 Hollande| ~ E Coli prise de FQ 1-3mois / 3-12mois
sexe masculin, ge ¢leve
43) Blaettler | 1997-2007 Suisse E Coli sexe masculin, age ¢leve
44) Dromigny | 2001-2003 Sénégal |~ E Coli Age>45ans, [U<1 an
E Coli/
Klebsiella | prise récente de FQ / pénicilline / Cépahlosporine
45)Bolon | 1999-2001 USA | Pneumoniae prise récente de FQ
46) Boyd | 1999-2004 USA E Coli age, sexe masculin
2003-2004 USA +
47) Zhanel Canada E Coli Age> 65 ans

Tableau 6 (suite): Facteurs de risque de résistance aux fluoroquinolones parmi les uropathogenes (35 a 47)




A

) Svamt | 2005009088 | Ecol Age> 80 ns
49)Shigehara | 20052008 Jpon | EColi | Hospitlisation,pisede FQ< | mois/entre [ o moi
Age>65 ans, Scxe masculin,pris rcente de FQ, I
00Ea | 1990199 Espagne | ECol compliquée age > 09 ans,pris récentede FQ
3I)Coben | 200G USA Eol pnse e FQ/ Cephalosporime onserecente de FQ
onsetecent de Levofloxacie,chirngi uro, ATCD d1U, pse

$0)Johmson | 19%-2005US4 | ECal dATB< | semaine onsede evofloxacng < | an Hosptaiseton < semaines
3)Peterson | 204006 USA | Uropathogenes (U compliquee

4)Oken | 20S00TUSA | ECl ATCDAIU

S)Nlcole 2006-2007 Swsse |~ ECol pnserecente d¢ O, U récurente
30 Gallmt | 2004-2007 France |~ ECol prse de evofloxacme < an
M cDonal 1998 Totwan ol onsede FQ autres ATB <2 moi
3§)Matsumoto | 20[2Jepon | Uropathogenes | dge> 09 ans, >ou=2cysttes < [ an, FQ< I moi > 0u=eysttes <1 an,prise de FQ< [ moi

Tableau 6 (suite): Facteurs de risque de résistance aux fluoroquinolones parmi les uropathogenes (48 a

58)




59) Gobernado| 200504 Espane |~ E ol > B

) Gupta | 99K | Uropthogenes ie> S

o) Kaben | WSkl | ECal el

o) Ll | 2003-2004 Frange | ECol Hosptalsation VS ambultre
03) Katsaols | 2005-2008 e | Cropathognes Prs & FQ< 3 mos

o) Klfr | 20-2003 Besl | Uropathognes el

03) Karowsky | 20072009 Caneda | Cropthogenes i vt

00) Mo Gregor | 2005-010TS4 | ECl s ol

07) Meraky | 2005-2010 Gree | Entérobctee e ol

Tableau 6 (suite): Facteurs de risque de résistance aux fluoroquinolones parmi les uropathogenes (59 a 67)



[) Gravey (68) {2012-2015 France| ~ E Coli Age> 65 ans
ATB<3 mots, PNA assoctee aux sotns, [U
compliquée, maladie rénale chrongiue, IU avec E Coli| maladic rénale chronique, ATB< 3 moss, IU4 E Coli R
N Park(23) | 2012 Corée E Coli tesistante & la cipro/cefotaxime < 3mois aa cipro <3 mois, PNA associée aux soing
3) Bosch Nicolau PNA nosocomiale (V'S communautaire ; p< 0,001), >
(30) 2014 Espagne | Uropathogenes ou=3TU<1 an (p=0,007), ATB <3 mots ( p=0,001)| ~ PNAassocice aux soins, prise d’ATB <3 mois
4) Etude Colicom
(41) 2013 France E Cols sexe masculin, age leve, vie en EHPAD
5) Korayem (89) | 2010-2013 USA E Coli transplantation rénale
6) Thibault (70) { 2009 France | Entérobactcries |  Hospitalisation < 1 an, prise 'ATB <1 an
T) Maraki (07) | 2003-2010 Grece | Entérobacteries sexe masculn

Tableau 7 : Facteurs de risque de résistance aux céphalosporines de 3éeme génération parmi les uropathogenes




