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Title of thesis: Assessment of the practice of dhébiotic de-escalating in the community
urinary tract infections treated at the hospital.

SUMMARY

Objective-The fluoroquinolones are widely presadibat hospital (about 20% of the
antibiotics prescriptions) and many bacterialsstesices appear. The aim of this retrospective
study is to evaluate the practice of the antibiolgcescalating at the university hospital of
Nantes, in the treatment of the community urinagctt infections, in a fluoroquinolone
safeguarding project.

Methods-The evaluation of those practices was abwoetyear in 2010. The recruitment of the
patients, whocame from twelve units, was done hyuiph of the urine samples. A
guestionnaire was filled in for each patient, allogvto getinformations about the diagnosis,
the possible complications, the empirical treatmémé adaptation at the antibiogram, the
reasons of no de-escalating, and the length atineat.

Results-The average age of the patients was albut 22.5 years. Among 80 patients
included the de-escalating was done only for 3&eptt (given 40%). It could have done for
11 additional patients (for who, there were no goealson to no de-escalating) and for 20
other patients (for who de-escalating was forg9Qttéve haven’t find factors influencing de-

escalating: on this way, there wasn’t significantfedence according to sex, unit of

hospitalization or isolated diagnosis.

Conclusion-This study have shown that antibioticedealating doesn’t appear in all
practices. By the way, an economy of fluoroquinelas necessary. A clarification of the
recommendation associated with the distributioa cégional book of antibiotic good practice
and the computerization of the prescriptions, rédgarsed, would allow to optimizeantibiotic
covering in case of urinary tract infection.
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1. INTRODUCTION

Les infections urinaires communautaires sont unifnti@ts fréquent de consultation et de
prescription médicale en pratique courante. Legsairinaires représenteraient, en effet, le
second site d’infection bactérienne communautgresal’appareil respiratoire(1).

Le terme « d'infection urinaire » regroupe un enslenhétérogéne d’infections de I'un des
constituants du tractus urinaire ou de ses anneRes. difféerentes situations cliniques
justifient une prise en charge spécifique, d’autguee du fait de leur fréquence importante,
elles sont pourvoyeuses d’un risque potentiel destance accru.

1.1 EPIDEMIOLOGIE

1.1.1Infections urinaires symptomatiques

Ces infections surviennent plus fréguemment chezfdmme. Selon des données
éepidémiologiques, 40 a 50% des femmes ont eu ansmwoie infection urinaire au cours de
leur existence(2). Chez la femme, l'incidence auggmavec I'age, avec 2 pics, I'un au début
de l'activité sexuelle et I'autre en période postrmpausique. Chez 'homme, la fréquence
augmente apres 50 ans, en relation notamment ayetHologie prostatique.

1.1.2Colonisation urinaire

La prévalence de la colonisation urinaire varidarction du sexe, de I'age et de I'existence
ou non d’'une anomalie urologique sous-jacente. Ghé&anme, la prévalence augmente avec
l'activité sexuelle et avec I'age (1 a 5% chezdmime jeune contre 20 a 50% apres 80 ans).
Elle est plus élevée chez les diabétiques (8 a 1&%¢z 'homme jeune, la colonisation
urinaire est exceptionnelle. La prévalence augmeampes 60 ans. Pour les 2 sexes, la
prévalence est plus élevée chez les personnes @géestitution (15 a 50% des personnes).

1.2 BACTERIES IMPLIQUEES DANS LES INFECTIONS URINAIRES

Il ressort des différentes études francaises eingéres que les espéces bactériennes
responsables d’infection urinaire communautairet stables, dans le temps comme dans
'espace. Les entérobactéries étant les especptuefréquentes. Parmi les entérobactéties,
coli reste toujours la plus souvent isolée toutes fermlmiques confondues et quels que
soient I'age et le sexe du patient devM@nmirabilis etKlebsiellapneumoniae
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1.2.1Cystite aigué simple

Les études réalisées dans les cystites aiguésesimglélent la méme répartition en France et
a I'étranger. Il s’agit par ordre de fréquence de :

* E.coli: 7024 95% ;

» Autres entérobactéries (notammenbteussppetKlebsiellaspp: 15 a 25% ;

» Staphylococcussaprophyticu a 4% des cas en France selon les études ;

* Les infections urinaires a streptocoque, notamnuiuntgroupe B, doivent étre
distinguées d’'une contamination vaginale et setamepliquées dans moins de 2% des
cas (données de I'Observatoire National de I'Epidéogie de la Résistance
Bactérienne (ONERBA))et de I'Association de FormatiContinue en Pathologie
Infectieuse des Biologistes (AFORCOPI-BIO).

1.2.2Pyélonéphrite aigué simple

Il'y a peu d’études concernant la pyélonéphriteens strict. Les mémes bactéries que dans la
cystite aigué simple seraient en cause dans lapgghrite aigué simple a I'exception 8e
saprophyticugjui est rare dans cette derniere pathologie.

1.2.3Pyélonéphrite aigué compliquée

Les mémes bactéries sont mises en évidence ddasfaehe clinique. Le pourcentageEd’
coli est toutefois moindre et les fréequences des aetmg&obactéries (notamment celle de
Proteus mirabiliy et des entérocoques sont élévées.

1.2.4Prostatite aigué

Dans cette forme clinique, les entérobactéries paautoujours la premiére place dominées
parE. coli

1.3 LES__RESISTANCES D’E.COLI __AUX QUINOLONES _ET__ AUX

EME

CEPHALOSPORINES DE 3~ GENERATION

1.3.1Taux de résistance croissant d’E. coli aux quinolones

Actuellement nous sommes confrontés a une résistarissante . coli aux
fluoroquinolones pouvant conduire a des impassésapleutiques dans certains cas de
bactéries multi-résistantes, mais aussi dans daatisns banales comme des infections
urinaires. Le seul choix laissé étant les céphailosp de 3" génération, et donc la voie
injectable, mais qui ne sont également pas inépleisaachant qu’elles aussi connaissent des
résistances bactériennes. Situation préoccupataet éonné qu’a ce jour trés peu de
nouvelles molécules antibiotiques sont découvertes.

Plusieurs études ont montré I'évolution de la tasise dE. coli aux fluoroquinolones. En ce
qui concerne la France plusieurs études régiommalegté réalisées. Une étude menée par le
réseau franc-comtois de lutte contre les infectimosocomiales entre 1999 et 2001, montrait
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gue la résistance B:coli aux quinolones avait progressé de 7,5 a 13% (%40% pour les
seules fluoroquinolones) dans la région Franchet€¢B). De méme, une étude a été menée
dans la région Pays-de-Loire montrant une évolutides résistances entre 2004 et 2007,
confirmant le caractere inquiétant de I'évolutianld résistance H. coli aux quinolones : en
effet, la sensibilité a I'ofloxacine ou a la nolbxine a diminué graduellement et le taux de
sensibilité a la ciprofloxacine a Iégérement dingirdepuis 2006 (94,01% en 2005 ; 92,81%
en 2006 et 91,62% en 2007) (4). A I'échelle du C#HNantes on a également enregistré une
progression dans la résistanc&.dcoli aux fluoroquinolones car une étude menée en 1997
donnait un taux de résistance aux fluoroquinolawespris entre 3,2% et 3,9% (5), alors que
les derniers chiffres de résistance de 2010-201dtn@ient une progression a 19% (données
fournies par le Dr Jocelyne Caillon, laboratoirebdetériologie, CHU de Nantes).

Plus généralement, des données récentes franggisegernationales suggerent que la
fréquence de la résistance aux fluoroquinolonesevantre 6 et 17% et qu'elle est en
constante augmentation (6)(7)(8).

La figure n°1 illustre le pourcentage de résistami@e coli aux fluoroquinolones en Europe,
avec un état des lieux par 'ECDC en 2010. La Feas®trouve dans la moyenne haute avec
un pourcentage de résistance compris entre 10%&t 25
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Figure n°1

Proportion of Fluoroquinolones (R+1I)
resistant Escherichia coli isolates in @
participating countries in 2010 pr—
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1.3.2Taux de résistance d’E. coli aux céphalosprines de 3éme génération

L’augmentation des taux de résistance.doli aux céphalosprines dé™§ génération est un
phénomene inquiétant, puisque liée a I'émergen@ntéiobactéries productrices e
lactamase a spectre étendu.

A I'échelle du CHU de Nantes, en 1997, lors d’'utedé sur les bactériémiesEacoli, était
enregistré un taux de résistance allant de 0 98 & suivant le site d’infection (0,3 % pour
les souches issues du tractus urinaire) (5). Lesm@ss de 2010 du service de bactériologie
montraient, elles, un taux de résistance pourfl@aéme de 3,7 % au service des urgences et
4,6 % pour 'ensemble du CHU.Aux urgences non tia@igunes du CHU de Nantes, le taux
d’Escherichia colisensibles au cefotaxime est passé de 99.6% en @328 % en 2011
(Stéphane Corvec, communication personnelle). duardi n°2 présente cette évolution.

Figure n°2 Evolution du taux de sensibilité du taféme aux urgences non traumatiques du CHU deeNant

Céfotaxime

0.99

0.98

0.97

0.96

0.95

0.94

093 1 1 1 1 1 1 1 1
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
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Dans la région Pays-de-Loire, I'étude réalisée Iparéseau medqual entre 2004 et 2007
donnait des chiffres relativement stables du taeixésistance des céphalosporines d€ 3
génération (ceftazidime, cefotaxime et ceftriaxppagsant de 0,8 % en 2005 (le chiffre pour
2004 n’étant pas renseigné) a 1,2 % en 2007 (4).

Dans la région Franche-Comté, les taux de résistanaceftazidime enregistrés par le réseau
franc-comtois de lutte contre les infections nosoiates, étaient relativement stables entre
1999 et 2001 passant de 1% en 1999 & 0,9 % en(3D01

Enfin, sur le plan européen, la France se situs tamoyenne avec un taux de résistance aux

céphalosporines de®™ génération sur le plan national compris entre 8%, comme
lillustre la figure n°3 présentant les donnéed'HEDC 2010.
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Figure n°3
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1.4UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES ET FACTEURS DE RISQUE DE
RESISTANCE

Le principal facteur de risque consensuel est beifpn antérieure aux antibiotiques. Il est,
en effet, actuellement reconnu que [utilisationurd’ antibiotique ou d’une classe
d’antibiotique est la cause de la progression dédetance bactérienne a lui-méme. Ainsi les
taux de résistance observés sont étroitement lida guantité d'antibiotique utilisée
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(9)(10)(11)(12). Fait important, I'exposition a ufamille d’antibiotiques peut sélectionner
des bactéries résistantes a d’autres famillesitiatitjues par le biais de mécanismes croisés.

Par ailleurs les résistances bactériennes se gperio tout particulierement dans la flore

digestive compte tenu de son abondance Hdttéries/gramme de selles). Comme les
infections urinaires sont d’origine ascendante @dimpde la flore digestive, cette pression de

sélection a un retentissement clinique certainfditea été démontré dans différents travaux
rapportant une prévalence de résistance plus élgae les souches de patients

préalablement exposés a des antibiotiques. Aim&, axposition aux bétalactamines ou aux
guinolones dans les 6 mois précédents une infectimraire augmente le risque de souche
résistante. Le délai de 6 mois est arbitraire.stl uvent utilisé dans les études évaluant
limpact d’'une prescription antérieure sur la résise bactérienne (13)(14).

1.4.1Consommation d’antibiotiques en France entre 1999 et 2009

Une baisse de 16% de la consommation d’antibiosicueété globalement enregistrée en
France pendant ces dix années. Cependant elleag’atp continue et depuis 2005 une légere
tendance a la reprise s'est méme dégagée. Aveccameommation de 87% des unités
vendues et de 80% du chiffre d’affaire global,detsur de « ville » représente la part la plus
importante de ce domaine thérapeutique. Sur ure aplan il ressort que le nombre de
substances actives antibiotiques disponibles, dieirégulierement : I'arrivée de nouvelles
molécules innovantes est tres faible. Il faut faittention aux impasses thérapeutiques car il y
a peu d'antibiotiques « en réserve » (15).

La consommation varie en fonction de différentsdars (15):

* Plus I'age augmente, plus la consommation augmente

* Les femmes consomment plus que les hommes (dararg hActive) ;

* Le niveau de consommation est plus élevé dans i@ de la France que dans les
Pays-de-Loire et en Rhone-Alpes.

En ville comme a I'hdpital, la consommation d’aidtiques a diminué dans la plupart des
classes. Cependant on note une augmentation densormmation d’amoxicilline-acide
clavulanique, et de céphalosporines 88 8énération. On note également une augmentation
de consommation de quinolones pour la ville et @ebapenems pour I'hopital. La
consommation de quinolones reste stable a I’hdpital

Une résolution a été prise en 1999, par le congellUnion Européenne, apres gu'il se soit
intéressé a la consommation d’antibiotiques et dolacrésistance, puis une recommandation
a été formulée en 2001. Deux programmes EARSSs{a@sie des antibiotiques) et ESAC
(consommation des antibiotiques) ont été lancésp&mallele une campagne publique de
'assurance maladie a été menée. Un plan natianal gréserver |'efficacité des antibiotiques
a été mis en place en novembre 2001. Enfin, en ROBBnistre de la santé a signé un accord
avec lI'organisme d’assurance maladie et la féd#rates professionnels hospitaliers. Toutes
ces actions expliquent la baisse de consommatisereée. Cependant, on note une reprise de
la consommation en 2009. Précisons qu'a cette g&riby eut de nombreux syndromes
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grippaux du fait de I'épidémie de grippe H1N1. lemdance est a la baisse en 2010 mais
moins de syndromes grippaux ont été noté cetteealdn@.5).

Concernant les molécules employées, les pénedligont largement utilisées. Les béta-
lactamines représentent les deux tiers de la camsdion ambulatoire. Les macrolides sont la
deuxieme classe la plus utilisée. Les prescriptEor® en majorité faites par des médecins
généralistes (71,7% des prescriptions en ville).(15

A I'nopital, les pénicillines sont les plus utiles® devant les quinolones et 4 patients sur 10
ont recu au moins une dose journaliére d’antibiggcontre 30 patients sur 1000 en ville. La
durée d’hospitalisation a tendance a diminuer. tlasommation d’antibiotiques baisse par

rapport au nombre de personnes hospitalisées mi@isdance a augmenter par rapport au
nombre de journées d’hospitalisation (15).

La consommation de quinolones était de 2,0 DDJ/T@fitants/j dans le secteur de ville et
0,3 DDJ/1000 habitants/j dans le secteur hospitatie2009 (15). Pour les céphalosporines de
3°M génération, la consommation en ville était de D@J/1000 habitants/j et de 0,16
DDJ/1000 habitants/j dans le secteur hospitaienéme année (15). On note d'importantes
disparités de consommation, que ce soit pour l@sotpnes ou les céphalosporines ¢8°3
génération, selon le type d'établissement hospitadit selon le service, les plus forts
consommateurs étant les centres de lutte cont&nleer et les services de soins intensifs pour
les deux classes d’antibiotiques (16).

En 2009 la consommation moyenne d’antibiotiquesEemope était de 21,3 DDJ/1000
jours/habitant contre 29,6 DDJ/1000 jours/ habiteamtFrance. La France se situe au-dessus
de la moyenne Européenne, ce qui la place dansalss a forte consommation. Ce constat
doit renforcer la politique de maitrise de I'andthiérapie dans notre pays (15).

1.4.2Bon et mauvais usage des antibiotiques.

Une enquéte de prévalence réalisée en Franche-Gamg902 chez 6038 patients de 32
établissements hospitaliers, montrait, malgré itegtds liées a la méthode de prévalence, la
grande fréquence des prescriptions antibiotiques comformes aux recommandations des
sociétés savantes (17). Pour donner quelques egsnialclasse des céphalosporinesdé 3
génération était largement prescrite pour la pesecharge d’infections &. coli multi
sensibles aux antibiotiques, aussi bien avant geg&gocumentation bactériologique, ou bien
encore les fluroquinolones étaient largement pitescdans le cadre des infections urinaires
le plus souvent en situation illicite chez des a8 sondés et/ou agés au décours de
bactériuries asymptomatiques. Enfin, on peut ¢iterescription de céphalosporines gee3
génération et de quinolones en prophylaxie alofsll@s n’ont aucune indication dans ces
circonstances.

Un chiffre important retenu d’une deuxiéme étudeléant les pratiques de prescriptions de
quinolones au CHU de Nice en 2005, montrait que %&E% prescriptions de Quinolones
étaient mal utilisées (soit non nécessaires, safpropriées) (18).
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Dans une étude prospective réalisee au CHU de ReneR008, il était montré que les

quinolones étaient largement utilisées (20% descpipions d’antibiotiques). Elles étaient

majoritairement utilisées en traitement probalgliste premiere intention et en monothérapie.
Les posologies étaient dans I'ensemble respectéesrairement aux durées de traitement
souvent trop longues. Alors que les infections muaires étaient souvent traitées en
conformité avec les recommandations, I'antibioth&rales infections urinaires était le plus
souvent inappropriée (19).

Enfin, dans une étude menée au CHU de Strasbou2@¥h sur la qualité des prescriptions
antibiotiques, il ressortait notamment que la ré@ateoon des antibiotiques a 48-72h n’était
réalisée que dans 66% des cas (20).

D’autres études ont évalué l'usage des antibiotigdans les établissements hospitaliers
francais (16)(21)(22)(23). A I'échelle mondiale peut citer une derniére étude menée a
Cleveland sur une période de 6 semaines en 2009 @puirait également un usage abusif des
fluoroquinolones(24).

L’'analyse de ces études montre gu’ils y a plusigiacteurs de mauvais usage des
fluoroquinolones et des antibiotiques en générahsiAon peut relever dans les défauts
d’'usage des antibiotiques :

« L'utilisation d’antibiotiques a trop large spectre

* La non réévaluation des traitements a 48-72h ;

* Des durées de traitements trop longues ;

* Lanon indication d’'un traitement antibiotique daestains cas ;
» L'utilisation d’antibiotiques non indiqués en projdxie.

Tous ces mauvais usages d’antibiotiques aboutisaetitbugmentation des résistances
bactériennes.

