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1. Introduction

A. Contexte

Il existe une augmentation de la prescription des examens cytobactériologiques
des urines (ECBU) dans le service des urgences du CHU Nantes entre 2002 et
2014. Par ailleurs, 44% des ECBU reéalisés aux urgences du CHU de Nantes
n'étaient pas justifiés (1,2).

Dans ce cadre il a été proposé une formation a l'usage des bandelettes urinaires
et des ECBU aux personnels paramédicaux entre janvier et mars 2015 avec un
enrichissement des connaissances (3).

Un mois apres cette formation, il a été constaté une diminution du nombre de
prescription d'examen cytobactériologique urinaire.

Par la suite une formation sur les infections urinaires et les indications des ECBU
a été proposé aux internes et médecins séniors des urgences du CHU de Nantes
de juillet a septembre 2016 dans le but d'améliorer les pratiques
professionnelles.(4). Ces formations ont été proposées sous la forme d'e-learning
mode d'apprentissage en plein essor en France +5% entre 2015 et 2016. (5).

De maniére concomitante, un e-learning sur l'usage raisonné des
antibiothérapies par fluoroquinolones et des céphalosporines de 3eme
génération a été suivi par les médecins séniors des urgences du CHU de Nantes
avec une évaluation positive de cette formation.(6).

Cependant I'impact sur la prescription des examens cytobactériologiques
urinaires (ECBU) n'a pas été évalué.

Ce travail de these a pour objectif d'évaluer 'impact de cette formation en ligne

sur la pertinence de la prescription des ECBU par les médecins des urgences du
CHU de Nantes.

B. Infections urinaires
1. Définitions
Depuis 2015, la terminologie des infections urinaires a changé abandonnant la

distinction entre infections urinaires basses et hautes. Les infections urinaires se
divisent en 2 groupes:

* Infections urinaires dites "simples"
* Infections urinaires dites" a risques de complications" (7)

Les facteurs de risque de complications sont:



* anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire (résidu vésical,
reflux, lithiase, tumeur, acte récent...).

* sexe masculin

* grossesse

* sujet agé: patient de plus de 65 ans avec plus de 3 criteres de fragilité ou
patient de plus de 75 ans.

* immunodépression grave

* insuffisance rénale chronique sévere (clairance < 30 ml/min).

Les facteurs de fragilité sont définis par les criteres de Fried:

* Perte de poids involontaire au cours de la derniere année
* Vitesse de marche lente

* Faible endurance; faiblesse/fatigue

e Activité physique réduite

A noter qu'au dela de 75 ans, tres rares sont les sujets sans facteur de risque de
complications.

2. Infections urinaires graves
Elles sont définies par la présence d'une infection urinaire avec:

* Sepsis/choc septique
* Nécessité d'un drainage interventionnel ou chirurgical

La définition du sepsis/choc septique a été réévalué en février 2016 avec la
conférence de consensus (SEPSIS-3)(8). Les recommandations précédentes
datent de 2006 (9).

La nouvelle définition du sepsis/choc septique est:

* laprésence de défaillance d'organe secondaire a une réponse a une
infection.

Ces défaillances d'organes sont définies par un score de SOFA (Sequential [Sepsis-
Related] Organ Failure Assessment Scorea (8) ) > 2 points en I'absence de
dysfonction d'organe déja connue.



Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fi0,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10°/pL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9(33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2(110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4(171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d <500 <200
Abbreviations: Fio,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1hour.

Pao,, partial pressure of oxygen. € Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better

3 Adapted from Vincent et al.2’ neurological function.

L'état septique grave est maintenant plus a percevoir comme un ensemble de
réactions amenant a la défaillance d'organe di a l'insuffisance circulatoire et
I'hypoxie tissulaire.

Le choc septique est défini:
* Persistance d'une hypotension artérielle (Pression artérielle moyenne
>65mmHg) avec |'utilisation d'amines

* Lactatémie > 2 mmol/L (18 mg/dL) malgré remplissage
* +/-associé a des défaillances d'organes.

3. Cystite aigue simple
La cystite aigue simple est définie par la présence:
* Briilures mictionnelles +/- associées a des douleurs mictionnelles
* Pollakiurie

* Mictions impérieuses

L'examinateur doit s'assurer de I'absence de fievre, frissons, lombalgies ainsi que
I'absence de facteurs de risque de complications.

La présence d'une hématurie est courante (30% des cas) et ne constitue pas un
facteur de gravité.

Le principal germe responsable est dans 80 a 85% des cas un E.coli. (10,11)



4. Cystite aigue a risque de complications

Il s'agit d'une infection urinaire présentant les symptomes décrits ci-dessus et la
présence de facteurs de risque de complications.

Il faut donc systématiquement s'attacher a rechercher les facteurs de risque de
complications. Par ailleurs il peut exister des symptomes en rapport avec une
anomalie de |'arbre urinaire.

L'ECBU de contrdle n'est pas recommandé au décours du traitement.

5. Cystites récidivantes
On parle de cystites récidivantes des lors qu'il existe
* >4 épisodes / an (cystite simple et a risque de complications)
Les facteurs favorisants les récidives:

* Activité sexuelle

* Premiére infection urinaire avant 1'age de 15 ans

* Obésité

* Antécédents familiaux de cystite chez parents de ler degré (mere, soeur,
fille)

* Utilisation de spermicide

Facteurs supplémentaires chez la femme ménopausée:

* Prolapsus vésical

* Incontinence urinaire

* Résidu vésical post mictionnel
* Déficit en oestrogene

L'incidence des cystites récidivantes est de 102/100 000 femmes agées entre 18
et 64 ans avec une répartition majoritaire sur 2 tranches d'age: 18-34 ans et 55-
64 ans (12)

6. Pyélonéphrite aigue simple sans signe de gravité

La pyélonéphrite est souvent précédée de signes évocateurs de cystite
(inconstants). Ils sont accompagnés de signes témoignant d'une atteinte
parenchymateuse rénale:

* Fiévre +/- frissons
* Douleurs abdominales et/ou lombaires souvent discretes voire absentes
pouvant étre spontanées ou provoquées. Elles sont le plus souvent



unilatérales, a irradiation descendante vers les organes génitaux.
On peut aussi retrouver un empatement a la palpation.
De plus des signes digestifs peuvent étre au premier plan:

¢ Vomissements
e Diarrhées
e Météorisme abdominal

7. Pyélonéphrite aigue a risque de complication

La définition des pyélonéphrites aigues simples est valable pour celle a risque de
complications.

Il convient de rechercher les facteurs de risques de complications précédemment
cités.

La définition est donc:

* Pyélonéphrite aigue simple
* 21 facteurs de risque de complications

8. Pyélonéphrite aigue grave

La Pyélonéphrite aigue grave est définie comme ci-dessus qu'elle soit "simple"
ou a "risque de complications" associée a au moins 1 signe de gravité (suscités)

9. Infections urinaires masculines

La spécificité de I'anatomie uro-génitale masculines classe d'emblée les
infections urinaires comme infections urinaires a risque de complications.

Les infections urinaires masculines sont tres hétérogenes, des formes peu
symptomatiques sans fiévre allant jusqu'au choc septique.

Les infections urinaires masculines représentent jusqu'a 20% des infections
urinaires totales (13).

10. Bactériurie asymtomatique

La bactériurie asymptomatique est la présence d'un microorganisme dans les
urines sans manifestation clinique associée.
La leucocyturie n'intervient pas dans l'interprétation de la colonisation. Il
n'existe pas de seuil de bactériurie significatif sauf chez la femme enceinte (>10°
UFC/mL).
Les deux seules situations nécessitant un dépistage et un traitement d'une
colonisation sont:

* Avant une procédure urologique invasive programmée



Grossesse a partir du 4eme mois

En effet, I'absence de traitement d'une colonisation urinaire durant la grossesse
expose a un risque de 20 a 30% de développer une pyélonéphrite au cours de la
grossesse. (14)

Au contraire le traitement d'une bactériurie asymptomatique est péjoratif en
dehors des indications. Il a été constaté une augmentation de la fréquence des
infections urinaires suite au traitement d'une colonisation chez les étudiantes,

femme adultes non ménopausées et les femmes diabétiques (15)

La colonisation urinaire pourrait aussi prévenir les infections urinaires avec des
germes ayant des résistances aux antibiotiques par des mécanismes d'inhibition
de I'adhérence, compétition pour les nutriments ou encore production de toxines
inhibant les germes résistants. (16)

Apres traitement d'une colonisation urinaire, il a été montré une augmentation
du risque a 1 an d'infection urinaire et une augmentation de la prévalence d'E.

faecalis résistants. (17) ainsi que I'augmentation des résistances aux
antibiotiques. (18)

Tableau des prévalences des colonisations urinaires selon la population

Population Prévalence de colonisation
Femmes non ménopausées 0a6%
Femmes enceintes 1,8a6,7%
Femmes de 55 a 75 ans 1,8a4,5%
Patients institutionnalisés
* Femme 25a53%
* Homme 19337%
Patients avec sonde urinaire a demeure
e Court terme 9216%
* longterme 982100%
Neurolésés avec sondage intermittent
* Femme 652a89%
* Homme 23a74%
(15,19-21)
C. Méthodes diagnostiques des infections urinaires
1. Bandelette urinaire

La Bandelette urinaire est un examen simple et facilement disponible. Il se

présente sous la forme d'une bandelette plastique avec des zones réactives de

chimie séche permettant de rechercher dans I'urine la présence qualitative et/ou
semi-quantitative de différents parametres:

leucocytes
les nitrites,
le pH,
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les protéines
le glucose
etc..

u uantificati u o ur , )
Seule la quantification des leucocytes et nitrites dans les urines est nécessaire
pour l'interprétation dans le cadre d’une infection urinaire.

