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Liste des abréviations
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BPR : Biologie, perspective, réalité

BU : Bandelette urinaire
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recherche dans le domaine de la santé

Cire : Cellule de I'lnvs en région

CNAM : Caisse nationale d’assurance maladie

EARS-Net : European antimicrobial resistance surveillance network

EBLSE : Entérobactérie productrice de béta-lactamase a spectre étendu

ECBU : Examen cyto-bactériologique des urines

ECDC : European centre for disease prevention and control

EHPAD : Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes

EPC : Entérobactéries productrices de carbapénémase

E.coli : Escherichia coli

HCSP : Haut Conseil de la santé publique

InVS : Institut de veille sanitaire

OMS : Organisation mondiale de la santé
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ONERBA : Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance
bactérienne aux antibiotiques

SFHH : Société francaise d’hygiéne hospitaliére

SPILF : Société de pathologie infectieuse de langue francaise

URPS : Union régionale des professionnels de santé
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RESUME

Contexte : Le médecin généraliste est un acteur essentiel de la lutte contre
I'émergence des entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu
(EBLSE). Les recommandations de la Société de pathologie infectieuse de langue
francaise (SPILF) 2014 encadrent pour la premiére fois la prise en charge des
infections urinaires a EBLSE.

Objectif : Le but de cette étude était de décrire la prise en charge des
infections urinaires a EBLSE en médecine générale, et d’évaluer lintérét des
meédecins pour cette problématique.

Méthode : Une étude épidémiologique observationnelle descriptive a été
menée entre le 20 mars et le 30 mai 2015 aupreés de 350 médecins généralistes tirés
au sort en France métropolitaine. Un questionnaire basé sur un cas clinique a été
envoyé a chaque médecin. Quatre cas cliniques différents ont été créés : cystite
aigué simple, cystite aigué a risque de complication, pyélonéphrite aigué simple et
infection urinaire masculine aigué fébrile. Le critere de jugement principal
correspondait a la prescription d’'une antibiothérapie de premiére intention, sans
notion de durée (antibiothérapie de premiére intention), et pendant la bonne durée
(adéquation totale). Le référentiel était les recommandations de la SPILF 2014.

Résultats : Nous avons recueilli les réponses de 150 médecins. Parmi eux,
56,4% avaient déja pris en charge un patient infecté a EBLSE et 69% se sentaient
concernés par I'émergence de ces infections. Les critéres d’adéquation totale et
d’antibiothérapie de premiére intention concernaient respectivement 20,1% (1C95
[14,1-27,8]) et 36,8% (IC95 [29-45,3]) des médecins. Il existait une association
statistiguement significative entre la lecture des recommandations de la SPILF 2014
et ladéquation totale (p=0,0126) ou [lantibiothérapie de premiére intention
(p=0,0362). La durée de traitement était trop longue dans 48,6% des cas,
allongement di a 'EBLSE dans moins d’un cas sur deux. Au total, 60% des
prescriptions de fluoroquinolones étaient évitables. La majorité des médecins était
favorable a la diffusion d’'une aide a la prise en charge des infections a EBLSE (« kit

BLSE », référent en infectiologie).
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Conclusion : La sensibilisation des médecins a la problématique des infections
a EBLSE doit étre intensifiée. Plus encore, la prise en charge des patients atteints
d'une infection urinaire a germe multi-sensible et la lutte contre le mésusage
constituent une priorité absolue. L’échange entre professionnels de santé doit étre

renforcé.



BOUTFOL Willy Introduction

INTRODUCTION

1. Contexte

Avec la découverte des antibiotiques au début du XXeme siécle, nous pensions
gue les infections bactériennes feraient rapidement partie du passé. Mais les
bactéries ont su s’adapter au cours des années, développant des résistances aux
différentes molécules mises au point. Les premieres béta-lactamases produites par
des entérobactéries ont été décrites dans les années 1960 chez Escherichia coli
(E.coli), capables d’hydrolyser les pénicillines et les céphalosporines de premiere
génération comme la céfalotine. Avec le développement des céphalosporines sont
apparues dans les années 1980 les entérobactéries productrices de béta-lactamases
a spectre étendu (EBLSE), enzymes capables d’hydrolyser I'ensemble des béta-

lactamines a I'exception des céphamycines et des carbapénemes [1].

Le mésusage des antibiotiques (aussi bien en médecine humaine que
vétérinaire), les mouvements de populations (tourisme, commerce, migrations), et la
propriété de transfert entre les especes bactériennes de matériel génétique codant
pour la résistance bactérienne (plasmides) ont permis la dissémination des EBLSE a
travers le monde, aboutissant a la fin des années 1990 a un état de pandémie [2, 3].

Cette capacité de propagation et les impasses thérapeutiques font des EBLSE
un enjeu de santé publique majeur a I'’heure actuelle. En Europe, 25000 patients
décedent chaque année d’'une infection induite par une bactérie multi-résistante
(BMR) selon les données 2009 de I'European centre for disease prevention and
control (ECDC), entrainant des dépenses de santé annuelles de plus de 1,5 milliards
d’euros [4]. En France, I'étude Burden BMR menée par I'Institut de veille sanitaire
(InVS) et parue en juin 2015 fait état de 158000 cas d’infections induites par une
BMR par an, responsables de 12500 déceés [5].
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Plus inquiétant encore, 'usage des carbapénemes en réponse a la propagation
des EBLSE a entrainé I'émergence de nouvelles béta-lactamases : les
carbapénémases [6]. En réduisant encore davantage les possibilités thérapeutiques,
les entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) représentent une réelle
menace dans plusieurs pays, dont certains pays européens. Ainsi, selon 'European
antimicrobial resistance surveillance network (EARS-Net), la proportion de Klebsiella
pneumoniae productrices de carbapénémase dans les hodpitaux grecs atteignait
59,4% en 2013 [7]. En France, le phénomene est pour le moment moins alarmant.
Cependant, le nombre croissant de patients infectés ou colonisés a EPC rapportés
par 'lnVS depuis quelques années laisse craindre une évolution similaire si nous ne

réagissions pas rapidement [8].

Ces difficultés thérapeutiques sont d’autant plus préoccupantes que I'éventail
de molécules disponibles est de plus en plus faible. L’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé (ANSM, anciennement Agence francaise de
sécurité sanitaire des produits de santé ou AFSSAPS) estimait que le nombre de
substances actives disponibles avait diminué de 20% entre 2000 et 2013 (avec

seulement 10 nouvelles substances commercialisées dans le méme temps) [9].

Fort de ce constat, le Ministere chargé de la santé a élaboré en 2011 un
nouveau plan d’alerte national des antibiotiques, le troisieme depuis 2001. Ce plan a
pour objectif la juste utilisation des antibiotiques en améliorant la prise en charge des
patients tout en préservant I'efficacité des antibiotiques. La réussite de ce plan passe
par la sensibilisation et la formation des professionnels de santé, I'information du
grand public sur les phénomeéenes de résistance, et le développement de réseaux de
surveillance des BMR, notamment en ville [10]. Cette politique s’inscrit dans le cadre
d’actions internationales, 'ECDC et I'Organisation mondiale de la santé (OMS) ayant

inclus la résistance bactérienne dans leurs priorités.

Les EBLSE représentaient initialement un probleme majoritairement hospitalier,
responsables d’infections nosocomiales. On assiste cependant depuis plusieurs
annéees a une nette augmentation de la prévalence des EBLSE en médecine de ville.
Le réseau ONERBA-Ville (Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance

bactérienne aux antibiotiques en ville), regroupant les réseaux Aforcopi-bio, MedQual
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et Epiville, associé au réseau biologie perspective réalit¢ (BPR), estimait la
proportion de souches d’E.coli productrices de BLSE (hors établissement
d’hébergement pour personnes agées dépendantes, ou EHPAD) a 3,3% en 2013,
contre 0,7% en 2006 [11, 12]. Cette augmentation résulte de deux phénomenes.
D’une part, I'explosion de la prévalence des EBLSE hospitaliéres. En France,
dans les établissements de santé, la densité d’incidence des infections a EBLSE a
ainsi augmenté de 325% entre 2002 et 2013 d’apres le rapport BMR raisin [13].
D’autre part, 'émergence dans les années 1990 de BLSE CTX-M produites de
maniére prédominante chez E.coli, entérobactérie largement rencontrée en
médecine de ville [14]. Ainsi, les EBLSE sont aujourd’hui responsables

d’authentiques infections communautaires, principalement urinaires [15].

Les EBLSE ne peuvent plus étre appréhendées comme un probléme
uniguement hospitalier et imposent une prise de conscience et une modification des
habitudes thérapeutiqgues des médecins. Etant a l'origine de 70% des prescriptions
d’antibiotiques réalisées en ville, le médecin généraliste représente un acteur majeur
de la lutte contre les EBLSE [16].

Contrairement au milieu hospitalier, trées peu d’études ont été réalisées en
médecine générale sur la prise en charge des infections a EBLSE. Les quelques
travaux abordant ce sujet se sont intéressés uniqguement aux médecins généralistes

ayant déja pris en charge un patient présentant une infection a EBLSE [17-20].

Jusqu’a présent, les recommandations de bonne pratique concernant la prise
en charge des patients adultes présentant une infection urinaire bactérienne
communautaire excluaient les infections urinaires dues aux EBLSE. De nouvelles
recommandations sur la prise en charge des infections urinaires ont été publiées par
la Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) en 2014
« Diagnostic et antibiothérapie des infections urinaires bactériennes communautaires
de l'adulte » et englobent pour la premiére fois la prise en charge des patients
présentant une infection urinaire a EBLSE, induisant des changements dans les

pratiques professionnelles des médecins [21].
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2. Objectifs de I’étude

L'objectif principal de cette étude est de décrire la prise en charge des
infections urinaires & EBLSE par les médecins généralistes en France métropolitaine

a la lumiere des nouvelles recommandations de la SPILF 2014.

Les objectifs secondaires sont d’analyser I'intérét des médecins généralistes
concernant la problématique de I'émergence des EBLSE, d’évaluer l'intérét d’'une
aide a la prise en charge des patients infectés par ces entérobactéries, avec
notamment la diffusion « d’outils pratiques » et lidentification d’'un référent en
infectiologie. Enfin, sera abordée la faisabilité de la mise en place des mesures

d’hygieéne recommandées vis-a-vis d’un patient infecté a EBLSE.
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MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude épidémiologique observationnelle, descriptive, transversale.

Cette étude a consisté en une description de la prise en charge des patients
présentant une infection urinaire a EBLSE par les médecins généralistes en France.
Elle a été réalisée par le biais de cas cliniques. Afin d’aborder le plus de situations
cliniques possibles, quatre cas cliniques différents ont été créés. Le premier cas
abordait la cystite aigué simple. Le second cas traitait de la cystite aigué a risque de
complication et de la bactériurie asymptomatique. Le troisieme cas abordait la
pyélonéphrite aigué simple. Enfin, le quatrieme cas s’intéressait a I'infection urinaire

masculine aigué fébrile.

2. Population de I’étude

L'étude a été menée auprés d'un échantillon de 350 médecins généralistes
francais, toutes régions confondues (hors DOM-TOM). L'échantillon a été constitué
par I'équipe de la plateforme d’aide méthodologique pour les théses de médecine
générale de la clinigue de santé publique de Lille, par tirage au sort sur les pages
jaunes. Les coordonnées des médecins ont été recueillies sur les pages jaunes et,
en cas de données manquantes, sur le site internet du conseil national de I'ordre des
médecins.

L’échantillon des médecins généralistes tirés au sort a été divisé en quatre
sous-groupes de taille équivalente (dans l'ordre de la liste du tirage au sort), chacun
se voyant attribuer un cas clinique différent (87 médecins pour le cas clinique traitant
de la cystite aigué simple, 87 médecins pour le cas clinique traitant de la cystite

aigué a risque de complication et la bactériurie asymptomatique, 88 médecins pour

7
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le cas clinique traitant de la pyélonéphrite aigué et 88 médecins pour le cas clinique

traitant de l'infection urinaire masculine aigué fébrile).

3. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Etaient inclus les médecins généralistes exercant en France métropolitaine.
Etaient exclus les médecins qui n’exergaient plus en qualité de médecin généraliste,
ainsi que les médecins renvoyant le questionnaire sans avoir répondu a aucune des

questions.

4. Recueil

Un questionnaire a été réalisé grace au logiciel de traitement de texte Word®.
Une version informatique identique a été créée a l'aide du service de stockage des
données Google drive® en prévision des relances téléphoniques.

Le questionnaire contenait des questions d’ordre général, communes a tous les
meédecins, ainsi qu'un cas clinique fictif concernant la prise en charge d’'un patient

présentant une infection urinaire a EBLSE.

Le questionnaire se découpait en quatre parties (I'intégralité du questionnaire
se trouve en annexes 1 a 4).

La premiere partie (questions 1 a 7) concernait le médecin, son activité et ses
connaissances de la problématique de I'émergence des infections a EBLSE.

La deuxieme partie (question 8) concernait le cas clinique. Dans chaque cas,
les médecins ont été interrogés sur les points suivants : choix d’antibiothérapie,
durée de traitement, contréle ou non de I'examen cyto-bactériologique des urines
(ECBU), information du patient sur la présence d’'une EBLSE, demande d’un avis
spécialisé.

La troisieme partie (question 9) s’intéressait aux mesures d’hygiéne a mettre en
place vis-a-vis d’un patient présentant une infection a EBLSE.

Enfin, la quatrieme partie (questions 10 et 11) concernait le parcours de soins et

la formation médicale continue : identification d’'un référent en infectiologie, volonté
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de mise en place d’'un outil d’aide a la prise en charge des infections a EBLSE en

ville, connaissance des recommandations de la SPILF 2014.

Concernant I'analyse bactériologique, Monsieur le Docteur Christian CATTOEN,
chef de service du service de microbiologie du centre hospitalier de Valenciennes, a
sélectionné pour ce travail trois souches d’E.coli productrices de BLSE. La méme
souche a été utilisée pour les cas cliniques concernant la cystite aigué simple, la
cystite aigué a risque de complication et la bactériurie asymptomatique (annexe 5).
Pour les cas cliniques traitant de la pyélonéphrite et de l'infection urinaire masculine,
deux souches différentes ont été utilisées, avec notamment une souche d’E.coli
BLSE résistante aux fluoroquinolones dans le cas clinique traitant de la pyélonéphrite

aigué simple (annexes 6 et 7).

La version finale du questionnaire a été testée auprés de huit médecins
généralistes, permettant d’évaluer la pertinence et la faisabilité de I'étude ainsi que la
formulation des cas cliniques. Le temps moyen de réponse était de six minutes et 50
secondes.

Le questionnaire a été envoyé a chaque médecin par voie postale le 20 mars
2015. Une relance téléphonique a été effectuée entre le 15 avril et le 4 mai 2015. Un
protocole téléphonique a été créé afin de garantir 'homogénéité de la méthode
(annexe 8). Le médecin avait le choix de répondre par voie postale ou par voie
informatique. Le médecin était considéré comme étant injoignable aprés deux appels
passés a des jours différents, sans réponse.

Le recueil des données a été cléturé le 30 mai 2015.

5. Recommandations et critere de jugement principal

Les recommandations de la SPILF 2014 : « Diagnostic et antibiothérapie des
infections urinaires bactériennes communautaires de I'adulte » ont servi de référence
pour le diagnostic nosologiqgue de chaque cas clinique et le choix des
antibiothérapies [21]. A l'aide de ces recommandations, une table d’antibiothérapie a
eté créée pour chaque cas clinigue par Madame le Docteur Marie-Charlotte
CHORPIN, infectiologue au centre hospitalier de Valenciennes. Cette table a permis
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de classer les prescriptions des médecins généralistes en antibiothérapie de
premiére intention, deuxieme intention, troisieme intention ou plus, ou antibiothérapie

non recommandée.