1.4.3 Relation entre consommation d’antibiotiques et résistances bactériennes
1.4.3.1impact de la consommation de Quinolones

Il a été démontré par plusieurs études a difféseatdelles, que la résistancd& dtoli aux
quinolones est corrélée a la consommation ambtgadigi quinolones. Tout d’abord au niveau
de I'Europe, une étude, comparant les ventes napitatieres d’antibiotiques de 14 pays
européens en 1997 et 2000 avec les profils detadsis dE. coli isolés a partir de femmes
ayant une infection urinaire communautaire en 128®0, a démontré qu’il y avait une
corrélation statistiquement significative entreetmsommation de pénicillines a large spectre
et de quinolones en 1997 et 2000 et la résistanda aiprofloxacine et a l'acide
nalidixique(25).

Dans une deuxieme étude menée entre janvier 200@cetmbre 2007, dans la région de
Geneve, il a été démontré de maniére significative association entre la consommation
ambulatoire de ciprofloxacine le mois précéderdeetnoxifloxacine 4 mois auparavant et le
taux de résistance parmi les souchds €oli communautaires isolées a I'hépital (26). Dans
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une autre étude réalisée a Sao Paulo en 2002, arn&ation significative a été mise en
évidence entre le taux de résistanc&.cbli enregistré dans la ville et l'utilisation de
ciprofloxacine a visée communautaire dans les 3mpacédents (27).

Enfin a une échelle plus réduite, mais non moingoirrante, puisque nous avons mentionné
plus haut que les médecins généralistes étaiemiréesiers prescripteurs en ville, une étude
irlandaise menée entre avril 2004 et septembre 2068 72 médecins généralistes, retrouvait
une relation significative entre le nombre de pigsons mensuelles de ciprofloxacine,
rapporté au nombre de patients suivis et le tauxédistance dE. coli a la ciprofloxacine
(28). En moyenne, un cabinet prescrivant 1, 1Meb’ de la ciprofloxacine dans un mois a
un taux de résistance dans sa patientele respaeintede 3%, 5,5% et 10,7% (28).

Par ailleurs nous ne recensons qu'une seule étydamt aévalué la relation entre
consommation/résistance pour les souches respessdibifections acquises a I'hopital (26).
La résistance a la ciprofloxacine chez les soudlesponsables d’infections acquises a
I'hopital universitaire de Genéve était liee sigrativement a la consommation ambulatoire
de ciprofloxacine dans la région de Geneve un mogaravant, mais pas a la consommation
hospitaliere de quinolones (26).

L’émergence de résistances bactériennes est aautiartliée a deux classes d’antibiotiques,
les céphalosporines et les quinolones (29). Laaongation de quinolones est un facteur de
risque de résistance du staphylocoque doré a laiciikite et de résistance de divers bacilles
a gram négatif aux quinolones (29).

1.4.3.2Impact de la consommation de céphalosporines de 3éme génération sur les
résistances bactériennes

L’émergence de résistanceEdcoli aux céphalosporines dé™yénération est un phénomeéne
inquiétant car menacant. L’émergence d’entérocogéssstants a la vancomycine et de
bacilles a gram négatif résistants aux béta-lactasyien particulier par le biais de béta-
lactamases & spectre élargi, a été liée a 'usageéphalosporines dé™génération (29).
Durant les deux dernieres décennies, la consommdgocéphalosporines a large spectre a
augmenté partout dans le monde et un grand nonebsewthes d’entérobatéries productrices
de B-lactamase a spectre étendu a émergé depuis ldépeditebsiellapneumonia8LSE
découverte en 1983 (30). En général, ce sont liesnps gravement malades avec des séjours
a I'hopital prolongé et un appareillage invasif gaint le plus a risque de contracter une
infection avec ce type de bactéries. Ce sont égaleihes patients les plus fragiles. Depuis
'an 2000, I'épidémiologie des infections a BLSEhawgé. Jusqu'a récemment, ce type
d’infection était décritcomme étant nosocomial, snede plus en plus de cas sont décrits
comme étant acquis en dehors de I'hopital et denmbde de transmission n’est pas
défini(31)(32).Plusieurs études ont étudié le lariil y avait entre la consommation de
céphalosprines de®™¥ génération et les taux de résistance.cbli observés tant au niveau
communautaire qu’hospitalier.

En premier lieu, au niveau européen, une étude2anénée en Suisse. Celle-ci a étudié
limpact de la consommation d’antibiotiques sur tasx de résistance . coli aussi bien au
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niveau de I'hdpital universitaire de Genéve quéadebommunauté environnante, entre janvier
2000 et décembre 2007 (33). A I'hépital comme emb@atoire, il a été noté une tendance a
'augmentation de la consommation d’antibiotiquetale (33). Les pénicillines étaient les
plus largement prescrites dans les deux sectasrgéphalosporines arrivant eil'%position

en ville et en 9" position a I'hdpital (a égalité avec les carbapesie(33). Fait important
dans cette étude, un effet statistiquement sigtifi@a été mis en évidence, de I'utilisation
chez les patients hospitalisés de certains antjoies (a2 savoir la ceftriaxone, la
ciprofloxacine, la céfépime et l'association pipdieme/ tazobactam) et de l'usage en
ambulatoire de la ciprofloxacine sur le taux deistaace des souchesEdltoli, a la
céfépime(33). Une augmentation de l'usage hoseitdfune DDJ des antibiotiques pré-cités
pourrait aggraver, avec le temps, les taux detedgie dE.coli a la céfépime a différents
degrés. Par exemple, le taux de résistance adaio#d pourrait augmenter immédiatement de
0,41% apres l'usage de ceftriaxone et de 0,43% wis rapres l'usage hospitalier de
ciprofloxacine et de 0,45% apres cing mois (33). &#Heurs 'augmentation du taux de
résistance @.coli a la céfépime observée pendant la période d’étedlétait probablement
I'épidémie d’entérobactéries productrices dactamase a spectre étendu, sévissant dans la
région de Genéeve comme dans le reste de 'Eurde (3

Les découvertes de cette étude confirment cellesedautre étude européenne réalisée en
Allemagne, a I'hépital universitaire de Fribourgtrenjanvier 2005 et octobre 2007, qui
montrait une association entre [l'utilisation de apsprine de %' génération et de
fluoroquinolones et 'incidence de bactéries pradoes dep-lactamase nosocomiales (34).
Par ailleurs cette étude a mis en évidence un mfaeie & mettre en place pour prévenir la
transmission de BLSE, a savoir le lavage des nmaias une solution hydro-alcoolique (34).

Une 3™ étude menée entre 1991 et 2003 a I'hopital uriteémsde Taiwan a évalué
I'utilisation des antibiotiques et leur impact $es taux de résistance des principales bactéries
a gram négatifs(35). Tout d’'abord, il a été noté forte augmentation de consommation des
antibiotiques étudiés et notamment de 4,2 fois pericéphalosporines a spectre étendu entre
1991 et 2003(35). Les taux de résistance ont, cuank, augmenté de maniére significative :
pour le cefotaxime, celui-ci est passé d’'une vatkuB,1 % en 1991 contre 22,7 % en 2003 !
Le plus inquiétant est que le taux de résistartem@l pour 2011 était supérieur a 30 % (35)!
L’augmentation du taux de résistanceE@oli au cefotaxime était corrélée de maniere
significative a la consommation croissante de c@giparines a spectre étendu, d’association
de p-lactamine +pB-lactamase, de carbapenems et de fluoroquinoldbes@ar ailleurs
I'incidence des bactériémies nosocomiales duegengipales bactéries a gram négatifs était
en augmentation, d’'une maniére générale, durgriade d’étude(35).

Enfin une derniére étude réalisée dans quatre idelsOpitaux de Singapour entre janvier
2006 et décembre 2008, a montré que la tendan@ug@nientation du taux de résistance
d’E.coli a la ceftriaxone était corrélée sans décalage Watsmps avec les tendances de
prescription des quinolones incluant la ciprofldracla lévofloxacine, de ceftriaxone, de
pipéracilline-tazobactam et de carbapenems incleameropenem(36).
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D’autres études ont observé une association enosage préalable de céphalosporines et de
fluoroquinolones et les infections a BLSE chez pasients hospitalisés comme chez les
patients de ville (37)(38).
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Un lien complexe entre consommation d’antibiotiqgeesésistances bactériennes

1.5LA DESESCALADE ANTIBIOTIQUE

La désescalade antibiotique consiste a adaptéunsedtroitement possible le spectre bactérien
au(x) germe(s) causal(aux) identifié(s), et ceqcleafois que les données microbiologiques le
permettent, pour diminuer la pression de séleataéduire les colts. Elle ne se concoit donc
gu’une fois les résultats des préléevements batwgigues positifs recus (si tant est que des
prélevements aient été faits) et que si le pat@&emecu initialement une antibiothérapie

empirique efficace qui a amélioré son état infentid.a désescalade semble étre un concept
thérapeutique d’apparition récente, mais en rédlgé&agit d’'une attitude thérapeutique déja
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ancienne chez les réanimateurs qui la pratiquangyemple en cas de meéningite bactérienne
grave lorsqu’ils instaurent, des la ponction lombd#aite, une antibiothérapie a large spectre.

L’indication privilégiée proposée par plusieurs pexs semble étre la pneumonie
nosocomiale acquise sous ventilation assistée 48P)(D’'apres une étude menée en
réanimation et publiée en 2006, cette désescalatil@adique pourrait s’appliquer a tous les
états infectieux en réanimation (41).

Inversement, bien que les infections urinaires rgoime raison fréquente de prescrire des
antibiotiques a large spectre dans les servicepitatisrs, la pratique de la désescalade est
peu connue dans ce type d’infection (42). Les tid@s urinaires communautaires offrent une
bonne opportunité de désescalader le traitementbigique pour deux raisons.
Premierement, les ECBU et les antibiogrammes sénémlement disponibles dans ce type
d’infections. Deuxiemement, les isolatsEdtoli communautaires restent sensibles aux
antibiotiques de moins large spectre, c’est-a-dimoxicilline, I'amoxicilline-acide
clavulanique et le cotrimoxazole, dans respectivemet0%, [180% et 170% des cas en
Europe (43)(44).

Il'y a tres peu de données sur ce sujet. On partume thése réalisée au CHU de Nantes en
2005, sur une série de 184 bactériémidssaharichia coli 17,4% des cas n'ont pas fait
l'objet d’'une désescalade pourtant possible (45ure¢ étude réalisée par Donaldson a
Singapour, ou a été mis en évidence un taux descilisele de 19% (42).

1.60BJECTIF DE L'ETUDE

Les fluoroquinolones ont été trop et mal utiliséBsvant la montée des résistances et le
manque de nouvelles molécules, des efforts doiv@ne menés pour limiter leur
consommation. Ce travail s’intégre dans un projéta@homie des fluoroquinolones et des
céphalosporines dé™ génération, et de sauvegarde de leur efficacité@iis du colibacille,

a I'échelle de la Région des Pays-de-Loire. L'hjpese de départ est que la consommation de
fluoroquinolones et de céphalosporines 88°génération peut étre diminuée de plusieurs
facons :

» Diminuer les prescriptions dans les infections iraspires hautes et basses, et dans les
cystites;

* Diminuer la durée de traitement initialement prisgr

» Remplacer la fluoroquinolone ou la céphalosporiaeyn antibiotique de moins large
spectre aprées réception de I'antibiogramme.

C’est ce dernier aspect que I'on va développehjdéctif de ce travail étant d’évaluer la
désescalade antibiotique dans les infections wesacommunautaires traitées en milieu
hospitalier, au CHU de Nantes.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1SELECTION DES PATIENTS

2.1.11ére étape : patients éligibles

L’étude a été réalisée au CHU de Nantes. C'estétmee descriptive rétrospective s’étalant
sur une période de 12 mois (de janvier a décemBi®)2 Il n'y a pas eu d’intervention
particuliére visant la désescalade antibiotiquesdes infections urinaires durant la période de
I'étude.

Le temps préalable a I'initiation de I'étude a detésa analyser le fichidf.coli du CHU de
Nantes réalisé en Mars 2011 par le Dr Jocelyne C8N, bactériologiste.

Nous sommes partis de I'ensemble des ECBU posHitali et prélevé aux urgences adultes
(UF2083) entre le 01/01/2010 et le 31/12/2010 esravons sélectionné les souches sensibles
a la ceftriaxone et a l'acide nalidixique et selesiba I'un des 3 antibiotiques suivants :
amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique outgmoxazole.

Sur 4550 cultures &.coliau CHU en 2010, 501 proviennent d’ECBU prélevéswagences
adultes. Parmi ceux-ci, 377 étaient sensiblesradies 3 antibiotiques précités. Nous avons
donc travaillé sur ces 377 ECBU pour lesquels lsegéalade (passer a I'amoxicilline,
'amoxicilline-acide clavulanique ou le cotrimoxdgl comme le maintien de I'antibiotique
initial (ceftriaxone ou fluoroquinolone) étaientgsibles.

Ces 377 patients correspondaient a une populatiolteade tout age (age d’au moins 15 ans
et 3 mois) et de tout sexes.
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Figure n°5 : Sélection des patients inclus dartade

2.1.22éme étape : critéres d’inclusion et d’exclusion

En premier lieu, afin de vérifier que les patiemigondaient a la fois aux critéres d’inclusion
et d’exclusion, nous avons consulté le dossiemiméique des 377 patients sélectionnés sur
la base de données (logiciel de gestion des deseiédicaux hospitaliers) accessible de

n’importe quel ordinateur du CHU de Nantes. Lesepésd correspondants étaient cochés sur
la liste des 377 ECBU.

Les critéres d’inclusion étaient :

* Avoir regu un traitement antibiotique empiriqueiedte sur les infections urinaires
aux urgences (en particulier fluoroquinolone ou €3G

» Patient toujours hospitalisé a J4 (délai habituebtgntion de I'antibiogramme sauf
mention clairement explicite d’'une obtention pluégqoce) ;

» Patient toujours traité pour une infection urindiré4 ;

» Diagnostic d'infection urinaire (cystite, pyélonépd, prostatite ou terme général
d’infection urinaire) mentionné dans le courriersietie.

L'existence d'une autre infection associée (du faié [linfluence potentielle sur
I'antibiothérapie) était le seul critére d’exclusio

Au terme de ce tri, 80 dossiers de patients étai@ettionnés.
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2.2 RECUEIL DE DONNEES

2.2.11ére étape : fiche de recueil de données

L’étape préalable au recueil de données a congigt@blir une fiche servant de guide a ce
dernier. Cette fiche comportait 6 parties.

La premiére correspondait aux caractéristiques du ptient et de son hospitalisation

1.
2.
3.
4.
5.

Age

Sexe

IPP

Service d’hospitalisation
Durée d’hospitalisation

La 2™ reprenait les critéres d'inclusion et d’exclusion

La 3°™ comportait des données cliniques sur l'infection tinaire en cours:

Cing

Ses symptomes

Le terrain sur lequel il survenait

Les complications et facteurs de risque éventuels

Le diagnostic retenu par le médecin en charge darnta

critéres qui pourraient Iégitimer I'absence diesescalade étaient systématiquement

recherchés :

une infection urinaire chez un homme avec une teégie ou une allergie au
cotrimoxazole ;

des contre-indications cliniques (incluant I'affie¥) ou une résistance bactérienne
(antibiogramme) a la fois aux béta-lactamines etatimoxazole ;

une pyélonéphrite obtructive ;

un abces rénal ou péri-rénal ;

un sepsis sévere ou un choc septique.

La 4°™ détaillait I'antibiothérapie utilisée :

En premiere intention

Eventuelle désescalade
Antibiotique en cas de désescalade
Moment de cette désescalade
Durée du traitement

La 5°™ donnait les raisons de non désescalade

La 6°™ indiquait si une imagerie avait été pratiquée etd cas échéant, laquelle

La fiche de recueil de données utilisée figurerameae (annexe n°1).
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2.2.22é&me étape : sortir les 80 dossiers papier

Afin de pouvoir compléter pour chacun des 80 p#ieette fiche de données, nous avons
réfléchi a une possibilité permettant d’obtenir d#ermations de qualité comparable pour
tous les patients.

Les seuls courriers de sortie étaient tres inégaugontenu. Dans un souci de comparabilité
des patients, il nous a semblé important de noasuper les dossiers complets de chaque
patient. Pour pouvoir consulter les dossiers dgsad@nts concernés il nous a fallu en fournir
la liste avec :

e Lenom

» La date d’hospitalisation
* Le service

« LIPP

Celle-ci a été transmise a la personne chargédatiobes autorisations de chaque service et
des relations avec le service des archives. Chdqgssier a alors pu étre examiné en détail
pour en retirer les informations nécessaires alb@ation d’'une fiche de données complete.

A lissue de cette étape, nous avons pu caractées&0 patients inclus dans I'étude.

La suite du travail consistant a regrouper cepdi@nts dans un tableur Excel® en suivant la
trame des informations obtenues dans la fiche deeilede données, nous a permis de faire
des calculs statistiques de maniéere simple.

La premiere page recensait 'ensemble des patiest2 autres correspondaient chacune a un
groupe de patients, a savoir : ceux pour qui l@skzdade a été faite et ceux pour qui elle ne
'a pas été mais était possible. Nous avons compauwé ces groupes : la moyenne d’age, le
pourcentage de femmes et d’hommes, les types dliafes, la sensibilité aux antibiotiques
(amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique aitimoxazole) et I'antibiothérapie initiale.

2.3CRITERES DE JUGEMENT

Le critére de jugement principal était la propartile cas pour lesquels la désescalade a été
pratiquée, cette derniere étant définie comme lgé de® remplacer l'antibiothérapie
probabiliste a large spectre par un antibiotique ndeins large spectre : amoxicilline,
amoxicilline-acide clavulanique, cotrimoxazole,roftirantoine. Nous avons considéré que
cela devait étre prescrit au™ jour, étant donné que nous recevons les résultats
d’antibiogrammes au®?®ou au 8™jour dans notre établissement.

Les critéeres de jugement secondaires étaient lécula choisie ainsi que les raisons de non
désescalade.