Leucocytes: signe une réaction immunitaire. Elle est positive (=1 croix) si
présence de >104 leucocytes/mL d’urine

Nitrites: signe la présence de bactéries dans les urines, possédant une
nitrate réductase.

La principale limite de ce test est qu’il ne peut détecter que les
entérobactéries (toutes productrices de nitrate réductase) et non les
bactéries a Gram positif telles que les entérocoques et les staphylocoques.

Modalités:

Réalisation d'un lavage des mains et d'une toilette génitale

Prélevement des urines en milieu de jet

Recueil dans un récipient propre, sec, sans détergent

Eviter le mélange des réactifs: maintenir horizontalement

Egoutter rapidement en passant la tranche sur un papier absorbant pour
éliminer 1'exces d'urine. (22)

Interprétation:

La Bandelette urinaire est le seul examen recommandé dans les cystites aigues
simples.

Chez la femme symptomatique, I'absence simultanée de leucocytes et de nitrites
présente une trés bonne valeur prédictive négative (VPN) >95% en l'absence
d'immunodépression grave.(7) La négativité de la bandelette urinaire doit faire
recherche un diagnostic alternatif.

Chez ’homme, une bandelette urinaire positive pour les leucocytes et/ou les
nitrites a une bonne valeur prédictive positive (VPP) (>90%). En revanche, une
bandelette urinaire négative ne permet pas d'éliminer une infection urinaire. (7)

2. Examen cytobactériologique des urines

L'examen cytobactériologique des urines consiste a prélever des urines dans le
but de I'analyser et d'une mise en culture. Il s'agit d'un acte infirmier apres
prescription médicale.

Lorsqu'une bandelette urinaire est positive (Leucocyturie et/ou nitriturie
supérieure a une croix), la réalisation d'un examen cytobactériologique des
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urines est indiquée dans les cas suivants de suspicion:

* (ystite a risque de complications

* Pyélonéphrite simple ou a risque de complications ou/et grave
* Sepsis ou/et choc septique

* Infection urinaire masculine

La réalisation s'impose dans ces indications car la sensibilité de la bandelette
urinaire dans la population générale n'est que de 74,02% lorsque les leucocytes,
nitrites et hématurie sont positifs d'au moins une croix. (23)

Les modalités de réalisation de 1'examen cytobactériologique des urines (ECBU)
sont les suivantes:

Réalisation d'une toilette des mains a l'eau et au savon ou friction avec
une solution hydro-alcoolique.
Réalisation préalable d'une toilette périnéale

- Femme : toilette vulvaire en veillant a écarter les grandes levres.

- Homme : toilette du gland et du méat urinaire apres rétractation
du prépuce.

- Sonde urinaire: clampage de la sonde urinaire afin d'obtenir un
volume d'urine suffisant (minimum 20mL) . Désinfecter le
site de ponction. Ponctionner les urines. Ne jamais prélever
les urines dans le sac.

- Urétérostomie/néphrotomie: Nettoyage du site de stomie. Mise
en place d'un collecteur stérile, sans dépasser une heure
puis transférer les urines dans un pot stérile.

- Patient incontinent : Prélevement des urines par sondage dit «
aller-retour » chez la femme et collecteur pénien ou
sondage vésical chez 'homme (en respectant les contre
indications)

Prélevement des urines au milieu du jet dans un flacon stérile.
Transfert au laboratoire: si a température ambiante dans les 2h ou si le
récipient a été conservé a +4°C dans les 24h.

Cependant dans les services d'urgences, 39% des patients n'ont pas recu
d'instructions concernant la réalisation de I'examen. Méme lorsqu'ils recoivent
des instructions, 82% d'entre eux les comprennent pleinement. Concernant les
modalités, seulement 59% se lavent les mains et 15% réalisent la toilette
génitale. (24)

Analyse:

L'examen cytobactériologique des urines permet dans un premier temps de
compter, quantifier les éléments présents.

Il met en évidence une leucocyturie, une hématurie, la présence d'une
bactériurie et éventuellement la présence de cristaux.

Le préléevement est ensuite mis en culture permettant d'objectiver la présence ou
non d'une bactérie.
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Cette étape est essentielle puisqu'elle permet l'identification du germe et la
réalisation de l'antibiogramme.
Cet antibiogramme permet |'adaptation de l'antibiothérapie mise en place.

Le seuil de leucocyturie positif est de 10#/mL soit 10/mm3
Les seuils de bactériémie positive dépendent de I'espece bactérienne. Lorsque

le/la patient(e) présente des symptomes associés a une leucocyturie positif, les
seuils sont:

Especes bactériennes Seuil de significativité sexe
E. coli, S. saprophyticus 103 UFC/ml Homme ou femme
Entérobactéries autres
que E.coli, entérocoque, 103 UFC/ml Homme
C. urealyticum,
P. aeruginosa, S. aureus 104 UFC/ml Femme
(7

A savoir que l'identification du germe et son antibiogramme sont importants
pour l'adaptation du traitement antibiotique. Or cette adaptation n'est réalisée
que peu souvent dans les infections urinaires. Cette désescalade thérapeutique
n'est réalisé respectivement que 46% et 47,7% dans les études rétrospectives.
(25,26)

D. Ecologie bactérienne

1. Les bactéries

Les micro-organismes a l'origine d’infections urinaires sont prévisibles. Les
entérobactéries (Enterobacteriaceae) sont des bacilles gram négatif qui
représentent la plus grande famille de pathogene bactérien urinaire.

Ainsi plus de 70% des infections urinaires communautaire sont a Escherichia Coli
suivis par d'autres entérobactéries. Il existe également quelques bactéries a
Gram positif responsables d’infections urinaires communautaires comme le
Staphylocoque saprophyticus. (27,28).

Une bonne connaissance de 1'épidémiologie bactérienne des infections urinaires
est fondamentale pour adapter la prescription de I'antibiothérapie probabiliste.
Cette répartition bactérienne et leur résistance aux antibiotiques peuvent avoir
des spécificités locales. Ainsi en Ile de France on retrouve une proportion plus
importante de Pseudomonas Aeruginosa a 1,9%. (28)

Tableau de répartition des pathogénes urinaires

Gram négatif

Echerichia Coli - 70% a 95% Enterobacter sp <1%
Proteus Mirabilis - 1 a 3,5% Pseudomonas sp - 1,6% (28)
Klebsiella sp - 13 3,5% Autres <1%

Citrobacter sp <1%

Gram positif
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Staphylocoques Saprophyticus 3,6 2 10%

Enterocoques 1 a 4%

Stretocoques Groupe B 1,9%

Autres <1%

2. Antibiothérapie

Le traitement des infections urinaires prend en compte l'écologie bactérienne et
le germe rencontré. Les recommandations ont été émises en 2015 par la SPILF
(Société de pathologie infectieuse de langue Francaise).

u suiv i \Y i

Le tableau suivant reprend ces recommandations avec les traitements de
premiere, deuxiéme intention et 'adaptation a I'antibiogramme selon le type
d'infection urinaire.

Infections 1ére intention 2eme intention Adapté a l'antibiogramme
Cystite aigué Fosfomycine- Pivmécillinam Pas d'adaptation car pas d'ECBU.
simple trométamol PO en dose P0400mg 2 fois/j Traitement de 3éme intention:
unique pendant 5 jours Nitrofurantoine PO 100 mg 3 fois/j
pendant 5 jours
ou Ofloxacine PO 400 mg en 1 prise
unique
Cystite aigué Nitrofurantoine PO 100 | Céfixime PO 200 mg Si le traitement peut étre différé:
A risque de mg 3 fois/j pendant 7 2 fois/j pendant 7 - Amoxicilline PO 1 g 3 fois/j pendant
complication jours jours . 7jours .
ou Ofloxacine PO 200 - Pivmécillinam PO 400 mg 2 fois/j
S mg 2 fois/j pendant 5 pendant 7 jours
jours - Nitrofurantoine PO 100 mg 3 fois/j
pendant 7 jours
Pyélonéphrit Fluoroquinolone PO Céphalosporine de Relai pendant 10 jours:
e aigué pendant 7 jours 3éme génération - Amoxicilline PO 1 g 3 fois/j
. (Ofloxacine/ciprofloxacin | IM/SC/IV pendant 7 - Amoxicilline + Acide clavulanique
simple . : . C
e/lévofloxacine) jours PO 1 g 3 fois/j
Sauf si fluoroquinolones | (Ceftriaxone/Céfotaxi | - Cotrimoxazole PO 800 mg/160 mg 2
dans les 6 derniers mois me) fois/j
Pyélonéphrit Céphalosporine de - Céfotaxime IV/IM : Relai pendant 10 jours:
e aigué a 3éme génération IV 1 g 3 fois/j - Amoxicilline PO 1 g 3 fois/j
. Ceftriaxone 1 g 1 fois/j -Ofloxacine PO 200 - Amoxicilline + Acide clavulanique
risque de o C
o mg 2 fois/j PO 1 g 3 fois/j
complication - Céfixime PO 200 mg 2 fois/j
S - Cotrimoxazole PO 800 mg/160 mg 2
fois/j
Pyélonéphrit Association En cas d'allergie aux Si adaptation a l'antibiogramme
e aigué céphalosporine de céphalosporines: pendant 10 a 14 jours:
grave / choc 3éme génération + aztréonam + - Amoxicilline PO 1 g 3 fois/j
J Amikacine amikacine - Amoxicilline + Acide clavulanique
septhue