Tableau 1 : Table d’antibiothérapie par cas clinique pour notre étude

recommandations Cystite aigué Cystite aigué a Pyélonéphrite Infection urinaire
simple risque de aigué simple masculine aigué
complication fébrile
fosfomycine pivmécillinam triméthoprime ofloxacine
ATB 1°¢ intention trométamol 7)) sulfaméthoxazole ciprofloxacine
(durée) (dose unique) (10-14j) |évofloxacine
(14))
pivmécillinam furadantine ceftriaxone triméthoprime
ATB 2°™ intention (5)) (7)) céfotaxime sulfaméthoxazole
(duree) (71) (14))
ofloxacine ofloxacine gentamicine ceftriaxone
ATB 3°™ intention ciprofloxacine ciprofloxacine (5-7)) céfotaxime
ou plus (dose unique) (5)) (21j)
(durée)
furadantine triméthoprime
(5)) sulfaméthoxazole
(5)
triméthoprime
sulfaméthoxazole fosfomycine
3 trométamol

(schéma variable)

ATB = antibiotique ; j = jours

Pour le cas concernant I'infection urinaire masculine aigué fébrile, la durée de
traitement recommandée retenue était de 14 jours, compte tenu de l'absence

d’antécédent et de signes de gravité chez le patient.

Deux criteres de jugement principaux ont été choisis : 'adéquation totale et
I'antibiothérapie de premiéere intention. L'adéquation totale était définie comme
I'instauration d’'une antibiothérapie recommandée en premiére intention dans le cas
clinique en question, pendant la bonne durée. Peu aprés le début du recuell, il s’est
avéré que ce critere était strict. Un nouveau critere de jugement a été défini,
correspondant a linstauration d’'une antibiothérapie recommandée en premiére
intention dans le cas clinigue en question, sans notion de durée (antibiothérapie de
premiere intention). Ces criteres de jugement ont été utilisés pour les analyses bi-

variées cherchant a mettre en évidence une association entre la prise en charge
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thérapeutigue et certaines variables d'intérét. Ont notamment été étudiées
I'association entre les critéres de jugement et 'dge du médecin, la prise en charge ou

non de patients en EHPAD, la lecture des recommandations de la SPILF 2014.

En ce qui concerne les mesures d’hygiéne, les référentiels ont été d’'une part
les recommandations de la Société frangaise d’hygiéne hospitaliere (SFHH) de
septembre 2010 [22] et d’autre part les recommandations du Haut Conseil de la
santé publiqgue (HCSP) de février 2009 [23].

6. Plan d’analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée par I'équipe de la plateforme d’aide
méthodologique pour les théses de médecine générale de la clinigue de santé
publique de Lille.

La premiére étape de l'analyse statistique a consisté en une description de
'ensemble des variables de la population d’étude. Les variables quantitatives ont été
décrites par leur médiane et leurs quartiles ou par leur moyenne et leur déviation
standard. Les variables qualitatives et les variables binaires ont été décrites par leurs
effectifs et leurs pourcentages par classe, et représentées par des diagrammes
circulaires pour les premiéeres, et par des histogrammes ou des diagrammes en
barres pour les secondes.

L'analyse descriptive a été complétée par des analyses bi-variées, recherchant
un lien statistiquement significatif entre les variables d’intérét de I'étude. L’analyse
entre une variable qualitative et une variable quantitative a été faite a I'aide du test t
de Student lorsque les conditions de validité étaient réunies, sinon par le test non
paramétrique de Wilcoxon. L’analyse entre deux variables qualitatives a été faite par
le test du Chi2 lorsque les conditions de validité étaient réunies, sinon par le test
exact de Fisher. Pour tous ces tests, le risque alpha de premiere espece était fixé a
5%, le lien entre deux variables étant considéré comme statistiquement significatif
lorsque la p-value du test était inférieure a 0,05.

Le logiciel utilisé pour les analyses statistiques était le logiciel R («R: A

language and environment for statistical computing.»), version 3.1.3.
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RESULTATS

1. Taux de réponse

Le questionnaire a été envoyé a 350 médecins généralistes. Huit médecins ont
été exclus de I'étude : quatre ont retourné un questionnaire non renseigné et quatre
médecins n’exercaient pas en qualité de médecin généraliste (deux radiologues, un

nutritionniste, un chirurgien plasticien).

Sur les 342 médecins restants, 150 réponses ont été obtenues, soit un taux de

réponse de 43,9%.

Tableau 2 : Nombre de réponses par cas clinique et selon le mode de diffusion

Premier Relance Relance Exclus Total
envoi téléphonique téléphonique
(réponse (réponse (réponse
courrier) courrier) informatique)
Cystite aigué 26 10 4 3 40/ 84
simple (47,6%)
Cystite aigué a 39 5 2 1 46 / 86
risque de (53,5%)
complication
Pyélonéphrite 27 4 2 0 33/88
aigué simple (37,5%)
Infection urinaire 27 3 1 4 31/84
masculine fébrile (36,9%)
Total 119 22 9 8 150/ 342
(43,9%)

12
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Six meédecins ont été exclus des analyses statistiques concernant
I'antibiothérapie : quatre médecins ont prescrit une tri ou quadri antibiothérapie, un
médecin a précisé ne pas traiter sans l'avis d’'un infectiologue et un médecin a

précisé hospitaliser la patiente.

2. Description de la population de médecins

généralistes de I'étude

2.1. Age et Sexe

Le sex-ratio Homme/Femme dans la population d’étude était de 1,83 (53
femmes soit 36%). La médiane d’age était de 53 ans (Q1-Q3=42-60) et la moyenne
d’age de 50,8 ans (DS + 11,1).

Quarante médecins étaient agés de 60 ans ou plus, soit 26,7% de la
population.

2.2. Milieu d’exercice

Vingt-huit médecins (19%) exercaient en milieu rural, 57 (38%) en semi-rural et
64 (43%) en milieu urbain.

2.3. Prise en charge de patients en EHPAD

Plus de deux tiers des médecins (106 médecins soit 71%) prenaient en charge
des patients en EHPAD.

13
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3. Problématique de I’émergence des infections a

EBLSE en médecine générale

Figure 1 : Connaissances générales des médecins sur les EBLSE

98/150

connaissance terme EBLSE

125/147

lien mésusage ATB / EBLSE

101/146

intérét pour I'émergence EBLSE

84/149

PEC patient infecté par EBLSE
%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

ATB = antibiotique, PEC = prise en charge

Parmi les 65 médecins n‘ayant jamais pris en charge de patient infecté a
EBLSE, 25 (38,5%) connaissaient le terme EBLSE et 33 (50,8%) se sentaient
concernés par I'émergence des infections a EBLSE.

A linverse, parmi les 84 médecins ayant déja pris en charge des patients
infectés a EBLSE, 72 (85,7%) connaissaient le terme EBLSE et 68 (80,9%) se
sentaient concernés par I'émergence des infections & EBLSE. La médiane des
patients infectés a EBLSE pris en charge sur les six derniers mois par ces médecins
était de un patient (Q1-Q3=1-2).

Trente-huit (26%) médecins avaient lu les recommandations de la SPILF 2014.

Parmi eux, quatre (10,5%) ne connaissaient pas le terme EBLSE et huit (21,1%) ne

se sentaient pas concernés par I'émergence des infections a EBLSE.

14



BOUTFOL Willy Résultats

Figure 2 : Connaissances générales des médecins sur les EBLSE selon la prise
en charge de patients en EHPAD
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Figure 3: Connaissances générales des médecins sur les EBLSE selon I’age
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4. Prise en charge des patients présentant une

infection urinaire a EBLSE

4.1. Antibiothérapie

4.1.1. Détails des antibiothérapies prescrites par cas cliniques

4.1.1.1. Bactériurie asymptomatique

Sur les 45 médecins ayant répondu, 29 (64,4%) ont instauré un traitement
devant une bactériurie asymptomatique. Parmi eux, quatre (13,8%) médecins ont
initié un traitement en raison du caractere BLSE de I'entérobactérie. A I'inverse, neuf
(31%) médecins n’instauraient pas d’antibiothérapie en présence d’'une EBLSE alors

gu’ils auraient traité une bactériurie asymptomatique a entérobactérie non BLSE.

4.1.1.2. Cystite aigué simple

Figure 4 : Antibiotiques prescrits par les médecins de I’étude dans la cystite

aigué simple
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ATB = antibiotique, TMP_SXT = triméthoprime sulfaméthoxazole
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Figure 5 : Analyse des antibiotiques prescrits dans la cystite aigué simple par

rapport aux recommandations
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La fosfomycine trométamol, recommandée en premiere intention, a été
prescrite par 18 (46,2%) meédecins (IC95 [30,4-62,6]). Parmi eux, huit médecins
avaient lu les recommandations de la SPILF. Deux médecins ont allongé la durée de
traitement, dont un en raison du caractére BLSE d’E.coli.

Un (2,5%) médecin a prescrit du pivmécilinam, recommandé en deuxieme
intention, pour une durée de six jours. Ce médecin avait pris connaissance des

recommandations de la SPILF.

Concernant le traitement de troisieme intention, quatre (10,3%) médecins ont
prescrit de la furadantine et cing (12,8%) médecins ont prescrit du triméthoprime
sulfaméthoxazole.

Cing (12,8%) médecins ont prescrit de la ciprofloxacine. Aucun n’a effectué de
traitement monodose. Aucun ne justifiait 'allongement de la durée de traitement par

le caractére BLSE d’E.coli.

Un médecin a précisé ne pas traiter sans prendre I'avis de l'infectiologue.
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Quatre (10,3%) médecins ont prescrit une antibiothérapie non recommandée :
trois médecins ont prescrit de la norfloxacine, absente des recommandations de la
SPILF, et un médecin a prescrit une antibiothérapie rendue résistante sur

I'antibiogramme (amoxicilline-acide clavulanique).
Au total, huit (20,5%) médecins ont prescrit une fluoroquinolone. La
norfloxacine représentait 37,5% de ces prescriptions. Deux (25%) médecins ayant

prescrit une fluoroquinolone avaient lu les recommandations de la SPILF.

Enfin, un médecin n’a prescrit aucun antibiotique malgré la présence de signes

cliniques, mais prenait un avis spécialisé.

4.1.1.3. Cystite aigué arisque de complication

Figure 6 : Antibiotiques prescrits par les médecins de I’étude dans la cystite

aigué arisque de complication
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Figure 7 : Analyse des antibiotiques prescrits dans la cystite aigué a risque de

complication par rapport aux recommandations
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Le pivmécillinam, recommandé en premiére intention dans ce cas, a été prescrit
par deux (4,4%) médecins (IC95 [0,54-15,2]). Un seul médecin a respecté la durée
recommandée de sept jours, le second ne traitant que cing jours. Ces deux médecins

avaient pris connaissance des recommandations de la SPILF.

Sept (15,6%) médecins ont prescrit de la furadantine, recommandée en
deuxieme intention. Seul un médecin n’a pas respecté les sept jours de traitement
recommandés et traitait 10 jours, sans que le caractere BLSE d’E.coli n’ait motivé ce

choix. Trois de ces médecins avaient lu les recommandations de la SPILF.

Concernant le traitement de troisieme intention, huit (17,8%) médecins ont
prescrit du triméthoprime sulfaméthoxazole. La fosfomycine trométamol a été
prescrite par quatre (8,9%) médecins, selon des schémas variables.

Treize (28,9%) médecins ont prescrit de I'ofloxacine ou de la ciprofloxacine.

19



BOUTFOL Willy Résultats

Figure 8 : Durée des antibiothérapies par ofloxacine ou ciprofloxacine

prescrites dans la cystite aigué a risque de complication
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Parmi les 10 médecins traitant plus longtemps que les cing jours recommandés,
quatre (40%) ont allongé la durée de I'antibiothérapie en raison du caractére BLSE
d’E.coli.

Neuf médecins (20%) ont prescrit une antibiothérapie non recommandée : huit
meédecins ont prescrit de la norfloxacine, absente des recommandations de la SPILF,
et un médecin a prescrit une antibiothérapie rendue résistante sur I'antibiogramme

(céfixime).
Au total, 21 (46,7%) médecins ont prescrit une fluoroquinolone. La norfloxacine
représentait 38% de ces prescriptions. Six (28,6%) médecins ayant prescrit une

fluoroquinolone avaient lu les recommandations de la SPILF.

Enfin, deux (4,4%) médecins n’ont prescrit aucun antibiotique malgré la

présence de signes cliniques. Un de ces médecins prenait un avis spécialisé.
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4.1.1.4. Pyélonéphrite aigué simple

Figure 9 : Antibiotiques prescrits par les médecins de I'étude dans la

pyélonéphrite aigué simple
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Figure 10 : Analyse des antibiotiques prescrits dans la pyélonéphrite aigué
simple par rapport aux recommandations
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Le triméthoprime sulfaméthoxazole, recommandé en premiére intention dans ce cas
(les fluoroquinolones étant résistantes sur I'antibiogramme), a été prescrit par 11
(37,9%) médecins (IC95 [21,3-57,6]).

Huit (73%) médecins ont respecté la durée recommandée de 10 a 14 jours. La
durée de traitement était trop courte pour deux médecins (cinq et sept jours) et trop
longue pour un médecin (21 jours), allongement non motivé par le caractére BLSE
d’E.coli.

Parmi les huit médecins traitant pendant la bonne durée, trois ont déclaré avoir
allongé la durée en raison du caractére BLSE d’E.coli.

Parmi les 11 médecins ayant prescrit du triméthoprime sulfaméthoxazole,
quatre avaient lu les recommandations de la SPILF.

Deux (6,9%) médecins ont prescrit de la ceftriaxone, recommandée en
deuxiéme intention. Un médecin a traité pendant six jours puis a effectué un relais

per 0s. Le second a traité pendant 15 jours.

Deux (6,9%) médecins ont prescrit de la gentamicine, recommandée en

troisieme intention.

Prés de la moitié des médecins (14 médecins soit 48,3%) ont prescrit une
antibiothérapie non recommandée : neuf médecins ont prescrit de la furadantine,
trois médecins de la fosfomycine trométamol et un médecin du pivmécillinam. Enfin,
un médecin a prescrit un antibiotique rendu résistant sur [I'antibiogramme

(ciprofloxacine).
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4.1.1.5. Infection urinaire masculine aigué fébrile

Figure 11 : Antibiotiques prescrits par les médecins de I'’étude dans l'infection

urinaire masculine aigué fébrile
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Comme recommandé en premiére intention, 10 (32,3%) médecins ont prescrit
de [l'ofloxacine (IC95 [17,3-51,5]) et 12 (38,7%) médecins ont prescrit de la
ciprofloxacine, (IC95 [22,4-57,7]), en monothérapie.

Parmi eux, quatre médecins avaient lu les recommandations de la SPILF.

Figure 13 : Durée des antibiothérapies par ofloxacine ou ciprofloxacine

prescrites en monothérapie dans I'infection urinaire masculine aigué fébrile
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Parmi les 17 médecins traitant plus de 14 jours, sept (41%) ont allongé la durée

d’antibiothérapie en raison du caractére BLSE d’E.coli.

Le triméthoprime sulfaméthoxazole en monothérapie, recommandé en
deuxieme intention a été prescrit par quatre (12,9%) médecins. Un seul médecin
traitait pendant la durée recommandée de 14 jours. Deux médecins traitaient
pendant 21 jours, dont un en raison du caractére BLSE d’E.coli. Un médecin ne

traitait que 10 jours. Aucun n’avait lu les recommandations de la SPILF.

Cing (16,1%) médecins ont prescrit une molécule non recommandée : deux
médecins ont prescrit une bithérapie (Iévofloxacine + gentamicine pour l'un et
amoxicilline-acide clavulanique + triméthoprime sulfaméthoxazole pour l'autre), et
trois médecins ont prescrit de la norfloxacine, fluoroquinolone non recommandée

dans le traitement de l'infection urinaire masculine.
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4.1.2. Antibiothérapies tous cas cliniques confondus (hors

bactériurie asymptomatique)

4.1.2.1. Analyse des antibiothérapies tous cas cliniques

confondus

Figure 14 : Analyse des antibiotiques prescrits par rapport aux

recommandations, tous cas cliniques confondus
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Au total, sur 144 médecins, 53 (36,8%) ont prescrit une antibiothérapie

recommandée en premiére intention (IC95 [29-45,3]).