Il N’y a pas, actuellement, de recommandationsqumait dans quels cas la désescalade de
I'antibiothérapie doit étre réalisée dans les itifers urinaires, et dans quels cas elle ne doit
pas I'étre. Nous avons donc choisi des criterasoai p
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* une contre-indication clinique (intolérance, allejgou une résistance bactériologique
aux béta-lactamines et au cotrimoxazole,

e un abces péri-rénal,

e un obstacle,

* un choc septique,

* le sexe masculin et la contre-indication clinique la résistance bactériologique au
cotrimoxazole.

Toute autre raison était alors jugée comme norvedate.

2.4ANALYSE STATISTIQUE

Les proportions ont été comparées avec un test dedeisher (comparaison de 2 groupes) ou
avec un test du chicomparaison de plus de 2 groupes).

Les analyses ont été réalisées avec GraphpadPiis{8ah Diego, Ca).
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3. RESULTATS

3.1CARACTERISTIQUES DE L’ECHANTILLON DE PATIENTS

Les dossiers de 80 patients du CHU de Nantes, asu® services différents (répartis entre
I'Hétel Dieu et I'hépital Nord), ont servi de supp@ notre étude.

On comptait 62 femmes et 18 hommes, soit respestng 77,5% et 22,5% de l'effectif
total.

La répartition dans les services se décomposaitmmrmeuit : 70 patients (87,5%) étaient
hospitalisés en médecine, 3 (4%) en gynécolog(é%® en chirurgie, 1 (1%) en psychiatrie
et 1 (1%) en SSR (Soins de Suite et Réadaptation).

Il s’agissait de patients agées de 19 a 91 ans.dy@mme d’age était de 70 £22.5 ans.
La durée moyenne de séjour était de 8 + 8 jours.

En ce qui concerne le diagnostic, il s'agissaitng’ypyélonéphrite aigué pour la majorité des
cas soit 47 patients (59%). On comptait par ailedO cas de cystite (12.5%), 10 cas
d’infection urinaire sans précision (12.5%) et erifB cas de prostatite (16%).

3.1.1Complications
Il s’agissait d’'une infection compliquée pour 2@igats (32.5%).
On a ainsi recenseé :

* 1 patient (4%) avec un abces péri-rénal ;

» 8 patients (31%) avec un sepsis grave ;

» 2 patients (8%) avec un obstacle sur les voieses ;
» 12 patients (46%) avec une prostatite isolée.

3 patients (11.5%) combinaient plusieurs comploceti: 1 avec un abces survenu dans un
cadre d’obstacle sur les voies urinaires ; 1 avesapsis compliquant un obstacle des voies
urinaires et 1 ayant une prostatite associée gbatacle des voies urinaires compliqué d’un
sepsis grave.

D’autres complications, plutét rattachées au tarr’a I'infection urinaire, concernant 10

patients (12.5%) ont pu étre mises en évidence.aQmte 4 patients avec une poussée
d’insuffisance rénale aigué compliquant une insafiice rénale chronique, 3 patients qui
décompensaient leur diabéete avec une acido-cétagedaj 1 patient qui a présenté une CIVD.
Certains patients cumulaient plusieurs complicatiddans le cas d’'un patient, la poussée
d’insuffisance rénale aigué était associée a usigffisance hépatique et a une CIVD. Pour un
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autre patient la poussée d'insuffisance rénale éiglaccompagnait d'un syndrome
d’activation macrophagique. A noter, 3 patientsrdesquels la poussée d’'insuffisance rénale
aigué compliquait un sepsis grave (patients conilféb précédemment).

Figure n°6 : Complications

Complications

M abcés péri-rénal

M sepsis grave

M obstacle sur les voies urinaires
M prostatite isolée

B combinaison de complications
B complications de terrains

l pas de complication

3.1.2Facteurs de risque de complication

On retrouvait dans les antécédents de 24 patisoits30% des patients inclus) des facteurs de
risque de complication. On notait :

» 1 cas d’anomalie sous-jacente des voies urinad&s |
* 19 cas de diabete (79%) ;

» 3 cas de grossesse en cours (12,5%) ;

» 3 cas de sondage (12,5%).

On recensait également des terrains de fragilité gue de véritables facteurs de risque de
complication : cela concernait 18 patients (22,5%).

On comptait :

e 2 cas de toxicomanie/OH chronique (11%) ;

» 3 cas d'insuffisance rénale chronique (17%) ;

» 3 cas de cirrhose (17%) ;

e 2 patients ayant eu une cystographie récente (11%)
* 2 patients GIR 1-2 (11%) ;

* 1 cas de valvulopathie (5,5%) ;

e 1 cas de chimiothérapie en cours (5,5%) ;

e 1 cas d'incontinence urinaire (5,5%) ;
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e 2 cas de pathologie tumorale (11%) ;
* 1 cas de syndrome polymalformatif (5,5%).

3.1.3Antibiothérapie initiale
On a distingué 4 schémas d’antibiothérapie prolsabil

« Ceftriaxone intraveineuse : 50 patients (62,5%) ;

* Fluororoquinolone per os (ofloxacine ou ciprofloxe) : 26 patients (32,5%) ;
* Norfloxacine per os : 3 patients (4%) ;

» Pipéracilline + tazobactam pour 1 patient (1%).

Certains patients ont eu plusieurs antibiotiquesukanément ou en deuxiéme intention, en
remplacement du premier, avant la parution de ibasgramme : 3 patients (3.75%) ont eu
une fluoroquinolone per os en remplacement de & @ctable ; 2 patients (2.5%) ont eu
une C3G injectable en remplacement de la quinoioitiale ; 8 patients (10%) ont eu de la
gentamicine intraveineuse en association et 4 rgati€5%) ont eu du métronidazole
intraveineuse en association dont 1 patient (1&t) du métronidazole et de la gentamicine en
intraveineuse avec de la ceftriaxone en intraveieeu

Figure n°7 : Antibiothérapie initiale

Antibiothérapie initiale

M ceftriaxone iv

M fluoroquinolone po

M norfloxacine po

M pipéracilline + tazobactam
M gentamicine en association

M métronidazole en association
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3.2 DESESCALADE DE L’ANTIBIOTHERAPIE

3.2.1Fréquence

Pour seulement 32 des 80 patients (40%, IC 95%, 30%il%) une désescalade a
effectivement été réalisée aprés la réception dalitibiogramme.

Nous nous sommes intéressés a la désescaladectiorfate différentes variables :

* Le sexe: la désescalade était faite pour 23 fen{B%%, IC 95%, 26%-50%) de leur
effectif, contre 9 hommes (50%, IC 95%, 29%-71%)lale effectif. Nous n’avons
pas retrouve de différence significative sur lextda désescalade en fonction du sexe.

* Le service d’hospitalisation : en médecine la démasde était faite pour 28 patients
sur 70 (soit 40%, IC 95%, 29%-52%) de leur effecgh gynécologie elle était faite
pour 1 patient sur 3 (soit 33%, IC 95%, 23%-88%)l'éffectif et en SSR et en
psychiatrie la désescalade n'a pas été réaliséer (oo patient dans chacun des 2
services). Nous n'avons pas retrouvé de différesigmificative sur le taux de
désescalade en fonction du service (médecine ourgle).

* Le diagnostic retenu: la désescalade était faibeir p21 patients ayant une
pyélonéphrite sur 49 (soit 43%, IC 95%, 30%-57%)ele effectif ; pour 6 patients
ayant une prostatite sur 13 (soit 46%, IC 95%, 2Z3%®) de leur effectif, pour 2
patients ayant une cystite sur 10 (soit 20%, IC 95%#6-52%) de leur effectif et pour
3 patients ayant une infection urinaire sans pi@tisur 10 (soit 30%, IC 95%, 10%-
61%) de leur effectif. Nous n’avons pas retrouvé@ifiérence significative sur le taux
de désescalade en fonction du diagnostic retenu.

» L’antibiothérapie initiale : la désescalade étaittef pour 25 patients ayant eu une
prescription de la ceftriaxoneintialement sur 48it(51%, IC 95%, 37%-64%) de leur
effectif, dont 5 cas qui ont recu une bi ou tritaithérapie (soit 10%, IC 95%, 4%-
22%) ; pour 6 patients ayant recu une quinolongalement sur 27 (22%, IC 95%,
10%-41%) de leur effectif ; pour 1 patient ayargurele la tazocilline sur 1 ; pour O
patient ayant recu de la noroxine sur 3. Nous miavpas retrouvé de différence
significative sur le taux de désescalade en fondti® I'antibiothérapie initiale, si on
limitait 'analyse & la comparaison fluoroquinolécéphalosporine de®™3 génération
(p=0,12)

3.2.2Le moment de la désescalade

Il se situait a 3,7 £ 2 jours de traitement.
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3.2.3Antibiothérapie choisie en cas de désescalade

En cas de désescalade, les résultats suivantsuoétrg observés quant a I'antibiothérapie
choisie. Il s’agissait de :

» L’amoxicilline pour 21 patients (68%, IC 95%, 189%98) de leur effectif ;
» L’amoxicilline-acide clavulanique pour 2 patients5%, IC 95%, 0.16%-9.2%) ;
* Le cotrimoxazole pour 9 patients (28%, IC 95%, 1%8%6).

3.2.4Fréquence de non-désescalade justifiée

Parmi les 48 patients (60%, IC 95%, 49%-70%) pesquels il 'y a pas eu de désescalade,
cette absence était justifiee chez 11 patients (28%5%, 13%-37%). Les raisons qui ont été
retrouvées étaient :

» Une contre-indication clinique ou une résistancetdr@élogique aux béta-lactamines
et au cotrimoxazole pour 3 patients (6%) ;

* Un abces pour 1 patient (2%) ;

» Un obstacle visualisé en imagerie pour 4 patie3#s) (;

* Un choc septique pour 5 patients (10%) ;

» Sexe masculin et résistance bactériologique ou reamdication clinique au
cotrimoxazole : O cas.

A noter que 2 patients avaient 2 raisons : un deptique compliquant un abcés pour I'un et
un choc septiqgue compliquant un obstacle pourréaut

3.2.5Fréquence de non désescalade non justifiée

Pour 37 patients sur 48 qui n'ont pas eu de désesade (77%, IC 95%, 62%-86%), nous
n‘avons pas trouvé, dans le dossier, de critere jtiBant de ne pas désescalader. Nous
considérons que cette désescalade aurait pu étraétéachez ces 37 patients.

La lecture des dossiers fait apparaitre que leaetiés suivants ont été pris en compte par le
clinicien en charge du patient pour ne pas désadeal’antibiothérapie :

* Une cirrhose pour 1 patient ;

e Larépétition de 2 épisodes de pyélonéphrite em doar 1 patient ;

» Une chirurgie d’'incontinence urinaire pour 1 patign

» Des vomissements pour 2 patients ;

* L’age pour 1 patient ;

* Laresistance aux béta-lactamines (le cotrimoxagiaet possible) pour 3 patients ;
* Un diabete pour 2 patients.

Ce qui fait un total de 11 patients pour lesquklg aurait pu avoir une désescalade de
'antibiothérapie, mais pour lesquels un élémemigpie a influencé la décision. Nous

considérons cependant qu’il ne s’'agit pas de bomae®ns pour ne pas désescalader
I'antibiothérapie.
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Pour le restant de I'effectif, soit 26 patientsnad’arriver au nombre de 37 patients pour
lesquels il aurait d0 y avoir une désescalade eoh gonsidérer que celle-ci a été oubliée.

3.2.6Possibilité théorique de désescalade

Nous avons croisé les données antibiogramme etedadmique pour vérifier le nombre de
cas ou l'amoxicilline, I'amoxicilline-acide clavulgue et le cotrimoxazole auraient été
possibles chez les 37 patients pour lesquels Iratesde désescalade n’était pas justifiée.

Nous avons considéré que la désescalade pour liaitioe aurait été possible chez les
patients présentant les 3 criteres suivants :

* Etre une femme (car une infection urinaire chezhamme doit étre traitée comme
une prostatite, c’est-a-dire par fluoroquinolonecotrimoxazole) ;

* Ne pas avoir d'allergie/intolérance aux béta-ladte® ;

* Avoir un germe sensible a 'amoxicilline.

Selon ces criteres, le remplacement de I'antibraghié probabiliste par 'amoxicilline aurait
été possible chez 14 patients sur 37 (soit 38985B, 24%-54%).

Nous avons considéré que la désescalade pour liaitior-acide clavulanique aurait été
possible chez les patients présentant les 3 @itnwants :

» Etre une femme (pour la méme raison que précédetjimen
* Ne pas avoir d'allergie/intolérance aux béta-ladte® ;

 Avoir un germe résistant a I'amoxiciline mais séfes a I'amoxicilline-acide
clavulanique.

Selon ces criteres, le remplacement de I'antibraghié probabiliste par I'amoxicilline-acide
clavulanique aurait été possible chez 7 patient88ysoit 19%, IC 95%, 9.2%-35%).

Nous avons considéré que la désescalade pourrienortzole aurait été possible pour les
patients présentant les 2 criteres suivants :

* Ne pas avoir d'allergie/intolérance au cotrimoxazol
* Avoir un germe sensible au cotromoxazole.

Selon ces criteres, le remplacement de l'antibraghié probabiliste par le cotrimoxazole
aurait été possible chez 32 patients sur 37 (664,8C 95%, 71%-94%).

3.3FACTEURS DE RISQUE DE NON DESESCALADE

Pour connaitre les facteurs de risque de non dalselgcnous avons compare 2 groupes :

» Les 32 patients avec désescalade ;
» Les 37 patients sans raison de non désescaladd’gmaes, ni de choc, ni d’obstacle,
ni de contre-indication/ résistance aux béta-lastamet au cotrimoxazole).
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Ceci est illustré dans la figure n°8.

Figure n° 8 : Facteurs de risque de non désescalade/Comparaison de 2 groupes

32 37
68 + 22 71+23
23 (74%) 29 (74%)

Le diagnostic n’est pas statisquement différent en¢ les deux groupes (X test, p=0.21).
L’antibiogramme n'est pas statistiquement différent entre les deux groupes (X test,
p=0.18).

I en va de méme pour le traitement initial : compaaison uniquement faite sur
Quinolones et Céphalosporine de®3° génération (p=0.12).

3.4DUREE DE L’ANTIBIOTHERAPIE

La durée totale de I'antibiothérapie était en moyede 16 + 7.5 jours pour I'ensemble des 80
patients.

Dans le groupe des 32 patients pour lesquels kesdakde a été faite la durée moyenne de
traitement était de 17 + 6 jours.

Dans le groupe des 37 patients pour lesquels ksdakde n’a pas été faite et était possible la
durée moyenne de traitement était de 15 + 9 jours.

En ce qui concerne le groupe des 11 patients psgukls la non désescalade était justifiée, la
durée moyenne de I'antibiothérapie était de 1755aurs.
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La figure n°9 présente la durée de l'antibiothé@apn fonction de la réalisation d'une
éventuelle désescalade.

Figure n°9

Durée moyenne de l'antibiothérapie en jours

18
17,5
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16,5
16 -

15,5 -
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13,5 - T T
Ensemble des 80 Patients avec Patients avec Patients avec non
patients désescalade désescalade possible  désescalade justifiée
mais non faite
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4. DISCUSSION

4.1SYNTHESE

Les infections urinaires B. coli affectaient surtout des patients agés (médiare &%) ce
qui est comparable aux études précédentes (456Xt en majorité les femmes (77.5%).
La prédominance féminine s’explique par la prévedeplus élevée des infections urinaires
chez les femmes (48)(49)(50)(51)(52).

Le taux d'infections urinaires compliquées étaiB@e5%. 30% des patients inclus avaient des
facteurs de risque de complication. Pour 22.5% pbgsents, il s’agissait de terrains de
fragilité.

En ce qui concerne I'antibiothérapie initiale,'dgissait de ceftriaxone dans 62.5% des cas et
d’une fluoroquinolone dans 32.5% des cas. Pour d&pdtients la norfloxacine était choisie,
et pour 1 patient, I'association pipéracilline atdbactam. 15% des patients ont recu une
association d’antiobiotiques en traitement prolisteil a base de gentamicine ou de
meétronidazole.

Quand on analysait I'antibiothérapie initiale emdton du diagnostic on se rendait compte
gue celle-ci était adaptée dans 70% des cas. Eh eff ce qui concerne les pyélonéphrites,
on remarquait que pour 3 cas (soit 6% de leur &ffeane bithérapie n’était pas justifiee
(48)(53)(54). Pour les prostatites on remarquaé pour 1 cas (soit 8% de leur effectif) une
bithérapie n’était pas justifiée. Dans un cas @ation urinaire sans précision, une association
d’antibiotique n’était pas justifiée. Soit en tqadur 5 cas sur 80 (soit 6% de l'effectif total)
une bithérapie n’était pas justifiée. Dans unedhrégalisée au CHU de Nantes en 2006 sur les
bactériémies a E.Coli, I'association d’antibiotiqu&était pas justifiée dans 15.2% des cas
(45).

Pour ce qui était des infections urinaires basasearge antibiothérapie initiale n’était adaptée
aux recommandations actuelles (53)(54)(48).

Enfin il était difficile d’analyser I'adaptation d&antibiothérapie dans les infections urinaires
sans précision, du fait du manque de clarté dundistic. On peut toutefois dire que pour 60%
de leur effectif I'antibiothérapie initiale étaiedofloxacine et que pour 30% de leur effectif il

s’agissait de ceftriaxone.

Dans son étude au CHU de Rouen concernant lesriptests d’antibiotique et leur
adaptation a l'indication, Rémy retrouvait que 88.8les traitements par fluoroquinolones
étaient faits en °° intention et la majorité dans les infections uires: (19). Ainsi a-t-il
démontré que seulement 11.5% des prescriptions bections urinaires basses étaient
appropriées alors que 77% étaient discutablesqjpatement choix de I'ofloxocacine en 1éere
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intention) (19). Pour ce qui était des prescripgide fluoroquinolones pour les pyélonéphrites
et les prostatites, celles-ci respectaient lesmecandations (19).

D’autres articles ont étudié la consommation dengjones et ont pu observer des résultats
similaires(18)(17)(20)(24)(23)(22).