Si facteurs de risque
d'E.coli BLSE ou
indications a drainage
chirurgical /intervention
nel:

Association
Carbapéneme +

PO 1 g 3 fois/j
- Céfixime PO 200 mg 2 fois/j
- Cotrimoxazole PO 800 mg/160 mg 2
fois/j

Durée pouvant étre augmenté a 21
jours en cas d'abces rénal
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amikacine |

Infection
urinaire
masculine

Si signes de gravité: idem traitement
pyélonéphrite aigué grave
Si Rétention aigué d'urine et/ou
immunodépression:
Céphalosporine de 3éme génération IV

Si fievre ou signes fonctionnels urinaires bruyant:

fluoroquinolones per os 14 jours

Autres cas:
Différé 1'antibiothérapie.

En l'absence de BLSE privilégier:

- Cotrimoxazole PO : 800 mg/160 mg
2 fois/j pendant 14 jours
-Ofloxacine PO : 200 mg 2 fois/j
pendant 14 jours

Si BLSE:
Avis spécialisé

1. Résistance aux antibiotiques

a) Généralités

La résistance aux antibiotiques est en pleine croissance et représente un
probléme de santé publique majeur aussi bien en France que dans le monde.
Chaque année en France, 12 500 déces sont associés a une infection a bactérie
résistante aux antibiotiques. (29)

Les infections urinaires sont principalement dues aux entérobactéries; or cette
famille de germe présente une augmentation de sa prévalence de résistance aux
antibiotiques

Les céphalosporines de 3éme génération et les fluoroquinolones sont deux
classes d’antibiotiques couramment utilisées dans le traitement des infections
urinaires (Cf supra). Ces antibiotiques sont pourvoyeurs de souches
bactériennes résistantes par un mécanisme de production d'une béta-lactamase
a spectre étendu (EBLSE).

En effet entre 2006 et 2016, la proportion d'E.coli résistant aux céphalosporines
de 3éme génération a augmenté aussi bien en ville qu'en établissement de santé.

S n‘(y
S Pnd 3r'r

2008:

2016 :

Figure 1: A gauche: résistance en ville A droite: résistance en établissement
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En ville, et plus particulierement dans la région de Besancon, le réseau de

surveillance OSCAR retrouve une différence significative entre 2008 et 2016
avec une multiplication par 3 de ce taux. (29,31)
Cette augmentation de prévalence s'observe également au sein des
établissements hospitaliers avec une augmentation constante depuis 2002 dans
tous les services d'hospitalisations.

Total

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Interrégion Nord 020 021 020 023 024 033 038 044 051 061 066 069 080 085 090
Hors AP-HP 019 020 0,17 019 0,20 0,27 0,32 039 045 054 058 061 071 0,77 0,82
AP-HP 021 024 026 033 032 047 052 054 066 081 093 096 1,09 1,14 1,19
Interrégion Est 0,06 0,07 006 007 009 013 0,22 026 040 043 049 048 057 059 0,66
Interrégion Ouest 0,04 003 004 005 007 0,10 0,12 0,17 0,23 0,27 0,32 0,33 0,38 041 048
Interrégion Sud-Est 021 018 023 019 020 023 0,29 034 0,38 048 055 060 062 0,70 0,69
Interrégion Sud-Ouest 0,18 0,18 Nd 0,18 0,17 021 0,31 033 038 045 052 054 059 061 0,67
TOTAL 0,13 0,14 0415 0,16 0,7 0,22 0,27 032 0,39 046 053 0,5 062 0,67 0,71

Nd : non disponible.

Figure 3: Evolution des densités d’incidence des EBLSE pour 1 000 JH de 2002 a

2016 (données globales) Réseau BMR-Raisin. (32)

Ces résultats sont a corréler a une disparité européenne avec un gradient nord
sud de la prévalence des résistances aux antibiotiques notamment les
céphalosporines de 3éme génération et les fluoroquinolones pour E.coli. La
France a encore des efforts a fournir pour réduire cette proportion.
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Prévalence de souche E.coli résistantes aux céphalosporines de 3éme génération en

Europe. (33)

Resistant (R) isolates
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Prévalence de souche E.coli résistantes aux fluoroquinolones en Europe(33)

La surconsommation et le mauvais usage des antibiotiques sont les principaux
facteurs d'émergence de bactérie résistante.(34) D'autres facteurs de risques
ont été identifiés comme le portage antérieur, soins a domicile, 1'age,
I'hospitalisation dans I'année précédente et les comorbidités (diabete et
insuffisance rénale chronique). (35,36)

La consommation globale d'antibiotiques a augmenté pour certaines classes
notamment les céphalosporines de 3éme génération notamment en
établissements. A noter; une diminution de la consommation des
fluoroquinolones aussi bien en ville qu'en établissements entre 2002 et 2016.
(29) ce qui est un signal encourageant.

En 2014, une revue chez 5 médecins généralistes retrouvait des prescriptions
évitables de fluoroquinolones dans plus de 80% des cas. (37). Il a aussi été
montré qu'il existait une tendance a sur-traiter les personnes présentant des
symptdmes urinaires mais avec culture négative. (38).
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b) Emergence d'entérobactéries productrices de
carbapénémases

Les entérobactéries productrices de carbapénémases ont été signalées en France
a partir de 2004. Les carbapénémes représentent l'antibiotique de dernier
recours. Cette classe d'antibiotique est d'ailleurs classée dans la liste des
antibiotiques "critiques" de I'ANSM.

Entre 2004 et fin 2016, 3 319 signalements ont été faits dont 1 062 en 2016 soit
45,5 % des signalements regus. Les trois quart de ces signalements concernaient
une colonisation.(29)

c) Etat de la résistance bactérienne et consommation
d'antibiotique en Pays de Loire

La région des Pays de la Loire reste un département relativement "épargnée" par
la résistance aux antibiotiques notamment des entérobactéries en comparaison
d'autres territoires nationaux. En effet son taux reste inférieur aux autres
régions. (32)
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BMR-Raisin 2016 - Incidences globales des EBLSE pour 1000 JH (tous ES, n=1 354) par
région
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Une étude des antibiorésistances notamment aux fluoroquinolones et au
cotrimoxazole au sein des services d'urgences du département des pays de la
Loire montrait entre 2002 et 2012 une stabilité des résistances entre 6% et 9% a
la ciprofloxacine et une augmentation des souches résistantes au Cotrimoxazole.
(39)

La consommation d'antibiotiques au sein du service des urgences du CHU de
Nantes montre entre 2002 et 2012 une augmentation de la consommation des
céphalosporine de 3éme génération passant de 9.7% des antibiotiques utilisés a
22.6% (p<0.0001) et une diminution de la consommation des fluoroquinolones
passant de 19.5% a 12.3% (p<0,003). (40)
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E. Formation en ligne proposé aux médecins des urgences

1. Principe du e-learning
La formation médicale continue est une obligation déontologique et
professionnelle.

Cependant, sur I'ensemble des médecins éligibles a une formation en 2014
seulement 45% y ont participés. (41)

La formation peut étre réalisée par l'utilisation de formation en ligne
communément appelée "E-learning"”. Ces formations en ligne sont en pleine
essor dans tous les domaines d'activité comme en témoigne le barometre CEGOS
(leader international de la formation professionnelle et continue) avec une
augmentation de 10% entre 2016 et 2017 des modules de formations E-learning,.
(42)

Le "gold standard" de la formation des professionnels de santé reste les cours
magistraux et la supervision clinique (43) néanmoins ce type de formation
possede des désavantages:

* uncolt élevé

* une limitation par la situation géographique des centres au sein des
territoires.

* lataille des locaux disponibles.

* ]'adéquation de planning enseignants/étudiants

La formation en ligne présente des nombreux avantages:

* un acces facile et étendu
* une instruction personnalisée
* des mises a jour régulieres.