2001-2003
1) Dromigny (71) Sénégal E Coli sexe masculin, prise d'ATB < 6 mois
2003-2004 R
2) Gobernado (72) Espagne E Coli Age > 65 ans
2003-2004
3) Lobel (73) France E Coli 1U traité a I'hopital ( VS en ville)
2005-2010
4) Maraki (67) Grece Entérobactéries sexe masculin
2005-2010
5) Mc Gregor (74) USA E Coli sexe masculin
2003-2012
7) Sundvall (75) Suede Uropathogénes prise d'ATB < 1 mois
prise d'Amoxicilline < 1 an, avec
tendance a l'augmentation de résistance si
prescription récente ( si < 1 mois), nombre
de prescription < 1 an avec tendance a
plus de résistance si plus de prescription
Facteur protecteur :
2002-2004 dose ¢levée d'amox 500mg 3/jour d'amox
8) Hillier (76) Pays de Galle E Coli (VS 250mg) prise d'Amoxicilline < 3 mois
9) Etude Colicom
41) 2013 France E Coli sexe masculin, age élevé, vie en EHPAD
hiver/printemps (compare
a automne/ete)
2010-2012 Prise d'amoxicilline < 2 mois
10) Meumann (77) Australie E Coli prise d'amoxicilline < 2 mois
Service d'urologie : taux de résistance a
2009-2010 I'amoxicilline plus élevé (par rapport
11) Lavigne (78) France E Coli population générale)

Tableau 8 : Facteurs de risque a l'amoxicilline parmi les uropathogenes



Auteur Année pays Bactérie FDR en Analyse Univariée FDR en analyse multivariée
IU compliquée, > 3 IU dans I'année, IU <
1 an, prise d'antibiotique < 3 mois, prise >3 IU dans l'année, prise de Beta
1) Azap (79) 2007 Turquie BGN de Beta-lactamine < 3 mois lactamine < 3 mois

E Coli et K.

2) Martin (80) 2013 France Pneumoniae sexe masculin, maison de retraite
prise récente de C3G/C4G, lincosamides,
Fluoroquinolones, linezolide/acide prise récente de lincosamide, fosfomycine ,
fucidique, Fosfomycine, facteur tétracycline
protecteur : carbapénemes, C1G/C2G, Facteur protecteur :
3) Vibet (81) 2007-2013 France Entérobactéries nitrofurantoine Ticarcilline/piperacilline , nitrofurantoine
IU compliquée, prise d'ATB < 60 jours,
voyage a l'extérieur des USA <90 jours,
TU a E Coli FQrésistant <1 an / <90
jours, IU a E Coli C3Grésistant <1 an/ <
4) Talan (82) 2013-2014 USA Uropathogeénes 90 jours, Fluoroquinolone résistance
Age > 60 ans, sexe féminin, Insuffisance
Rénale chronique, IU récurrente, IU
associée aux soins, Hospit <1 an, Sonde ~
urinaire a demeure, Geste urinaire invasif, Age > 60 ans, sexe féminin, Diabete, TU
5) Rodriguez Baifio Prise récente de Péni A, FQ, C3G, récurrente, IU associée aux soins, geste
83) 2002-2003 Espagne E Coli Fosfomycine urinaire invasif
2000 — 2003 Hospitalisation, prise récente de
6) Calbo (84) Espagne E Coli cefuroxime prise récente de cefuroxime
Hospit <3 mois, ATB < 3 mois, age > 60 ans,
sexe masculin, infection a Klebsiella
pneumoniae, prise récente de C3G, prise
récente de C2G, prise récente de
7) Colodner (85) 2004 E Coli fluoroquinolones prise récente de pénicilline
8) Gravey (68) 2012 — 2015 France Uropathogeénes Age > 65 ans
Hospitalisé (VS ambulatoire), ATCD patient hospitalisé, ATCD hospitalisation,
9) Lee DS (86) 2007-2009 Corée Uropathogenes hospitalisation , sexe féminin sexe féminin
10) Shigehara (87) 2005-2008 Japon E Coli patient hospitalisé
ATCD dhospitalisation, Chirurgie <30
11) Tinelli (88) 2009- 2010 Italie BGN jours, prise d'ATB <30 jours Chirurgie Urologique

Tableau 9 : Facteurs de risque d'entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE)




Auteur Anncée pays Bactérie FDR en Analyse Univariée FDR en analyse multivariée
Insuffisance rénale chronique, IU <1 an,
prise de pénicilline / FQ/ C3G < 3 mois,
12) Kung (89) 2010 — 2012 Taiwan Uropathogeénes Hospitalisation < 3 mois Hospitalisation <3 mois

E Coli et K.