Dans notre étude, la fréquence globale de la délsekcétait de 40% (soit 32 patients sur 80)
alors gu’elle aurait pu étre faite pour 37 patiemsplus (soit 46% de I'effectif). Dans une
thése de 2006 effectuée au CHU de Nantes et agatie 484 bactériémiesk coli, il a été
montré que pour 32 patients (soit 17.4% de l'effedtn’ y a pas eu de désescalade alors
gu’elle aurait pu étre faite (45). Concernant lextériémies a point de départ urinaire,
toujours dans la méme thése, dans 17 cas sur 8I88%ide I'effectif, il n’ y avait pas eu de

désescalade réalisée(45).

Nous n’avons pas retrouvé de différence signifieatians le taux de désescalade, que ce soit
en fonction du sexe, du service d’hospitalisatichir(rgie ou médecine), du diagnostic retenu
ou de I'antibiothérapie initiale.

Le moment de la désescalade se situait en moye8rre1a2 jours, ce qui correspond dans les
recommandations au moment de la réévaluation cénidu patient qui doit étre associée a
tout traitement antibiotique (55).

En cas de désescalade, I'antibiothérapie choisienajorité était 'amoxicilline (68% des
patients).

L’absence de désescalade n’était justifiee, setmnaniteres, que pour 11 patients, soit 23%
des patients n'ayant pas eu de désescalade.

Parmi les 37 patients restants, un élément clinique nous avons jugé non recevable pour
justifier I'absence de désescalade, a influenct@sion chez 11 patients. Chez les 26 autres,
on peut considérer que la désescalade a été oebligepeut se demander si une réévaluation
a été faite comme cela est recommandé, entre & 24 la 73™ heure. Les possibilités
théoriques de désescalade que nous avons caleutesB7 patients sans désescalade non
justifiée montraient que I'amoxicilline aurait ptre& utilisée chez 14 patients ; I'amoxicilline-
acide clavulanique chez 7 patients et le cotrimobeazhez 32 patients. Cela montre qu’au
moins 32 patients auraient pu avoir une désescdla@aui représente 86% de I'effectif
n'ayant pas eu de désescalade non justifiée).

En ce qui concerne la durée du traitement antdpieti elle était de 16 + 7.5 jours en moyenne
pour I'ensemble des 80 patients.

Nous avons noté que la durée de traitement ébaiidngue pour :

» les 10 cas d’infections urinaires basses;
* 22 cas de pyelonéphrite sur 47 (soit 47% de Igact) ;
e 3 cas de prostatite (soit 23% de leur effectif);
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e au moins un cas d'infection urinaire sans prénisinais cette catégorie est
difficilement évaluable du fait d’'un diagnostic wesy

Donc, dans au moins 36 cas I'antibiothérapie étaf longue (soit pour 45% de I'effectif).
D’aprés les recommandations, la durée de traiterseldn la molécule utilisée est entre 1 et 5
jours pour une infection urinaire basse non conuéé; pour une pyélonéphrite non
compliquée elle est de 10 a 14 jours et limitéejaurs avec les fluoroquinolones, en cas de
complication elle peut étre allongée jusqu’a 2Irggupour les prostatites, elle est de 14 jours
a au moins 3 semaines en fonction de la situatinigae.

La figure n°10 présente les durées moyennes diatitdrapie en fonction du diagnostic et de
la présence éventuelle de complication.

Figure n°10 : Durée moyenne d'antibiothérapie (eng), en fonction du diagnostic

30
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B Avec complication
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Sans complication
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0 _ T T T 1
Pyélonéphrite Infection Infection Prostatite
urinaire basse urinaire sans
précision

Dans la these de 2006 sur les bactériemiks.@oli 'antibiothérapie était trop longue dans
13% des cas (45).

Dans I'étude de Rémy en 2008 au CHU de Rouen it at#é que pour la moitié des
prescriptions, la durée de I'antibiothérapie &taip longue (19).

La durée de séjour était, quant a elle, de 8 uBsjo

4.2 EPIDEMIOLOGIE DES RESISTANCES D’E.COLI

4.2.1Dans notre étude

Dans notre étude, le taux de résistance glob&eadtli a 'amoxicilline était de 36%.Pour ce
qui était de la résistance a I'amoxicilline-acidavalanique, nous retrouvions un taux de
15%. Enfin, le taux de résistance globale au catxemole était quant a luide 10%. On peut
mentionner le fait que 23% des souches étaienstaddes a 2 antibiotiques : 7.5% étaient
résistantes a la fois a 'amoxicilline et au cooiazole et 15% étaient a la fois résistantes a
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'amoxicilline et I'amoxicilline acide-clavulaniquea figure n°11l présente les taux de
résistance (en poucentage) retrouvés dans notte.étu

Figure n° 11

Résistance d'E.coli en %
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Ces chiffres sont plus bas que ceux retrouvés demsttudes épidémiologiques de la
littérature (56)(57)(58)(59)(60) ; ce fait est dil mode de recrutement de nos patients, pour
lesquels les souchesHI' coli sélectionnées devaient étre sensibles a I'amdrieikt/ou a
'amoxicilline-acide-clavulanique et/ou au cotrinra@ole. Cependant ce constat d'une
sensibilité plus grande des germes chez les pstiectutés dans notre étude renforce la
faiblesse du taux de désescalade que nous avarsuobt

Nous avons récupéré aupres du laboratoire de bdotge du CHU de Nantes, les données
concernant la sensibilité Ecoli a I'échelle du CHU et des urgences durant la péride
I'étude, c’est-a-dire sur I'année 2010.

Sur 3171 ECBU prélevés au CHUEoli positif :

* 49.6% étaient sensibles a I'amoxicilline ;

*  69.3% étaient sensibles a 'amoxicilline-acide alanique ;
* 95.4 % étaient sensibles au cefotaxime ;

» 78.5% étaient sensibles a I'acide nalidixique ;

* 98.1% étaient sensibles a la nitrofurantoine.

Sur 493 ECBU prélevés aux urgenceg, éoli positif :

« 51.7% étaient sensibles a I'amoxicilline ;
e 72.8% étaient sensibles a I'amoxicilline-acide alanique ;
* 96.3% étaient sensibles au cefotaxime ;

42



* 81.6% étaient sensibles a I'acide nalidixique ;
* 79.1% étaient sensibles au cotrimoxazole ;
* 08.4% étaient sensibles a la nitrofurantoine.

Nous avons comparé ces donnees a celles de Legratlabs son étude de 1996 qui incluait la
totalité des patients qui avait eu une infectio.eoli(5). Cela concernait 507 patients dont
76% avaient une infection urinaire(5). Les tauxsdssibilité retrouvés alors, montraient que :

* 60% des souches étaient sensibles a I'amoxicilline

* 70% des souches étaient sensibles a 'amoxicidizide clavulanique ;

*  62% des souches étaient sensibles a la ticarcjlline

* 84% des souches étaient sensibles au cotrimoxazole

* 96.1% des souches étaient sensibles aux fluorolgnies ;

* 95.1% des souches étaient sensibles a la nitofireng

« 99.2% des souches étaient sensibles aux céphaluespde 3" génération.

Nous avons également comparé ces données de 26dlesaobtenues dans une étude dans le
cadre d’'une thése de 2005 portant sur tous lesrpatatteints de bactériémie& &oli durant

la période d’étude(45). Cela concernait 184 patiebés taux de sensibilité retrouvés alors,
montraient que :

* 48% des souches étaient sensibles a I'amoxicilline

» 78% des souches étaient sensibles a 'amoxicidizide-clavulanique ;

* 56% des souches étaient sensibles a la ticarcjlline

« 96.7% des souches étaient sensibles aux céphatepde 3" génération ;
» 82% des souches étaient sensibles a I'acide nigjidix

* 84% des souches étaient sensibles a I'ofloxacine ;

* 79% des souches étaient sensibles au cotrimoxazole.

On remarque gu’entre 1996 et 2005, les taux desteggie ont tous augmenté, sauf pour
I'association amoxicilline-acide clavulanique etupdes céphalosporines d€™3génération.
Dans le méme temps les possibilités de désescatade qui concerne I'amoxicilline et le
cotrimoxazole, ont tendu a diminuer. Entre 20052810, les taux de résistance pour
I'amoxicilline, le cotrimoxazole, I'acide nalidixiee et les céphalosporines d&3yénération
sont restés assez stables. Par contre le tawsidéaree de I'amoxicilline-acide clavulanique

a augmenté de 10 points si on le compare a celtengemble du CHU obtenu en 2010 (de 5
points si on le compare a celui des urgences).possibilités de désescalade en 2010 sont
donc encore réduites par rapport a 2005 et d’aytast par rapport a 1996. La comparaison
de ces résultats est soumise a la réserve queteges obtenues dans les études de 2005 et
1996 (45)(5)ne concernent pas l'intégralité dearesées et que les souches sélectionnées sont
uniquement celles responsables de bactériéigiedi.

Ce qui aurait été également intéressant d'étudigiis que ne permettait pas le caractére
rétrospectif de notre étude, elt été l'utilisatibantibiotiques les mois précédents et leur
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retentissement sur la sensibilité aux antibiotiqe@®me cela a été fait dans certaines études
(61) comme Tillustre le tableau de la figure n°12.

Figure n° 12 Sensibilité des souchds coli isolées d'infections urinaires communautairesrséds antécédents d'antibiothérapie.
Résistance bactérienne aux antibiotiques. Doniséass de 'ONERBA (62).

Antibiotiques < 6 mois B-lactamines< 6 mois Quinolones < 6 mois
oui non oui non oui non
n=178 n=212 n =66 n =340 n=>56 n=354

Amoxicilline 49%* 68* 41%* 64* 54 60
Amoxicilline-clavul 51* 72* 41* 67* 59 62
A. nalidixique 80** 92** 83 87 63* 91*
Ciprofloxaline 90** 97** 94 94 78** 97**
*p <0,001;

**p <0,05.

4.2.2Données de 'ONERBA

Les données les plus récentes de 'ONERBA témotigdem taux de résistance globale de
49.6% a I'amoxicilline, et un taux de résistance 489 chezE.coli dans les infections
urinaires communautaires en 2009 (étude prospedéerd’ AFORCOPI-BIO) (63). Pour
I'amoxicilline-acide clavulanique le taux de réaiste est de 29.6 % (étude de TAFORCOPI-
BIO parmi les souches responsables d’infectionsaines) (63). LONERBA donnent les
chiffres de 24.4% pour le taux de résistance glbidt.coli au cotrimoxazole et de 23.9%
pour le taux de résistance des souches responshibfiestions urinaires (étude AFORCOPI-
BIO 2009) (63). Le tableau de la figure n°13 nomgriit 'ensemble des dernieres données
de 'ONERBA, disponibles pour les souches d’E.cesiponsables d'infections urinaires.
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Figure n°13

Sensibilité (%) aux antibiotiques chez E. coli dans les infections urinaires communautaires (études prospectives AFORCOPI - BIO
2007, 2008, 2009)

Susceptibility (%) to antibiotics inE. coliisolatedfromcommunity - acquiredurinary tract infection (prospective studies in AFORCOPI - BIO
network 2007, 2008, 2009)

Antibiotiques / Antibiotics 2007 2008 2009
Population incluse / Population incluse / Population incluse /
Overall population Overall population Overall population
n =548 n =509 n =546
Amoxiciline 56,0 58,7 57,0
Amoxiciline + acide clavulanique 76,0 73,5 70,4
Céphalosporines de 3éme génération injectables 98,0 98,4 96,2
Gentamicine 97,0 96,3 94,9
Acide Nalidixique 86,0 83,0 80,0
Ciprofloxacine 90,0 88,2 84,8
Furanes 96,0 96,9 95,2
Fosfomycine 99,0 96,8 99,3
Cotrimoxazole 80,0 79,0 76,1
% E. coli BLSE/ % E. coli ESBL 1,00 0,98 1,83

Etude ponctuelle prospective multicentrique menée sur 11 laboratoires d’analyses médicales de ville en 2007, 2008, 2009 (3 mois)
Dans chaque centre, inclusion de 50 souches consécutives non redondantes d’E. coliisolées d’infection urinaire communautaire
(cliniques exclues) : adultes et enfants

Prospective multicentre study conducted in 11 private pratice laboratories, within a period of 3 months in 2007, 2008, 2009 ( 3
months) In each centre, inclusion of 50 consecutive strains of E. coli isolated from community — acquired urinary tract infections
(private healthcares are excluded) : adults and children

4.2.3Données du réseau Médqual

Les données du réseau medqual qui opérent uneilkuee de la résistanceElcoli et du
SARM au niveau de 32 laboratoires des Pays-de-Léingt état d’'une diminution de la

sensibilité de.coli a I'amoxicilline, & I'amoxicilline-acide clavulagile ainsi qu'au
cotimoxazole sur une période allant de 2004 a 2007.

45



Figure n° 14 : Evolution de la sensibilitéegcherichia colaux antibiotiques (Medqual, 2004-2007) (4)

Antibiotics 2004 2005 2006 2007

n S (%) n S (%) n S (%) n S (%)
Amoxicillin 17,199 60.7 20,323  59.07 17,476  53.86 17,496 54.94
Amoxicillin - clavulcanicacid 17,21 77.46 20,922 80.11 18,836  80.43 19,098 75.43
Cefixim 1451 97.72 11,505 96.56 10,517 97.14 8631 96.92
Cephalosporins of thirdgeneration  ND ND 5970 99.20 8612 99.15 10,683 98.82
(ceftazidime, cefotaxime and
ceftriaxome)
Nalidixicacid 14,955 88.85 3364 87.40
Ofloxacin / norfloxacin 14,715 91.36 18,908 91.32 17,761  89.20 18,561 87.14
Ciprofloxacin 15,019 94.51 18,366  94.01 17,802 92.81 18,254 91.62
TMP - SMX 1637 84.99 16,978 85.31 17,89 83.71 17,798 82.45
Nitrofurantoin 1668 98.67 16,917 96.43 18,608 81.71 18,753  95.85

4.3 COMPARAISON DU TAUX DE DESESCALADE RAPPORTE AUX AUTRES

ETUDES

Dans une étude réalisée au CHU de Nantes en 20aB4$souches &. coliresponsables de
bactériémies, 97 cas ont été enregistrés avec anme @entrée urinaire. Sur ces 97 cas, 17
(soit 18%) n'ont pas eu de désescalade. On a mr noe nette augmentation de ce chiffre,
dans notre étude réalisée en 2010 avec un pougeedéanon désescalade de 54%.

Dans la littérature, nous avons trouvé un artielatant une étude réaliséea Singapour, chez
72 patients hospitalisés a I'hopital Tan TockSequgy,avaient une infection&.coli sensible a
'amoxicilline (42). Parmi ces 72 patients, 59 @&rdi une infection urinaire. Sur les 72
patients, dans 72% des cas il n'y avait pas demai® ne pas changer I'antibiothérapie pour
'amoxicilline (42). Le taux de désescalade de 4fi% nous avons obtenu dans notre enquéte
est conforme a celui de cette étude qui était seerié de 19 % (42). Donaldson a également
mis en évidence que 28 patients sur 52 avaienhethangement d’antibiothérapie, dont 18
avaient recu inutilement un antibiotique a largecsge (dans 40% des cas il s'agissait de
'amoxicilline-acide clavulanique ; dans 37% des cattait la ciprofloxacine et dans 17% des
cas la ceftriaxone)(42). Enfin, dans cette mémedesti a été démontré que les résultats de
biologie étaient négligés, non seulement par rdppta possibilité de désescalade mais aussi
par rapport a la résistance du germe (ce qui &aihs pour 2 patients dont le germe était
résistant a la ciprofloxacine, et pour lesqueleegila malgré tout été maintenue) (42).

Par alilleurs, la désescalade antibiotique a étédiédu dans les pneumonies
nosocomiales(40)(39)(41).
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4 ALIMITES DE L’ETUDE

4.4 1Patients inclus

Les cystites ne relevent pas d’'une désescaladeré&¥des recommandations, elles se traitent
par traitement minute ou nitrofurantoine. A priargus nous attendions a n’avoir aucun ou
tres peu de cas de cystite aigué simple inclus daime étude. Nous avons recruté les dossiers
a partir d'ECBU pour en écarter la plupart vues awences. En effet, les cystites aigués
simples ne nécessitent pas dECBU mais simplemeniterrogatoire, un examen clinique,
et une bandelette urinaire. Cependant, il persistaiéchantillon non négligeable de patients
(10 sur 80) atteints de cystites aiglie simple mdans notre étude a l'issu du recrutement. De
plus, tous ces patients ont recu un traitementgiidibte aux urgences par quinolones ou C3G
(3 ont recu de la ceftriaxone, 4 ont recu de I'edlcine et 3 ont eu de la norfloxacine). Cela
indiqgue donc que dans un nombrenon négligeablasledes C3G et ou des quinolones sont
prescrites pour une cystite. S’agit-il d’'un probkme confusion de diagnostic entre une
cystite et une pyeélonéphrite ? Il serait intéressknfaire une étude complémentaire sur la
prise en charge des cystites dans le cadre denbécie des quinolones et des C3G.

4.4.2Type d’étude

S’agissant d’une étude rétrospective : nous n‘ayEassSpu savoir si la prescription avait éteé
faite par un interne ou un sénior. Cela peut éirgparametre important a considérer car
Mechkour dans une étude réalisée au CHU de Stregleou2011 et évaluant la qualité des
prescriptions antibiotiques, avait démontré qudss8% des prescriptions des internes étaient
conformes aux recommandations contre 66% pour ésenins séniors(20).

D’autres données de la littérature montrent dadtads comparables(64)(65).

Il s’agit, par ailleurs, d’'une étude monocentrigénsi, il serait intéressant, pour pouvoir
extrapoler les données recueillies a la populatiénérale, d'étendre ce type d’étude a
'ensemble des hoépitaux de Pays-de-Loire dans emigr temps, puis y englober plusieurs
centres répartis sur le territoire francais.

4.4.3Diagnostic posé

Dans notre étude, le diagnostic retenu pour chaatient était celui indiqué dans le courrier
de sortie. Or nous avons pu constater qu’il y awaé part non négligeable (10, soit 13% de
I'effectif) « d’infection urinaire sans précision se qui laisse une part de flou quant au
traitement entrepris.