Mais il existe aussi des inconvénients a ces formations en ligne:

* |'absence de présence d'une enseignant
* l'isolement des apprenants
* |'absence de soutien de pairs ou encore de concurrence. (44,45)

Cependant, une récente revue de littérature de 2017 montre qu'il n'existe pas de
différence significative entre la formation en ligne et la formation présentielle
sur l'attitude clinique (0.12; 95% CI: -0.13, 0.37), les connaissances (SMD 0.04;
95% CI:-0.28, 0.36) ou encore les compétences pratiques (-0.15; 95% CI: -0.52,
0.22). (44)

Une étude sur le respect des recommandations pour la transmission entre les
personnels paramédicaux et I'admission aux urgences ne montre pas de
différences significatives avant et apres e-learning (p=0,319) (46)

De méme, un e-learning proposé aux infirmieres de triage des urgences n'a pas
montré de différence significative dans le triage comparativement a une
formation présentielle (p=0,33) (47)

Une étude sur la prise en charge des états de choc ne montrent pas de
différences sur les compétences pratiques. Cependant il a été noté une meilleure
capacité a stabiliser les patients en choc (p=0,004) et une diminution du nombre
de déces (p=0,004) dans le groupe E-learning) (48).
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Peu d'études a ce jour évaluent I'impact des formations en ligne sur les
pratiques; les principales données disponibles sont avant tout basées sur la
satisfaction des participants, I'amélioration des connaissances a court et moyen
terme.

L'évaluation d'un enseignement par E-learning peut étre classifié en 4 niveaux
selon Kirkpatrick (49)
* Niveau 1: Satisfaction liée a la formation
* Niveau 2: Connaissances/compétences: Mesurées et/ou auto évaluées
* Niveau 3: Comportements: Impact sur la pratique
* Niveau 4: Résultats pour le patient: bénéfices/inconvénients

Dans notre étude, nous évaluerons une modification des pratiques des médecins
des urgences. Nous nous situons donc a un niveau 3 selon Kirkpatrick. Les
Niveaux 1 et 2 ont été évalués lors du travail de G.CATTIN comme nous allons le
voir ci-dzdessous. (4)

2. Module proposé aux urgences

a) Population

La formation était proposée a I'ensemble des médecins du service des urgences.
La population cible était de 80 médecins dont:

* 54 médecins séniors dont:
- 30 praticiens hospitaliers (PH)
- 5 praticiens contractuels (PHC)
- 2 professeurs d’'université - praticien hospitalier (PUPH)
- 15 assistants spécialistes des hopitaux
- 2 chefs de clinique.
* 26 internes dont:
- 21 postés aux urgences du CHU de Nantes
- 5 au SAMU-SMUR de Nantes.

La participation globale a la formation a été de 84% (n=67) avec un taux de
participation de 100% chez les internes.(4) Ceux-ci étaient néanmoins
suspendus a un risque d'invalidation de stage en 1'absence de participation a ce
module de formation ce qui explique le taux de participation de 100%.

b) Déroulement de la formation

Le module de formation était proposé aux médecins des urgences sur la période
du01/07/2016 au 21/09/2016 (semestre d'été 2016) aux urgences du CHU de
Nantes .

L'e-learning était disponible sur la plateforme MADOC (plateforme de
I'enseignement de 1'Université de Nantes); les médecins pouvaient se connecter
depuis n'importe quel ordinateur disposant d'une connexion internet et a
n'importe quel horaire.
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La formation se déroulait en 4 étapes:

* Un questionnaire d’évaluation des connaissances (QCM1) comprenant 6
questions a choix unique sans possibilité de retour en arriére ni
feedbacks.

* Un fichier PDF reprenant les indications des examens urinaires,
biologiques, d'imagerie et des traitements antibiotiques adaptés dans
chaque type d’infection urinaire ainsi que la colonisation urinaire
(Annexes)

* Puis un questionnaire de mises en situation sous forme de cas cliniques
avec des questions a choix multiples et a choix unique. Celui-ci était
composé de 45 questions avec possibilités de modifier sa réponse si celle-
ci est incorrecte et d'accéder a des notes explicatives des réponses.
L'utilisateur pouvait faire les questions autant de fois qu'il le souhaitait.

* Un Questionnaire d'évaluation des connaissances (QCM2) similaire au
premier mais dont l'acces était restreint aux personnes ayant réalisé
I'ensemble du questionnaire de mise en situation

c) Résultats

La médiane des notes sur 10 obtenues par les médecins des urgences du CHU de
Nantes était de 6,1 (4,9-7,2) au QCM1.
Suite au E-learning, la médiane des notes était de 8,5 (7,7-9,1) au QCM2.

La différence entre les 2 QCM était significative avec p=3x10-°.

Dans les sous-groupes, il existait une différence significative entre les 2 QCM
pour le groupe "médecins séniors" (p=4x10-¢) et celui des "internes"
(p=0,0002).(4)

La satisfaction de I'enseignement était bonne malgré un faible nombre de
réponses. En effet 6 médecins séniors et 3 internes du service ont répondu au
questionnaire d’évaluation de la formation. Ils jugeaient cette formation:

* nécessaire

* agréable

* adaptée a la pratique de la médecine d’urgence
* d'une durée idéale.

Il existe aussi une impression d'avoir amélior& ses connaissances concernant le

bon usage des examens cytobactériologiques des urines et sur la prise en charge
des infections urinaires.
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Il. Objectifs

L'objectif de ce travail est de tester I'hypothese que suite a la formation des
meédecins et des internes du service des urgences du CHU de Nantes la
proportion d'examen cytobactériologique des urines (ECBU) justifiée a
augmenté.

A. Objectif principal

Il s'agit de tester 'hypothese que la proportion d'ECBU justifiés a augmenté
apres la formation en ligne proposée aux médecins seniors et aux internes.

B. Objectif secondaire

- Mesurer la proportion de patients ayant une bactériurie asymptomatique chez
les patients ayant un ECBU

- Déterminer des facteurs de risque d'ECBU non justifiés.
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IIl. Méthodes

A. Site et période de I'étude

Il s'agit d'une étude rétrospective, mono-centrique sur les Urgences adultes du
CHU de Nantes incluant 1I'Unité d'hospitalisation courte durée (UHCD).

L'étude porte sur deux périodes:

* lere période avant la formation en ligne pour les médecins: novembre
2015 ajuin 2016

* 2eme période apres la formation en ligne pour les médecins : novembre
2016 ajuin 2017

B. Criteres d'inclusion et exclusion

a) Critere d'inclusion

Le critere d'inclusion de I'étude est un Examen Cytobactériologique des Urines
prélevé aux Urgences adultes incluant 'UHCD (UF 2072, 2073, 2082, 2083, 2086,
2091).

b) Criteres d'exclusion

Les critéres d'exclusion reprennent en partie les mémes criteres que le travail de
these de J. Slaninova Fiers sur les prescriptions d'ECBU non nécessaires (1,2).

Ces critéres sont les suivants:

* Neutropénie < 500 PNN/mm3 ou leucopénie < 1000 /mm3

* Sonde a demeure mentionnée dans I'observation (sonde posée avant
l'arrivée aux urgences)

e Age<18ans

* Observation non disponible

* Délai apres admission a 1'hdpital > 48h

C. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal est la proportion d'examen cytobactériologique
des urines justifiée.

Un ECBU est justifié s'il présente au moins l'un des critéres suivants:
* Diagnostic de sepsis (a partir de mai 2016) ou de sepsis sévere ou de choc
septique dans l'observation des urgences.

* Diagnostic d'infection urinaire, de cystite, de pyélonéphrite, de prostatite,
d'orchite ou d'épididymite dans 1'observation des urgences
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* Chez la femme: au moins un des signes cliniques suivants dans
'observation avec a la bandelette urinaire des nitrites et/ou leucocytes.
- Pollakiurie
- Brllures urinaires
- Dysurie
- Rétention vésicale
- Douleur d'une fosse lombaire
- Fieévre et/ou frisson
* Chez I'homme: au moins un des signes cliniques suivants dans
|'observation:
- Pollakiurie
- Brllures urinaires
- Dysurie
- Rétention vésicale
- Douleur d'une fosse lombaire
- Fieévre et/ou frisson
- Douleur prostatique au toucher rectal
* Chez I'homme: fievre et/ou frissons avec une bandelette urinaire positive
aux nitrites et/ou leucocytes.

D. Critere de jugement secondaire

Le critére de jugement secondaire est la proportion de bactériurie asymptomatique
définie par les deux criteres réunis suivants:

* Une Culture d'une ou 2 bactéries considérée comme pathogénes
* ECBU non justifié

L'autre critere de jugement secondaire vise a essayer de déterminer les facteurs
de risques d'ECBU non justifié.

Nous considérerons pour ce critere que l'absence d'hypothese diagnostique
comme l'absence d'hypothéses mentionnées dans le dossier pendant le passage
aux urgences et a sa sortie.

E. Nombre de sujets nécessaire
Le nombre de dossiers a inclure a été calculé pour montrer avec un risque alpha
de 0,05 et une puissance de 80% que la proportion d'ECBU justifié passait de

50% avant la formation a 70% apres la formation.

Le nombre de dossiers nécessaire étant de 93 dans chaque groupe.
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F. Données recueillies

1. Technique de recueil

Les données ont été recueillies manuellement a partir des données
paramédicales, médicales et biologiques présentes dans le logiciel des urgences
du CHU de Nantes: MILLENIUM.