13) Bisson (90) 2002 USA Pneumoniae durée d'hospitalisation
14) Briongos-
Figuero (91) 2009-2010 Espagne E Coli maison de retraite, IU récurrente
15) Arne Soraas voyage en Afrique Moyen Orient ou Asie <2
2 2009-2011 Norvege Entérobactéries age jeune (55 VS 64 ans) ans, prise de FQ / betalactamine < 3 mois
Age > 52 ans, Hospitalisation (vs non
16) Al Assil (93) 2011 Syrie E Coli hospit), prise récente de C3G / FQ
maladie rénale chronique ou
transplantation rénale, reflux vésico-
2009-2010 Arabie urétéral, chirurgie urologique, TU
17) Al Otaibi (94) Saoudite E Coli récurrente

18) Dayan (95)

2008-2011 Israel

Entérobactéries

durée d'hospitalisation (5,9 jours VS 3,9
jours), Hospitalisation récente, ATCD
d'TU, antibioprophylaxie

antibioprophylaxie, Hospitalisation récente,
TU a Klebsiella

IU récurrente, prise d'ATB < 3 mois,
Hospit <1 mois, duré¢e de sé&jour (18 jours
VS 5 jours, Hospit en soins intensif < 1

19) Fan (96) 2002-2006 Taiwan E Coli mois
2013 Roumanie / exposition récente aux antibiotiques
20) Ruppé (97) Moldavie E Coli (délai et ATB non précisé)
21) Kizilca (98) 2008-2009 Entérobactéries Age < 1 an, IU récidivante

21)Lin (99)

2006-2007 Taiwan

Entérobactéries

prise de > 2 antibiotiques < 1 mois

22) Vardi (100)

2006-2007 Israel

Entérobactéries

IU < 3 mois, long sé&jour

23) Meier (101)

2007-2009 Suisse

E Coli

TU récurrente, sexe féminin

24) Yilmaz (102)

2003-2006 Turquie

E Coli et K.
Pneumoniae

Chirurgie urologique, prise récente de
C3G ou Fluoroquinolones

25) Ena (103)

1999-2004 Espagne

E Coli

prise de Fluoroquinolones < 30 jours

26) Chervet (104)

2014-2015 France

Entérobactéries

age ¢levé, IU récurrente, immunosuppression,
Hospit <3 mois, prise récente d'ATB

Tableau 9 (suite) : Facteurs de risque d'entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE)




Auteur Année pays Bactérie FDR en Analyse Univariée FDR en analyse multivariée
Hospitalisation <1 an, chirurgie <1 mois,
antibiothérapie pendant I'hospitalisation
en soins intensifs (pour C3G FQ et
Metronidazole), ventilation mécanique,
2008-2010 vasopresseurs, Dialyse, durée de séjour (18| ATB par metronidazole durant I'hospit,
1) Poignant (105) France Entérobactérie vs 11 jours Durée de séjour
2006-2007 prise d'amino-glycoside / oxymino-
2) Park YS (106) Corée Entérobactérie | céphalosporine / glycopeptide <1 mois | prise d'oxymino-céphalosporine <1 mois
cancer gynécologique, sexe masculin, prise
2012-2015 de C3G ou carbapéneme < I mois, geste prise récente de céphalosporine,
3) Zhang (107) Chine E Coli invasif carbapénemes, et procédures invasives
age, sexe masculin, hémodialyse
chronique, Hospitalisation récente,
2010-2014 Cathéter veineux central, prise de beta infection nosocomiale, hémodialyse
4) Hammer (108) USA Entérobactérie lactamine < 1 mois chronique, prise de betalactamine <1 mois
2010-2011
5) Pascual (109) Espagne E Coli infection nosocomiale prise récente de fluoroquinolones

Tableau 10 : Facteurs de risque de céphalosporinases ampC parmi les uropathogenes