Un médecin sur cing (29 médecins soit 20,1%) a cité a la fois I'antibiotique de

premiere intention et la bonne durée de prescription (1C95 [14,1-27,8]).
Plus d’un médecin sur trois (56 médecins soit 37,3%) a prescrit une

fluoroquinolone. Parmi ces prescriptions, 34 (60,7%) ne correspondaient pas a une

antibiothérapie de premiére intention.
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Figure 15 : Motifs d’erreur thérapeutique des antibiothérapies prescrites, tous

cas cliniques confondus
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Sur 144 médecins, 47 (32,6%) ont prescrit un antibiotique recommandé en premiere,
deuxiéme ou troisieme intention, sensible sur I'antibiogramme et pendant la bonne
durée. Sur les 97 erreurs thérapeutiques commises, 61 (62,9%) correspondaient a
une mauvaise durée de traitement (dont 53 antibiothérapies trop longues) et 27

(27,8%) a la prescription d’'une molécule non recommandée.

Tableau 3 : Allongement de la durée d’antibiothérapie parmi les médecins ayant

prescrit un antibiotique recommandé (1°¢, 2°™® ou 3*™ intention)

Nombre total de médecins Part des antibiothérapies
n=109 allongeant la durée allongées en raison du
d’antibiothérapie par rapport caractére BLSE d’E.coli
aux recommandations
Cystite simple 15/34 (44,1%) 6/15 (40%)
Cystite arisque 17/34 (50%) 8/17 (47,1%)
de complication
Pyélonéphrite 3/15 (20%) 3/3 (100%)
Infection urinaire 18/26 (69%) 8/18 (44,4%)
masculine
Total 53/109 (48,6%) 26/53 (49,1%)

Au total, sur les 146 médecins ayant prescrit une antibiothérapie, recommandée
ou non, 33 (22,6%) ont déclaré allonger la durée de l'antibiothérapie en raison du
caractére BLSE d’E.coli. Parmi eux, huit (24,2%) médecins avaient lu les

recommandations de la SPILF.
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4.1.2.2. Adéquation totale et antibiothérapie de premiére intention

Tableau 4 : Meédecins répondant aux critéeres d’adéquation totale et

d’antibiothérapie de premiére intention selon les cas cliniques

Cystite Cystite a Pyélonéphrite Infection Total
simple I‘ISC]IL.Je cti.e (n=29) urlnallre (n=144)
(n=39) complication masculine
(n=45) (n=31)
Adéquation 16 (41%) 1 (2,2%) 8 (27,6%) 4 (12,9%) 29 (20,1%)
totale*
ATB de premiere 18 (46,2%) 2 (4,4%) 11 (37,9%) 22 (71%) 53 (36,8%)
intention**

*Adéquation totale = prescription antibiotique de premiéere intention pendant la bonne durée
*ATB de premiére intention = prescription antibiotique de premiére intention, quelle que soit la durée

Dans le cas de linfection urinaire masculine, I'adéquation totale passait de
12,9% (4/31) si la durée de traitement recommandée retenue était de 14 jours, a
58% (18/31) si la durée retenue était de 14 a 21 jours.

Figure 16 : Association entre adéquation totale ou antibiothérapie de premiere

intention et lecture des recommandations de la SPILF 2014
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Il existait une association statistiquement significative entre adéquation totale et
antibiothérapie de premiére intention et la lecture des recommandations de la SPILF
2014.

Il n'existait pas d’association statistiquement significative entre adéquation
totale ou antibiothérapie de premiére intention et la prise en charge de patients en
EHPAD (p=0,488 et p=0,175 respectivement).

Avoir déja pris en charge un ou des patients infectés a EBLSE n’était pas
associé de maniére statistiquement significative a l'adéquation totale ou
I'antibiothérapie de premiere intention (p=0,953 et p=0,226 respectivement).

Enfin, il n’existait pas d’association statistiquement significative entre
adéquation totale ou antibiothérapie de premiére intention et 'dge du médecin

(p=0,0915 et p=0,864 respectivement).

4.2. Controle de ’ECBU

Tableau 5 : Médecins contrélant TECBU selon les cas cliniques

Nombre total ’ECBU Part des ECBU contrblés en raison

contrblés du caractéere BLSE d’E.coli

Cystite simple 23/39 (59%) 17/22 (77,3%)

Cystite arisque de 23/45 (51%) 19/23 (82,6%)
complication

Pyélonéphrite 19/31 (61,3%) 10/18 (55,6%)

Infection urinaire 23/32 (72%) 11/23 (47,8%)

masculine
Total 88/147 (60%) 57/86 (66,3%)
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4.3. Information du patient sur le portage a EBLSE et sur son

mode de transmission

Figure 17 : Motifs de non information chez les médecins ne délivrant pas

d’explications au patient sur la présence d’une EBLSE urinaire

ne sait pas quelle information délivrer

informations jugées anxiogénes pour
le patient

ne juge pas nécessaire de délivrer une
information spécifique

0O 10 20 30 40 50 60 70

n=40 Pourcentage

Sur les 144 médecins ayant répondu, 106 (73,6%) ont déclaré informer le
patient de la présence d’'une EBLSE urinaire et de son mode de contamination.

Parmi eux, 29 médecins (27,4%) déclaraient ne pas connaitre le terme EBLSE.

4.4. Mesures d’hygiéne

4.4.1. Connaissance et application des mesures d’hygiéne

Sur les 149 médecins interrogés, 84 (56,4%) ont déclaré connaitre les regles
d’hygiéne relatives aux infections urinaires a EBLSE et 79 (53%) auraient appliqué

ces mesures dans le cas clinique.
Parmi les 84 médecins connaissant les regles d’hygiéne propres aux infections

urinaires a EBLSE, 20 médecins (23,8%) déclaraient ne pas connaitre le terme
EBLSE.
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Sur les 106 médecins prenant en charge des patients en EHPAD, 69 (65,1%)
connaissaient les mesures d’hygiéne relatives aux infections urinaires a EBLSE et 58
(54,7%) les auraient appliquées. A l'inverse, sur les 43 médecins ne prenant pas en
charge de patients en EHPAD, 15 (34,9%) connaissaient les mesures d’hygiéne et

21 (48,9%) les auraient appliquées.

4.4.2. Freins ala mise en place des mesures d’hygiéne

Tableau 6 : Freins a la mise en place des mesures d’hygiéne en ville selon les

médecins de I'étude

n=145 Médecins IC & 95%
difficultés d’organisation 91 (62,8%) [54,7-71]
inobservance soighant/entourage 86 (59,3%) [50,8-67,3]
mesures anxiogenes pour le patient 50 (34,5%) [26,9-42,9]
mesures chronophages 39 (26,9%) [20-35]
codt financier 21 (14,5%) [9,39-21,5]

4.5. Prise d’un avis spécialisé

Tableau 7 : Prise d’un avis spécialisé selon les cas cliniques

Cystite Cystite a Pyélonéphrite Infection Total
simple rlsqlge (:.e (n=30) urmallre (n=148)
(n=40) complication masculine
(n=46) (n=32)
Urologue 3 (7,5%) 8 (17,4%) 5 (16,7%) 7 (21,9%) 23 (15,6%)
Infectiologue 9 (22,5%) 8 (17,4%) 8 (26,7%) 2 (6,2%) 27 (18,2%)
Microbiologiste 1 (2,5%) 3 (6,5%) 2 (6,6%) 3 (9,4%) 9 (6,1%)
Total 13 (32,5%) 19 (41,3%) 15 (50%) 12 (37,5%) 59 (39,9%)
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Parmi les 65 médecins n‘ayant jamais pris en charge de patient infecté a
EBLSE, 28 (43%) demandaient un avis spécialisé, contre 31 (36,9%) des 84
médecins ayant déja pris en charge un patient infecté a EBLSE.

4.6. Identification d’un référent en infectiologie

Un tiers (49) des 147 médecins interrogés avait déja identifié un référent en
infectiologie. Parmi les 17 médecins exercant en milieu rural, 10 (58,8%) avaient
identifié un référent en infectiologie contre 17 (37%) des 46 médecins exercant en
milieu urbain. Enfin, sur les 35 médecins exercant en milieu semi-rural, 21 (60%)
avaient identifié un référent.

Il n’existait pas de différence statistiquement significative quant a I'identification

d’un référent selon le milieu d’exercice (p=0,513).

Parmi les 98 médecins n’ayant pas identifié de référent, 83 (84,7%) étaient

favorables a la diffusion des coordonnées téléphoniques permettant d’en joindre un.

Figure 18 : Analyse des variables de I’étude selon I'identification d’un référent

en infectiologie
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4.7. Outil d’aide a la prise en charge et lecture des

recommandations

Sur les 146 médecins interrogés, 131 (90%) étaient favorables a la diffusion

d’'un outil d’aide a la prise en charge des infections urinaires a EBLSE.

Prés dun quart des médecins (38 médecins soit 26%) avaient lu les
recommandations de la SPILF 2014 sur la prise en charge des infections urinaires
communautaires bactériennes de l'adulte. Ce pourcentage atteignait 53% (10/19)
parmi les 25-34 ans.

Sur les 38 médecins ayant lu les recommandations de la SPILF, 23 (60,5%)
avaient déja pris en charge des patients infectés a EBLSE.

Figure 19 : Analyse des variables de I'étude selon la lecture des

recommandations de la SPILF 2014
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Seules les variables adéquation totale et antibiothérapie de premiére intention
ont fait 'objet d’'une analyse bi-variée. Il existait un lien statistiquement significatif
entre ces deux variables et la lecture des recommandations de la SPILF 2014
(p=0,0126 et 0,0362 respectivement).
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DISCUSSION

1. Forces et limites

1.1. Genése du projet de these

Notre projet initial était de réaliser une étude épidémiologique observationnelle
prospective en recueillant des ECBU positifs a EBLSE techniqués dans des
laboratoires de ville du Nord-Pas de Calais puis en interrogeant les médecins
généralistes prescripteurs. Ce projet nous a amené a rencontrer le Docteur Dupont
et le Docteur Hasse, de la direction de la stratégie, des études et de I'évaluation de
I’Agence régionale de santé (ARS), qui pilotent le programme régional de gestion du
risque et travaillent sur la mise en place de [I'observatoire régional de la
consommation des antibiotiques. Le programme régional de gestion du risque
prévoyait la sensibilisation des médecins coordinateurs d’'EPHAD et des médecins
généralistes de la région Nord-Pas de Calais aux phénoménes de résistance
bactérienne (notamment I'émergence des EBLSE) et a la juste utilisation des
antibiotiques. Nous avons également rencontré le Docteur Wyndels, épidémiologiste
a la Cire Nord (cellule de I'InVS en région) et les directeurs des laboratoires faisant
partie de I'observatoire régional de surveillance des résistances bactériennes en ville
(Docteurs Decrucq, Hacot, Capelle, Dehaine et Massoni).

Malheureusement, et malgré leur intérét pour ce projet, ni 'ARS ni la Cire n’ont
désiré y participer, souhaitant éviter 'amalgame entre ce travail de thése et leurs
propres actions aupres du corps médical, ainsi que pour des raisons de priorisation
d’objectifs professionnels. Alors qu’il s’agissait d’'une simple étude observationnelle et
descriptive, nous n’avons pas obtenu l'approbation du Comité consultatif sur le
traitement de l'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé
(CCTIRS). La plateforme d'aide méthodologigue du CHRU de Lille nous a alors

proposé de réaliser une thése de protocole, proposition déclinée car ne
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correspondant pas a nos ambitions. Nous avons donc opté pour une nouvelle
approche, ayant abouti a cette étude. Les démarches auprés de I'ARS et de la Cire
nous ont néanmoins permis de prendre conscience de la problématique des EBLSE

et d’ancrer au mieux notre travail dans la politique actuelle.

1.2. Forces de notre étude

La principale force de notre étude est qu’elle s’est intéressée a un large
échantillon de médecins généralistes, qu’ils aient ou non déja pris en charge un
patient infecté a EBLSE. Les rares travaux déja menés sur ce sujet en médecine
générale n’incluaient que des médecins venant de prendre en charge un patient
infecté & EBLSE et ne reflétaient donc pas le sentiment général des médecins sur
cette problématique. De plus, notre population ne se limitait pas a une région
puisqu’elle a été constituée par tirage au sort sur 'ensemble du territoire francgais

métropolitain.

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude effectuée sur la prise en
charge en médecine générale de patients présentant une infection urinaire a EBLSE
depuis la parution des nouvelles recommandations de la SPILF 2014, succédant aux
recommandations de I'AFSSAPS 2008: « Diagnostic et antibiothérapie des
infections urinaires bactériennes communautaires chez I'adulte ». Pour la premiere
fois, des recommandations spécifiques a la prise en charge des patients présentant

une infection urinaire a EBLSE sont proposées.

Enfin, les cas cliniques ont permis d’analyser la logique de prescription du
médecin généraliste. En s’affranchissant des « contraintes » liées a la prise en
charge d’un patient (croyances, allergies...), et avec un cadre nosologique pré-défini,
les médecins ont pu réaliser la prescription gu’ils jugeaient « idéale », notamment en
termes d’écologie bactérienne.

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude sur ce sujet proposant une
hiérarchisation des antibiothérapies prescrites selon la priorit¢ donnée par les
recommandations. Les précédents travaux portant sur la prise en charge de patient

présentant une infection urinaire a EBLSE en médecine générale jugeaient

conformes les antibiothérapies prescrites par les médecins dés lors qu’elles étaient
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citées dans les recommandations, sans faire de distinction entre une antibiothérapie

de premiére, deuxiéme ou troisieme intentions.

1.3. Limites et biais de notre étude

Notre étude comporte certains biais.

L'utilisation d’un questionnaire expose au biais de recrutement. Les médecins
ayant répondu au questionnaire sont peut-étre majoritairement ceux se sentant le

plus concernés par la problématique des EBLSE.

Le recours au cas clinique fictif limite 'extrapolation des résultats. La prise en
charge d’'un patient en situation réelle rend la prescription d’antibiotique plus
complexe que le simple fait de suivre ou non une recommandation. En raison de
cette simplification, certains résultats ont pu étre sur ou sous-estimés. De plus,
'ECBU était identique pour une situation donnée, loin de représenter la variété

d’EBLSE rencontrées en médecine de ville.

Dans un souci de clarté du questionnaire, la posologie des antibiothérapies n’a
pas été étudiée. Il s’agit néanmoins d'un facteur de mésusage important. Il serait

intéressant d’intégrer ce paramétre au cours d’'une prochaine étude.

Nous pensions que le fait de fournir aux médecins généralistes le diagnostic du
tableau présenté par le patient aurait permis d’éviter toute mauvaise interprétation.
Néanmoins, certaines remarques des médecins laissent penser que les cadres
nosologiques tels qu’ils sont définis dans les recommandations sont parfois
méconnus. Par exemple, certains meédecins s'interrogeaient sur le caractére
apyrétigue ou non de la patiente présentant une cystite aigué ou une pyélonéphrite

aigué.

Le cas clinique portant sur la prise en charge d’'une patiente présentant une
cystite aigué simple, ne justifiant normalement pas la réalisation d'un ECBU, nous
paraissait tout de méme intéressant. Il s’agit d’'une situation courante en médecine

générale et de nombreux ECBU sont réalisés dans cette indication, soit a linitiative
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de la patiente elle-méme, soit prescrits par un médecin ne disposant pas de
bandelettes urinaires (BU) au cabinet [17-20, 24].

Enfin, en raison du peu de publications dans la littérature concernant la prise en
charge de patient présentant une infection urinaire a EBLSE en médecine générale,
les études utilisées dans la discussion pour comparer nos résultats sont
principalement des travaux de thése de médecine générale ou des communications

orales, aux méthodologies variables et comportant également certains biais.

2. Discussion

2.1. Les EBLSE en médecine générale : la menace fantome

A ce jour, les infections urinaires a EBLSE restent peu courantes en médecine
générale, les réseaux ONERBA-Ville et BPR estimant la proportion de souches
d’E.coli productrices de BLSE en ville (hors EHPAD) a 3,3% en 2013 [11]. Dans notre
étude, 43,6% des médecins n’avaient jamais pris en charge de patient infecté a
EBLSE. Pour les médecins ayant déja pris en charge un patient infecté a EBLSE, la

médiane était de un patient pris en charge sur les six derniers mois (Q1-Q3=1-2).