Cependant, pour I'objectif de I'étude que nous nétisns fixé, a savoir la désescalade de

I'antibiothérapie, les criteres retenus justifiaime désescalade ne faisaient pas intervenir le
diagnostic posé mais plutdt ses complications.Noums donc estimé que cette imprécision

n'avait que peu d’incidence.
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4.4.4 Détermination des critéres justifiant 'absence de désescalade

lls s'agit de criteres ne figurant pas dans leomenandations (54)(1)(53)(55). Il n'y a
aucune recommandation indiquant dans quels casitiidésescalader ou non désescalader ni
guand et comment désescalader (choix des médicameseconde ligne).

Nous avons tout d’abord retenu 2 cas qui nous seettil évidents et non criticables pour
justifier 'absence de désescalade :

e une contre-indication ou une résistance aux bé&ta#gsines et au cotrimoxazole ;

» le sexe masulin et une contre-indication ou unistasce au cotrimoxazole. (D’aprés
les recommandations, il faut traiter toute infeatiginaire chez ’lhomme comme une
prostatite, et dans cette indication, ce sont lkesrdéquinolones ou le cotrimoxazole
qui sont recommandés).

Nous avons ensuite retenu 3 complications couratgdinfection urinaire a savoir I'abces,
le choc septique et I'obstacle comme justifianbsance de désescalade, qui peuvent étre des
raisons discutables de ne pas désescalader.

Nous n'avons pas pu comparer ces criteres darn$éaiure. Donaldson, dans son étude, ne
détaille pas de tels criteres mais parle plutét gessibilité de désescalade »(42).

Nous concédons le fait que le choix de ceux-ci pgubduire une part de subjectivité a notre
étude. Cependant, méme en considérant comme doceetans criteres de non désescalade,
a savoir, une pyélonéphrite obstructive ou un sepd&vere, nous avons obtenu que I'absence
de désescalade était I1égitime, pour 23% des patient

4.4.5Choix des antibiotiques en cas de désescalade

La définition de la désescalade est floue et teuinbnde ne s’accorde pas. Le choix des
antibiotiques en cas de désescalade dans notre géud paraitre arbitraire. Certains pouvant
considérer que remplacer la ceftriaxone par voimeuse par de I'amoxicilline-acide
clavulanique per os, ne constitue pas une désedscala qui introduit donc une limite a notre
étude.

Une autre limite a notre étude, est que certaiasgiens semblent réticents a utiliser les béta-
lactamines dans les pyélonéphrites, du fait de kadisponibilité. Cependant, les béta-

lactamines orales, peuvent étre utilisées danpyéonéphrites non compliquées chez les
femmes, pourvu que ce soit apres I'administratiomel dose intraveineuse d’un antibiotique

parentéral de longue durée d’action comme 1g deiaadne ou une dose d’aminoglycoside

sur 24 heures (recommandations IDSA/ESCMID suiriestions urinaires chez les femmes)

(66).

4.4.6Choix du moment de la désescalade

Pour finir, un des derniers choix que nous avonfaita dans cette étude, du fait de I'absence
de recommandation sur le moment de la désescaku® lds infections urinaires, était de
fixer le moment de la désescalade &0 four. Une définition moins stricte (c’est-a-diraeu
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désescalade ad™® jour) aurait probablement été associée a un thuscfprt de désescalade.
Etant donné que la désesacalade devrait étre jpeedés que possible pour économiser un
maximum de jours de traitement avec un antibi@iguarge spectre, nous avons consideéré
que désescalader 4 jours apres la réalisation d#&vpments urinaires, était un objectif
raisonnable dans une pratique médicale courante.

4.5SITUATION DE LA FRANCE PAR RAPPORT A L’EUROPE ET AU RESTE DU
MONDE

4.5.1Place de la France dans la consommation européenne d’antibiotiques

Cent millions de prescriptions antibiotiques sogtiitées chaque année en France. Cette
derniere fit championne d’Europe en matiere decpmon d’antibiotiques en 2002 (Hors
Hépital) avec 32.1 DID (DDD per 1000 inhabitant$g@aidevant la Grece (30.5 DID) et
I'ltalie (24.4 DID) (67)(68). De 2002 a 2006, ladfce a occupé la deuxieme place derriere la
Gréce. En 2008, avec 28DID, la France s’est amagdioavec une diminution de la
consommation d’antibiotique la placant diM%ang européen derriére la Gréce (45.2 DID),
Chypre (32.8 DID) et I'ltalie (28.5 DID). La Russika Lettonie et les Pays-Bas restent des
pays treés peu consommateurs avec respectivemerit®®et 11.24 DID (69) (figure n°15).
Figure n° 15 Consommation des antibiotiques en fi1em 2008 (source : ESAC).
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Une étude a comparé les données de I'European ifamee of AntimicrobialConsumption
(ESAC) datant de 2004 avec la consommation dedbiatijues aux Eats-Unis dans les
infections communautaires.

Globalement les Etats-Unis consomment plus d'astidies que la plupart des pays
européens. Cependant la France est devant lesHistsen matiére de prescriptions des
antibiotiques (70) (figure n°16).
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Figure n° 16 Comparaison de la consommation atitjpie en Europe et aux Etats-Unis en 2004
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4 .5.2Résistance en France par rapport au reste de ’europe

The Netherlands

L’'ESAC et I'EuropeanAntimicrobialResistance Surlaice System (EARSS) ont comparé
dans une grande étude européenne I'utilisatioradébiotiques entre 21 pays européens sur
une période de 6 ans (2000-2005). Les taux detaésis des bactéries ont ensuite été
comparés avec les chiffres de consommations diatitjnes (71). Leur étude a porté sur 2
bactéries :Streptococcus pneumoniad Escherichia coli Les résistances principalement
étudiées étaient les pneumocoques de sensibilitinale a la pénicilline (PSDP) ; les
pneumocoques de sensibilité diminuée a I'érythrangy¢PSDE) et le&.coli résistants aux
fluoroquinolones (ERFQ).
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Figure n° 17 Consommation ambulatoire globale déibiatiques dans 21 pays européens en 2004 (71).
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Le taux de PSDP en 2005 varie d’'un facteur de 2itre la France (36%) et les Pays-Bas
(1.3%) ; le taux de PSDE varie d'un facteur de 2th&e la France (41%) et la République
Tcheque (2%) et de 9.7 pour les ERFQ entre le Balr29%) et I'lslande (3%). Entre 2000
et 2005, les taux de résistance sont restés refadmt stables pour les PSDP, mais ont
nettement augmenté pour les PSDE et les ERFQ.

Il est important de remarquer que parmi les sixspgyi consomment le plus d’antibiotiques
(Gréce, France, Luxembourg, Portugal, Croatie elgiGee) quatre d’entre eux sont

également ceux ou l'on retrouve le plus de réstgtarbactériennes (France, Luxembourg,
Belgique et Portugal).

A contrario, le Royaume-Uni, la Suede, I'Allemaghautriche et les Pays-Bas sont les pays
les moins consommateurs d’antibiotiques. Les quidreiers de ces cing pays font partie des
nations ou il existe le moins de résistances biactées.
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4.6AUTRE SECTEUR D’ACTION POUR AMELIORER LES RESISTANCES
BACTERIENNES AUX QUINOLONES ET AUX CEPHALOSPORINES DE
3" GENERATION : LE SECTEUR VETERINAIRE.

4.6.1 Consommation de Quinolones et de Céphalosporines de 3éme génération

La surveillance de l'usage des antibiotiques a lat@ement recommandée au niveau
international depuis ces dernieres décennies eresareil de données promu dans tous les
secteurs d'utilisation (médecine humaine, médegaiérinaire et agriculture). Pour respecter
ces recommandations, deux systéemes indépendantgéshale surveiller les ventes
d’antibiotiques en France ont été mis en place édetine humaine et vétérinaire ('usage
agricole étant interdit en France). Progres mapewr le traitement chez ’lhomme et I'animal
des infections bactériennes, les antibiotiques également été utilisés a des fins
zootechniques comme facteurs de croissance (slatenése en évidence fortuite d’'une telle
propriété en les proposant comme additif a I'alitaBan animale). La prise de conscience
dans les années 1990 des risques pour la santi@ymilassociée au développement de la
résistance aux antibiotiques a engendré une révides politiques d’'usage dans I'Union
Européenne. Ces derniers sont aujourd’hui réser@ésles fins prophylactiques et

thérapeutiques, sous prescription vétérinaire.

En 2003, il a été demandé a I'Agence Francaiseadwegjarde des Produits Alimentaires de
préparer un rapport sur 'usage des antibiotiquassde secteur vétérinaire, la résistance
antibiotique et leur impact sur la santé publiqiens lequel les usages d’antibiotiques chez
’lhomme et I'animal étaient mesurés et comparés fgopremiére fois. L'article de Moulin et
al présente ces résultas(72).

Tout d’abord les antibiotiques autorisés, que d¢eEmr I'usage vétérinaire ou humain, ont
éte listés. Ensuite, les ventes d’antibiotiquessddracun des deux secteurs ont été recueillies
et exprimées en tonnes. Pour pouvoir comparer deisges antibiotiques dans les deux
secteurs les données ont été exprimées comme latgoantité de composant actif vendu
rapportée a la masse vivante de population airaite

Les résultats de cette étude ont montré que lespaithuel d’antibiotigues vendus en
médecine vétérinaire était d’environ 1300 tonnesg, geu pres stable entre 1999 et 2005(72).
Quatre classes d'antibiotiques (les tétracyclinkss sulfamides/triméthoprime, lep-
lactamines et les aminoglycosides) représentaiestde 80% des ventes d’antibiotiques. Les
tétracyclines seules représentaient presque laiéndes ventes(72). Les antibiotiques
appartenant aux nouvelles classes représentaiefdildes quantités (les céphalosporines :
0.64% en 2005 et les Quinolones : 0.33%), maisogimenté considérablement entre 1999 et
2005(72). Les ventes de céphalosporines, ellesnanigrent de 38.4% durant la période
d’étude et celles des Quinolones de 31.6%. La \m@e os était la principale voie
d’administration, comptant pour plus de 88% destegnles ventes estimées pour la voie
parentérale étant d’environ 10.5%(72). Au moins 9f%4onnage d’antibiotiques était destiné
a la production alimentaire animale. Presque 64%cdéphalosporines étaient destinées aux
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animaux de compagnie(72). La figure n°18 préseeasecbnsommations d’antibiotiques a
usage vétérinaire durant la période de I'étude.

Figure n° 18Evolution des ventes, en tonnes, d& 292005 de différentes classes d’antibiotiqudsési en médecine vétérinaire (AFSSA,
ANMYV). Les années de 1999 a 2005 sont représedesgauche vers la droite, 1999 étant la coldampéus fongée et 2005 la colonne la
plus claire.
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La consommation humaine durant la méme périodeéseptait 750 tonnes environ en 2005
contre 900 tonnes en 1999. La prédominencefldastamines était notée et constituait plus
de la moitié de la consommation totale et avait mé@endance a augmenter légerement
durant la période d’étude. La consommation de dépparines a cependant baissé. Celle des
quinolones est quant a elle, restée stable(72)inHaf consommation des patients en
ambulatoire comptait pour 88% de la consommatiomdine totale en moyenne(72). La
figure n°19 représente les consommations d’antdues en médecine humaine durant la
période de I'étude.
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Figure n°19 Evolution des ventes, en tonnes, d& 292005 de différentes classes d’antibiotiqudséés en médecine humaine
(AFSSAPS). Les années 1999 a 2005 sont représatgdagauche vers la droite, 1999 étant la coldéampéus foncée et 2005 la colonne la
plus claire.
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Le secteur vétérinaire comptait pour 60% du togsl @ntibiotiques vendus en France en 2005
et le secteur humain pour environ 40%. Cependarddatributions des deux secteurs
différaient si on regardait le total de la massenate totale a traiter comparé a celui de la
masse totale a traiter humaine calculés entre @02005. En 2005 le ratio de substance
active calculé (en mg/kg d’individu a traiter) étai4 fois plus important chez les humains
que dans le secteur vétérinaire. Méme si I'évofuties ventes paraissait similaire dans les
deux secteurs durant la période d’étude, la massrime totale a traiter a, quant a elle,
augmenté, tandis que la masse animale totaletarteagliminué depuis 2001, menant a un
ratio exprimé en mg/kg de poids d’individu vivartraiter relativement stable. La figure n°19
illustre ces données.
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Figure n°20Antimicrobialconsumption and biomass#greated in human and animal populations in Frafiom 1999 to 2005

Amount of antimicrobial

drugs sold (tonnes) Population body mass (tonnesAntimicrobials sold related to

biomass (mg/kg of live weight)

Human Veterinary Humans Animals Human Veterinary
1999 896.20 1316.31 3597843 17122 220 249.1 76.9
2000 861.08 1386.22 3634603 17 410934 236.9 79.6
2001 845.18 1380.31 3671731 17 864 462 230.2 77.3
2002 809.44 1331.53 3709154 17 268 049 218.2 77.1
2003 755.90 1304.76 3747650 16 722083 201.7 78.0
2004 716.24 1273.14 3781175 15966 824 189.4 79.7
2005 759.67 1320.10 3810215 15795105 199.4 83.6

4.6.2Résistance d’E.coli aux Quinolones et aux céphalosporines de 3éme génération.

Au cours de ces dix derniéres années, des progmesét@ réalisés dans la collecte

d’'informations sur l'utilisation des antibiotiques sur la surveillance de la résistance chez les
bactéries pathogenes des animaux, chez des bactr@notiques, transmissibles par

lalimentation Salmonella sp., Campylobacterset chez des bactéries dites indicatrices
(Escherichia coli, Enterococcus${r.3).

Dans I'Union Européenne la réglementation est harsée et équivalente a celle du
médicament destiné a 'homme sous I'égide de I'Ageiuropéenne du Médicament. En
France, I'Agence Nationale du Médicament VétérmafANMV) au sein de I'Agence
Nationale de Sécurité Sanitaire (ANSES) délivre desorisations de mise sur le marché
(AMM)(73).

En France, la surveillance de la résistance aulbiatijues est réalisée avec 3 outils
complémentaires.

Tout d'abord, le réseau de laboratoires « ResapaffRéseau de surveillance de
'antibiorésistance des bactéries pathogenes). Anpar les laboratoires de I'AFSSA de
Ploufragan et de lyon, ce réseau collecte des dsnsdr la résistance aux antibiotiques chez
les bactéries isolées d’animaux malades dans leecdd diagnostic bactériologique
vétérinaire réalisé par la cinquantaine de labieg@ublics et privés membres du réseau. Le
Resapath fait partie de 'ONERBA. Actuellement emrdpe, des surveillances équivalentes
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existent dans quelques états membres, mais cedgygearveillance ne fait pas I'objet d’'une
coordination européenne(73). La figure n°21 préséed dernieres données de 'TONERBA
sur les résistancesklcolidans le secteur vétérinaire.

Figure n° 21 Sensibilité &.colia différentsantibiotiques chez plusieurs espécesades (en %). Données de 'TONERBA France, rapport
d’activité, annual report, vivactis plus déc. 2011.

ESPECE ANIMALE Poulet Dinde Porc Bovin
2003 2009 2003 2009 2003 2009 2003 2009
ANTIBIOTIQUE
Amoxicilline 56 44 44,9 38,6 42,3 37,3 18,2 25,2
Cotrimoxazole 64,5 73,2 55,9 66,9 31,7 33,5 62,8 63,9
Ceftiofur 99,5 87,8 99,6 98,6 99,9 95,4 98,6 94,8
Enrofloxacine 89,9 87,3 92,9 86,8 89,5 87,2 75,2 72,3

Données de 'ONERBA

On remarque qu’il y a des disparités selon lesaspanimales.

Cependant, a l'instar de I'espece humaine, les tmusensibilité pour I'amoxicilline et les
qguinolones ont diminué durant cette période den$ de maniére sensible chez toutes les
espéces étudiées, et de maniére un peu moinspuettde ceftiofur (3 céphalosporine a
usage véterinaire).

Cependant, et par opposition a I'humain, les taensehsibilité au cotrimoxazole chez toutes
les especes ont tendance a diminuer entre 200R8ét 2

La 2™ modalité de surveillance, repose sur un systénsoeillance active mis en place en
2008 en collaboration avec le Laboratoire Natiat&Référence (LNR) Salmonella (ANSES
de Ploufragan) et les services de contrble véteéemales collaborations avec le Centre
National de référence (institut Pasteur) et I'ingtde veille sanitaire permettent d’enquéter
sur les toxi-infections alimentaires collectives de comparer régulierement les taux de
résistance des souches isolées chez I'homme, l@mithes produits animaux(73).

Enfin des études de prévalence peuvent étre mimspkee pour étudier plus particulierement
une espeéce bactérienne et un profil de résistaatieyier.

La relation entre l'usage d’'un antibiotique dans élevage et I'émergence de souches
résistantes a été étudiée. A la suite de l'arr@tutiisation des antibiotiques comme additifs
a I'alimentation animale (facteurs de croissanieffet de cette politique a pu étre mesuré sur
les taux de résistance des souch#&nterococcusfaeciunsolées a I'abattoir a partir des
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déjections de porcs ou de poulets (cf figure n? P2y contre les bénéfices enterme de santé
publique restent controverseés car difficiles anesti(73).

Ces résultats observés en France sont comparabéesc dbservés au Danemark (73).

Figuren® 22 Evolution du pourcentage de résistaiesesouches d’enterococcusfaecium. Les souchéséoisblées de caecums de poulet
apres l'arrét de I'utilisation de facteurs de csaisce de la famille des macrolides et streptogrsr(ispiramycine, tylosine, virginiamycine,
1998) et de I'avilamycine (données de 2005). M/31°vol.26, novembre 2010.
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L’enseignement tiré de ces études est que I'olmendiune baisse du taux de résistance
nécessite plusieurs années aprés l'arrét de $atibn quelle que soit la production animale.

La réduction de ce taux ne signifie pas la disperides souches résistantes au sein des
élevages. Des souches résistantes continuent &eréslans les élevages et leur

environnement(73).