Facteurs de risque de résistance a I’amoxicilline
prise d’antibiotique <6 mois oui non p value
R 3 33
. S S 8 54
Prise d"amoxicilline taux de résistance 27,27 % 3793 %
IC95 % 9,2-57,1 28-479 P=0.741
R 6 30
Prise d’aumoxicilline — S 2 60
clavulanate taux de résistance 75,00 %) 3333 %
IC95 % 40-93,6 244 —-43,6 P=0.048
R 4 32
. S 2 60
Prise de C3G taux de résistance 33,33 %) 34,78 %
IC95 % 29,5-90,7 258 —-449 P=0.188
R 1 35
Prise de fluoroquinolones S . 3 59
taux de résistance 25,00 %) 3723 %
IC95 % 34-71 28,1-473 P=1
R 3 33
. . S 12 50
Prise de fosfomycine taux de résistance 20,00 % 39,76 %
IC95 % 6,2-459 59,9 -50,5 P=0.144

Tableau 16 : Facteurs de risque de résistance a l’amoxicilline selon les prises d’antibiotiques < 6 mois
(analyse univariée)

Facteurs de risque de résistance a I’amoxicilline clavulanate
Prise d’antibiotique < 6 mois oui non p value

R 1 11
Prise d’amoxicilline S 10 I
taux de résistance 9,09 % 13,10 %

IC95 % <0.0001 39,9 7,3-22,1 P=1
R 1 11
Prise d’amoxicilline S 6 77
clavulanate taux de résistance 14,29 % 12,50 %

IC95 % 0,5—53,3 6,9 21,1 P=1
R 0 12
Prise de C3G S . 6 77
taux de résistance 0,00 % 13,48 %

IC95 % 0—442 8,9 254 P=1
R 0 12
Prise de fluoroquinolones S . 4 7
taux de résistance 0,00 % 13,19 %

IC95 % 0-54,5 7,5-218 P=1
R 1 11
Prise de fosfomycine S . 13 70
taux de résistance 7,14 % 13,58 %

IC95 % <0.0001 -335 7,5-228 P=0.687

Tableau 19 : Facteurs de risque de résistance a l’amoxicilline clavulanate selon les prises
d’antibiotique < 6 mois (analyse univariée)



Facteur de risque de résistance au cotrimoxazole

Prise d’antibiotique < 6 mois oui non p value

R 1 16

. R S 11 75

Prise d’amoxicilline taux de résistance 8,33 % 17,58 %
IC95% <0.0001 — 37,5 11 -26,7 P=0.685

R 1 16

o S 7 79

Prise d’amoxicilline-clavulanate taux de résistance 12,50 % 16,84 %

IC95 % 0,1 —49,2 10,5-25,7 P=1

R 0 17

. S 6 80

Prise de C3G taux de résistance 0,00 % 17,53 %
IC95% 0-—442 11,1 -26,3 P=0.585

R 0 17

. . S 5 81

Prise de fluoroquinolones taux de résistance 0,00 % 17,35 %
IC95% 0.0000 — 48,9 11,1 -26,3 P=0.587

R 1 16

. . S 13 73

Prise de fosfomycine taux de résistance 7,14 % 17,98 %
IC95% <0.0001 — 33,5 11,2-273 P=0456

Tableau 21 :Facteurs de risque de résistance au cotrimoxazole selon les prises d’antibiotique

< 6 mois (analyse univariée)




PREDUTI : Prévalence des facteurs de risque
d'antibiorésistance des uropathogénes chez les patientes
ayant une pyélonéphrite communautaire et dans leur
entourage

Professeur Eric Batard, Urgences CHU Nantes
Dr Loic Brunard, Urgences CHU Nantes
Lucie Douillard, interne de médecine générale
Nicolas Gentet, interne de médecine générale, DESC médecine d'urgence