Prés d’un an apreés la publication des recommandations de la SPILF, moins de
70% des médecins de notre étude se sentaient concernés par I'émergence des
EBLSE. Cet intérét semblait variable selon la population étudiée.

Dans sa thése réalisée en 2013, le Dr Miclot C. a interrogé 37 médecins
généralistes ayant pris en charge un patient présentant une infection urinaire a
EBLSE. Parmi eux, 86,5% se sentaient concernés par I'émergence des EBLSE [17].
Ce travail rejoint les résultats de notre étude ou 80,9% des médecins ayant déja pris
en charge un patient infecté a EBLSE se sentaient concernés par cette
problématique. A linverse, ce sentiment n’était partagé que par la moitié des
médecins n’ayant jamais pris en charge de patient infecté a EBLSE. Pourtant, la
responsabilité du médecin vis-a-vis des infections a EBLSE débute bien avant la

prise en charge d’un patient présentant une telle infection. C’est en se souciant au
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quotidien de nos prescriptions d’antibiotiques que nous pourrons enrayer

I'émergence des EBLSE.

De méme, les médecins de notre étude agés de moins de 45 ans semblaient
moins préoccupés que leurs ainés par I'émergence des EBLSE. Paradoxalement,
ces jeunes médecins étaient plus nombreux a connaitre le terme EBLSE et a faire le
lien entre mésusage des antibiotiques et émergence des EBLSE. Cependant il n'a
pas été réalisé d’analyse statistique.

Le fait de résider dans un service de long s€jour est un facteur de risque connu
de colonisation ou d’infection a EBLSE [25]. Sur 294 résidents inclus dans une étude
irlandaise réalisée en 2005 par Rooney PJ et al, 40,5% étaient colonisés a EBLSE
[26]. En France, le réseau des hygiénistes du Centre retrouvait en 2013 un taux de
colonisation a EBLSE pouvant atteindre 28,6% parmi les 1155 patients inclus dans
35 EHPAD [27]. Plus exposés, les médecins de notre étude prenant en charge des
patients en EHPAD étaient plus nombreux a se sentir concernés par 'émergence des
EBLSE. La encore, il n’a pas été réalisé d’analyse statistique. Ces établissements
ont donc un réle important dans linformation et la sensibilisation des médecins

généralistes a la problématique des EBLSE.

Concernant le phénoméne de résistances bactériennes, 85% des médecins de
notre étude faisaient le lien entre le mésusage des antibiotiques et 'émergence des
EBLSE. Une étude francaise réalisée en 2010 par Pulcini C. et al révélait que 91%
des 70 médecins généralistes interrogés voyaient le phénomene de résistances
bactériennes comme un probléme national. Cependant, ils n’étaient que 65% a

considérer qu'il s’agissait d’un probléme dans leur pratique quotidienne [28].

Se sentir concerné ne signifie pas pour autant étre critique sur sa pratique. Le
Dr Turmel J-M., dans sa these réalisée auprés de 78 médecins généralistes ayant
pris en charge un patient présentant une infection urinaire a EBLSE, notait que 67%
d’entre eux ne s’étaient pas sentis en difficulté, alors que 60% seulement des prises
en charge étaient conformes aux recommandations de 'AFSSAPS 2008 [20]. Plus
généralement, I'étude de Pulcini C. et al concluait que plus de 80% des généralistes

interrogés se sentaient confiants voire trés confiants lors de la prescription d'un
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antibiotique, que ce soit en terme de molécule, de posologie, ou de durée, quelle que

soit I'infection traitée [28].

Le plan national d’alerte des antibiotiques 2011-2016 élaboré par le Ministere
de la Santé prévoyait I'information et la formation des professionnels de santé sur la

problématique de I'émergence des EBLSE. Reste a savoir quel sera réellement

I'impact de ce plan sur les comportements des médecins, notamment généralistes.

2.2. Antibiothérapie dans les infections urinaires a EBLSE

2.2.1. Généralités

Dans notre étude, seul un médecin sur cinqg a prescrit a la fois une
antibiothérapie recommandée en premiére intention, sensible sur I'antibiogramme et
pendant la bonne durée. Il existait une association statistiguement significative entre
adéquation totale et antibiothérapie de premiere intention et la lecture des
recommandations de la SPILF 2014 (p=0,0126 et 0,0362).

A linverse, aucune association statistiquement significative entre la prise en
charge thérapeutique et 'dge du médecin n’a été démontrée. Dans sa these
concernant la prise en charge de patients présentant une infection urinaire a EBLSE
par des médecins généralistes, le Dr Turmel J-M. concluait que I'dge du médecin
n’influait pas sur la conformité de la prise en charge [20].

De méme, il n’existait pas d’association statistiquement significative entre le fait
de prendre en charge des patients en EHPAD et l'adéquation totale ou
I'antibiothérapie de premiere intention dans notre étude. Plus exposés et sensibilisés
a la problématique des infections a EBLSE, nous pensions que les médecins ayant
une activité en EHPAD auraient été de meilleurs prescripteurs que les autres. Se

sentir concerné ne signifie donc pas forcément mieux prescrire.

Plus généralement, dans notre étude, 109 meédecins (75,7%) ont prescrit un
antibiotique indiqué dans les recommandations de la SPILF 2014 (premiere,
deuxiéme ou troisieme intentions) et sensible sur I'antibiogramme. Les theses portant

sur la prise en charge de patients présentant une infection urinaire a EBLSE faisaient
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état de 60 a 64,1% d’antibiothérapies conformes aux recommandations aprés
réception de l'antibiogramme (un antibiotique était jugé conforme s’il était présent
dans les recommandations de 'AFSSAPS 2008 et sensible sur 'antibiogramme) [17,
18, 20].

Ce constat est a nuancer puisque, sur ces 109 médecins, seuls 47 ont respecté
la durée de traitement figurant dans les recommandations. Le non-respect des
durées d’antibiothérapie est également retrouvé dans la thése du Dr Cornec A.
portant sur la prise en charge de patients présentant une infection urinaire a EBLSE
en meédecine générale. Dans cette étude, seules 58,9% des antibiothérapies
prescrites aprés réception de [l'antibiogramme étaient conformes aux
recommandations (un antibiotique était jugé conforme s'’il était présent dans les
recommandations de '’AFSSAPS 2008, prescrit pendant la bonne durée, et sensible
sur I'antibiogramme). L'auteur notait que la durée de traitement était le premier motif
de non-conformité de I'antibiothérapie [19]. Dans notre étude, une mauvaise durée
de prescription représentait 62,9% des erreurs thérapeutiques, devant la prescription

d’un antibiotique absent des recommandations (27,8%).

2.2.2. Le retour discret du pivmécillinam

Prés d’'un an aprés la sortie des recommandations de la SPILF, les indications
du pivmécillinam ne sont pas suivies. Seuls quatre médecins de notre étude I'ont
prescrit. Largement utilisé dans les pays nordiques, cet antibiotique de la classe des
béta-lactamines garde une bonne sensibilité sur les entérobactéries, et notamment
sur les souches productrices de BLSE [29, 30]. Déja présent dans les
recommandations de I'AFSSAPS 2008 dans le traitement de la cystite aigué
gravidique et de la cystite aigué compliquée, les recommandations de la SPILF 2014
affirment davantage sa place dans la prise en charge des infections urinaires [21]. I
devient un choix de deuxieme intention dans l'antibiothérapie probabiliste de la
cystite aigué simple et dans I'antibiothérapie adaptée de la cystite aigué a risque de
complication. L’acquisition récente de ces nouvelles indications explique
probablement le faible nombre de prescriptions de pivmécillinam dans notre étude
puisque seuls 26% des médecins avaient lu les recommandations de la SPILF 2014.

Avant la publication de ces recommandations, le pivmécillinam était loin de

figurer systématiquement sur la liste des antibiotiques testés en laboratoire de ville,
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comme l'ont démontré les Docteurs Cornec A. et Turmel J-M. dans leur these [19,
20]. Cette absence participe probablement a I'impopularité du pivmécillinam auprées
des médecins généralistes, peu familiarisés avec le nom de cette molécule.

Plus d’un an aprés la publication des recommandations, les laboratoires ont dd
intégrer le pivmeécillinam dans la liste des antibiotiques testés systématiquement. |
serait intéressant d’étudier la proportion de laboratoires de ville n’ayant pas encore

appliqué ces recommandations.

2.2.3. Les fluoroquinolones ont toujours la cote

Dans notre étude, les fluoroquinolones représentaient une prescription sur cing
dans la cystite aigué simple et prés d’'une prescription sur deux dans la cystite aigué
a risque de complication. Tous cas cliniqgues confondus, ce sont six prescriptions sur
10 de fluoroquinolones qui auraient pu étre évitées.

La thése du Dr Sizun C., réalisée en 2012 et portant sur la prise en charge de
patients présentant une infection urinaire a EBLSE par 64 médecins généralistes,
retrouve des résultats concordants. L'auteur notait que 22% des cystites aigués
(simples et a risque de complication) étaient traitées par fluoroquinolones en
probabiliste, 28% apres réception de I'antibiogramme [18].

Ce mésusage n’est pas propre aux infections urinaires a EBLSE. Dans sa these
réalisée en 2010, le Dr Prouzergue Blancher J. a analysé les prescriptions de 122
médecins généralistes dans la prise en charge de patients présentant une infection
urinaire a entérobactérie non BLSE. Apres avoir pris en compte les allergies des
patients et les contre-indications éventuelles, l'auteur concluait que 77% des

prescriptions de fluoroquinolones auraient pu étre évitées [31].

La durée de prescription des fluoroquinolones était souvent trop longue dans
notre étude. Parmi les médecins ayant prescrit une fluoroquinolone dans la cystite
aigué simple, aucun n’a réalisé de traitement monodose. De méme, la durée de
traitement dans la cystite aigué a risque de complication dépassait dans plus de trois
quarts des cas les cing jours recommandés. Le caractére BLSE de I'entérobactérie
était responsable de I'allongement de la durée d’antibiothérapie dans moins d’un cas

sur deux.
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La durée de traitement dans le cas de linfection urinaire masculine est plus
discutable. En effet, les recommandations de la SPILF 2014 préconisent un
traitement d’au moins 14 jours, 21 jours devant étre discutés si le patient présente
une uropathie ou une immunodépression [21]. Dans notre étude, 'adéquation totale
(prescription d’'une antibiothérapie de premiére ligne pendant la bonne durée) dans le
cas de l'infection urinaire masculine aigué fébrile passait ainsi de 12,9% a 58%
suivant que I'on retenait comme recommandation 14 jours stricts ou 14 a 21 jours de

traitement.

Enfin, notre étude souligne I'utilisation large de la norfloxacine qui représentait
plus d’'un quart des fluoroquinolones prescrites. La thése du Dr Cornec A. sur la prise
en charge de patients présentant une infection urinaire a EBLSE en médecine
générale retrouve des résultats concordants avec 27% de norfloxacine parmi les 48
prescriptions de fluoroquinolones par les médecins de son étude [19].

Dans notre étude, la norfloxacine était principalement utilisée dans les cas de
cystite aigué simple ou a risque de complication. Cette molécule était en effet
indiqguée dans le traitement des cystites aigués dans les recommandations de
'TAFSSAPS 2008 (non indiquée cependant dans le traitement de la pyélonéphrite ou
de la prostatite) [32]. La norfloxacine a disparu des recommandations de la SPILF
2014 en raison de CMI plus élevées que celle de I'ofloxacine ou de la ciprofloxacine,
exposant a un risque plus important de développement de résistances bactériennes
[21]. Ces changements encore récents expliqguent certainement la popularité de la
norfloxacine dans notre étude. A noter que parmi les 14 médecins ayant prescrit de la
norfloxacine, 11 n’avaient pas pris connaissance des recommandations de la SPILF
2014.

2.2.4. Le mésusage de la furadantine

Etrangement, prés d’un tiers des médecins de notre étude a prescrit de la
furadantine dans le cas de la pyélonéphrite aigué. La diffusion tissulaire de la
furadantine est mauvaise, limitant grandement son efficacité dans les infections
parenchymateuses telles que la pyélonéphrite et I'infection urinaire masculine [33].

Les travaux portant sur la prise en charge de patients présentant une infection

urinaire a EBLSE en médecine générale retrouvaient des résultats variables. Dans la
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thése du Dr Sizun C., plus de 60% des pyélonéphrites et prostatites étaient traitées
par furadantine aprés réception de I'antibiogramme [18]. Les Docteurs Miclot C. et
Cornec A. rapportaient 9 a 28,6% de pyélonéphrites traitées par furadantine aprés
réception de I'antibiogramme [17, 19].

Ce mésusage ne semble pas exclusif aux infections urinaires a EBLSE. Dans
sa thése, le Dr Prouzergue Blancher J. retrouvait que 22% des pyélonéphrites aigués
et 12% des prostatites a entérobactérie non BLSE étaient traitées par furadantine
[31].

Les auteurs de ces theses soulevaient la possibilité d’'un mauvais diagnostic
initial du médecin pour expliquer I'importante prescription de furadantine dans les
infections parenchymateuses. Notre étude met en doute cette hypothése puisque la
présence explicite du cadre nosologique dans notre questionnaire n’a pas empéché
la prescription de furadantine dans ces situations.

Le rapport des Docteurs Carlet J. et Le Coz P. publié en juin 2015 a la demande
du Ministere de la santé et venant compléter le plan national d’alerte sur les
antibiotiques 2011-2016, propose la mise en place d’'un antibiogramme ciblé ou
seraient sélectionnés les antibiotiques les plus adaptés en terme de résistance et
d’efficacité [5]. Cette mesure pourrait permettre de limiter la prescription de
molécules inadaptées mais impose aux laboratoires de tenir compte des allergies et
des antécédents du patient pour constituer leur antibiogramme, soulevant des

difficultés pratiques.

2.2.5. Encourager la prescription de fosfomycine trométamol

Dans notre étude, prés d’'un médecin sur deux a instauré de la fosfomycine
trométamol dans le cas de la patiente présentant une cystite aigué simple. La
fosfomycine trométamol est recommandée en premiéere intention méme si la
présence d’'une EBLSE est suspectée, du fait d’'une excellente sensibilité d’E.coli
BLSE a ce traitement et de son faible impact écologique [21, 34].

Dans la these du Dr Cornec A. portant sur la prise en charge de patients
présentant une infection urinaire a EBLSE, 11 patientes ont été incluses avec le
diagnostic de cystite aigué simple a EBLSE. La fosfomycine trométamol n’avait été
prescrite en probabiliste que dans un seul cas [19].
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Quatre médecins de notre étude ont prescrit de la fosfomycine trométamol dans
la cystite aigué a risque de complication. Cette molécule n'a pas l'autorisation de
mise sur le marché (AMM) dans cette indication du fait du peu de publication sur le
schéma thérapeutiqgue a adopter [21]. Des études ultérieures pourraient offrir une
place de choix a la fosfomycine trométamol dans le traitement de la cystite aigué a

risque de complication, notamment & EBLSE.

Etrangement, trois médecins de notre étude ont prescrit de la fosfomycine
trométamol dans la pyélonéphrite aigué, selon un schéma monodose pour chacun
d’entre eux. Dans la thése du Dr Cornec A. une patiente présentant une
pyélonéphrite aigué compliquée avait également été traitée en probabiliste par

fosfomycine trométamol [19].

2.2.6. Privilégier la clinigue a la paraclinique

Dans notre étude, les médecins traitaient plus volontiers la bactériurie
asymptomatique a entérobactérie non BLSE que la bactériurie asymptomatique a
EBLSE. Ce résultat est discordant par rapport aux autres études menées sur le sujet.
Les theses de médecine générale ayant analysé la prise en charge de patients
présentant une infection urinaire a EBLSE permettent de comparer les
antibiothérapies probabilistes et adaptées [17-20]. Apres réception de
I'antibiogramme attestant de la présence d’'une EBLSE, toutes ces études notaient
une augmentation de la proportion de bactériuries asymptomatiques traitées.