2. Données paramédicales

Les données paramédicales recueillies étaient les suivantes:

Température = 38°C durant le passage aux urgences ou dans les 24
heures avant l'arrivée aux urgences

Fréquence cardiaque par minute

Tension artérielle en mmHg

Bandelette urinaire: leucocytes (négatifs, traces, au moins une croix) et
les nitrites (négatifs, traces, au moins une croix)

3. Données biologiques

Les données biologiques ont été recueillies via le serveur du laboratoire du CHU
de Nantes:

ECBU:

- Leucocytes par mm3

- Bactériurie en UFC par mL

- Espece(s) bactérienne(s)

Numération formule sanguine:

- Leucocytes en Giga/L (1079/L)

- Polynucléaires neutrophiles en Giga/L (10"9/L)

Créatininémie en pmol/L

Clairance rénale calculée directement par le laboratoire selon la formule
du CKD-EPI: 141 x min(Scr/K,1)a x max(Scr/K,1)-1,209 x 0,993Age x
1,018 avec K : 62 pour les femmes et 80 pour les hommes a : -0,329 pour
les femmes et -0,411 pour les hommes

4, Données médicales

Les données médicales étaient recueillies dans l'observation lors du passage aux
Urgences/UHCD.

Les signes de I'examen clinique:

Pollakiurie
Brilures urinaires
Dysurie
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* Rétention vésicale

* Douleur d'une fosse lombaire

* Fievre et/ou frisson

* Douleur prostatique au toucher rectal

Les antécédents du patient pouvant constituer des facteurs de risques d'infection
urinaire a risque de complications (SPILF):

* Anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire:
Résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur de I'arbre urinaire ou/et
compression extrinseque, hydronéphrose, urétéro-hydronéphrose,
dysplasie multi kystique, méga-uretére

* Immunodépression grave comprenant en particulier une corticothérapie
systémique depuis plus d'un mois a plus de 10 mg/jour d'équivalent-
prednisone, traitement immunosuppresseur, neutropénie <1500 Giga/L,
hémopathie, Déficit immunitaire (DICV, agammaglobulinémie,
hypoglobulinémie).

* Insuffisance rénale chronique sévere avec clairance <30ml/min

* (Grossesse

* Sexe masculin

Les hypotheses diagnostiques formulées lors du passage aux urgences ainsi que
le diagnostic final évoqué dans la conclusion/synthese des urgences:

* Choc septique/sepsis

* Infection urinaire féminine sans précision

* (Cystite aigué

* Pyélonéphrite

* Infections urinaires masculines

* Prostatites

*  Orchite

* Infections urinaires non infectieuses (lithiase, rétention aigue d'urine,
obstacle sur les voies urinaires, etc..)

* Infections non urinaires (respiratoire, intra abdominale, vasculaire,
ostéoarticulaire, cutanée, génitale, suspicion virose, autres)

Le devenir du patient correspondant au codage dans le logiciel MILLENIUM:

* Retour a domicile

* Hospitalisation dans le service d'UHCD

* Hospitalisation dans un service de médecine

* Hospitalisation dans un service d'Unité de soins continus ou de
réanimation

* Déces du patient a la suite de son passage aux urgences (48h)

* Fugue: parti avant la fin des soins ou contre avis médical

* Sortie sans soins: réorienté vers la médecine de ville ou prise en charge
ne relevant pas d'un service d'urgence.
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G. Gestion des données manquantes

Etant donné le caractere rétrospectif de 1'étude, des données pourront étre
manquantes car non renseignées au sein du dossier MILLENIUM.

Concernant les données manquantes en lien avec le critére de jugement principal
(notamment les données des symptomes urinaires, les diagnostics et la
bandelette urinaire), I'hypothese du biais maximum sera prise.

L'absence de données équivaut a une donnée négative.

Exemple: "Bandelette non renseignée = bandelette négative"

H. Méthodes statistiques

Le nombre de dossiers a inclure a été calculé pour montrer, avec un risque alpha
de 0.05 et une puissance de 80%, que la proportion d'ECBU justifié passait de
50% avant la formation a 70% apres la formation. Il a été estimé a 93 dossiers
dans chaque groupe. Pour tenir compte des dossiers non incluables, il a été
décidé d’inclure 100 dossiers parmi les ECBU prélevés aux urgences adultes, par
tirage au sort de 100 dossiers pendant la 1ere période et 100 dossiers pendant la
2éme période.

Les données ont été transposées sous forme de tableau Excel suite au recueil afin
de faciliter la réalisation des analyses statistiques

Les moyennes sont indiquées avec leur intervalle de confiance a 95% calculé via
Quickcalc utilisant la méthode de Wald. (50)

Les pourcentages indiqués sont arrondis a I'unité la plus proche et accompagnés
de leur intervalle de confiance a 95%.

Le critére de jugement principal a comparé les pourcentages entre la période 1
et la période 2 a l'aide d'un test de Chi2. Ces calculs ont été réalisés a l'aide du

logiciel Prism 7.0 édité par GraphPad.

La comparaison des patients ayant eu un ECBU justifié et un ECBU non justifié a
été réalisée a l'aide d'un test de Fisher réalisé via le site Quickcalc.
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IV.

Résultats

A. Population

Un total de 200 dossiers a été inclus avec 100 dossiers pour la période 1 et 100
dossiers pour la période 2.
Ces dossiers ont été choisis aléatoirement durant les 2 périodes parmi les
dossiers de passages aux urgences du CHU de Nantes ayant eu un examen
cytobactériologique des urines prélevé.

1. Dossiers exclus

Concernant la période 1: 7 dossiers ont présenté des criteres d'exclusion:

3 patients avec sonde a demeure
1 pour une neutropénie
3 observations non disponibles

Concernant la période 2: 6 dossiers ont présenté des criteres d'exclusion:

3 patients avec sonde a demeure
1 observation non disponible

1 pour une neutropénie

* 1ECBUannulé

L'annulation de I'ECBU par le prescripteur n'était pas dans les criteres
d'exclusion prévus initialement.

L'ensemble des données a été calculé sur une population de 187 dossiers

2. Caractéristiques des patients

Critéres

Période 1 (n=93)

Période 2 (n=94)

Age (ans) 58 (53-63) 55 (50-60)

Sexe Femme 56% (n=52) (46-66) 53% (n=50), (43-63)
Brilures 27% (n=25), (19-37) 26% (n=24), (18-35)
Pollakiurie 15% (n=14), (9-24) 17% (n=16), (11-26)
Dysurie 14% (n=13), (8-23) 11% (n=10), (6-19)

@ Rétention 8% (n=7), (3-15) 10% (n=9), (5-17)
£ Lombalgies 26% (n=24), (18-36) 27% (n=25), (19-36)
o Fievre 34% (n=32), (26-45) 40% (n=38), (31-51)
£ Frissons 17% (n=16), (11-26) 15% (n=14), (9-24)

« Douleurs au TR 4% (n=4), (1-11) 4% (n=4), (1-11)

Hématurie 15% (n=14), (9-24) 6%(n=6), (3-14)

macroscopique

> a 2 symptomes 45% (n=42), (35-55) 45% (n=42), (35-55)

Terrain Immunodépression 11% (n=10), (6-19) 10%(n=9), (5-17)

anomalie arbre urinaire

5% (n=5), (2-12)

5% (n=5), (2-12)




Insuffisance rénale

3% (n=3), (1-9)

5%(n=5), (2-12

chronique
BU @ Traces 6% (n=6), (3-14) 2% (n=2), (0,1-8)

5

§ > 1+ 57% (n=53), (47-57) 54% (n=51), (44-64)
E, négatif 24% (n=22), (16-33) 33% (n=31), (24-43)
" Traces 2% (n=2), (0,1-8%) n=0

Q

:'E’ > 1+ 29% (n=27), (21-39) 29% (n=27), (21-39)
z Négatif 61% (n=57), (51-71) 61% (n=57), 51-70)

non réalisée/données
manquantes

13% (n=12), (7-21)

11% (n=10), (6-19)

Leucocytes (G/L)

12400, (10600-14200)

11600, (10500-
12800)

Neutrophiles (G/L)

8900, (7700-10200)

9000, (7800-10100)

Créatinine (pmol/L) 92, (78-107) 106, (88-124)
Clairance de la créatinine 77, (69-85) 80, (72-88)
ECBU Leucocyturie 595, (209-982) 1580 (290-2860)
Bactériurie 42000, (32000-52000) 45000, (35000-
55000)
Diagnostics Sepsis 4% (n=4), (1-11) 9% (n=8), (4-16)
en U féminine 18% (n=17), (12-27) 19% (n=18), (12-28)
conclusion cystite 8% (n=7), (3-15) 2% (n=2), (0,1-8)
Pyélonéphrite 11% (n=10), (6-19) 3% (n=3), (1-9)
IU masculine 8% (n=7), (3-15) 13% (n=12), (7-21)
prostatite 4% (n=4), (1-11) 3% (n=3), (1-9)
Orchite 1% (n=1), (0,1-6) 2% (n=2),(0,1-8)
Maladie urinaire 18% (n=17), (12-27) 14% (n=13), (8-22)
non infectieuse
maladie infectieuse | 25% (n=23), (17-34) 20% (n=19), (13-30)
non urinaire
Orientation | Médecine/chirurgie | 34% (n=32), (26-45) 35% (n=33), (26-45)
UHCD 17% (n=16) (11-26) 11% (n=11), (6-19)
USC/USI 3% (n=3) (1-9) 5% (n=5), (2-12)
RAD 45% (n=42), (35-55) 46% (n=43), (36-56)
décés n=0 1% (n=1), (0,1-6)
Fugue n=0 n=0
sortie sans soins n=0 n=0