Les données collectées au niveau frangais en awieudnt permis d’étudier plus en détail la
relation existant entre I'usage d’'un antibiotigunsl un élévage et la probabilité d’isoler une
souche résistante a cet antibiotique dans le méswage. L'usage d’un antibiotique dans un
élevage sur un lot d’animaux est effectivementagatdur de risque d’'isolement d’'une souche
résistante au méme antibiotique. L'étude met edaide qu’il est aussi un facteur de risque
d’isoler des souches résistantes a d’autres fasrdlientibiotiques. Ce phénomene est associé
au fait qu’'une souche bactérienne peut étre résgestaimultanément a plusieurs familles
d’antibiotiques (multirésistante) et que I'usagerdantibiotique co-sélectionnera la résistance
aux autres familles d’antibioques contribuant aiolmr progressivement la population
bactérienne en souches multirésistantes(73).

Les dispositifs de surveillance ont également détEapparition de nouveaux phénotypes de
résistance chek. coli. Ainsi 'émergence de souches porteuseg-diEctamases a spectre
étendu BLSE) a été observéed’abord chez les isolats cl@sqdE. coli recueillis par le
réseau Reasapath puis, peu apreés, par les difpdsitsurveillance a I'abattoir. Les taux de
résistance au céfotaxime ché&zcoli augmentent tres rapidement en production avicole,

57



puisque ce type de résistance n’était pas obsesaét 2005 et concernait plus de 4% des
souches isolées de poulets prélevés en abatt@0@n Il faut noter que les céphalosporines
ne sont pas autorisées pour la volaille et quehnpméne observé signe probablement un
usage hors AMM des céphalosporines, probablemerst sme d’injection in ovo. Ce type
de pratiques révéle un usage imprudent mais tdstefussible en usage vétérinaire du fait
gu’'un faible nombre de molécules antibiotiquesaegbrisé chez les poules pondeuses. Les
risques associés a I'’émergence de ce nouveau &pésstance sont de deux types : pour la
santé animale, il s’agit d’'un risque de perte deftité clinique de$-lactamines utilisées
comme traitement des infectionsEacoli chez les animaux avec la possibilité d’avoir des
souches multirésistantes impossibles a traiteruyr pa santé publique, la diffusion vers
’homme de salmonelles résistantes et/ou de géeesésistance transmissibles soit par
contact avec les animaux soit via I'alimentation(73

Actuellement, il se développe des résistances Eheali en médecine de ville. Une grande
partie deskt.coli présents dans la flore intestinale humaine omitiEntation pour origine.
Certaines de ces souches pourraient étre respessadlmfections urinaires ou transmettre
leur géne de résistance a des souches d’entérabadte.coli, Salmonella sp., Proteussp
Klebsiellasp.)pathogenes pour 'lhomme. La surveillance des @iypes de résistance doit
étre combinée a l'identification précise des gépesyde résistance et du typage clonal des
souches pour déterminer la part relative de ceigisssociée aux usages vétérinaires et celle
associée aux pratiqgues médicales(73).

Parallelement au renforcement des dispositifs deeglance et a I'harmonisation technique,
des réflexions ont été menées au niveau interratipour évaluer les risques sur la santé
publiqgue. Dans ce cadre, des organisations inierrdés (OMS, OIE, FAO), ont menédes
travaux pour mieux caractériser les risques ass@ciéa présence de bactéries résistantes aux
antibiotiques et la notion d’antibiotiques critigue été définie pour la médecine humaine et
la médecine vétérinaire. Plusieurs classes d'atithies sont définies comme antibiotiques
critigues pour les deux médecines démontrant lifgnze du partage d’'un méme arsenal
thérapeutique. Ces sources de données sont néesspaur I'évaluation des risques, la
communication avec les gestionnaires et pour aheigvaluer I'effet des mesures de gestion
de risque. Ces mesures doivent favoriser l'usagelgmt des antibiotiques et peuvent
concerner I'encadrement de la prescription vét@e(a3).

Au vu de I'importance clinique de la résistance guinolones et aux céphalosporines t&3
génération, et du risque de transmission de geeaggistance de I'animal a 'homme, les
fluoroquinolones, avec les céphalosporinesdé& £M génération et les macrolides, ont été
définis comme prioritaires dans la gestion desugsgsanitaires, liés a l'utilisation des
antibiotiques chez I'animal, par un groupe d'expale 'OMS (74). Depuis 1999, les outils
de surveillance nationaux et européens se sorttstés et se sont coordonnés. La résistance
aux antibiotiques fait désormais partie du contdide zoonoses. |l a été demandé a I'agence
européenne du médicament de développer un outibllecte de données en matiere d’'usage
vétérinaire aupres des états membres. Un traeailitnportant reste cependant a réaliser pour
définir un ou des indicateurs de mesure de ceteyspegrtinents en santé animale pour
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comparer les pratiques (73). Plusieurs méthodadogpat utilisées actuellement et ne sont pas
comparables entre elles(72).

Via la structuration des dispositifs de surveillenge la résistance aux antibiotiques, la
vigilance aété renforcée. Grace a cela, il estuadjbui possible d’étudier, a I'échelle
européenne, I'émergence de nouveaux phénotypessi¢ance et d’en estimer la prévalence.
Les instances, que ce soit au niveau national,péero ou international peuvent désormais
mieux évaluer le risque associé afin de mieux bdis&Er etmobiliser les décideurs dans les
filieres de production animale (73).

En outre, les ministeres de I'agriculture et dedaté travaillent avec la profession vétérinaire
sur un programme adapté a I'usage vétérinaire lelseanimaux de compagnie et de loisir, qui
serait un miroir au plan d’action du monde médiza).

4. 7PERSPECTIVES

4.7.1A I’hdpital : types d’interventions possibles

Il N’y a pas eu, a notre connaissance, d’intereengiarticuliere en matiere de désescalade au
CHU de Nantes. Compte tenu du fort taux d’absemcdasescalade, il serait intéressant de
mettre en place des interventions visant & dimifaieonsommation de quinolones et donc a
sauvegarder leur efficacité dans le futur.

A contrario, il y a eu plusieurs initiatives framgs visant a limiter la consommation de
fluoroquinolones.

Le réseau « Antibiolor » a organisé une revue detinemce des prescriptions de
fluoroquinolones dans les infections urinaires dasshépitaux lorrains, avec mise en place
de mesures correctrices entre les 2 phases ddd{@th). Les prescriptions en seconde phase
étaient de meilleure qualité : 24% de prescriptiboss indications au premier tour contre
12% au second tour ; 64% de durée conforme au preimir contre 78% au second tour.
Dans cette étude le taux de désescalade n'estdamgras comparé entre les deux tours.

On peut citer deux études,dans lesquelles a étiié&vampact d’'une diminution de la
consommation de quinolones sur la résistanEe abli a cette classe d’antibiotiques.

La premiere a été réalisée en Israél lors de laicksn de la ciprofloxacine visant a
constituer des stocks en cas d'attaque biotereopat le bacille du charbon, de novembre
2001 & mai 2002(76). La consommation de quinolatess un district comptant 167000
habitants a été diminué de 6996 + 661 DDJ/mois @750 755 DDJ/ mois pendant la
ditephase de restriction. Le taux de résistancepassé de 12% a 9%. Mais l'effet sur la
consommation de quinolones et sur la résistance aransitoire et s’est estompé apres la
levée des mesures de restriction.

La deuxieme a été réalisée dans un hopital unte@esinéerlandais(77). Il s’agissait d’une
intervention sur la ciprofloxacine qui a duré 2 .a@slle-ci comprenait une limitation de la
voie-intra-veineuse et une limitation des indicasiae la ciprofloxacine par la publication de
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recommandations, toutes deux rappelées sur chaguilefde résultat d’examen de

bactériologie et par un monitorage actif des pipsons avec feed-back auprés du

prescripteur. La consommation hospitaliere de fipxacine a été diminuée, passant de 27 a
17 DDJ/1000JH. Parallelement la croissance du tixésistance a la ciprofloxacine a
diminué pendant que celui de la ceftriaxone teraaiigmenter.

Il semble que I'on puisse modifier la consommaitienquinolones dans un hépital donné ou
dans un réseau d’hépitaux. Cela n’a pas encorgéeété a plus grande échelle. Cependant
impact sur la résistance au colibacille n’a é&mdntré que lors de la préparation a une
attaque bioterroriste, situation qui n’'est pas caraple a une politique de contréle des

résistances bactériennes.

Néamoins, comme il n'y a pas eu a notre connaisdigtede d’intervention pour favoriser la
désescalade dans les infections urinaires, il tsetaressant de tester au CHU de Nantes un
programme d’intervention visant a inciter les prggeurs a faire une désescalade de
I'antibiothérapie, quand celle-ci serait possililedce a des mesures comme, par exemple,
lalerte d’'un responsable en antibiothérapie et nappel figurant sur les examens
bactériologiques. Si I'on se base sur les étudesedvention précédentes, on peut alors
espérer une amélioration du taux de désescaladmt@ux taux de résistance du colibacille,
siil N’y pas d'impact a la baisse visible, on pautmoins espérer les stabiliser.

4.7.2En ville
4.7.2.1 Situation de la prescription des quinolones par les médecins généralistes

Les médecins généralistes sont les premiers ppgsgrs d’antibiotiques en France. lls sont
ainsi responsables aujourd’hui de 80% des pregmmgtL utilisation des fluoroquinolones en
médecine générale concerne essentiellement lediorfe urinaires. Une enquéte réalisée en
2010 aupres de 122 meédecins généralistes de Haemed/ concernant 185 dossiers
d’infections urinaires, a montré que 59.5% des baotiques prescrits étaient des
fluoroquinolones.

Dans cette étude chaque dossier qui a fait I'objehe prescription de quinolones a été
analysé pour savoir si un autre antibiotique aupaitétre prescrit en tenant compte du
diagnostic, des allergies éventuelles des pateintle I'antibiogramme. |l en est ressorti que
pour 85 dossiers, soit 77.3% des cas, la presmnipies fluoroquinolones aurait pu étre
évitée(78). Il existait donc une grande marge déoaie de prescriptiondes fluoroquinolones.
A titre comparatif, dans notre étude, sur 30 piptons initiales de fluoroquinolones, 15
auraient pu étre évitées, soit 50%, on retrouvec dam chiffre inférieur ; mais on peut y
ajouter le nombre de prescriptions de céphalospatim 8™ génération qui aurait pu &tre
évité soit,sur 50 prescriptions initiales de cépbpbrines de®3'® génération, 14 aurait pu étre
evitées (28%).

Avant 2008, les quinolones ont été a la dispasities médecins pour le traitement des
infections urinaires, quasiment sans recommandalgorestriction d’usage. Il n’est donc pas
étonnant que cette classe antibiotique soit assata@s I'esprit de la plupart des médecins
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aux infections urinaires. L'enjeu est donc de fainanger le comportement des prescripteurs
et de mieux guider la prescription des quinolone¢es réservant aux pyélonéphrites et aux
prostatites, et en limitant au maximum leur usagesdes infections respiratoires hautes et
basses.

4.7.2.2 Transférabilité de la pratique de la désescalade antibiotique en ville

Dans notre étude nous avons analysé une maniaanileuer cette consommationinutile de

quinolones, a savoir la désescalade de I'antibiafiié a la réception de I'antibiogramme

quand celle-ci est possible. Nous avons montré cgien’était pas une pratique faite

majoritairement au CHU de Nantes, alors que legmatsont hospitalisés et donc facilement
a la portée des meédecins.

Qu’en serait-il en ville ?

L'étude réalisée en Haute-Vienne, et elle n’esbpbbement pas la seule, a démontré que les
généralistes étaient trés enclins a prescrire ldesofjuinolones en cas d’infection urinaire,
mais que cette prescription n’était pas forcémestifiée dans la majorité des cas.

Ce qui nous autorise a penser que les situatiares daxquelles il faudrait envisager une
désescalade en pratique ambulatoire doivent étmbreuses. Etant donné la difficulté que les
médecins semblent rencontrer a I'hopital (d’aprésenétude) a pratiquer une désescalade,
nous imaginons que cela doit étre d’autant plugcdéd en ville, les particularités en lien avec
cet exercice venant compliquer la tache.

En premier lieu, la désescalade de I'antibiothéapous-entend la réalisation d’'un
antibiogramme a la suite d'un ECBU, qui est indisgadble sauf en cas de cystite aigué
simple, méme en ville. Cecisiginifie que le médeaiprescrit une molécule dans le cadre
d’un traitement probabiliste et qu’il doit donc, au de I'antibiogramme, vérifier qu’un autre
antibiotique de spectre moins large est possibleoou

Dans ce cas précis, le patient est obligé de rettensafin d’obtenir une nouvelle
ordonnance. Or les patients ont I'habitude d’atieiba I'antibiotique une capacité infaillible a
traiter leur maladie ou leurs symptémes. L’antilgoé apparait comme la solution définitive
a la toux, a la fievre, aux brdlures urinaires...Lédecin de son c6té, se doit de soigner le
mieux possible son patient tout en préservantlatior avec lui. Le systeme de rémunération
a I'acte des médecins généralistes pollue cetidioal Il y aun rapport d’argent entre eux. Le
patient choisit son médecin, se déplace, attenghiseassuré, sinon soigné, paye, en espérant
en retour une solution rapide et efficace a soblproe. Il est normal, dans ce contexte, que
les médecins veuillent satisfaire leurs patientéestguérir le plus rapidement possible en
évitant de les faire revenir.

Il est cependant nécessaire de changer ces hebipalir la sauvegarde des antibiotiques. II
devrait y avoir unmoyen pour faire accepter la déakade aux patients, en leur expliquant
gu’il faut économiser les antibiotiques a large ctpe dans leur intérét et celui de la
population générale, et que cette économie estsageable des la réception de
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antibiogramme. Le médecin aurait alors une distus identique a celle du test de
diagnostique rapide streptococcique de I'angine.

Il faudrait alors insister au moment de la presmipde 'ECBU sur le but et I'intérét de cet
examen dans l'adaptation du traitement antibiogiette explication, bien souvent omise,
'ECBU étant un examen de routine, (y compris pleupatient qui le nomme « analyse
d’'urine »), pourrait permettre a ce dernier de cangre pourquoi I'antibiothérapie est
susceptible de changer apres 48-72h. L'assurantadi@goourrait également avoir un réle
d’accompagnement, a l'aide d’'un message clairdgdalique comme « les antibiotiques, c’est
pas automatique » qui avait été largement diffugires du grand public dans le cadre des

infections respiratoires virales.

On peut imaginer que ce message serait entendu goément par le médecin et son patient,
de sorte que chacun d’eux en assimile le contena santrainte ni obligation (moins de
prescription « d’habitude » et moins d’auto-médarat(y compris au sein de la cellule
familiale)).

Il faudrait prendre exemple sur le plan nationas em place dés novembre 2001, en France,
pour préserver l'efficacité des antibiotiques, grauquel de nombreuses actions ont été
ensuite engagées, notamment par I'assurance —maadi les premieres campagnes aupres
du public (dont faisait partie « les antibiotiqu@sst pas automatique »)ont significativement
contribué a la baisse du niveau des consommationglle(15). La figure n°23 présente
I'évolution de la consommation antibiotique en Fmnet illustre I'impact de ces actions a
partir de 2001.

Figure n° 23
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Source : Afssaps.

La consommation est présentée en nombre de Doses Définies Journaliéres pour 1000 habitants et par jour (DDJ/1000H/J).
Définie par le « Collaborating Center for Drug Statistics Methodology » de 'OMS, la DDJ, ou posologie standard pour un
adulte de 70Kg, permet de calculer, a partir du nombre d’unités vendues et en fonction du nombre d’habitants, la
consommation de chaque molécule.
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Pour encourager cette pratique, il serait intérésske systématiser la prescription de
fluoroquinolones par boitage de 2 comprimés datte gedication : Monoflocet® utilisable
hors AMM (prescription de 3 boites pour 3 jours @awaaptation pour J4); ou encore
'uniflox® en boite de 1cp de 500mg en prise unigdependant les prix actuels expliquent
pourquoi ces traitements ne sont pas largementsdi§f: une boite d’Oflocet® de 10cp codte
11.79 euros contre 10.21 euros pour une boite deofibret® et 13.99 euros pour une boite
d’Uniflox®.

Cette solution limiterait également 'automédicatae plus en plus pratiquée par les patients
qui estiment étre a méme de savoir ce qu'il leut &n matiere d’antibiothérapie devant la
survenue de symptomes identiques. Ainsi on ne@enpas I'utilisation de fluoroquinolones
en automédication avec les restants de boitesagupdtients conservent. Cela constitue un
paramétre inconnu, méme s'il est beaucoup plusefajbe les prescriptions médicales, dans
la survenue de résistance aux antibiotiques.

Les internes de DES de médecine générale sontlaateat formés a I’hdpital pour la
majeure partie de leur cursus. Il serait intéretsdaméaliser un sondage parmi les internes de
DES 3 sur le sujet de I'antibiothérapie dans lésciions urinaires, et suivant les résultats, de
réfléchir a une maniére d’améliorer la formationlarmatiere. Cela pourrait, par exemple,
passer par des séances d’'information en antibegpiebasée sur un guide d’antibiothérapie
propre a I'hépital afin « d’éduquer » les interrdigrant leur semestre a la désescalade de
'antibiothérapie. Des comportements de prescnipgo matiére d’antibiothérapie, acquis a
I'hépital durant leur formation, pourraient étrepliqués plus facilement en ville par les
jeunes médecins fraichement sortis de leur intenae par les anciennes générations de
médecins dont les habitudes en matiére de presoriptemontent a plusieurs années, parfois
des dizaines.

Encore faut-il croire en la résistance bactérieang antibiotiques, pour pouvoir
appliguer le principe de désescalade en ville !