Questionnaire

1) critéres d'inclusion :

a. femme d'au moins 18 ans

b. au moins un des signes suivants, évoluant depuis moins de 7 jours : pollakiurie,
bralures mictionnelles, urgences mictionnelles, douleur sus pubienne

c. au moins un des signes suivants : température > 38°C, douleur d'une fosse lombaire

d. bandelette urinaire positive pour leucocytes et/ou nitrites

e. ECBU prélevé aux urgences (accueil ou UHCD)

f. diagnostic de pyélonéphrite retenu par I'urgentiste en charge de la patiente

2) criteres d'exclusion :

a. antibiothérapie en cours (au moins une dose regue dans les 24h précédant 'arrivée aux urgences)
b. patiente arrivée aux urgences avec une sonde urinaire a demeure

c. patiente transférée d'un service de soins aigus (médecine, chirurgie, obstétrique, USC, USI) ou de
SSR

Ce questionnaire est a compléter par le médecin en charge du patient, et a déposer dans la bannette
prévue une fois remplie (1 en bulle médecine et 1 au bureau A du circuit debout).

Les membres de I'entourage (ou leur représentant 1égal) seront contactés par téléphone par les
investigateurs (noter les coordonnées téléphoniques dans la partie prévue)

Le numéro de sécurité sociale servira a interroger la base de données de 1’assurance-maladie pour
obtenir des informations sur les traitements recus dans les 6 derniers mois.




nom de l'interne ou du senior ayant inclus la patiente: ..........cccceceevieriieienne.
secteur ou la patiente a été incluse :

circuit debout o urgences traumato m urgences médecine O
SAUV o AULTE ..

1.DESCRIPTION DE LA PATIENTE INCLUSE

Etiquette patient n° de sécurité sociale

n° de téléphone de la patiente

1.1 Signes cliniques d'infection

o pollakiurie évoluant depuis moins de 7 jours

0 brilures mictionelles évoluant depuis moins de 7 jours

O urgences mictionelles évoluant depuis moins de 7 jours

0 douleur sus-pubienne évoluant depuis moins de 7 jours

o T°>38°

0 douleur d'une fosse lombaire

o BU positive pour les leucocytes

o BU positive pour les nitrites

o Diagnostic de pyélonéphrite retenu par 1'urgentiste en charge de la patiente

1.2 Facteurs de risque de complication de I'infection urinaire

o résidu vésical

o reflux vésico-urétéral

O sténose urétrale

o lithiase urinaire

o tumeur de 'arbre urinaire

O acte urologique < 6 mois

O autre anomalie organique ou fonctionnelle de 'arbre urinaire : ..........cccocceveieiieniiiencenieenen.

O grossesse

o>75 ans

0 > 65 ans avec fragilité (par exemple, au moins 3 critéres de fragilité : perte de poids involontaire
au cours de la derniére année, vitesse de marche lente, faible endurance, faiblesse/fatigue, activité
physique réduite)

O traitement immunosuppresseur (incluant corticothérapie > 10 mg depuis au moins 1 mois,
biothérapie, chimiothérapie anticancéreuse )

0 hémopathie maligne

0 autre immunodépression grave : ..................

o insuffisance rénale chronique sévere (clairance < 30 mL/min)

o dialyse




1.3 Critéres de pyélonéphrite grave

o diagnostic de sepsis ou de choc septique retenu par 'urgentiste en charge de la patiente (cf infra)
o indication de drainage chirurgical ou radiologique

1.4 D'ou vient le patient avant son passage aux urgences ?

o Domicile o Soins de longue durée
o EHPAD/maison de retraite o Transfert de soins de suite et de réadaptation
o Foyer logement 115 (N

1.5 Facteurs de risque d’antibiorésistance

La patiente a-t-elle eu dans les 6 mois précédents un des événements suivants, (prendre la date
de fin de I'exposition dans tous les cas) ?
0 hospitalisation
en cas d’hospitalisation dans les 6 derniers mois
nombre d’hospitalisations dans les 6 derniers mois : .......
date (au mois pres) de sortie de la derniere hospitalisation : ..................
O sonde urinaire
O intervention chirurgicale urologique (y compris par voie endoscopique)
O soins infirmiers a domicile
0 hospitalisation a domicile (prise en charge par ’'HAD)

O antibiothérapie systémique
en cas d’antibiothérapie systémique dans les 6 derniers mois

antibiotique n°1 .. ...

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°1 : ..................
antibiotique N°2 & ...

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°2 : ..................
antibiotique n°3 : ...

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°3 : ..................
antibiotique n1°4 : ...