Les pourcentages sont indiqués avec leur intervalle de confiance a 95% XX%(n=XX), IC95 (XX-XX)

Concernant la période 1:

Les diagnostics de maladies urinaires non infectieuses étaient répartis de la
maniere suivante (n=17):
* 9 obstacles sur les voies urinaires dont 7 lithiases
* 4 hématuries macroscopiques

e 1 Torsion testiculaire

e 1 Douleur testiculaire sans torsion
* 1rétention aigue d'urine
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* 1 kyste de 1'épididyme

Les diagnostics de maladies infectieuses autre que les infections urinaires étaient
répartis de la maniere suivante (n=23):

* 11 infections respiratoires

* 2 infections intra-abdominales dont 1 urinome

* 6 fievres sans point d'appel

* 1 infection intravasculaire

* 1 infection ostéoarticulaire

* 1infection cutanée

* 1 infection génitale

Concernant la période 2:

Les diagnostics de maladies urinaires non infectieuses étaient répartis de la
maniere suivante (n=13):

* 12 obstacles sur les voies urinaires dont 8 lithiases

* 1 torsion

Les diagnostics de maladies infectieuses autre que les infections urinaires étaient
répartis de la maniere suivante (n=19):

* 7 infections respiratoires

* 6 infections intra-abdominales

* 2 infections génitales

* 1 infection neuro-méningée

e 3viroses présumées

L'ensemble des ces informations est regroupé dans les 2 graphiques ci-dessous.

Kyste épididym Bl Période 1
Rétention algue d'urin Période 2
Douleurs testiculaires
Torsion testiculai
Hématuri
Obstabl

] ) G

a0

nombre de patient

Graphique 1: Répartition des diagnostics urinaires non infectieux
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Suspicion viros B période 1
Neuromdéningid période 2
Génital
Cutané
ostécarticulaire-
intravasculair
figwre sans point d'appel
Intrabdominale-
Resplratolre

0 5 10 15
Nombre de patient

Graphique 2: Répartition des diagnostics infectieux non urinaires

3. Résultat de la culture

Pour 187 patients, 'ECBU était stérile, contaminé, positif pour une bactérie, et
positif pour 2 bactéries dans respectivement 82 cas (44 % [37 %-51%]), 15 cas
(8% [5%-13%]), 89 cas (48 % [40 %-55%]) et 1 cas (0.5 % [0.0-3.4%]).
L’ECBU positif pour 2 bactéries a isolé un E. coli et un E. faecium.

En d’autres termes, 'ECBU était soit stérile, soit contaminé dans environ la
moitié des cas (52 % [44 %-59%)]).

Les germes retrouvés dans les examens cytobactériologiques des urines prélevés
aux urgences du CHU de Nantes sont:

Germes Nombre (n=100) Pourcentage

E.coli 73 73%, (64-81)
S.saprophyticus 6 6%, (3-13)
E.cloacae 2 2%, (0,1-7)
E.faecalis 2 2%, (0,1-7)
P.mirabilis 1 1%, (0,1-6)
Klebsiella spp 4 4%, (1-10)
P.aeruginosa 2 2%, (0,1-7)
S. marcescens 1 1%, (0,1-6)

Les pourcentages sont indiqués avec leur intervalle de confiance a 95% XX%, 1C95 (XX-XX)

Les distributions des germes retrouvés dans les examens cytobactériologiques
des urines sont superposables a I'épidémiologique connue des uropathogenes.
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B. Critere de jugement principal

Sur la période 1:
- 68 ECBU étaient justifiés
- 25 ECBU ne I'étaient pas

Sur la période 2:
- 75 ECBU étaient justifiés
- 19 ECBU ne I'étaient pas

Le nombre d’ECBU justifiés durant la période 1 et la période 2 étaient
respectivement, 68 (73%, [63%-81%]) et 75 (82% [70%-87%]).

La différence n’était pas significative avec p=0,30.

A noter que la proportion d'ECBU non justifiée a diminué puisque 1'hypothese

nulle initiale prévoyait un taux d'ECBU non justifiée au cours de la période 1 aux

alentours de 50%.

C. Critere de jugement secondaire

Parmi les 44 ECBU non justifiés, on retrouve 14 ECBU avec présence d'un germe

sans symptomes urinaires et 6 ECBU présentant une probable contamination

avec flore poly microbienne.

La proportion de bactériurie asymptomatique est donc de 31% (20 %-47%)

parmi les ECBU non justifiés

Les bactéries en cause étaient E .coli (n= 10 ), K .oxytoca (n=1), E. faecalis (n=1),

P.mirabilis (n=1) et S. saprophyticus (n=1)

D. Facteurs de risque d'ECBU non justifié

Une comparaison des caractéristiques des patients ayant eu un ECBU justifié et
des patients ayant eu un ECBU non justifié a été réalisée afin d'essayer
d'identifier des facteurs des risques. Les résultats sont présentés dans le tableau

ci-dessous.
Criteres ECBU justifié (n=143) ECBU non justifié Valeur
(n=44) p
Sexe masculin 49% (n=70), (41-57) | 34% (n=15), (22- 49) 0,12
Age 55 (51-59) 61 (53-68) 0,16
Absence de symptdmes 36% (n=51), (28-44) | 82% (n=36), (68-91) | <0,0001
urinaires hors
fievre/frissons
Fievre 45% (n=65), (38-54) 11% (n=5), (5-24) <0,0001
Fiévre et/ou frissons 53% (n=76), (45-61) 16% (n=7), (7-30) <0,0001
o Immunodéprimé 10% (n=15), (6-17) 9% (n=4), (3-22) 1
= Insuffisance rénale 6% (n=9), (3-12) 2% (n=1) (0,1-13) 0,5
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chronique
Anomalie de I'arbre 5% (n=7), (2-10) 2% (n=1), (0,1-13) 0,7
urinaire
négative (leucocytes et | 31% (n=44), (24-39) | 43% (n=19), (30-58) 0,15
S nitrites)
< | nonréalisée/ données 10% (n=14), (6-16) 16% (n=7), (8-30) 0,3
EE manquantes
3 positive sans signes 6% (n=9), (3-12) 43% (n=19), (30-58) | <0,0001
cliniques
Absence d'hypotheéses 13% (n=18), (8-18) 45% (n=20), (31-61) | <0,0001
diagnostiques évoquées
Orientation: RAD 48% (n=67/141), (39- | 42% (n=18/43), (28- 0,63
56) 57)

Les pourcentages sont indiqués avec leur intervalle de confiance a 95% XX%, 1C95 (XX-XX)

Les facteurs de risques d'un ECBU non justifié sont I'absence de signes urinaires
(brilures mictionnelles, pollakiurie, dysurie, lombalgies, rétention d'urine et
douleurs prostatique au toucher rectale) avec un p<0,0001. Ces résultats se
recoupent avec la présence d'une bandelette urinaire réalisée sans signes
cliniques en faveur d'une infection urinaire.

De plus I'absence d'hypotheses diagnostiques mentionnées dans le dossier est
un facteur de risque d'ECBU non justifié.

Une analyse multivariée des facteurs associés a un ECBU justifié a été réalisée
sur 3 criteres : age, sexe, présence d'une hypothese diagnostique pendant et a la
fin du séjour aux urgences.

Le résultat est le suivant :

* Age:ORajusté, 1.00 (0.99-1.02), p=0.85

* Sexe masculin : OR ajusté, 2.11 (1.00-4.53), p=0.0547

* Présence d'une hypothese diagnostique : OR ajusté, 6.4 (2.8-15.3),
p<0.0001

La présence d'une hypothese diagnostique mentionnée dans le dossier est donc
un élément favorisant les ECBU justifiés.
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V. Discussion

A. Examen cytobactériologique justifié

Dans cette étude, la proportion d’ECBU pertinents a augmenté de 73 % a 82 %
apres la formation des médecins et des internes par e-learning sur les infections
urinaires, mais cette augmentation n’est pas significative. Cette formation avait
pourtant obtenu un taux de participation de 84% chez I'ensemble des médecins
et une amélioration des connaissances entre le début et la fin de la formation
avec des notes médianes passant de 6,1 (4,9-7,2) au QCM1 a 8,5 (7,7-9,1) au
QCM2. La différence entre les 2 QCM était significative avec p=3x10-°.

Cependant, il est a noter que le nombre d'ECBU justifié aux Urgences du CHU de
Nantes a augmenté puisqu'il est passé de 44% en 2014 (1,2) a 82% apres
septembre 2016

Cette augmentation pourrait étre diie a la formation en ligne sur le bon usage de
I’ECBU proposée au personnel paramédical du service en 2015 (3) et/ou ala
prescription informatisée débutée aux urgences le 29/9/2015.

Une étude prospective au CHU de Rouen en 2014 avec des criteres différents
d'ECBU justifiés montre des résultats comparables avec 60% d'ECBU justifié.
(51)

Cette évolution est a mettre en perspective avec I'ensemble des mesures
apportées pour essayer d'améliorer le taux d'ECBU justifié. Il a été proposé en
2015 une formation aux personnels paramédicaux au bon usage de la bandelette
urinaire, dont I'impact n'a pas été évalué mais une bandelette urinaire réalisée
sans signes cliniques reste un facteur de risque d'ECBU non justifié (p<0,0001).
Les données manquantes notamment liées au résultat de la bandelette urinaire
ne semblent pas avoir influencé les résultats du critere de jugement principal car
il n'existe pas de différence significative entre les 2 groupes.