Dans tous les cas, le traitement des bactériuries asymptomatiques, a EBLSE ou
non, représente une situation de mésusage courante en médecine générale.
Fréquente, la bactériurie asymptomatique concerne 23 a 50% des patients
institutionnalisés selon deux études, I'une suédoise et 'autre canadienne [35, 36]. La
réalisation d’'un ECBU dans cette population doit donc étre particulierement réfléchie
pour éviter des prescriptions inutiles. D’autant plus que le traitement des bactériuries

asymptomatiques ne réduit pas la morbidité chez ces patients [37].

Soixante pour cent des médecins de notre étude ont effectué un ECBU de

contrble malgreé I'évolution favorable de la symptomatologie du patient. Les médecins
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effectuaient plus volontiers un ECBU de contréle dans l'infection urinaire masculine
aigué, comme cela était recommandé en 2008.

Pres de quatre médecins sur 10 ont réalisé un ECBU de contr6le en raison du
caractére BLSE de I'entérobactérie, notamment dans les tableaux de cystites aigués.
Ces controles systématiques exposent a une nouvelle antibiothérapie non justifiée,
d’autant plus que succes clinique et succes bactériologique ne sont pas toujours
corrélés [21, 30].

L'information des médecins généralistes sur le phénoméne de résistances
bactériennes et le mésusage des antibiotiques doit donc insister a nouveau sur les
regles de réalisation d’'un ECBU, que ce soit en termes de diagnostic ou de suivi

d’'une infection urinaire.

2.2.7. EBLSE est-elle finalement le véritable probleme ?

Les EBLSE ont été responsables de certaines erreurs thérapeutiques dans
notre étude. Mais de nombreuses erreurs ne sont pas liées a sa présence. Sur les 29
médecins ayant instauré une antibiothérapie devant une bactériurie asymptomatique,
seuls quatre justifiaient ce traitement par le caractéere BLSE d’E.coli. De méme,
'EBLSE était responsable de I'allongement de la durée d’antibiothérapie dans moins
d’'un cas sur deux. Enfin, un tiers des ECBU de contrble réalisés n’était pas justifié

par le caractére BLSE d’E.coli.

Dans sa thése portant sur la prise en charge de 90 patients présentant une
infection urinaire a entérobactéries non BLSE en médecine générale, le Dr
Prouzergue-Blancher J. retrouvait que seules 20% des prescriptions correspondaient
a une antibiothérapie de premiére intention prescrite a la bonne posologie et pendant
la bonne durée (le référentiel utilisé étant les recommandations de TAFSSAPS 2008)

[31]. Quatre prescriptions sur cing étaient donc perfectibles.

Dans notre étude comme dans celle du Dr Prouzergue-Blancher J., les cystites
aigués a risque de complication semblaient poser plus de probléme aux médecins
généralistes que les infections parenchymateuses que sont la pyélonéphrite et
I'infection urinaire masculine aigué fébrile. Le choix plus important de molécules,

chacune possédant ses propres posologie et durée de traitement, et les nombreux
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changements réalisés au fil de l'actualisation des recommandations concernant la

cystite aigué a risque de complication peuvent expliquer ce constat.

Avant méme de s’intéresser a la prise en charge des infections urinaires a
EBLSE, les efforts doivent donc se concentrer sur une meilleure prise en charge des
infections urinaires a germes multi-sensibles, situation courante en médecine
générale. Ce mésusage, et notamment la sur-prescription des fluoroquinolones,

participe a 'émergence des EBLSE [3].

2.3. Prévention

L'information du patient et la mise en place de mesures d’hygiéne sont
primordiales pour limiter la transmission croisée des EBLSE. Une étude espagnole
publiée en 2008 par Rodriguez-Bafo J. et al montrait que prées de 68% des patients
ayant une infection urinaire & EBLSE avaient un portage digestif au méme germe.
Parmi les proches vivant sous le méme toit, 27,4% étaient colonisés a EBLSE, et
donc asymptomatiques. Dans 42% des cas, il s’agissait du méme clone d’EBLSE
[38]. Ce portage asymptomatique complique la lutte contre la transmission des
EBLSE, d’autant plus que la colonisation peut durer plusieurs mois [39, 40]. En
France, ce portage concerne ainsi 6,6% des patients consultant aux urgences [41] et

6,7% des enfants accueillis en créche [42].

Dans notre étude, prés de trois quart des médecins auraient informé le patient
de la présence d’'une EBLSE et des modalités de sa transmission. Pres de la moitié
aurait mis en place des mesures d’hygieéne. Ces résultats sont probablement
surestimés car un quart de ces médecins déclarait ne pas connaitre le terme EBLSE.

Dans les études portant sur la prise en charge de patients présentant une
infection urinaire a EBLSE, 35 a 49% des médecins généralistes avaient
effectivement informé le patient de la présence d’'une EBLSE et 34 a 39,3% avaient
instauré des mesures d’hygiéne [17-20]. En réalité, les pourcentages sont donc bien
moins satisfaisants que dans notre étude.

Le contenu de l'information qu’auraient délivrée les médecins au patient n’a pas

été recueilli dans notre étude et reste rarement abordé dans les autres travaux.
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Parmi les médecins de notre étude n’informant pas le patient, plus de la moitié
confiait ne pas savoir quelle information délivrer et 30% citaient la crainte de délivrer
une information anxiogene. La volonté du patient de connaitre la provenance de la
BMR et la crainte de la transmettre a son entourage sont autant d’interrogations qui,
méme bien expliquées, peuvent inquiéter le patient. La question d’informer ou non le

patient, indiscutable sur le fond, parait Iégitime suivant la personnalité de celui-ci.

Prés de deux tiers des médecins de notre étude invoquaient les difficultés
d’organisation des mesures d’hygiene comme frein a leur mise en place en cas de
colonisation ou d’infection a EBLSE.

Au domicile du patient, les mesures d’hygiene sont simples et peu
contraignantes, le plus difficile étant d’informer chacun des professionnels de santé
de la présence d’'une BMR [22, 23]. Le Centre de coordination de la lutte contre les
infections nosocomiales (CClin) a mis au point des plaquettes destinées aux patients
porteurs d’'une EBLSE qui gagneraient a étre diffusées largement aux médecins
généralistes, apportant un support d’information clair et durable (annexe 9).

En EHPAD, la difficulté provient des interactions du patient colonisé avec les
autres résidents et de l'organisation des soins pour prévenir la dissémination.
L’équipe soignante joue un r6le crucial dans la prévention de la dissémination des
EBLSE et doit étre informée lorsqu’un patient en est porteur. Cependant, comme le
rapportaient 59,3% des médecins de notre étude, les médecins doutent de
'observance des soignants dans I'application des mesures d’hygiéne. Le réseau des
hygiénistes du Centre a réalisé en 2013 une évaluation des pratiques
professionnelles concernant I'hygiéne dans les établissements de santé, dont 23
EHPAD [43]. Cette étude notait de nhombreux points perfectibles, tels que le lavage
des mains ou la gestion des excréta. Autant de facteurs contribuant a la
contamination de I'environnement et donc a la dissémination des EBLSE. Les
auteurs concluaient sur I'intérét de « montrer aux professionnels I'importance de leur
réble dans la prévention des épidémies. Leurs taches doivent étre facilitées et

valorisées ». Ce rble incombe également aux médecins généralistes.
Enfin, dans sa thése réalisée entre 2010 et 2012, le Dr Boyer Chammard T. a

analysé les dossiers de 138 patients ayant présenté une infection ou une

colonisation a EBLSE au cours de leur hospitalisation dans un centre hospitalier

47



BOUTFOL Willy Discussion

d’lle-de-France. Lauteur notait que plus de la moitié des compte-rendus
d’hospitalisation ne mentionnait pas la présence de 'EBLSE. Seuls 25% des patients
déclaraient avoir été informés de la présence d’'une BMR. Dans 5% des cas
seulement, le dossier contenait la démarche a adopter en cas de nouvelle infection
ou de colonisation a BMR [44]. La communication entre ville et hopital, primordiale

dans ce cas, doit donc étre améliorée.

2.4. Quelles sont les solutions pour améliorer la prise en

charge des infections urinaires a EBLSE ?

2.4.1. Les recommandations, indispensables

Nous avons retrouvé une association statistiquement significative entre la
lecture des recommandations de la SPILF 2014 et la prescription d'une
antibiothérapie de premiére intention, avec ou sans notion de bonne durée. Plus
généralement, les médecins ayant lu ces recommandations étaient plus nombreux a
connaitre la problématique de I'émergence des EBLSE et a informer le patient de la
présence d’'une EBLSE.

Les recommandations tiennent une place importante dans la formation
médicale continue des médecins généralistes. Parmi les 70 médecins généralistes
interrogés dans l'étude réalisée en 2010 par Pulcini C. et al, 81% citaient les
recommandations comme facteur influencant la prescription d’'un antibiotique [28].

Malheureusement, au moment de notre étude, seul un quart des médecins
avait pris connaissance des recommandations de la SPILF 2014. Ce constat souléve
la question de l'accessibilité aux recommandations. La multitude de supports et de
sources a disposition des médecins généralistes peuvent nuire a cette accessibilité.
Un regroupement des informations sur un support unique et simple d’accés
permettrait de gagner en lisibilité.

De méme, sur 29 médecins généralistes interrogés dans la thése du Dr Virgilio
J-S., seuls 6,9% connaissaient le site de la SPILF, et 27,6% le site Antibioclic® [24].
Tout comme les recommandations, ces outils gagneraient a bénéficier d'un mode de

diffusion facilité pour les médecins généralistes.
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Le plan national d’alerte des antibiotiques 2011-2016 prévoyait des actions de
sensibilisation et de formation des médecins généralistes au mésusage des
antibiotigues [10]. Véhiculés notamment par les Unions régionales des
professionnels de santé (URPS) et les délégués de l'assurance maladie, des
protocoles d’antibiothérapie et des outils d’aide a la prescription devaient étre
diffusés. A ce jour, ni le déroulement, ni 'impact de ces actions n’ont cependant été

évalués.

2.4.2. Mésusage : le fossé entre les recommandations et la réalité

La prise d'un antibiotique est un facteur de risque connu d’infection ou de
colonisation a EBLSE. Ainsi, le mésusage des antibiotiques, quel que soit le site
infectieux concerné, participe a I'émergence des EBLSE et doit étre combattu [25,
45, 46]. Malgré les nombreuses recommandations existantes concernant la prise en
charge des pathologies infectieuses, celles-ci ont leurs limites. Le choix de prescrire
ou non un antibiotique est plus complexe que le simple fait de suivre des
recommandations.

Une étude francaise réalisée en 2009 par Faure H. et al concluait que : « les
recommandations sont relativement bien connues mais souvent contournées pour
des motifs non cliniques [...]. Les déterminants les plus influents de la décision de
prescrire ou non un antibiotique ne sont pas toujours pris en compte dans les
recommandations, ce qui laisse une situation de flou décisionnel [...] » [47]. La
littérature rapporte ainsi de nombreux facteurs influencant la décision des médecins
généralistes de prescrire ou non un antibiotique : charge de travail, expérience du
médecin, état de fatigue, jour de la semaine et saison, nombre de consultations pour
la méme symptomatologie infectieuse, niveau d’études du patient ou qualité de la

relation médecin-malade [28, 47].

Le patient influence fortement la prescription d’'un antibiotique et doit constituer
une des cibles prioritaires dans la lutte contre le mésusage. Une enquéte Ipsos
réalisée pour la Caisse nationale de I'assurance maladie (CNAM) en 2002 a montré
que l'attente d’'un antibiotique par le patient, réelle ou ressentie par le médecin, était
un facteur de sur-prescription. Les médecins surestimeraient d’ailleurs cette attente,

interprétant parfois a tort les propos du patient comme une demande
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d’antibiothérapie. L’enquéte concluait néanmoins que « la non prescription est
rarement un motif de mécontentement des lors qu’elle est expliquée. » [48].

Cette enquéte soulignait la banalisation de I'antibiotique par les patients. Percu
comme un traitement infaillible, capable de soigner tous types d’infections et de
symptbmes rapidement, l'antibiotique conforte le patient dans son statut de
« malade ». Aprés deux campagnes de la CNAM (2002 : « les antibiotiques, c’est pas
automatique » puis 2010 : « les antibiotiques, utilisés a tort ils deviendront moins
forts »), les mentalités ont évolué. Méme si aucune enquéte de grande échelle n’a
été réalisée pour évaluer I'impact de la campagne de 2010 de la CNAM, la these du
Dr Janin Monard E., réalisée en 2013, a révélé que 80% des patients interrogés
accordaient du crédit aux phénomenes de résistance. Cependant, prés d’un tiers des
patients attribuait aux antibiotiques la capacité de guérison rapide et 14% avouaient
s’automédiquer par antibiotique en cas de fieévre (2% de plus qu’en 2002) [49].

Comme proposé par le rapport ministériel des Docteurs Carlet J. et Le Coz P.,
soulignant que «la prochaine campagne devra [...] exposer la dangerosité du
phénoméne de résistance et montrer qu’une alternative durable est possible, mais
gue celle-ci nécessite I'action de chaque individu. » [5], une nouvelle campagne a vu
le jour en 2015, plus axée sur l'antibiorésistance et 'engagement individuel (« Les
antibios, juste ce qu’il faut »). Ces démarches s’inscrivent la encore dans un cadre
mondial comme en témoigne la création par 'OMS en 2015 de la semaine mondiale

pour un bon usage des antibiotiques.

Enfin, le mésusage des antibiotiques est également observé dans les durées de
prescription, souvent trop longues, comme le montre notre étude. Le rapport des
Docteurs Carlet J. et Le Coz P. propose une réévaluation systématique des
antibiothérapies prescrites en ville pour une durée de plus de sept jours [5]. Bien
gu’intéressante, cette mesure se heurte a la réalité du quotidien du médecin
généraliste. Les infections justifiant une antibiothérapie de plus de sept jours, comme
I'infection urinaire masculine aigué, nécessite déja une réévaluation clinique et
bactériologique précoce du patient, afin d’adapter le traitement. Cette mesure
imposerait donc au minimum une troisieme réévaluation, souvent sans justification
clinique. Cette consultation supplémentaire risque d’alourdir 'emploi du temps du

médecin.
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2.4.3. Le référent en infectiologie

Dans notre étude, un tiers des meédecins avait identifié un référent en
infectiologie. Les médecins exercant en milieu urbain étaient moins nombreux a avoir
identifié un référent que les médecins exercant en milieu rural ou semi-rural, sans
que cette différence ne soit statistiquement significative. Cette tendance peut étre
expliquée par le fait que les médecins généralistes isolés sont plus enclins a se
constituer un réseau de médecins d’autres spécialités pour pallier a I'absence de
structures hospitalieres proches, leur assurant une certaine autonomie.

Plusieurs études francaises ont souligné le rble important du référent en
infectiologie, tant par la place qu’il occupait auprés des médecins généralistes que
par son impact sur leurs prescriptions [20, 28].

Le recours a un avis spécialisé est loin d’étre systématique devant un patient
présentant une infection urinaire a EBLSE. Dans les theses de médecine générale
déja parues, 20 a 30% des médecins avaient recours a un avis spécialisé dans ce
contexte. L’infectiologue était alors sollicit¢é dans moins de 50% des cas [17, 20].
Néanmoins, dans notre étude, si le médecin traitant avait déja identifié un référent en
infectiologie, celui-ci devenait alors I'interlocuteur privilégié en cas de recours a un
avis spécialisé.

D’ou la nécessité de généraliser la diffusion des coordonnées téléphoniques
d’un référent en infectiologie, comme le souhaitaient 84,7% des médecins de notre
étude n’en ayant pas encore identifié un. La diffusion des coordonnées d’un référent
en infectiologie, en lien avec un centre de conseil en antibiothérapie a destination
des médecins généralistes, faisait également partie du plan national d’alerte des
antibiotiques [10]. Le rapport des Docteurs Carlet J. et Le Coz P. souligne a nouveau
'importance de cette mesure, en notant toutefois les freins économiques a sa mise
en place [5]. Le rapport insistait également sur le réle des médecins coordinateurs
d’EHPAD qui auraient pour obligation de mettre en place un programme de bon

usage des antibiotiques dans leur établissement.
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2.4.4. Le « kit BLSE »

Actuellement, les médecins sont informés de la présence d’'une EBLSE dans un
prélévement bactériologique par une annotation sur I'antibiogramme. Celle-ci précise
le caractere mutli-résistant de I'entérobactérie et la nécessité de mettre en place des
mesures d’hygiéne. Cependant, ce message est insuffisant puisqu’il ne fait
gu’interpeller le médecin sans lui donner l'aide nécessaire a la prise en charge du
patient présentant une infection a EBLSE.