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°4 : ..................
antibiotique N°5 : ...

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°5 : ..................

O infection urinaire

o un ECBU positif a une bactérie résistante aux quinolones (il ne s'agit pas de 'ECBU de la
pyélonéphrite ayant mené a l'inclusion de la patiente dans I'étude)

o un ECBU positif a une bactérie résistante aux C3G (il ne s'agit pas de I'ECBU de la pyélonéphrite
ayant mené a l'inclusion de la patiente dans I'étude)

o un ECBU positif a une bactérie résistante a I'amoxicilline (il ne s'agit pas de I'ECBU de la
py¢lonéphrite ayant mené a l'inclusion de la patiente dans 1'étude)

O voyage a l'étranger : continent asiatique, continent africain, Amérique (sauf USA et Canada),
Océanie (sauf Australie)




2. DESCRIPTION DE P’ENTOURAGE DE LA PATIENTE INCLUSE
2.1 Liste des membres du foyer
Un membre du foyer est défini comme un individu vivant dans le méme logement et

partageant de facon réguliére la méme cuisine, et/ou la méme salle de bain, et /ou les mémes
toilettes que la patiente.

Combien de personnes composent votre foyer (hormis vous méme) ? ..............cceevvvinnnnn..
LNOM & Lo Prénom @ ...

Date de naissance ou 4ge : .................. numéro de téléphone (si majeur) ..............cceeeennn.
2 NOM I e Prénom : ...

Date de naissance ouage : .................. numéro de téléphone (si majeur) ......................c.e.e.
3oNOM : Prénom @ ...

Date de naissance ou 4ge : .................. numéro de téléphone (si majeur) ..............ceeeennn..
4UNOM © e Prénom : ...

Date de naissance ouage : .................. numéro de téléphone (si majeur) ......................o....e.
S.NOM : o Prénom @ ...

Date de naissance ou 4ge : .................. numéro de téléphone (si majeur) ..............cceeeennn.
6. NOm : ..o Prénom : ...

Date de naissance ouage : .................. numéro de téléphone (si majeur) .....................o...e.
ToNOM T i Prénom @ ...

Date de naissance ou 4ge : .................. numéro de téléphone (si majeur) ..............ceeeennn..
8. NOM : o Prénom : ...

Date de naissance ouage : .................. numéro de téléphone (si majeur) .....................o.e.e.
O.NOM : oo Prénom @ ...

Date de naissance ou 4ge : .................. numéro de téléphone (si majeur) ..............cceeeennn.
TO.NOmM = o Prénom : ...

Date de naissance ouage : .................. numéro de téléphone (si majeur) .....................o...e.

POUR LA SUITE, remplissez ce que vous pouvez remplir. Les investigateurs en charge de
I’étude contacteront les membres de I’entourage pour compléter.

2.2 Parmi les membres du foyer (autres que la patiente incluse), y a-t-il au moins une
personne présentant une des caractéristiques suivantes ?

O ant€cedent UTOlOZIQUE & .....uiii e et
o dialyse
O suivi par un né€phrologue : MOt ... ..o i e




2.3 Y a-t-il au moins un membre du foyer qui ait eu dans les 6 mois précédents un des
événements suivants (noter la date actuelle si I’exposition reste active) ?