En 2015, de nouvelles recommandations ont été émises par la SPILF concernant
les infections urinaires(7), on peut se demander si la prise en compte de celles-ci
par les praticiens n'a pas permis une mise a jour de leur connaissance et donc
une plus grande attention lors de leur prise en charge des infections urinaires et
éventuellement la prescription des ECBU.

Une augmentation du taux d'ECBU justifié pourrait permettre une diminution de
prescription d'antibiotiques et ainsi de diminuer ou stabiliser la résistance aux
antibiotiques. L'impact des ECBU sur la prescription d'antibiotique serait une
donnée intéressante a évaluer.
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B. Bactériurie asymptomatique

Nous retrouvons dans notre étude un taux de bactériurie asymptomatique de
31% qui semble élevé puisque la prévalence de bactériurie asymptomatique est
de 0 a 7% chez les femmes de 18 a 75 ans. On retrouve habituellement des taux
de bactériurie asymptomatique élevé chez les patients agés, porteur de sonde
urinaire a demeure mais ceux-ci ont été exclus. Les patients vivants en
institution présentent une prévalence de bactériurie asymptomatique plus
élevée allant de 20% a 53%, 1'origine avant les urgences des patients n'a pas été
recueillie; une proportion élevée de patients vivant en institution pourrait
expliquer la prévalence que I'on retrouve. Le travail de J. SLANINOVA FIERS
trouvait un taux de bactériurie asymptomatique de 27% dans le service des
urgences du CHU de Nantes.(2) .

Dans un service d'urgence de Chicago, il a été retrouvé un taux proche de
bactériurie asymptomatique a 27%.(52)

Ce taux élevé peut s'expliquer par le classement d'un ECBU non justifié devant
I'absence de symptomes urinaires alors que ceux-ci étaient présents mais non
reportés. On aurait donc classé certaines infections urinaires en bactériurie
asymptomatique par ce biais. Il était retrouvé de maniére similaire a notre étude
que 60% des bactériuries asymptomatiques étaient liées a des ECBU non
justifiés. (52)

Une bactériurie asymptomatique peut conduire a un traitement antibiotique
inadapté puisque le traitement de ces bactériurie n'est indiqué que dans 2 cas
(femmes enceintes a partir de 4 mois et avant procédure urologique). Dans des
études, il a été montré qu'entre 20 et 30% des patients présentant une
bactériurie asymptomatique étaient traités en dehors des indications. (52,53)

On peut distinguer 2 cas de traitement de bactériurie asymptomatique:

* On traite sciemment car il existe une indication (femmes enceintes a
partir de 4 mois et avant procédure urologique) soit dans le cadre d'un
protocole de recherche. (18)

* Le traitement de la colonisation urinaire: les bactériuries
asymptomatiques recevant un traitement antibiotique étaient celles
présentant une leucocyturie >10/mm3 (p=0,03)(52) Les médecins
semblaient donc traiter des résultats de I'examen méme si ceux-ci
n'étaient pas indiqués initialement(absence de symptdomes urinaires).
Pour rappel, la leucocyturie n'intervient pas dans la définition d'une
bactériurie asymptomatique/colonisation.

Une étude prospective chez des femmes ayant recu ou non une antibiothérapie
pour une bactériurie asymptomatique ont été suivi pendant 38 mois. A la fin du
suivi chez les patientes ayant eu un nouvel ECBU prélevé, le profil de résistance
aux antibiotiques d'E. coli étaient statistiquement différent pour
amoxicilline/acide clavulanique(p=0.03), fosfomycine trométamol (p=0.01) et
ciprofloxacine (p=0.03) dans le groupe ayant eu au préalable une bactériurie
asymptomatique traitée par antibiotique. Le traitement de bactériurie
asymptomatique étant lié a un taux plus élevé de résistance aux antibiotiques.
(18).
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La bonne connaissance du taux local de bactériurie asymptomatique peut donc
amener a une diminution de la prescription d'antibiotique et donc d'une
diminution de la résistance aux antibiotiques.

C. Limites de la formation en ligne

La pertinence des ECBU semble avoir augmentée par rapport a l'étude de J.
SLANINOVA FIERS(2) passant de 44% a 82%. Cependant elle n'augmente pas de
maniere significative apres le e-learning.

Comme nous l'avons vu précédemment, l'e-learning présente de nombreux
avantages mais aussi désavantages. La formation proposée, malgré un taux de
participation élevé et une amélioration des connaissances a court terme semble
avoir peu modifié la proportion d'ECBU justifiés, cela pourrait étre dii a plusieurs
facteurs:

* Theme de la formation: les indications de I'ECBU et les traitements des
infections urinaires donc une formation non centrée uniquement sur les
indications de 'ECBU

* Formation sur un temps non dédié et donc une plus grande distractibilité

* Formation courte

* Absence d'interactions entre pairs malgré une formation construite avec
Feedback immédiats.

* Habitudes de prescriptions difficiles a modifier

* Laprescription systématique d'ECBU pour ne pas omettre un diagnostic

L'absence d'efficacité de la formation en ligne vient corroborer la récente revue
de littérature sur le e-learning qui montrait I'absence d'efficacité sur les
pratiques médicales. (44)

L'e-learning apparaissait comme une nouvelle méthode de formation ayant
démontré une équivalence par rapport a la formation présentielle sur la
satisfaction et I'enrichissement des connaissances a court terme. Cependant, il
n'améliore pas les pratiques des médecins.(46-48)

Les formations médicales continues présentielles (conférences, cours,
rencontres, ateliers) n'ont pas montré de changement significatif des pratiques
meédicales. (54). Par contre les revues de dossiers semblent améliorer les
pratiques surtout lorsqu'elles sont réalisées de maniere répétées, par un
collegue et avec un plan d'action défini. (55).

Les revues de dossiers sont similaires aux revues de morbi-mortabilité. Il s'agit
d'une relecture de dossier avec un questionnement sur les pertinences des prises
en charge (dans notre cas : les indications des ECBU) . Elles peuvent étre suivies
d'un rappel bref sur la thématique abordée afin d'initier une modification des
pratiques.

D. Limites de I'étude

1. Etude Mono-centrique
La premiere limite est le caractere monocentrique de I'étude.

La pertinence des ECBU est probablement variable d’'un service a I'autre, d'une
région a l'autre méme si des recommandations nationales sont disponibles.
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Cette étude s'inscrit dans un processus d'amélioration des pratiques
intrinseéques au service des urgences du CHU de Nantes

2. Etude rétrospective

L'autre limite est le caractere rétrospectif.

En effet, il y a eu 4 dossiers exclus a cause d'observations non disponibles et
surtout des données manquantes concernant a la fois les symptémes urinaires, la
bandelette urinaire et les hypotheses diagnostiques.

Les données manquantes ont été considérées comme négatives avec I'hypothese
du biais maximum. Donc cette étude permet de juger plus la tracabilité de la
pertinence de 'ECBU, que la pertinence elle-méme.

Concernant la bandelette urinaire, il n'y pas de différence significative entre les 2
groupes. Cependant on peut se poser la question dans le groupe ECBU non
justifié si l'absence de signes urinaires n'est pas liée a I'absence de données au
sein de I'observation; cette variable étant significativement différente.

3. Défaut de puissance

Le nombre de patients a inclure a été calculé a priori sur I'hypothese d'une
proportion d’ECBU justifiés passant de 50% a 70% apres formation. Cette
évolution de la proportion était basée sur le taux d'ECBU justifié retrouvé par
I'étude de J. SLANINOVA FIERS(2)

La puissance a posteriori de notre étude est de 31 %, bien inférieure a la
puissance de 80 % que nous avons défini a priori.

Pour que la différence entre les proportions d’ECBU justifiés entre les deux
périodes (73 % et 82%) soit significative, il aurait fallu inclure 337 patients dans
chaque groupe.

L’absence de différence significative entre les 2 périodes pourrait donc étre diie
a un défaut de puissance de notre étude.

4. Perspectives

Les premiéres perspectives tendraient a confirmer les résultats notamment
d'ECBU justifié en s'affranchissant des limites de notre étude:

e Réalisation d'une étude prospective visant a estimer de fagon plus fiable
le taux d'ECBU justifié au sein du service d'urgence du CHU de Nantes

* Etude multicentrique: au sein des services d'urgences de la région Pays de
la Loire.

* Etude randomisée entre plusieurs services avec et sans e-learning
préalable.

L'ensemble des mesures mises en place ont permis une augmentation du taux
d'ECBU justifié entre 2014 et 2016. Il reste néanmoins 1/3 des examens

cytobactériologiques des urines non justifiés.

Les moyens pouvant permettre d'améliorer ce taux sont:
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* Rappel sous forme d'affichage des indications de la bandelette urinaire
aux personnels paramédicaux

* Soumettre la bandelette urinaire a prescription médicale

* Rappel a chaque prescription des indications de I'ECBU sur le logiciel
MILLENIUM.

e Séniorisation de la prescription d'ECBU: permettant de diminuer le
volume d'examen de maniere analogue aux examens d'hémostase.
Cependant, cette mesure influence le volume des examens mais pas
nécessairement sur la pertinence de la prescription. (56)

* Nécessité de formuler dans le dossier les hypotheses diagnostiques.