Une des hypothéses qui pourraient expliquer lacditE a améliorer les pratiques concernant
la prescription d’antibiotiques est le manque deédibilité du probleme de résistance
bactérienne. Peut-étre que les médecins génésaligecroientpas a l'importance de ce
probléme de résistance. Une étude réalisée en 2@HBD intéressée aux perceptions et
attitudes des médecins généralistes vis-a-vis désiatance bactérienne et de la prescription
d’antibiotiques. Cette étude met en évidence plusiparadoxes. Tout d’abord, les médecins
généralistes étaient conscients du probléme detaése bactérienne puisque 91% d’entre eux
ont jugé qu’il s'agissait d’un probleme national 8% d’entre eux d’'un probleme local.
Cependant seulement 65% estimaient qu'il s’agisdaih probleme dans leur pratique
courante(79). D’autre part, la plupart des médesmsdisaient confiants, voire trés confiants,
dans la prescription des antibiotiques. Pourtagujesnent 18% d’entre eux ont donné une
estimation correcte de la prévalence de la résistalE. coli aux fluoroquinolones. Cette
enquéte est rassurante sur le fait que les méddéniarent étre conscients du probléme de
résistance bactérienne. Cependant ces mémes medésemt que ce probleme n’a que peu
d’'impact sur leur pratique quotidienne.
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Notons qu’une revue de la littérature souligne ljuee des principales barriéres au bon usage
des antibiotiques reste la perception du phénordénésistance par les médecins généralistes
et les malades. Il se dégage de cette étude gienlentre I'utilisation des antibiotiques et
'émergence de résistances bactériennes est pardegpmeédecins et les patients comme un
probleme théorique et représente un risque indélichinimal(80).

4.8PISTES D’AMELIORATION

4 .8.1Clarification des recommandations

Il faudrait tout d’abord faire figurer la désesciaen matiére d’antibiothérapie dans les
infections urinaires, et les situations justifisun absence, dans les recommandations de
bonnes pratiques. Mais cela n’est pas l'uniquetgoluEn effet plusieurs études ont montré
labsence de suivi des recommandations par les «om&je tant en France
(19)(78)(20)(17)(18)(22), gu’a I'étranger(81)(82).

Ces recommandations existent pourtant pour unik®emet améliorer les pratiques médicales.
L'objectif étant d’avoir une pratique de la médechmasée sur les preuves scientifiques. Mais
les médecins n’ont pas toujours une grande cordi@mcces recommandations, qui peuvent
étre vécues comme défaillantesou avec des biastfajues(83).

Le manque de confiance est quelquefois alimentd’idée de conflits d'intéréts existants
entre I'industrie pharmaceutique et les membresdegtés savantes.

La crainte des médecins se porte également subjestifs réels des sociétés savantes. Les
problemes d’économie de santé n’influent-ils padarmtu sur les choix de stratégies
thérapeutiques que le bénéfice direct des patientdermes de santé ? L’économie des
antibiotiques reléve de la sauvegarde de leurisgtiet il s’agit d’'un bénéfice direct (moins
de risque d’étre infecté par une bactérie résistlms d’une infection ultérieure chez le méme
patient) et indirect (méme chose dans la populaj@rérale).

Les recommandations sont souvent analysées paméatecins comme des « recettes »
simplistes qu’il faudrait appliquer a la complexéea I'individualité des patients. Des régles
rigides voulant faire rentrer des problemes diatiqoss et thérapeutiques dans des
algorithmes simples(84).

En médecine générale cette tendance est encordgptasdu fait de la particularité de la

relation médecin-malade. Une étude belge s’esi aitéressée aux raisons de prescription
des antibiotiques dans les infections courantesiétlecine générale. Les résultats montrent
gue les médecins généralistes prescrivent desi@igies principalement parce gu’ils ont

I'habitude de prescrire ces médicaments dans ut®lpgie donnée et non par rapport a des
symptdémes ou un diagnostic particulier(85). Lestiguas sont tres différentes entre les
médecins en Belgique. L'enquéte montre que le egilfacteur prédictif d’'une prescription

d’antibiotique n’est pas la pathologie dont souférgnatient ni I'importance ou la sévérité des
symptémes, mais la tendance personnelle du médqmiescrire des antibiotiques. L'enquéte
montre que les facteurs non biomédicaux (habitwtegprescription, tendance a prescrire
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beaucoup de médicaments en général) sont plus tam®rque les faits cliniques pour
emporter la décision thérapeutique.

On s’apercoit ainsi que les recommandations présergar nos autorités comme la solution a
un probléme de santé publique sont loin d’étreolat®n miracle pour changer les habitudes
de prescriptions de chacun. Il faut également stasgjue les mises a jour sont bien diffusées
a I'ensemble des médecins pour pouvoir étre appdigifce qui n’est pas toujours le cas) tant
en ville qu’'a I'hopital.

4.8.2Les FMC et les formations

Les FMC en pratique de ville, et leur équivalent’r@pital : les formations peuvent
apparaitre comme une autre solution pour améliegepratiques en matiere de prescription
d’antibiotiques. Les FMC, méme si elles sont oltbgas et proposées a tous les médecins
généralistes, ne sont pas toujours en place danfils. Les médecins qui participent aux
FMC sont les plus conscients de leurs manques stples intéressés par la notion
d’amélioration des pratiques. Elles ne touchentdms la majorité des médecins. De plus ils
choisissent les séances de FMC auxquelles ilscipatit. lls se dirigent donc naturellement
vers les sujets qui les préoccupent. Les médecingomt s’orienter vers une FMC sur le bon
usage des antibiotiques sont ceux qui sont peatd@jia en partie convaincus par le sujet ou
au moins sensibilisés a celui-ci.

C’est sensiblement le méme principe pour le chas fbrmations auxquelles les médecins
participent a I'hopital.

De plus, les FMC comme les formations dispensédtdpital sont souvent de forme
« séminaire magistral ». Ce type de formation esinhmperformant que le type « face a face
de courte durée »(86).

Enfin, les FMC, comme les formations, ainsi que desgrés sont souvent organisés par
lindustrie pharmaceutique. L'antibiotique étant wids gros marché, cette industrie a donc
tout intérét a utiliser plusieurs vecteurs pourctar les prescripteurs.

4.8.3Les logiciels d’aide a la prescription

Du fait de toutes ces limites, il faut complétes dormations et ces FMC par d’autres
moyens. On peut s’intéresser aux modeles informesiqqui commencent a étre largement
répandus tant dans les cabinets de ville que @arsdlpitaux.

Tout d’abord, concernant les médecins généraligsesont spécialistes des soins primaires et
doivent posséder un tres grand nombre de connassaur des champs trés variés de la
meédecine. Tout avoir en mémoire est impossible, enpour le plus consciencieux de tous.
Le temps de la consultation est restreint et I'asit®lité aux ressources d’'informations n’est
pas toujours aisée. L'informatique pourrait répendrce besoin. Elle permet d’ouvrir des
perspectives et de mettre a la disposition des amsle« des procédures informatisées de
soins »(87). Les systémes existants permettenfadsale faire un rappel basique des points
clés d’'une pathologie (par exemple : les critergsant d’une cystite une cystite compliquée)
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mais également les traitements proposés en premierdion et ses alternatives.On pourrait
également imaginer que ces systéemes donnent urie die désescalade quand cela serait
possible.

Ces systemes d’aide a la prescription ont étésgestdout en milieu hospitalier. Les résultats
sont encourageants puisque les études réaliséesigtémt d'une amélioration de la
prescription d’antibiotiques avec des diminutioignBicatives en matiére d’exces de doses,
de durée de l'antibiothérapie et d’effets indédaafB86). Dans d’autres études, des systemes
informatiques étaient capables de discriminer, dams hopital, des situations ou
'antibiothérapie était inadaptée et ainsi d’aledes référents en infectiologie pour intervenir
en aide a la prescription(88). On peut imaginerrdeusujet de notre étude, a savoir la
désescalade, que ces mémes logiciels informatigo@saient étre programmeés pour alerter
le référent en antibiothérapie dans un cas de r@estalade alors que celle-ci aurait été
possible.

Un autre moyen simple qui pourrait s’appliquer dievcomme a I'hdpital, serait de faire
figurer de maniére visible (en couleur ou en gmas)les antibiogrammes, les antibiotiques
préférentiels a spectre étroit, avec une altereatw cas d’allergie, incitant ainsi les
prescripteurs a faire une désescalade de I'anti®iapie dans les infections urinaires quand
cela est possible.

4 .8.4Les guides régionaux de bonne pratique

Une derniere option, selon nous, pour améliorer demportements de prescription en
matiere d’antibiothérapie et pour faire passer lessage d'une désescalade de
I'antibiothérapie serait d’éditer des guides régiox

Cette initiative a déja été tentée en Franche-Camitén ensemble de médecins s’adressant
aux medecins prescripteurs et libéraux ont créfffetsé un guide pour la prise en charge des
infections urinaires en 2008(89). Des résultats érdcourageants ont été enregistrés avec une
diminution de la consommation des fluoroquinolonesdiffusion de ce guide ne peut, a elle
seule, étre liee avec certitude a cette diminupaimsqu’elle s’integre dans une stratégie
globale de maitrise de l'usage des antibiotiquess daette région, cependant cela pourrait

représenter une nouvelle fagon de changer les coempents.

L'utilité des recommandations locales est souverlieec comme supérieure aux
recommandations nationales(86)(90).

On peut également citer le guide régional du limmoeslité en 2010 avec les mises a jour des
nouvelles recommandations, reprenant les pathaogiectieuses courantes rencontrées a
I'hdpital et en médecine générale (présentatioararexe).

A notre connaissance il n‘existe pas de guide danggion Pays-de-Loire, mais il serait
intéressant d’en éditer un, qui diffuserait le nagesde la désescalade de I'antibiothérapie en
exposant ses enjeux sur la résistance bactérienRays-de-Loire et en exposant les résultats
obtenus dans notre étude au CHU de Nantes et ctiraglér d’autres études ultérieures.
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5. CONCLUSION

Les qualités indéniables d’efficacité et de tolémndes fluoroquinolones et des
céphalosporines de"'¥ génération et I'histoire de leur utilisation, eanf, dans I'esprit des
médecins une référence dans le traitement dedimiieairinaires.

Cependant, la réalité de résistances bactériermptud en plus nombreuses, doit nous forcer
a modifier nos pratiques afin de pouvoir conselegifluoroquinolones et les céphalosporines
de 3™ génération dans I'arsenal thérapeutique. La miseompte du pouvoir sélectionnant
des antibiotiques dans la pratique quotidienné&strminante et semble étre la seule voie qui
nous permettra de stopper la dissémination destaéses bactériennes et de préserver ces
médicaments.

Suite a notre étude, des messages importants tesssor

- La désescalade de 'antibiothérapie est insuffisaméalisée au CHU de Nantes, dans
le traitement des infections urinaires ;

- L’absence de désescalade est rarement justifié@agit d’'une négligence de la part
du prescripteur ;

- Les durées de traitements des infections urinamassouvent trop longues ;

- L’age, comme dautres facteurs mis en évidence damtse étude (comme les
vomissements, le diabéte ou la répétition d’épisatke pyelonéphrite), n’est plus un
facteur de complication et ne doit donc pas seryirstifier une non désescalade ;

- Le fort taux d’'oubli (soit 32.5%), montre que la&valuation du traitement a 48-72h,
comme cela est recommandé dans tous les guidesrohe Ipratique, n'est pas faite
dans autant de cas.

Nous sommes dans une actualité de bon usage dwandtit. La réalité des résistances
bactériennes fait entierement partie du théme deateogénie. L’'avenir en matiere
d’antibiothérapie se précise par une utilisatiaaaanée de molécules a spectre étroit, ciblées
sur une infection et/ou un type de germe. La pigson maximaliste irréfléchie des
antibiotiques doit étreabolie, il en va de la remabilité de chaque médecin.

Notre enquéte s’est intéressé a une partie du érabld’économie des fluoroquinolones et
des céphalosporines d&"8génération, & savoir la désescalade de I'antiéiafiie. Plusieurs
pistes apparaissent pour en ameéliorer sa pratiQompte tenu du peu d’étude sur le sujet,
d’autres travaux a différentes échelles seront gsatees pour compléter nos résultats, a
lavenir, afin de mettre en place des programmesr davoriser la prescription de la
désescalade dans les services hospitaliers.
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FICHE DE RECUEIL DE DONNEES

Annexe n°1 : Fiche de recueil de données

Age :

Sexe: M F

Service d’hospitalisation :

Période d’hospitalisation :

Durée d’hospitalisation :

Numéro de prélévement :

Criteres d’inclusion :

Patient encore hospitalisé a J4 : oui
Patient encore traité a J4 : oui

Criteres d’exclusion :

Doute diagnostic : oui non
Infection respiratoire : oui  non
Autre infection

Signes cliniques :

Signes urinaires : (brGlures mictionnelles, pollakiurie, dysurie....) oui

non

Fiévre (au moins 38°C a 2 reprises pendant 48h) :

Douleur lombaire : oui non
Prostate douloureuse : oui non
Autre (douleur abdoetc ...)

ATCD urologiques :

Résidu vésical par obstacle ou dysfonctionnement

Lithiase
Tumeur
Cystites récidivantes :
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1. Au moins 4 épisodes /an :
2. Dernier épisode il y a moins de 3 mois
* autre
Facteurs de risque de complications :

* Anomalie sous-jacente de I'arbre urinaire:  oui non
e Diabete: oui non
* @Grossesse : oui non
e Sondage: oui non
* autre

Complications :

e Abces périrénal : oui non
* Sepsis grave : oui non
e Passage a la chronicité : oui non
* Prostatite : oui non
* Obstacle sur les voies urinaires oui non
* Autre

Diagnostic retenu par le médecin reponsable :

* Infection urinaire basse (signes fonctionnels urinaires associés a un ECBU
positif) :  oui non

e Pyélonéphrite aigue (signes fonctionnels urinaires associés a des signes
d’inflammation rénale (douleur lombaire, fievre)) : oui non

e Infection urinaire sans précision: oui non

* Prostatite (prostate douloureuse au TR associé a un ECBU positif) :
oui  non

Antibiothérapie :

* Initiale:

e Adaptation de I'antibiotique avec antibiogramme :  oui non
Si oui, quel antibiotique :
Si non, raison de la non désescalade :

1. Oubli: oui non
2. Allergie aux béta-lactamines : oui non
3. Obstacle: oui non
4. Choc septique : oui non
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5. Prostatite: oui non Cotrimoxazole possible : oui non
6. Femme enceinte + germe résistant a I'augmentin et a 'amoxicilline
7. autre

* Durée totale de traitement

* Moment de de la désescalade

Imagerie:

e Echographie abdominale : oui non
Résultat si oui :

e Scanner abdominal : oui non
Résultat si oui
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Annexe n° 2 : Résumé des recommandations de 2008

Médecine et maladies infectieuses 38 (2008) $203-52352 5239

ERRATUM

Annexe 1. Molécules recommandées dans le traitement des infections urinaires chez I"adulte (normo-rénal et
normo-hépatique, en dehors de la femme enceinte). Posologies et durées de traitement par voie orale (p.o.) ou injectable
(i.v. ot i.m. ou s.c.)

Famille pharmacologique Substance active Posologie Durée totale de traitement®

o CYSTITE AIGUE SIMPLE OU RECIDIVANTE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Dérivé de 1"acide fostfonique Fosfomycine 3 g p.o. x Vjour | jour (traitement monodose)
trométamol
Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg p.o. x 3/jour 3 jours
Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 mg p.o. x Ifjour | jour (traitement monodose)
230 mg p.o. x jour 3 jours
Loméfloxacine 400 mg p.o. x l/jour 3 jours
Norfloxacine 400 mg p.o. x Ajour 3 jours
Offoxacine 400 mg p.o. x Vjour 1 jour (traitement monodose)
200 mg p.o. x 2jour 3 jours

o CYSTITE COMPLIQUEE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg p.o. x 3/jour 7 jours. voire plus selon les
situations
Betalactamines - Céfixime 200 mg p.o. x 2jour 5 jours. voire plus selon les
céphalosporines situations
Fluoroguinolones Ciprofloxacine 500 a 750 mg p.o. x Ajour 5 jours, voire plus selon les
situations
Ofloxacine 200 mg p.o. x 22 3/jour "
Enoxacine 200 mg p.o. x 2jour "
Loméfloxacine 400 mg p.o. x ljour »
Norfloxacine 400 mg p.o. x 2/jour "

o CYSTITE COMPLIQUEE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE LANTIBIOGRAMME

Bétalactamines — pénicillines Amoxicilline 1 g p.o. x 3jour 3 jours. voire plus selon les
situations
Amoxicilline-ac 1 ¢ p.o. x 3fjour "
clavulanigue
Apparentés aux Pivmecillinam 400 mg p.o. x 2 fjour "

hétalactamines

Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole- Dosage « forte » "
riméthoprime (SMX 800 mg + TMP 160 mg) :
1 cp p.o. x 2jour

o CYSTITE RECIDIVANTE : TRAITEMENT PROPHYIACTIQUE

Nitrofuranes Nitrofurantoine 50 mg p.o. x fjour. & prendre
le soir
g gers 3 : Si cystites es fréquentes elfou
Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole- Dosage « adulte » - L|:| IL‘ m; SRS s
triméthoprime (SMX 200 meg + TMP 80 mgy: nvalidantes : 6 mois minimum

I ¢p po. fjour i analyser au cas par cas

Dosage « forte »
(SMX 800 mg + TMP 160 mg) :
1/2 ¢p p.o. [jour
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Famille pharmacologique Substance active

Posologie

Durée totale de traitement®

. EPHRITE
Bétalactamines — Céfotaxime
céphalosporines

Cefiriaxone
Fluoroquinolones Ciprofloxacine

Lévofloxacine

Ofloxacine

Monobactames Aztréonam  (si allergie

ou intolérance aux autres
moléeules)

Aminosides Gentamicine
Nétilmicine

Tobramycine

Voie injectable (i.m. ou i) :
1 g x 3/jour. voire

2 ¢ x 3fjour

Voie injectable (i.m. ou i.v. ou
s.¢.) 3 1 g xl/jour. voire

2 g x ljour

500 & 750 mg p.o. x 2fjour.
siiwv. 1400 mg x 2 & jour
500 mg p.o. x1l/jour,

si LLv, 1 300 mg x l/jour
200 mg p.o. x2 & Mjour.
siive 200 mg x2 a 3jour

Voie injectable (i.v. ou im.):
1 g x 2fjour, voire 1 g X Jjour

Voie injectable (i.v. ou im,):
3 mg/keg x Vjour
Voie injectable (i.v. ou .m.) :
6 mg/kg x jour
Voie injectable (i.v. ou im,):
3 mg/kg x Vjour

(élonéphrite gigui simple :
10-14 jours (sauf pour les
fluoroquinolones : 7 jours)
Pyélonéphrite aigug compliquée :
10-14 jours, voire 21 jours ou plus
selon la situation clinique

1-3 jours en bithérapie

o PYELONEPHRITE AIGUE SIMPLE QU COMPLIQUEE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES

Amoxicilling
Amoxicilline-ac
clavulanique
Cétixime

Béalactamines

Sulfaméthoxazole-
riméthoprime

Sulfamide + triméthoprime

1 g p.o. x 3jour
1 g p.o. x 3jour

200 mg p.o. x 2fjour

Dosage « forte»

(SMX 80O mg + TMP 160 mg)

1 ¢p p.o. X 2jour

o PROSTATITE AIGUE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Bétalactamines- Céfotuxime
céphalosporines
Ceftriaxone
Fluoroguinolones Ciprofloxacine
Lévofloxacine
Ofloxacine

10-14 jours

Pyélonéphrite aigué compliguée :
10-14 jours. voire 21 jours ou plus
selon la sitwation clinique

|

S—

Voie injectable (i.m. ou 1.v.) :

1 voire 2 g x Miour

Voie injectable (i.m. ou
ou s.¢.): 1 gx Vjour, voire
2 g x ljour

S00 mg & 750 mg p.o. x Vjour
si voie injectable (1.v.)