O antibiothérapie systémique (tous les autres membres du foyer confondus)
en cas d’antibiothérapie systémique dans les 6 derniers mois
antibiotique n°1 & .. ...,
date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°1 : ..................
antibiotique N°2 & ...,
date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°2 : ..................
antibiotique n°3 & ...,
date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°3 : ..................
antibiotique n°4 & .. ...,
date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°4 : ..................
antibiotique n°5 & ...,
date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°5 : ..................
0 hospitalisation : date de fin de I'exposition ..............cceovviiiiiiiniinnn.
0 hospitalisation a domicile : date de fin de l'exposition .................ccoeeiieiininn....
O soins infirmiers a domicile : date de fin de I'exposition ...............ccvvviiiiiinn.n..
0 enfant ayant fréquenté une creche : date de fin de I'exposition ...............ccoviiiiiiin,
o sonde urinaire: date de fin de l'exposition ................ccooeviiiiiiiiinnn
O intervention chirurgicale urologique (y compris par voie endoscopique) : date de fin de
I'eXpOSItION ....ovvvveieeii i,
0 infection urinaire : date de fin de I'exposition ..............cooeiviiiiiiiiiinn.
o un ECBU positif a une bactérie résistante aux quinolones (il ne s'agit pas de 'ECBU de la
pyélonéphrite ayant mené a l'inclusion de la patiente dans I'étude) ; il faut récupérer 'ECBU ; date
de’ECBU .......cccoviiinn
o un ECBU positif a une bactérie résistante aux C3G (il ne s'agit pas de I'ECBU de la pyélonéphrite
ayant men¢ a l'inclusion de la patiente dans 1'étude) ; il faut récupérer 'ECBU ; date de ’ECBU
o un ECBU positif a une bactérie résistante a I'amoxicilline (il ne s'agit pas de I'ECBU de la
pyélonéphrite ayant mené a l'inclusion de la patiente dans I'étude) ; il faut récupérer 'ECBU ; date
de’ECBU .......cooovviiiinn
O voyage a l'étranger : continent asiatique, continent africain, Amérique (sauf USA et Canada),
Océanie (sauf Australie) : date duretour....................oeeiis

2.4Y a-t-il au moins un animal de compagnie vivant dans le méme logement et ayant été traité
par antibiotique dans les 6 mois précédents ?

Ooul O non

Si vous avez coché oui :
Espéceanimale : ...
antibiotique n°l : ...,

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°1 : ..................
antibiotique N°2 & ...

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°2 : ..................
antibiotique n°3 : ...

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°3 : ..................
antibiotique n1°4 ...

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°4 : ..................
antibiotique n°5 & ...

date (au mois pres) de fin du traitement par antibiotique n°5 : ..................




Mode d'emploi du questionnaire

3) Pour les dates de fin d’hospitalisation et de fin d’antibiothérapie : arrondir au mois concerné si pas de
date précise.

4) Définitions retenues sepsis et choc septique (a titre indicatif) :

a. Sepsis : dysfonction d’organe menagant le pronostic vital et causé par une réponse inappropriée
de I’hote a une infection.
diagnostic de sepsis si score SOFA > 2

Le sepsis doit étre évoqué si le score SOFA est > 2 (1 point par item) :
* Pression artérielle systolique < 100 mm Hg

* Fréquence respiratoire > 22/mn

* Confusion

b. Choc septique : association des 3 critéres suivant

- Sepsis

- Besoin de drogues vasopressives (Cathécholamines) pour maintenir une pression artérielle moyenne PAM
> 65 mmHg

- Lactates > 2 mmol/l malgré un remplissage adéquat

Calcul du score SOFA 0 paint 1 point 2 points 3 points 4 points

Pa04/FiD; =400 301-300 201-300 101-200 et VA £ 100 et VA

Plaguettes x10'/mm’ >150 101-150 51-100 21-50 <20

Bilirubine, mg/L (mmol/L} | <12 (<20) |12-19 (20-32) 20-59 (33-101) 60-119 (102-204) »120 (>204)

Hypotension PAM PAM Dopamine £ 5 ou Dopa > 5 ou adrénaline|Dopamine > 15 ou adré >
270mmHG| < 70mmHG | dobutamine (toute dose) | 0,1 ou noradré<0,1 | 0,1 ou noradré > 0,1

Gcore de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6

ICréatinine, mg/L <12 12-19 20-34 35-49 50

(umol/L) ou diurése (=110) (110-170) (171-299) (300-340) ou <500mL/j| (>440) ou <200mL/]

VA : ventilation assistée. PAM : pression artérielle moyenne [estimée par (PAS + 2 x PAD) / 3]. Amines : dose en y/kg/mn
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CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Lettre d'information aux patientes participant a ’enquéte
PREDUTI

Madame,

Meédecins aux Urgences du CHU de Nantes, nous réalisons une enquéte chez les patientes prises en
charge aux urgences pour une pyélonéphrite.

Une py¢élonéphrite est une infection urinaire atteignant un rein. Ce type d’infection nécessite de
débuter un traitement antibiotique en urgence, selon les recommandations nationales et
internationales.