La grande majorité des médecins de notre étude étaient favorables a la

diffusion d’un outil d’aide a la prise en charge des infections a EBLSE.

Le RésO InfectiO PACA-Est a congcu en 2011 un « kit BLSE » destiné aux
médecins généralistes. Ce kit contient des données épidémiologiques sur les
EBLSE, les coordonnées téléphoniques d’un référent en infectiologie, des fiches du
CClin concernant les mesures d’hygiéne pour le médecin et le patient, ainsi que des
protocoles d’antibiothérapie pour les infections urinaires a EBLSE. Aprés avoir
identifi€¢ une EBLSE dans un ECBU, le bactériologiste alerte par téléphone le
médecin généraliste puis propose de lui envoyer le kit par courriel, fax ou courrier
(annexes 10 a 12) [50]. Un travail de these effectué par le Dr Zucconi A. sur le
second semestre de 2012 montrait que bien que la diffusion du kit était encore a
améliorer, son utilisation par les médecins généralistes améliorait significativement la
conformité des antibiothérapies prescrites [50]. Par ailleurs, I'étude de Pulcini C. et
al montrait que plus de 90% des médecins généralistes interrogés pensaient que
mettre a leur disposition des données sur la résistance bactérienne pouvait améliorer
leurs prescriptions d’antibiotique [28].

Le « kit BLSE » semble donc étre une solution extrémement intéressante pour
d’'une part, sensibiliser les médecins généralistes sur 'émergence des EBLSE et
d’autre part, améliorer I'antibiothérapie et la prévention des infections urinaires a
EBLSE.
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CONCLUSION

Les infections a EBLSE représentent aujourd’hui un réel danger sanitaire et
économique, en France comme dans le monde. Encore peu fréquentes en médecine
de ville, la menace que représentent ces infections n’est pas toujours tangible pour
les médecins n’ayant jamais été confrontés a cette situation. Le réle des médecins
généralistes est pourtant essentiel pour lutter contre 'émergence des EBLSE, qu’ils
aient ou non déja pris en charge des patients présentant une telle infection.

Les nouvelles recommandations de la SPILF 2014 abordent pour la premiére
fois la prise en charge des patients présentant une infection urinaire a EBLSE et
alertent le médecin sur l'avancée des résistances bactériennes, proposant de
nouvelles lignes de conduite thérapeutiques. A un an de la sortie de ces
recommandations, la prise en charge des infections urinaires a EBLSE en médecine
générale est perfectible.

Au-dela des infections urinaires & EBLSE, la prise en charge des infections
urinaires a germes multi-sensibles, et notamment la lutte contre le mésusage,
représentent une priorité. Dans ce sens, I'information et la formation de I'ensemble
des professionnels de santé, mais également l'information du grand public, doivent
se poursuivre.

Outre les recommandations, le référent en infectiologie a une place de choix
pour conseiller le médecin généraliste. La collaboration entre ville et hépital gagnerait
a étre développée, notamment par le biais de ce référent. Plus généralement,
I'échange entre 'ensemble des professionnels de santé est a encourager.

Enfin, la diffusion d’un « kit BLSE » parait étre une solution ludique intéressante
pour aider et sensibiliser le médecin généraliste sur la prise en charge des infections

urinaires a EBLSE.

Le Dr Keiji Fukuda, sous-Directeur général de 'OMS, déclarait en 2014 : «
L'efficacité des antibiotiques est I'un des piliers de notre santé, nous permettant de
vivre plus longtemps, en meilleure santé, et de bénéficier de la médecine moderne.

Si nous ne prenons pas des mesures significatives pour mieux prévenir les infections
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mais aussi pour modifier la fagon dont nous produisons, prescrivons et utilisons les
antibiotiques, nous allons perdre petit a petit ces biens pour la santé publique
mondiale, et les conséquences seront dévastatrices. » [51].

A nous tous, médecins libéraux et hospitaliers, professionnels paramédicaux,
patients, vétérinaires, industriels pharmaceutiques et politiques de santé de faire en

sorte que 'avenir ne lui donne pas raison.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire cystite aigué simple

INFECTIONS URINAIRES A ENTEROBACTERIES PRODUCTRICES DE B-LACTAMASE A
SPECTRE ETENDU EN MEDECINE GENERALE : ETAT DES LIEUX

Bomjour !

Jeune remplacant en médecine générale, j arpente |'incontournable chemun de la thése.

Celle-ci porte sur la prise en charge des infections urinaires a entérobactéries productrices de f-lactamase a
spectre étendu (ou EBLSE). bactéries ayant développé des résistances a de multiples antibiotiques.

Ce questionnaire est anonyme et ne prend pas plus de 7 minutes.

1) Etes-vous...
O Unhomme O Une femme

2} Quel age avez-vous ?
- ... ans

3) Exercez-vous en mulieu. ..
O Rural O Semu-rural {0 Urbam

4) Dans le cadre de votre exercice en medecine générale, prenez-vous en charge des patients en EHPAD?
O Ouwm O Non

5) Enmoyenne. combien de patients voyez-vous par semaine 7
- ... patients

6) Concemant les EBLSE... (cochez la case correspondante)

Ow | Non

Connaissiez-vous le terme d’entérobacténie productrice de f-lactamase a spectre étendu ?
Fattes-vous un lien entre mésusage des antibiotiques et émergence des EBLSE 7
Au quotidien, vous sentez-vous concerné(e) par I'émergence des EBLSE ?

7) Dans votre pratique, avez-vous déja pris en charge un patient mfecté par une EBLSE ?
O Ou ) Non

S1 out, combien de patients ayant présenté une infection urinaire 3 EBLSE avez-vous pris en
charge ces 6 derniers mois 7

.......................... patients

8) Nous considérons a présent le cas clinique suivant :

Une patiente de 25 ans. sans antécédent. présente un tableau de cystite aigugé.
Elle n"a pas d’allergie. n’est pas enceinte.
Elle a réalisé un ECBU qui retrouve un E coli BLSE (cf antibiogramme ci-joint).

a) Quelle antibiothérapie prescrivez-vous ? (plusieurs choix possibles si bi-antibiothérapie)

O  Aucun antibiotique O Amoxicilline (Clamoxyl™)

O  Amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin®) O Pivmecillinam (Selexid®™)

O Cefixime (Oroken®) O Cefiriaxone (Rocéphine®)

O Cotrimoxazole (Bactrim™) O Ciprefloxacine (Ciflox™)

O Ofloxacine (Oflocet™) [0 Norfloxacine (Noroxine™)

O Levefloxacine (Tavanic 2] O Nitrofurantoine (Furadanri.uei)
0 Fosfomycmne Trometamol (Monuril® Uridozi’) O Gentamicine (Gental].inei)

b) Pour quelle durée 7 (si traitement minute, notez 1 jour, si pas d anfibiothérapie, notez @)
- i jour(s)

c) Enraison du caractére BLSE de 'entérobactérie, allongez-vous la durée du traitement ?
O Oui ¢y Non ) Non concerné (pas d antibiothérapie)
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d) L’évolution étant favorable, réalisez-vous un ECBU de contrdle ?
O Owm O Non

Si o, ce contrdle est-il motivé par le caractére BLSE de I'entérobactérie 7
O Oui () Non

e) Informez-vous la patiente du caractére multirésistant de I'E.colf et de son mode de transmission ?
¢ Oui ) Non

51 non, pourquot ? (plusieurs choix possibles)
[0 Vous ne souhaitez pas inquiéter la patiente
O Vous pensez que le caractére BLSE de ["entérobactérie ne donne pas lien de délivrer
des informations spécifiques
[0 Vous ne savez pas quelles informations délivrer

f) Sivous aviez été confronté(e) a cette situation clinique. auriez-vous pris un avis spécialisé 7
Q Ou ¢ Non

S1owi, lequel ? (une seule réponse possible)
() Urologue () Infectiologue () Microbiologiste (dont laboratoire de ville)

9) Les recommandations en termes d hygiéne dans le cas d’une mfection a EBLSE sont les survantes (pour
les soignants et I'entourage 5’1l participe aux soins habituels du patient) :
- Hygiéne des mains avec une Solution Hydro-Alcoolique
- Utilisation de tabliers jetables si soin direct / gants jetables si contact avec liquides biologiques

a) Connaissiez-vous ces recommandations 7

O Out O Non
b) Les auriez-vous appliquées dans le cas clinique précédent 7
O Oum O Non
¢) Quels sont, selon vous, les freins i "application de ces mesures en médecine de ville 7 (plusieurs
choix possibles)
O Explication des mesures chronophage O Cont financier
[0 Mesures anxiogénes pour le patient [0 Dafficultés d’orgamsation a domucile

[0 Inobservance prévisible des soignants / de I'entourage
10) Seriez-vous intéressé(e) par :

a) la diffusion du numéro de téléphone du référent en infectiologie proche de votre heu d'exercice?
O Owm O Non (O Vous avez déja identifié un référent en infectiologie

b) la mise en place d’un outil d’aide 3 la prise en charge des infections 3 EBLSE. outil accompagnant
les résultats des ECBU ou la sortie d hospitalisation des patients?
O Ouw O Non

11) Avez-vous pris connaissance des recommandations de la société de pathologie infectieuse de langue
frangaise (SPILF) 2014 : «diagnostic et anfibiothérapie des infections urnaires bactériennes
communautaires de I"adulte » ?

O Ouwm O Non

MERCI POUR VOTRE PARTICIPATION

Questionnaire a renvoyer via I’enveloppe ci-jointe
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Annexe 2 : Variante questionnaire cystite aigué arisque de
complication

INFECTIONS URINAIRES A ENTEROBACTERIES PRODUCTRICES DE -LACTAMASE A
SPECTRE ETENDU EN MEDECINE GENERALE : ETAT DES LIEUX

Bonjour !

Jeune remplacant en médecine générale. J"arpente I’incontournable chemin de la thése.

Celle-ci porte sur la prise en charge des infections urinaires a entérobactéries productrices de p-lactamase a
spectre étendu (ou EBLSE). bactéries ayant développé des résistances & de multiples antibiotiques.

Ce questionnaire est anonyine et ne prend pas plus de 7 nunutes.

1) Etes-vous. ..
O Un homme O Une femme

2) Quel age avez-vous ?
S ... DS

3) Exercez-vous en milieu...
O Rural O Semi-rural O Urbain

4) Dans le cadre de votre exercice en médecine générale, prenez-vous en charge des patients en EHPAD?
O Oul O Non

5) Enmovenne, combien de patients voyez-vous par semaine ?
. patients

6) Concernant les EBLSE. .. (cochez la case correspondante)

Oui | Non

Connaissiez-vous le terme d’entérobactérie productrice de p-lactamase a spectre étendu ?
Faites-vous un lien entre mésusage des antibiotiques et émergence des EBLSE ?
Au quotidien, vous sentez-vous concerné(e) par I’émergence des EBLSE ?

7) Dans votre pratique, avez-vous déja pris en charge un patient infecté par une EBLSE ?
O Ou O Non

Si oui. combien de patients ayant présenté une infection urinaire 8 EBLSE avez-vous pris en
charge ces 6 derniers mois ?

.......................... patients

8) Nous considérons a présent le cas clinique suivant :

En raison d’'urines foncées, un ECBU a été réalisé chez une patiente de 80 ans institutionnalisée en
EHPAD. Elle ne présente pas d’autres symptémes. Elle n'a pas d’allergie, ni d’insuffisance rénale.
L’ECBU retrouve un E.coli BLSE avec une leucocyturie significative (cf antibiogramme ci-joint).

a) Instaurez-vous une antibiothérapie ?
0O Ou (O Non

b) Auriez-vous mstauré une antibiothérapie si ’entérobactérie n’avait pas été productrice de BLSE ?
O Ou O Non

Un mois plus tard, vous étes amené(e) a revoir la patiente. Elle présente des signes de cystite aigué,
bien tolérés. Elle n’a pas re¢u d’antibiothérapie probabiliste.
L’ECBU retrouve a nouveau un E.coli BLSE (cf antibiogramine ci joint).

¢) Quelle antibiothérapie prescrivez-vous ? (plusieurs choix possibles si bi-antibiothérapie)

Aucun antibiotique Amoxicilline (Clamoxyl®)
Amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin®) Pivmecillinam (Selexid®)
Cefixime (Oroken®) Cefiriaxone (Rocéphine®)
Cotrimoxazole (Bacn‘im‘g) Ciprotloxacine (Ciflox®)
Ofloxacine (Oflocet®) Norfloxacine (Noro.‘s'_i.ue'g)
Levofloxacine (Tavanic®) Nitrofurantoine (Furadantine™)
Fosfomycine Trometamol (Monuril® Uridoz®) Gentamicine (Gentalline®)

OoOooooono
Ooooooon
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Annexe 3 : Variante questionnaire pyélonéphrite aigué simple

INFECTIONS URINAIRES A ENTEROBACTERIES PRODUCTRICES DE B-LACTAMASE A

SPECTRE ETENDU EN MEDECINE GENERALE : ETAT DES LIEUX

Bonjour !

Jeune remplacant en médecine générale, j arpente 1'incontournable chemin de la thése.

Celle-ci porte sur la prise en charge des infections urinaires a entérobactéries productrices de f-lactamase a
spectre étendu (ou EBLSE). bactéries ayant développé des résistances a de multiples antibiotiques.

Ce questionnaire est anonyme et ne prend pas plus de 7 minutes.

1)

3)

4

5)

6)

Etes-vous...
O  Unhomme O Une femme

Quel age avez-vous ?
- ... @DS

Exercez-vous en milieu. ..
O Rural O Semu-rural O Urbain

Dans le cadre de votre exercice en meédecine générale, prenez-vous en charge des patients en EHPAD?
O Oul O Non

En movenne. combien de patients voyez-vous par semaine ?
- patients

Concernant les EBLSE... (cochez la case correspondante)

Oui | Non

Connaissiez-vous le terme d’entérobactérie productrice de f-lactamase & spectre étendu ?

Faites-vous un lien entre mésusage des antibiotiques et émergence des EBLSE ?

Au quotidien. vous sentez-vous concerné(e) par I'émergence des EBLSE ?

7

8)

Dans votre pratique. avez-vous déja pris en charge un patient infecté par une EBLSE ?
O Ou O Non

Si oui. combien de patients ayvant présenté une infection urinaire & EBLSE avez-vous pris en
charge ces 6 derniers mois ?

.......................... patients

Nous considérons a présent le cas clinique suivant :

Une patiente de 45 ans sans antécédent présente des signes de pyélonéphrite aigué.
Elle ne présente pas de signe de gravité.

Elle n’a pas d’allergie, ni d’insuffisance rénale.

L’ECBU retrouve un E.celi BLSE (cf antibiogramme ci-joint).

a) Quelle antibiothérapie prescrivez-vous ? (plusieurs choix possibles si bi-antibiothérapie)

Aucun antibiotique Amoxicilline (Clamoxyl®)
Amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin®) Pivmecillinam (Selexid®)
Cefixime (Oroken®) Cefiriaxone (Rocéphine®™)
Cotrimoxazole (Bach‘imﬁ) Ciprotloxacine (Ciflox®)
Ofloxacine (Oflocet®) Norfloxacine (Noroxjne@)
Levofloxacine (Tavanic®) Nitrofurantoine (Furadantine®)
Fosfomycine Trometamol (Monuril® Uridoz®) Gentamicine (Gentalline®)

OoOoooooo
OOoOoOooOooa

b) Pour quelle durée ? (si traitement minute, notez 1 jour, si pas d’antibiothérapie, notez 0)
m e e jOUT(S)

¢) Enraison du caractére BLSE de I'entérobactérie, allongez-vous la durée du traitement ?
O Ou O Non O Non concerné (pas d’antibiothérapie)
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Annexe 4 : Variante questionnaire infection urinaire masculine
aigué fébrile

INFECTIONS URINAIRES A ENTEROBACTERIES PRODUCTRICES DE B-LACTAMASE A

SPECTRE ETENDU EN MEDECINE GENERALE : ETAT DES LIEUX

Bonjour !