Concernant la formation en ligne, elle a apporté un enrichissement des
connaissances a court terme mais n'a pas modifié nos pratiques de prescription.
La poursuite de cette formation serait a mon sens néanmoins souhaitable du fait
d'une facilité d'acces, d'une durée courte et d'une bonne interactivité.

Cette formation présente aussi un taux de satisfaction élevée. Elle doit s'intégrer
plutot dans un ensemble de vecteurs de formations (autoformation,
bibliographie, thématique, revues de dossiers, cours magistraux) plutot qu'un
moyen unimodale de modifier les pratiques.

Les possibilités d'amélioration seraient:

* Répéter et réévaluer les connaissances a plus long terme.

* Etendre la formation en ligne a I'ensemble des médecins réalisant des
vacations aux urgences.

* Associer a des revues de dossiers interactives sous forme de séances
courtes concernant les indications des ECBU et les infections urinaires
voir d'autres thématiques.

* Fiche mémo sur les infections urinaires et les indications d'ECBU dans le
livret de protocole.
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VI. Conclusion

Dans cette étude mono-centrique, nous avons constaté que la proportion d’'ECBU
justifiés réalisés a légerement augmenté apres une formation en ligne destinée
aux médecins et internes, passant de 73 % a 82 %. Toutefois cette augmentation
n’était pas significative.

Des facteurs de risques d'ECBU non justifiés ont été identifiés notamment
'absence de signes fonctionnels urinaires, une bandelette urinaire positive sans
signes cliniques ou encore 1'absence d'hypotheses diagnostiques mentionnées
dans I'observation des urgences

Une étude prospective permettrait de confirmer ces données. Les possibilités
d'amélioration seraient la mise en place de mesures contraignantes comme la
prescription médicale des bandelettes urinaires, le rappel a chaque prescription
des indications de I'ECBU ou enrichir la formation liée aux indications des ECBU.
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VIill. Annexes

Infections urinaires communautaires : bon usage des examens urinaires et des antibiotiques (CHU de Nantes juin 2016)

Indications de la bandelette urinaire et de 'ECBU

- La colonisation urinaire = bactériurie asymptomatique (BU positive a nitrites et/ou leucocytes, ou ECBU positif chez
un patient asymptomatique) doit étre distinguée de I'infection urinaire (qui est symptomatique). Des urines sales,
troubles ou malodorantes ne sont pas des symptomes d’infection urinaire. La colonisation ne doit pas étre traitée (sauf
grossesse).

- Ne faire une BU que si le patient présente des symptomes évoquant une infection urinaire. Pas de BU systématique !
- Pas de BU chez le patient porteur d’'une sonde a demeure (faux positifs) : envoi direct d’'ECBU en cas de suspicion
d’infection urinaire sur sonde (fiévre avec douleur de fosse lombaire ou de prostate au toucher rectal).

- Une BU négative (pour nitrites et leucocytes) permet d’écarter une U (sauf siimmunodépression grave ou chez
I’'homme)

- ne prescrire un ECBU de contrdle qu’en cas d’évolution défavorable malgré le traitement

Cystite de la femme (symptomes urinaires sans douleur lombaire ni fievre)

Simple Arisque de complication® J

l l

BU seule (ECBU inutile) BU + ECBU
\4 / \
Par ordre de préférence : Si le traitement ne peut Si le traitement peut
étre différé : \ étre différé,
1° Fosfomycine-trométamol 3g attendre résultat
en dose unique de I'antibiogramme :
Par ordre de préférence :
Par ordre de préférence :
2° Pivmécillinam 400mg x 2/j 1° Nitrofurantoine 100mg x 3/j
Sjours 7 jours 1° Amoxicilline
2° Pivémicillinam
3° Nitrofurantoine 100mg x 3/j 2° Céfixime 7 jours 3° Nitrofurantoine
5 jours ou

Fluoroquinolone’ 5 jours
4° Fluoroquinolone’ dose unique
Adaptation a I'antibiogramme
Résultat de I'antibiogramme uniquement
communiqué a un médecin par appel au

laboratoire de bactériologie au
02.40.08.39.79 J

1 grossesse / > 75 ans ou fragile>65 ans / Insuffisance rénale chronique sévére (cl < 30ml/min) / immunodépression grave /
anomalie organique ou fonctionnelle urinaire

? ECBU positif pour EBLSE < 6 mois, traitement par amoxicilline-clavulanate / céphalosporine / fluoroquinolone dans les 6 mois
précédents, voyage récent en zone d’endémie BLSE, hospitalisation dans les 3 mois précédents, vie en établissement de long
séjour

? ciprofloxacine, ofloxacine ou lévofloxacine ; contre-indiqué si traitement par fluoroquinolone dans les 6 mois précédents.
21 jours si uropathie sous-jacente, immunodépression grave ou traitement autre que fluoroguinolone ou cotrimoxazole
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Infections urinaires communautaires : bon usage des examens urinaires et des antibiotiques (CHU de Nantes juin 2016)
Traitement probabiliste de la pyélonéphrite de la femme
Simple l

Arisque de complication 1J
Pas d’hémoculture Pas d’hémoculture Hémoculture
Echo aux urgences si hyperalgique Echo/UroTDM urgences Uro TDM
‘ ""’/{/r/ E Y
(Sepsis sévere ou
Choc septique avec obstructif) et Autres cas
risque d'EBLSE” antécédent d'ECBU —J
‘ positif EBLSE <6 mois
Fluoroquinolone * Fluoroquinolone’ ou
per os 7 jours

/
\\ ”/,”
Ceftriaxone ou Cefotaximej /n‘"
v

/ l
Imipenem Ceftriaxone ou
500mgx3/j Cefotaxime
+ +
Amikacine Amikacine
30mg/kg sur 30min 30mg/kg sur 30min
+ l

Désescalade antibiotique apreés réception de I'antibiogramme
privilégier I'amoxicilline puis le cotrimoxazole (10 jours en tout)

Traitement probabiliste de I'infection urinaire masculine
Infection
paucisymptomatique J

l

Fiévre ou rétention aigué d’urine

ou immunodépression J
1
v v

Echo aux urgences si douleur Echo si douleur lombaire, Echo/UroTDM

lombaire, ATCD uro-néphro ATCD uro-néphro (lithiase...) Hémoculture
(lithiase...) ou rétention vésicale ou rétention vésicale

Hémoculture si fiévre ‘
Sondage urinaire si rétention

Attendre résultats de

I'antibiogramme

Fluoroquinolone’ ou
Ceftriaxone ou Cefotaxime
l 14 jours *

Traitement idem
PNA grave
v v
Désescalade antibiotique aprés réception de I’antibiogramme
privilégier le cotrimoxazole ou une fluoroquinolone * pendant 14 jours *
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Nom: FOURGNIER Prénom: THOMAS

Impact d'une formation en ligne pour les médecins des
urgences sur la pertinence des Examens
cytobactériologiques des urines (ECBU)

Contexte: Entre 2002 et 2014, la prescription d'examens cytobactériologique des urines
(ECBU) a augmenté aux urgences du CHU de Nantes. Par ailleurs, 44% des ECBU réalisés
aux urgences n'étaient pas justifiés ceux-ci peuvent étre source de prescription
inappropriée d'antibiotiques. Une formation en ligne a été proposée aux médecins de
juillet a septembre 2016 sur les infections urinaires.

Objectif: évaluer I'impact de cette formation en ligne sur la pertinence de la prescription
des ECBU par les médecins des urgences du CHU de Nantes.

Méthodes: 11 s'agit d'une étude mono-centrique, rétrospective évaluant la pertinence des
ECBU avant la formation (novembre 2015 a juin 2016) et aprés (novembre 2016 a juin
2017). Les critéres d'inclusion étaient un ECBU prélevé aux urgences, les criteres
d'exclusion étaient sonde urinaire a demeure, neutropénie et ECBU prélevé apres 48h.

Résultats: La pertinence de la prescription des ECBU est passée de 73%, [Coso,( [63%-
81%] a 82% ICosy [70%-87%] apres formation avec l'absence de différence significative
p=0,30. Le taux de bactériurie asymptomatique était de 31% ICos0,(20 %-47%). Des
facteurs de risques d'ECBU non justifiés ont été identifiés notamment l'absence de
signes fonctionnels urinaires (p<0,0001), une bandelette urinaire positive sans signes
urinaires (p<0,0001) ou encore I'absence d'hypotheses diagnostiques mentionnées
(p<0,0001).

Conclusion: La proportion d’ECBU justifiés réalisés a augmenté passant de 73 % a 82 %,
mais de maniere non significative. Les perspectives d'amélioration seraient: la
prescription médicale des bandelettes urinaires, le rappel a chaque prescription des
indications de I'ECBU ou enrichir la formation liée aux indications des ECBU.

MOTS-CLES: Infections urinaires, examen cytobactériologique des urines (ECBU),
bactériurie asymptomatique, pertinence des ECBU, formation en ligne, elearning,

urgences
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