La bactérie responsable de votre infection urinaire devrait étre identifiée dans les 3 prochains jours
par I’analyse urinaire qui a ét¢ prélevée avant le début du traitement. Le laboratoire pourra alors
vérifier que I’antibiotique qui vous a été prescrit aux urgences est actif sur cette bactérie.

L’antibiotique que vous allez recevoir aux urgences a 90 % de chances (ou plus) d’étre actif sur la
bactérie responsable de votre infection urinaire. Il y a donc un risque, faible (moins de 10%) mais
non nul, que cette bactérie se révele résistante a I’antibiotique qui vous a été prescrit.

Si les médecins pouvaient prévoir plus finement le risque que cette bactérie soit résistante aux
antibiotiques, ils pourraient mieux choisir I’antibiotique adapté a votre cas. Le but de cette enquéte
est de mieux connaitre les éléments qui, chez vous et dans votre entourage, pourraient favoriser la
résistance de votre bactérie aux antibiotiques. Parmi ces éléments, il y a par exemple les
antibiotiques qui ont été pris par vous et votre entourage (incluant les animaux domestiques) dans
les 6 derniers mois.

Dans cette enquéte, il vous est simplement demandé de répondre a des questions sur vous et votre
entourage. Les membres de votre entourage (ou leur représentant 1égal pour les personnes de moins
de 18 ans) seront également contactés par téléphone, pour répondre a quelques questions.

Ces informations resteront confidentielles et seront traitées de facon anonyme.

Cette étude ne cherche pas a étudier un nouveau traitement. Votre prise en charge sera identique a
celle des patientes qui ne participeraient pas a cette étude, et sera strictement conforme aux

recommandations nationales de bonne pratique.

Je vous remercie d’avance pour votre participation a 1I’enquéte PREDUTI.

Professeur Eric Batard Docteur Loic Brunard

Lucie Douillard, interne Nicolas Gentet, interne
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Résumé/mots-clés

(En 4eme de couverture)

NOM : GENTET PRENOM : Nicolas

Titre de Thése : PREVALENCE DES FACTEURS DE RISQUE D’ANTIBIORESISTANCE DES
UROPATHOGENES CHEZ LES PATIENTES AYANT UNE PYELONEPHRITE AIGUE
COMMUNAUTAIRE

RESUME

Contexte : Les résistances antibiotiques des uropathogénes connaissent un accroissement
constant. D’aprés les recommandations d’expert, le traitement probabiliste des pyélonéphrites doit
comprendre des antibiotiques dont le taux de résistance ne dépasse pas 10%. Des facteurs de
risque de résistance aux antibiotiques ont été mis en évidence. Cependant, leur prévalence au
sein de la population concernée est mal connue.

Objectif : Mesurer la prévalence des facteurs de risque de résistance des uropathogénes chez les
patientes présentant une pyélonéphrite communautaire.

Méthodes : Etude observationnelle épidémiologique prospective, monocentrique, réalisée sur 6
mois (du 14 mars au 31 aolt 2018) et faite aux Urgences du CHU de Nantes.

Résultats : Ont été inclus 106 patientes. Nous avons pu étudier la prévalence de I'exposition aux
antibiotiques < 6 mois (42%), de I'age éleveé (24%), de la vie en EHPAD ou en SLD
(respectivement 9 et 2%), de l'insuffisance rénale chronique (n=2), de I'antécédent de dialyse
(n=1), de 'antécédent d’autres anomalies urologiques (n=10), ainsi que la prévalence de
I'exposition dans les 6 derniers mois a I'antécédent d’hospitalisation (23%), d’infection urinaire
(25%), aux soins infirmiers a domicile (12%), au voyage a I'étranger (5%), a une sonde urinaire
(3%), a un ECBU positif a une bactérie résistance aux fluoroquinolone (n=1) et a 'amoxicilline
(n=4).

Conclusion :

Aprés avoir mesuré la prévalence des différents facteurs de risque d’antibiorésistance, il parait
envisageable de réaliser une étude multicentrique dont I'objectif serait de construire un modéle de
prédiction du risque d'antibiorésistance chez les femmes consultant dans un service d’'urgence
pour une pyélonéphrite.

MOTS-CLES

prévalence - uropathogénes — antibiorésistance - facteurs de risque — exposition aux antibiotiques