Jeune remplacant en médecine générale. j arpente ['inconfournable chenun de la thése.

Celle-ci porte sur la prise en charge des infections winaires a entérobactéries productrices de f-lactamase a
spectre étendu (cu EBLSE). bactéries ayant développé des résistances a de multiples antibiotiques.

Ce questionnaire est anonyme et ne prend pas plus de 7 minutes.

1)

3)

1)

6)

Etes-vous...
(O Unhomme (O Une femme

Quel age avez-vous ?
- ... @S

Exercez-vous en milieu. ..
O Rural O Semu-rural O Urbain

Dans le cadre de votre exercice en médecine générale. prenez-vous en charge des patients en EHPAD?
O Ou O Non

En movenne, combien de patients voyez-vous par semaine ?
- e patients

Concernant les EBLSE. .. (cochez la case correspondante)

Oui | Non

Connaissiez-vous le terme d’entérobactérie productrice de p-lactamase a spectre étendu ?

Faites-vous un lien entre mésusage des antibiotiques et émergence des EBLSE ?

Au quotidien. vous sentez-vous concerné(e) par I’émergence des EBLSE ?

7

8)

Dans vofre pratique. avez-vous déja pris en charge un patient infecté par une EBLSE ?
O Ou O Non

Si oui. combien de patients ayant présenté une infection urinaire 8 EBLSE avez-vous pris en
charge ces 6 derniers mois ?

.......................... patients

Nous considérons a présent le cas clinique suivant :

Un patient de 45 ans sans antécédent présente des signes d’infection urinaire aigué fébrile.
Il ne présente pas de signes de gravité. Il n’a pas d’allergie mi d’msuffisance rénale.
L’ECBU retrouve un E.coli BLSE (cf antibiogramine ci joint).

a) Quelle antibiothérapie prescrivez-vous ? (plusieurs choix possibles si bi-antibiothérapie)

Aucun antibiotique Amoxicilline (Clamoxyl®)
Amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin®) Pivmecillinam (Selexid®)
Cefixime (Oroken®) Ceftriaxone (Rocéphine®)
Cotrimoxazole (Bacn‘imgj Ciprofloxacine (Ciflox®)
Ofloxacine (Oflocet®) Norfloxacine (Noroxjne'g)
Levofloxacine (Tavanic®) Nitrofurantoine (Furadantine™)
Fosfomycine Trometamol (Monuril®, Uridoz*) Gentamicine (Gentalline®)

OOooOoooo
OOoOooooo

b) Pour quelle durée ? (si traitement minute, notez 1 jour, si pas d’antibiothérapie, notez 0)
s e e jJOUE(S)

¢) Enraison du caractére BLSE de I'entérobactérie. allongez-vous la durée du traitement ?
O Oui O Non O Non concerné (pas d’antibiothérapie)
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Annexes

Annexe 5 : Antibiogramme : cas de la cystite aigué simple, cystite
aigué arisque de complication et bactériurie asymptomatique

CENTRE HOSPITALIER DE VALENCIENNES
POLE DE BIOLOGIE - HYGIENE (Responsable de Péle : Dr H. BISIAU)

Jd ' Service de Microbiologie - Biochimie

Chef de service : C. CATTOEN

Mr PATIENT Cystite

Né(e) le :

Sexe : M

IPP: : N° Séjour :

Meédecin de l'unité
U.F. d'hébergement :

Prescription du  17/03/2015
Prélevement du  17/03/2015

Enregistrement du :

Edition précédente du :

Service d'Hématologie - Inmunologie - Cytogénétique
Chef de service : Professeur P. DUTHILLEUL

Microbiologie
Chef ou référent de service : CATTOEN Christian

Code UF/Correspondant : 8013

17/03/2015 a 10:13 Demande n°: 639442

Edition du: 18/03/2015 a 14:45:12 compléte

18/03/2015 a 14:45

L_

RESISTANCE(S) ACQUISE(S)

devant faire envisager des

PRECAUTIONS COMPLEMENTAIRES

BACTERIOLOGIE

Analyse

Signes cliniques d'infection urinaire ~ Oui

EXAMEN CYTO-BACTERIOLOGIQUE DES URINES

Bactériologie

Résultat Unité

Valeurs de référence Antérieur

o
3

Nature : Urines Bacteriologie, Origine : Conditions de recueil urinaire non précisées.
(Cytologie automatisée-1Q200 et/ou Cellule Kova)

Numération des éléments/ml

Hématies

Leucocytes
Culture

Germe identifié :

50000/ml
150000/ml

(ld Biotyper- Bruker et/ou Vitek-2 Bio-mérieux et/ou tech. complémentaire)
>10.7 UFC/ ml Escherichia coli
- Souche productrice de Béta-Lactamase & spectre étendu
(Antibiogramme diffusion - disques Biorad)
Interprétation en S, I, R selon CA-SFM / EUCAST version décembre 2014 a partir du 13/01/2015
(Antibiogramme diffusion - disques Biorad)

[ Antibiogramme |

Germe n®: |

| Escherichia coli |

“Céfalexine
Céfoxitine (Méfoxin)
Céfixime (Oroken)

Sensible |

SIR

Résistant_

[SIR Rési

_Céfotaxime (Claforan)
N°interne: 3715 828
Edition n®: 4 545 409

Péle de Biologie - Hygiéne
Avenue Désandrouin -
59322 VALENCIENNES CEDEX

BP 479

N° d'agrément 59 000 618
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CENTRE HOSPITALIER DE VALENCIENNES Microbiologie

Mr PATIENT Cystite Demande n°: 639442 Prélévement du : 17/03/2015

; Médecin de l'unité
BACTERIOLOGIE (suite)
Bactériologie (suite)

Analyse Résultat Unité Valeurs de référence Antérieur du:
Antlblogramme
Germen®: 1

Escherichia coli

Ceftazidime (Fortum)
C

Gentam:cme'(Gcmallme) -

_Tobramycine (Nebcine) e SIR | i
Nétilmicine (Nétromicine) i . _.SIR|  Résistant |
L. AmikactneiAmlklln) . ; SIR Sensible
¥ : % i
SIR Sensible
“Nitrofi o F %RANE'S — SIR
itrof rantome ura antme) Sensible
L&A_nu:s
SIR Sensible

i 3 E | ]
ﬂorﬂoxacm (Noroxme,)‘A e __SIR| _ Sensible |

Ofloxacine (Oflocet) SIR| __ Sensible |
Ciprofloxacine (Ciflox) o SIR Sensible

: AUTRES e
Fosfomycine (Fosfocine) _ I SIR Sensible

Germe n°1 : Escherichia coli
Interprétation du résultat pour certaines molécules :
- Ampicilline : interprétation valable pour Amoxicilline
- Céfotaxime : interprétation valable pour la Ceftriaxone
- Ac nalidixique : Interprétation valable pour Fluméquine, Ac pipémidique, Ac oxolini Ac pir iq
Résultat fourni a titre indicatif, une résistance isolée a I'Ac nalidixique est la conséquence
d'une premiére étape mutationnelle et doit inciter 2 la prudence dans le maniement des
fluroquinolones méme si ces derni¢res demeurent sensibles.
- Fosfomycine :interprétation valable pour fosfomycine trométamol
* Nitrofurantoine, Acide nalidixique : molécule réservée aux infections urinaires

Germen® 1 :
Ce patient est infecté ou colonisé par une bactérie multi-résistante (BMR) : Escherichia coli - Des mesures d'hygiéne s'imposent :
précautlons complémentalres et agnahsatnon au mveau du dos51er médlcal

Valldé par: Christian CATTOEN *
Biologiste

*  Autorise la diffusion des résultats

ov : . % : Pnle de Blolugle Hygléne Secrétariat Centre de prélévements
N°inteme: 3715828 Avenue Désandrouin - BP 479 Page 2sur2
Edition n°: 4 545 409 59322 VALENCIENNES CEDEX Tél + 03-27-14-33-86 Tél - 03-27-14-32-30
Fax : 03-27-14-36-06 Fax : 03-27-14-34-28

N° d'agrement = 59 000 618
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Annexe 6 : Antibiogramme : cas de la pyélonéphrite aigué simple

CENTRE HOSPITALIER DE VALENCIENNES
j‘ POLE DE BIOLOGIE - HYGIENE (Responsable de Péle : Dr H. BISIAU)

Service de Microbiologie - Biochimie Service d'Hématologie - Immunologie - nétique
Chef de service : C. CATTOEN Chef de service : Professeur P. DUTHILLEUL

Mr PATIENT Pyelonephrite

Microbiologie

N 3 S s
e Sexe i Chef ou référent de service : CATTOEN Christian

IPP : N° Séjour :

Médecin de l'unité

U.F. d'hébergement : Code UF/Correspondant : 8013
Prescription du  17/03/2015 Enregistrement du: 17/03/2015 & 10:15 Demande n°: 639444
Prélévement du  17/03/2015 Edition du: 18/03/2015 a 14:45:05 compleéte

Edition précédente du: 18/03/2015 a 14:45

RESISTANCE(S) ACQUISE(S)
devant faire envisager des

PRECAUTIONS COMPLEMENTAIRES

BACTERIOLOGIE
Bactériologie

Analyse Résultat Unité Valeurs de référence Antérieur du:
Signes cliniques d'infection urinaire  Oui

EXAMEN CYTO-BACTERIOLOGIQUE DES URINES

Nature : Urines Bacteriologie, Origine : Conditions de recueil urinaire non précisées.
(Cytologie automatisée-1Q200 et/ou Cellule Kova)

Numération des éléments/ml

Hématies 70000/ml (N : < 1000/ml)
Leucocytes 800000/ml (N : <1000/ml)
Culture

Germe identifi¢ :
(Id Biotyper- Bruker et/ou Vitek-2 Bio-mérieux et/ou tech. complémentaire)
>10.7 UFC/ ml Escherichia coli
- Souche productrice de Béta-Lactamase a spectre étendu
(Antibiogramme diffusion - disques Biorad)

Interprétation en S, I, R selon CA-SFM / EUCAST version décembre 2014 a partir du 13/01/2015
(Antibiogramme diffusion - disques Biorad)

__Antibiogramme_|

~ Germen®:1
Escherichia coli
[EiEs . PENICILLINES . 1
| _Amoxicilline (Clamoxyl) - SIR Résistant |
| Amoxicilline+Ac.Clavulanique (Augmentin) IR Résistant
Pivmecillinam (Selexid) . IRi __ Sensible
7~ . CEPHALOSPORINES [ |
Céfalexine o SIR|  Résistant
Céfoxitine (Méfoxin) SIR|____ Sensible |
_Céfixime (Oroken) M= ﬂ&_&mmm_‘
Céfotaxime (Claforan) _ - SIR| __Sensible
l\l“’hi:nt;r}ﬁ 'W 3 7‘.1‘5 831 T e I’Gle d‘¢ kiulng‘ie ;.Hygiéne o Secrétariat Centre de prélévements
’ Avenue Désandrouin - BP 479 Page | sur 2
Edition n®: 4 545 407 59322 VALENCIENNES CEDEX Tel : 03-27-14-33-86 Tél  03-27-14-32-30
Fax 03-27-14-36-06 Fax 03-27-14-34-28

N°® d'agréement . 59 000 618
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CENTRE HOSPITALIER DE VALENCIENNES Microbiologie

Mr PATIENT Pyelonephrite Demande n®: 639444 Prélévement du: 17/03/2015

Médecin de l'unité
BACTERIOLOGIE (suite)
' Bactériologie (suite)

Analyse itat Unité Valeurs de référence Antérieur du;
Antibiogramme |
Germen®: |
. Escherichia coli
Ceftazidime Q“onuml B __ISIR Résistant
l‘SlR Résistant |
i iSlR Résistant
SIR| " Sensible
MINOSIDES = ] ~
Gentamlcme (Gentalllne) I Sensible
| Tobramycine (Nebcine) ISR Résistant
Néulmlcme(Né omlcme) SIR Résistant
ik SIR Résistant
| Trim /SR Sensible -
} i _SR| Sensible
" Acide Nalidixi ue (Négram) * (SIR Résistant |
Norﬂoxacmc[Noroxine) LI _ ~ SR Résistant
! Ofloxacine (Oflocet) ¢ SIR ‘Résistant
_Ciprofloxacine (Ciflox) : SIR|  Résistant |
AUTRES
|_Fosfomycine (Fosfocine) | SIR Sensible |

Germe n°1 : Escherichia coli
Interprétation du résultat pour certaines molécules :
- Ampicilline : interprétation valable pour Amoxicilline
- Céfotaxime : interprétation valable pour la Ceftriaxone
- Ac nalidixique : Interprétation valable pour Fluméquine, Ac pipémidique, Ac oxolinique, Ac pir idiq
Résultat fourni 2 titre indicatif, une résistance isolée & I'Ac nalidixique est la conséquence
d'une premiére étape mutationnelle et doit inciter a la prudence dans le maniement des
fluroquinolones méme si ces derniéres demeurent sensibles.
- Fosfomycine :interprétation valable pour fosfomycine trométamol
* Nitrofurantoine, Acide nalidixique : molécule réservée aux infections urinaires

Germen®1:
« Ce patient est infecté ou colonisé par une bactérie multi-résistante (BMR) : Escherichia coli - Des mesures d'hygiéne s'imposent :
précauttons complémentalres et s1gnahsatlon au nlveau du dosswr médxcal

Valldc par: Christian CATTOEN *
Biologiste

* . Autorise la diffusion des résultats

Centre de prélévemems

TS ————————— A S S el e s

° Péle de Biologie - Hygiéne
Nt 3715 83‘ Avenue Désandrouin - BP 479 Page 2 sur 2
Edition n®: 4 545407 59322 VALENCIENNES CEDEX Tél 03-27-14-33-86 Tel © 03-27-14-32-30
Fax - 03-27-14-36-06 Fax : 03-27-14-34-28

Ne d'agrément = 59 000 618
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Annexe 7 : Antibiogramme : cas de I'infection urinaire masculine
aigué fébrile

CENTRE HOSPITALIER DE VALENCIENNES

)} POLE DE BIOLOGIE - HYGIENE (Responsable de Pdle : Dr H. BISIAU)
' Service de Microbiologie - Biochimie Service d'Hématologie - Immunologie - Cytogénétique
Chef de service : C. CATTOEN Chef de service : Professeur P. DUTHILLEUL
Mr PATIENT Prostatite
Née) e - S M Microbiologie

Chef ou référent de service : CATTOEN Christian

PP N° Séjour :

Médecin de l'unité

U.F. d'hébergement : Code UF/Correspondant : 8013
Prescription du  17/03/2015 Enregistrement du : 17/03/2015 a 10:14 Demande n°: 639443
Prélevement du  17/03/2015 Edition du: 18/03/2015 a 14:45:08 compléte

Edition précédente du: 18/03/2015 a 14:45

RESISTANCE(S) ACQUISE(S)
devant faire envisager des

PRECAUTIONS COMPLEMENTAIRES

BACTERIOLOGIE
Bactériologie

Analyse Résultat Unité Valeurs de référence Antérieur du:
Signes cliniques d'infection urinaire  Non

EXAMEN CYTO-BACTERIOLOGIQUE DES URINES

Nature : Urines Bacteriologie, Origine : Conditions de recueil urinaire non précisées.
(Cytologie automatisée-1Q200 et/ou Cellule Kova)

Numération des éléments/ml

Hématies 60000/ml (N : < 1000/ml)
Leucocytes 130000/ml (N : < 1000/ml)
Culture £

Germe identifié :
(Id Biotyper- Bruker et/ou Vitek-2 Bio-mérieux et/ou tech. complémentaire)
10.6 UFC/ ml Escherichia coli
- Souche productrice de Béta-Lactamase a spectre étendu
(Antibiogramme diffusion - disques Biorad)

Interprétation en S, I, R selon CA-SFM / EUCAST version décembre 2014 a partir du 13/01/2015
(Antibiogramme diffusion - disques Biorad)