400 mg x 2 4 Mjour

500 mg p.o. x Vjour

si voie injectable (i.v.)
500 mg x fjour

200 mg p.o. x 24 Mjour
si voie injectable (i.v.) :
200 mg x 2 @ 3jour
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Famille pharmacologique Substance active Posologie Durée totale de traitement”
Aminosides Gentamicine Voie injectable (i.v. ou im.) :
3 mg/kg X Vjour
Néulmicine \.'u]c injectable (i.v. ou im.) 1-3 jous e hithéragie
6 mg/ke x 1jour
Tobramycine Voie injectable (i.v, ou i.m.) :

3 mg/kg x ljour
o PROSTATITE AIGUE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE L ANTIBIOGRAMME

Sulfamide + triméthoprime

Sulfaméthoxazole -
Triméthoprime

Dosage «
TMP 160
1 ¢p po.

fortes (SMX 800 mg +
mg)l:

x 2jour. voire x 3jour

De 4 jours (forme paucisymp-
tomatique de 'homme jeune @
bactérie wds sensible) a au moins
3 semaines  selon les  formes
cliniques

Molécules recommandées dans le traitement des infections urinaires chez la femme enceinte, Posologies et durées de traitement
par voie orale (p.o.) ou injectable (Lv. ou Lm. ou s.c.)

Famille pharmacologique

Substance active

Posologie

Durée totale de traitement”

¢ BACTERIURIE.

Nitrofuranes

Béralactamines

Apparentés aux béralactamines
Sulfamide + triméthoprime

Nitrolurantoine

Amoxicilline
Amoxicilline-acide clavulanique
(sauf si risque d"accouchement
imminent)

Céfixime

Pivmecillinam
Sulfaméthoxazole-triméthpprime
(& éviter par prudence

au 1% trimestre)

100-mg p.o. x 3fjour

1 g p.o. x 3jour
I g p.o. x 3jour

200 mg p.o. x 2fjour
400 mg p.o. x 2 fjour
Dosage « forte »
(SMX 800 mg
+TMP 160 mg) :

lep p.o. x 2jour

*  CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Bétalactamines -
céphalosporines
Nitroluranes

Céfixime

Nitrofurantoine

200 mg p.o. X 2jour

100 mg p.o. x 3jour

o CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES

OBTENTION DI LANTIBIOGRAMME

Bétalactamines — pénicillines

Apparentés aux bétalactamines

Sulfamide + triméthoprime

Amoxicilline
Amoxicilline-acide clavulanique
(sauf si risque d"accouchement
imminent)

Pivmecillinam

Sulfaméthoxazole-triméthoprime

(@ éviter par prudence
au 1 trimestre)
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| g p.o. x 3/jour
1 g p.o.x 3jour

400 mg p.o. x 2 /jour

Dosage « forte =
(SMX 800 mg

+TMP 160 mg) :
lep po. x 2fjour

ASYMPTOMATIQUE : TRAITEMENT APRES OBTENTION DE L'ANTIBIOGRAMME

7 jours

5 jours

At moins 3 jours

Aumoins 7 jours

Au moins 5 jours
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Famille pharmacologique Substance active Posologie Durée totale de traitement®
-
Bétalactamines — Ceftriaxone —|
céphalosporines “éfotaxime
e G - Cf. Posologie et durée totale de traitement de la « Pyélonéphrite
AMINOsIAEs ‘?r!m",‘"%m" aigué simple ou compliquée en dehors de la femme enceinte »
Neétilmicine
Tobramycine J
* PYELONEPHRITE AIGUE GRAVIDIQUE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES

OBTENTION DE L’ANTIBIOGRAMME
Bétalactamines Amoxicilline

Amoxicilline-acide clavulanique
(saul’ si risque d'accouchememt ,
imminent) Ct. Posologie et durce totale de traitement de la « Pyélonéphrite

Céfixime aigué simple ou compliquée en dehors de la femme enceinte »

Sulfamide + wiméthoprime Sulfaméthoxazole-triméthoprime
(& éviter par prudence
au 1 trimestre)

* La durée totale de traitement pour les molécules recommandées en traitement probabiliste ne s"applique que si I"antibiogramme confirme
que Ta bactérie est sensible.
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Tableau concernant les infections urinaires

Annexe n°3 : exemple du guide régional de bonne pratique : celui du limousin

Cystite (femme
jeune sans co-
morbidité)

Cystite compliquée

Pyélonéphiite

Pyélonéphrite
compliquéee
Prostatite aigue

Orchi-epididimyte
sans IST

Infection sur sonde
symptomatique

Infection sur sonde
non symptomatique

Principaux germes
en cause

Entérobactéries

Entérobactéries

Entérobactéries

Entérobacteries

Entérobactéries

Entérobactéries

Nosocomiale

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

Antibiothérapie de
premiére intention

Fosfomycine-
trometamol (3g)

Nitrofurantoine
(100mg x 34)

Ceftriaxone (1g/j)

Ceftriaxone (1g/j) +/-
Gentamicine
(3mg/ka/)

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

Alternatives

Nitrofurantoine
(100mg x 34)

Cefixime
(200mg x 2fj)
ou
Fluorogquinolone

Ofloxacine (200mg x
2)

Ofioxacine (200mg x
2fi) +/- Gentamicine
(3mg/kg/)

Cotrimoxazole
(800mgx2/j)

Changement ou retrait de la sonde,
ATB selon antibiogramme

Durée du traitement

1 (Fosfomycine-
trometamol)
5] (furadantine)

5 - 7 jours

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

10 - 21 jours

21 jours

14 jours

10 - 14 jours

Nouveaux critéres de positiviteé d'un Examen Cytobactériologique des Urines (ECBU) :
Leucocytes > 10%mi
et bactériurie > 10%ml (Pyélonéphrites et prostatites)

>10°ml (Cyslites & E. coli, Proteus spp, Klebsiella spp, S. saprophyticus)

> 10°/mi (Cystites a d'autres germes))

On entend par cystite ou pyé&lonéphrite compliquées, des infections avec au moins un facteur de risque de
complication : une pathologie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire (résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur,
acte récent, .. ), une situation pathologique particuliere (diabéte, immunodépression, insuffisance rénale, ...), un
terrain physiologique particulier (sujet agé ayant une comorbidite, grossesse, homme).

D’aprés : AFSSAPS Recommandations de bonne pratique : Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires
bactériennes communautaires chez I'adulte. Juin 2008.
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Annexe n°4 : poster issu de I'étude présentée a Dijon (Congres P2T 2012)

P301

Emeline DUCHENE ', Emmanuel MONTASSIER 'z, David BOUTOILLE ,
Jocelyne CAILLON 1, Gilles POTEL % Eric BATARD 12

1 CHU de Nantes, Urgences, 2 Université de Nantes, EA3826 Thérapeutiques cliniques et expérimentales des infections

OBJECTIF

Les quinolones et les céphalosporines de troisiéme génération sont les deux classes d'antibiotiques au
plus fort potentiel de sélection de résistances bactériennes. Elles doivent étre economisées.

Elles constituent aussi le traitement empirique des infections urinaires. Dés que l'antibiogramme est
disponible, le traitement initial devrait étre remplacé par des molécules & spectre plus eétroit
(amoxicilline, co-amoxiclav,cotrimoxazole). Cette stratégie est nommee désescalade antibiotique.
Notre objectif était de mesurer la fréquence de la désescalade en cas d'infection urinaire, et la
fréquence des situations justifiant de ne pas désescalader I'antibiothérapie.

METHODES & RESULTATS

- Etude rétrospective au CHU de Nantes

- 80 patients hospitalisés pour une infection urinaire communautaire due a Escherichia coli sensible a
amoxicilline et/ou co-amoxiclav et/ou cotrimoxazole, et traités initialement par antibiotique a large
spectre (quinolone ou céphalosporine de 3éme génération ou piperacilline/tazobactam)

-Age 70 + 22 ans, 62 femmes / 18 hommes

- Diagnostic : cystite (n=10), pyélonéphrite (n=47), prostatite (n=13), infection urinaire non spécifice
(n=10)

FREQUENCE DE LA DESESCALADE

La désescalade est définie comme le remplacement, dans les 4 premiers jours d'hospitalisation, de
I'antibiothérapie initiale par amoxicilline OU co-amoxiclav OU cotrimoxazole

La désescalade est prescrite pour 32 patients sur 80 (40%, IC 95% 29%-52%)

SITUATIONS JUSTIFIANT DE NE PAS DESESCALADER

Ces situations sont présentes chez 11 patients parmi 48 cas (23%, IC95% 12%-37%) pour lesquels
I'antibiothérapie par quinolone ou C3G a été maintenue (absence de désescalade) :

(1) contre-indication clinique ou résistance bactériologique aux p-lactamines ET au cotrimoxazole : n=3

(2) pyélonéphrite obstructive : n=4

(3) sepsis sévére / choc septique : n=5

(4) abcés rénal / phlegmon périnal : n=1

(5) sexe masculin ET contre-indication clinique / résistance au cotrimoxazole : n=0

NB : seuls les critéres (1) et (5) sont des raisons indiscutables de ne pas désescalader I'antibiothérapie initiale.
Autrement dit, la désescalade aurait pu étre prescrite chez 37 patients supplémentaires.

En combinant les 32 patients pour lesquels la désescalade a été prescrite, et 37 patients pour lesquels
elle aurait pu étre prescrite,

la désescalade a été prescrite pour 46% des patients (IC 95%, 34%-59%) pour lesquels elle était
possible a la fois d'un point de vue clinique et d'un point de vue bactériologique.

CONCLUSION

désescalade antibiotique est trop rarement prescrite dans les infections urinaires

eric.batard@chu-nantes. fr
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Annexe n°5 : abstract du poster accepté a I'lCAAC a San Francisco (septembre
2012).

Emmanuel Montassier, Emeline Duchéne, JocelynédBaiGilles Potel, Eric Batard

De-escalation of antibacterial therapy in urinary tract infections : a neglected
opportunity to save broad-spectrum agents.

Objective : Because fluoroquinolones and 3rd-generationaegporins select multiple
bacterial resistances, usage of both classes sheuigstricted. Fluoroquinolones and 3rd-
generation cephalosporins are the cornerstoneedrtipiric treatment of urinary tract
infections, and should be replaced by antibactagahts with narrower antibacterial
spectrum as soon as susceptibility tests are &lai{the so-called de-escalation). Our
objectives were to assess the frequency of deasmalwhen treating inpatients for urinary
tract infections, and frequency of conditions jiy&tig not to de-escalate antibacterial therapy.
Methods : Retrospective study of adult inpatients thatenempirically treated for urinary
tract infection due t&scherichia colduring 2010 in Nantes University Hospital. Steairad

to be susceptible to at least one of the follovangbacterial agents : amoxicillin, co-
amoxiclav, cotrimoxazole. De-escalation was defias the replacement of the empiric
therapy by an antibiotic with a narrower antibaetespectrum, according to the susceptibility
test.

Results: Eighty patients were included (mean age, 70 yeits ; females, n=62). Diagnosis
was : cystitis, n=10 ; pyelonephritis, n=47; prtif&g n=13 ; unspecified urinary tract
infection, n=10. De-escalation was prescribed ip&tlents ( 39% ). Initial treatment was
switched to amoxicillin (n=21), co-amoxiclav (n=@&)cotrimoxazole (n=8). Thirteen
conditions justifying not to de-escalate antibaateéherapy were detected in 11 patients :
shock, n=5 ; renal abscess, n=1; obstructive unypat4; bacterial resistance or clinical
contra-indication to both cotrimoxazole and betddms, n=3. Hence, de-escalation could
have been prescribed for 38 patients for whomstri@ been done (38/49, 78%). Finally, de-
escalation was prescribed for 31 patients amon@®%) for whom it was possible both from
a bacteriological and a clinical point of view.

Conclusion: De-escalation is under-prescribed in our ingtty and should be actively
implemented.
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Annexe n°6: supplément de I'article “A comparison of antimicrobial usage in human and veterinary
medicine in France from 1999 to 2005” (Moulin and al).

Evolution des ventes d’antibiotiques en medicinevétérinaire et humaine.

Supplementary data

Table S1: Sales trends, in tonnes, from 1999 to 2005 of different antimicrobial classes

(according to the nomenclature detailed in Table 1) used in veterinary medicines in France

(AFSSA/ANMYV).

2000 2001 2002 2003 2004 2005
Aminoglycosides 85.81 88.86 86.82 79.14 76.74 778
Amphenicols 512 494 5.94 4.64 521 501
Beta-lactams 12101 118.62 12051 11474 104.58 109,14
Other Beta-lactams 633 6,24 .21 774 1.78 8.50
Fluoroquinolones 329 369 4.06 +.19 444 4.29 4.33
Other quinolones 2119 17.35 17.34 19.02 17.16 15.80 17.50
Macrolides. lincosamides and streptograming 9254 107.55 12046 129.34 122.79 116.38 I'18.55
Nitrofuran derivatives 004 004 003 0.03 0.03 0,03 0.02
Polymyxins 63.04 66.11 67.56 6445 65.31 6141 6446
Sulfonamides and trimethoprim 305.22 oy 28198 260.19 23997 240,35 24837
Tetracyelines 62765  659.10  669.19 63271 64807 64001 66575
Other antimicrobials 0.99 1.04 1.03 1.12 0.73 0.56 (.58

Table S2: Sales trends, in tonnes, from 1999 to 2005 of different antimicrobial clas

(according to the nomenclature detailed in Table 1) used in human medicine in France

(AFSSAPS).
- 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Aminoglycosides 224 324 295 248 1.82 1.50
Amphenicols o1l .11 0.10 0.07 0.06 0.05
Beta-lactams 44808 416,74 42096 375.54 52.83 39188
Other Beta-lactams 126.24 113.13 68.80 3091 6341
Fluoroquinolones 32.00 3482 3487 36.13 36
Other quinolones 6.78 .46 6H.68 501 4.46 3.84
Macrolides, lincosamides and streptogramins 13393 13754 119,15 116.14 106.66 11240
Nitrofuran derivatives 33.63 34,55 375 3158 2067 29,15
Polymyxins 1.04 132 1.38 149 166 1.87
[ ides and trimeth im 27.07 25.16 2147 2057 21.65 2319
Tetracyclines 13.07 13,19 13.01 13.85 14.06 14.30 13.05
Other antimicrobials 71.95 74.83 .11 80.31 84.96 B7.04 82.77
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Titre de these : Evaluation de la pratique de kedéalade antibiotique dans les
infections urinaires communautaires traitées eremihospitalier.

RESUME

Objet - Les fluoroquinolones et les céphalospmwide 3eéme

génération sont largement prescrites a I'hépitavilen 20% des prescriptions
d’antibiotiques) et de nombreuses résistances t@thés apparaissent. Le but
de cette étude rétrospective est d’étudier laqueatde la désescalade
antibiotique au CHU de Nantes, dans le traitemeatidfections urinaires
communautaires, dans un projet de sauvegardewt®sduinolones et des
céphalosporines dé"¥ génération.

Méthodes - L’évaluation de ces pratiques a pgutaine periode d’'un an en
2010. Le recrutement des patients issus de 12Zcesrdifférents s’est fait par le
biais des ECBU. Un questionnaire a été rempli gbaque patient, permettant
d’obtenir des informations sur le diagnostic pdeg.complications éventuelles,
le traitement empirique, I'adaptation a I'antibiagrme, les raisons de non
désescalade et la durée de traitement entre autres.

Résultats - La moyenne d’age des patientsagai0 + 22,5 ans. Sur 80
patients inclus la désescalade n’a été faite que 3 patients (soit 40%). Elle
aurait pu étre réalisée pour 11 patients suppléuarest(pour qui il n’y avait pas
de bonne raison de ne pas désescalader) et cla#r2d personnes (pour
lesquelles la désescalade a été oubliée). Nousmsguas retrouvé de facteurs
influencant la désescalade : ainsi, il n’y avag da différence significative en
fonction du sexe, du service d’hospitalisation auwdégnostic retenu.
Conclusion - Cette étude a mis en avant le fagtlg désescalade antibiotique
n’était pas encore entrée dans toutes les pratifuestant une économie des
fluoroquinolones est nécessaire. Une clarificatiea recommandations
associéees a la diffusion d’un guide régional denlegoratique antibiotique, ainsi
gue l'informatisation des prescriptions, mise escpldepuis peu, permettraient
d’optimiser la prise en charge antibiotique endtagection urinaire.

MOTS-CLES
Quinolone, consommation, résistance, EschericHiadi#gsescalade
antibiotique
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