Antibiogramme
Germen®: 1

| Escherichia coli

— |
ZLY y o N & ! —
|_Amoxicilline (Clamoxyl) . _ _ .SIR] i
Amoxicilline+Ac.Clavulanique (Augmentin) SIR __Sensible
Pivmecillinam (Selexid) - _SIR| ___ Sensible |
N CEPRALORPORINESED w0 | |
Céfalexine = . . (SIR|  Résistant
| Céfoxitine (Méfoxin) s . R| ___ Sensible ]
| Céfixime (Oroken) - _J__W_Réaiﬂam__ﬂ
¢fotaxime (Claforan) ) IR Sensib
N° ;nleme . 3715829 _ Pole de Biologie - Hygiéne Secrétariat Centre de prélévements
- Avenue Désandrouin - BP 479 Page 1 sur 2
Edition n°: 4 545 408 §9322 VALENCIENNES CEDEX Tél - 03-27-14-33-86 Tél + 03-27-14-32-30
Fax : 03-27-14-36-06 Fax : 03-27-14-34-28

N d'agrément 59 000 618

70



BOUTFOL Willy Annexes

CENTRE HOSPITALIER DE VALENCIENNES Microbiologie
Mr PATIENT Prostatite Demande n°: 639443 Prélévement du: 17/03/2015
Médecin de l'unité
BACTERIOLOGIE (suite)
Bactériologie (suite)
Analyse Résultat Unité Valeurs de référence Antérieur du:
¥ Antlblogrammeu
| Germen°: 1
Escherichia coli
Ceftazidime (Fortum) SIR Résistant
Cmmgm&nmﬁ_w SR Résistant.
~MONOBA ifmm - e
NEMES = | i I
(SIR} _ Sensible |
me(lnvanz) : jSlR . Sensible |
amicine LGentallmg) s __SIR Sensible |
lobra.myc ine (Nebcine) ) SR Résistant |
Nétilmicine (Nétromicine) . . SIR Résistant
ikli IR| ___ Résistant
SIR Sensible
SR Sensible
_SIR] __ Sensible |
: ONEST 04| -
inc Qloroxme) ‘ g lOIR, Sensible
Ofloxacine (Oflocet) (SIR | Sensible N
_Ciprofloxacine (Ciflox) SIR|  Sensible
AUTRES S
Fosfomycine (Fosfocine) SIR Sensible ool
Germe n°l : Escherichia coli
Interprétation du résultat pour certaines molécules :
- Ampicilline : interprétation valable pour Amoxicilline
- Céfotaxime : interprétation valable pour la Ceftriaxone
- Ac nalidixique : Interprétation valable pour Fluméquine, Ac pipémidique, Ac oxolinique, Ac piromidiq

Résultat fourni a titre indicatif, une résistance isolée a I'Ac nalidixique est la conséquence
d'une premiére étape mutationnelle et doit inciter 2 la prudence dans le maniement des
fluroquinolones méme si ces derniéres demeurent sensibles.

- Fosfomycine :interprétation valable pour fosfomycine trométamol

* Nitrofurantoine, Acide nalidixique : molécule réservée aux infections urinaires

Germen®1:
- Ce patient est infecté ou colonisé par une bactérie multi-résistante (BMR) : Escherichia coli - Des mesures d'hygiéne s'imposent :
précautlons complémemalres et slgnallsatxon au niveau du dossxer médncal

Chrlstlan CATTOEN x
Biologiste

i

*: Autorise la diffusion des résultats

Valldé par:

N°interne: 3 715 829
Edition n® 4 545408

Péle de Biologie - Hygiéne

Avenue Désandrouin - BP 479
59322 VALENCIENNES CEDEX

N° d'agrément = 59 000 618
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Annexes

Annexe 8 : Protocole de relance téléphonique

Bonjour, je suis remplacant en médecine générale et je vous appelle concernant un travail de thése

/\

Réponse du médecin

F

en personne

Y

Avez-vous regu un courrier
concernant ma thése sur les
infections urinaires a EBLSE ?

Réponse de la secrétaire

h 4

Le Dr Untel est-il joignable ?

A J

Avez-vous eu le
temps d'y répondre ?

Oui Non
Y
Pourriez-vous me donner le
courriel du Dr Untel pour lui
envoyer a nouveau le
questionnaire de ma
thése ?
Y
Qui Non

Dans ce cas, je me permets de
vous laisser le lien
informatique du questionnaire
a lui transmettre

Y

Merci, au revoir

Oui Non
A 4
Préférez-vous y
répondre par courrier
ou par voie
informatique ?
LN
Ne Courrier Informatique
souhaite l
pas h 4
répondre Je me permets de vous
laisser le lien informatique
du guestionnaire
h 4 h 4 h 4 Y

Merci, au revoir
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Annexe 9 : Plaquette d’information destinée au patient porteur
d’une EBLSE (CClin Est 2012)

Autres recommandations

Si votre état de

santé nécessite des
soins a domicile :

Prévenez le personnel
soignant (kineésithérapeute,
infirmiére, aide-socignante...) de
votre portage d'EBLSE afin
qu'ils respectent rigoureusement

les précautions d’hygiéne.

Ces précautions sont d'autant
plus impeortantes 3 respecter que
ces soignants prennent en charge

d’autres patients.

+ Si vous devez étre a nouveau
hospitalisé :

N’oubliez pas de signaler que
vous étes ou avez &teé porteur
d'une EBLSE avant votre arrivée
afin que les mesures d’hygiéne
nécessaires puissent &tre mises
en place.

Pour toute question ou autre
renseignement, nos équipes
restent a votre disposition

Tout savoir sur les
E.B.L.S.E

| A chaque région son antenne

Antenne régionale d’Alsace de Lutte contre les
Infections nosocomiales (ARALIN)

CHU Hépital civil

23, rue de |a porte de I'hépital BP 426

67091 Strasbourg Cadex

03-88-11-54-32

Antenne Régionale de Bourgogne
CHU Hapital le Bocage

10, Bd Maréchal Lattre de Tassigny
21079 Dijon Cedex

03-80-29-33-94

de C|
(RESCLIN)
CHU-Clinique de Champagne
3. rue de l'université
51100 Reims
03-26-78-94-91
resclin@chu-reims.fr

Antenne Régionale de Franche Comté (RFCLIN)
2, place Saint Jacques

25000 Besangon

03-81-21-8%-30

rfelin@chu-besancon.fr

A . de Lorrai
Hépitaux de Brabois

Rue du Marvan

54511 Vandesuvra-las-Nancy cedex
03-83-15-74-52
arlin@chu-nancy.fr

(ARLIN)

CCLIN Est
Hopitaux de Brabois
ue du M%rvan
54511 Vandceuvre-les-Nancy cedex

03-83-15-34-73
www.cclin-est.fr

Décembre 2012

Combien de temps vais-je étre
colonisé par une EBLSE ?

| Qu'est-ce que c'est ?
Je suis porteur d’EBLSE

+ Motre intestin héberge de fagon
permanente des entérobactéries (E. coli).
Ces bactéries peuvent parfois acquérir des
résistances 3 certains antibiotiques.
Certaines sont appelées EBLSE.

Comment suis-je devenu porteur d’une
EBLSE ?

+ Jai recu de nombreux traitements
antibiotiques ou,

+ J'ai été en contact avec des personnes
porteuses ou des surfaces contaminées

Comment sait-on que |'on est porteur
d'EBLSE ?

Le portage peut étre identifié :

+ Soit lors d'une infection

+ Soit lors d'un prélévement de dépistage en
différents sites (urines, rectum...)

Que signifie le terme « colonisé » ?

¢ On peut é&tre porteur sain d'EBLSE sans
pour autant développer une infection. On
dit alors que |a personne est colonisée.

Sans nouveau ftraitement antibiotique,

temps.

cette
colonisation disparaitra progressivement dans le

éliminer cette EBLSE?

Dois-je prendre des médicaments pour

En l'absence d'infection, un

méedecin.

traitement
antibiotique ne doit pas étre prescrit par votre

La transmission de ces EBLSE est-elle
possible a mon entourage?

certaines régles d'hygiéne.

La transmission a votre entourage est rare mais
possible. C'est pourquoi vous devez respecter

Le principal mode de transmission :

les mains

objets |
“ N
&/

Transmission par les mains |

Informations

concernant les
EBLSE

Pour le patient et sa
famille

Quelques mesures
d’hygiéne simples a
prendre lors de votre

retour a domicile

entérobactéries productrices de
bétalactamases a spectre étendu

Quelques mesures simples a prendre

A VOTRE DOMICILE

Hygiéne des mains

Utilisez un savon liguide, ou un produit
hydro-alcooligue :

.

.

.

Aprés étre allé aux toilettes

Avant et aprés les repas

Aprés vous étre mouché, aveir toussé
ou éternue

Aprés avoir manipulé du linge souillé

Pour votre toilette

Utilisez :
un savon liquide,
du linge de teilette personnel changé
réguligrement

Sanitaires et salle de bains ‘

+

Utilisez un détergent désinfectant (gel

javellisé)

| Gestion de la vaisselle |

+

+

Vaisselle et ustensiles du cercle familial

peuvent étre lavés ensemble.

‘ Gestion du linge

Lavez le linge de toilette 3 haute

température {au moins 60°C)

_|
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Annexes

Annexe 10 : « Kit BLSE » : notice d’information pour les médecins

Alerte aux entérobactéries multirésistantes :
le nouveau péril fécal

L'épidémiclogie des entérobactéries et notamment des Ecoli, esten train de changer
rapidement, avec la dissémination mondiale d'un mécanisme de résistance appelé BLSE
{Béta Lactamase & Spectre Elendu), responsable d'ume résistance 3 presque toutes les

pénicillines et céphalosporines, et qui s"accompagne dans 23 des cas d’une résistance aux
quinolones et au cofrimoxazole, et dans 1/3 des cas aux aminosides.

Trois phénoménes sont & I'origine de ce probléme :

sla pression de sélection exercée par les antibiotiques, dans leur usage chez
I"homme ou I*animal

#la facilité de diffusion du mécanisme de sistance au sein des entérobactéries lide &
un support génétique ransférable (plasmide )

#la transmission manuportée via le réservoir digestif communautaire (péril

fiscal)

A Nice, 68 12% des E coli sont maintenant BLSE, mais dans les pays oil il n'y a pas de
maitrise de 1"utilisation des antibiotiques, et oil le niveau d"hygi#ne est précaire, plus de 50%
des souches sont multirésistantes (Asie, Afrique, Turquie, Gréce, Balkans..).

205 : Dimadminagion BLSE
TR S T UT— | 00 Desiminatonglss B
—

i ) e Wlee e 20 I B0

E Coll

iR 7

|D2e4 020 02006 0200 W20 0200 D200

b ] B

e mem b s s

Cette dissémination des
entérobactéries BLSE en médecine
communantaire pose parfois des problémes
de diagnostic microbiologique, certains

laboratoires d’ analyse n'ayant pas les
MOYENS NECESSAINES POUT Teconnaiire ces
mécanismes de rsistance ou organiser une
alerte an médecin traitant du patient.
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Dans ce contexte, il ¥ a urgence i metire en place une organisation ciblée visant i
ameéliorer chaque étape de la prise en charge des patients, du diagnostic microbiologique aux
traitements, sans oublier les mesures d”hygine.

Des recommandations ont €6 rédigées par le Haut Conseil de Santé Publique (2010) :

hitp:#w ww hesp. fifexplore.ceif avisrapponsdomaine Tae=av omaine &clefdomaine=18& menu=09.

Le CHU de MNice, en partenariat avec de nombreux acteurs de soin, publics ou privés,
de ville ou des Etablissements de Santé, s'est organisé (RésO InfectiQ PACA Est) pour
mener une action multidisciplinaire intersectorielle.

Mous avons élaboré des outils d’aide @ la prise en charge de ces patients

LEEM&I‘}&E mﬂiﬁﬁfﬁ des actions 3 mener

Fiche BMR a expliquer aux patients

MNous les mettons & disposition de tous les médecins, soit par ke biais des Laboratoines
d’Analyse Médicale qui participent au projet (Labazur, Labco, Bio-Esterel, Novescia-cite
" azur, Vigibio..), soit en contactant directement le 0492039688 (N° de #léphone du conseil
en Infectiologie ouvert aux professionnels de santé de PACA-Est).

Cette organisation, en dehors de sa vocation premiére qui est le service rendu aux
patients, permettra de connaitre et de suivre I'épidémiologie de ces bactéries et 1'impact de
nos actions en retournant les check-lists pour évaluation.

La France, aprés un effort notable ces dernigres années, voit le niveau de
consommation des antibiotiques emonter, et est encore en 2009 a la 3™ place en Europe,
derriere 1a Gréce et Chypre !

Dans le cadre de la prévention, rappelons toutes les situations pour lesquelles il
n'y a pas lieu de prescrire un antibiotique : angines 4 TDR négatif, bronchites aigués ou
chroniques stade 1, colonisation urinaire. Aftention & I'usage des quinolones en probabiliste
étant donné leur caractére sélectionmant, la fréquence des résistances, et Uintérét de ces
molécules dans kes infections sévéres.

Sensibilisons nos patients aux
régles d'hy simples mais
incontournables et efficaces, comme le

lavapge des mains aprés usage des toilettes
et avant kes repas

Motre msean & égalkement comme ambition de travailler avec d'awtres acteurs
(vétérinaires, médias, milieu scolaire (projet e-bug..), agences de voyage..) pour diffuser ces
informations et tenter de modifier les comportements i 1"échelon sociétal. Tous ceux qui se
sentent concernés et souhaiteraient travailler avec nous sont les bienvenus.

Dr Véronique MONDAIN
dain.v @chy Tice f

Separmbire 2002 K wille V2
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Annexe 11 : « Kit BLSE » : notice d’information pour les patients

PACA
. £ BAGTERIEE WULTI RESISTANTES aw:z ﬁhﬂ'ﬂﬁﬁlﬁlﬁ@ﬁﬁ@]ﬂ.ﬂ@g

Informations destinées aux Patients et Familles

e

Les BMR ou bacténes multi résistantes aux antibiobiques sont des bacténes devenues résistantes 3 plusieurs familles
d'antibiotique habituellement actives.

Les bactéries muli résistantes ne sont pas plus wirulentes que les bacténes sensibles awx antibiotigues, mais les infechons
dont elles sont responsables sont plus difficles a traiter. Une accumulation de ces rsistances pourrait conduire 3 une
impossikilité de tratement.

Hygiéne corporelle -
Lavez-vous tous les jours avec votre savon liguide habituel et utilisez du linge de toilette personnalisé.

Hygiéne des mains
Lavez-vous les mains chaque fois que cela est nécessaire en particulier ;
Aprés Efre allé aux toilettes
Aprés vous Efre mouche, avoir toussé ou Stemué
Avant de préparer des repas et de passer 3 table
Aprés avoir manipulé une poche 3 urines, du linge soullé ou un pansement

En I'absence de point d'eau, vous pouvez utiliser un produit hydro alcoolique

LE LAVAGE DES MAINS EST LE GESTE DE PROTECTION DE BASE
POUR VOTRE ENTOURAGE ET POUR VOUS MEME

Ermmrmnwnt Comme les auires bacténes, les BMR zont détruites par la chalewr et |a plupart des produits ménagers.
Le linge : Lavez votre linge & une température de 40° minimum en utilizant voire lessive habituelle.
La vaisselle : lln'y a pas de précaution particuliére pour ['entretien de |a vaisselle et des ustensiles de cuisine.
Les sanitaires et salles de bains : insister sur les poignées de porie, la chasse deaw..
Ces lieux peuvent &fre particuliérement contaminés : nettoyez-les avec votre détergent habituel, puis rincez
Aprés ce netioyage vous pouvez utiliser de Meau de javel pour assurer une désinfection.
Les déchets (couches, poches, ) peuvent &tre éliminés avec les ordures ménagéres dans un sac fermé
herméhquement.

A domicile : informez les professionnels qui viennent vous rendre wisite médecin, infirmiére, kinésithérapeute,
aide ménagére,... ambulancier ,...
En cas de nouvelle hospitalisation, signalez dés voire enirée que vous ies ou que vous avez été porteur dune
bacténe multi résistante aux anfibiotigues.

= des mesures d'hygiéne adaptées seront prises afin o’ éviter le risque de transmission a d"autres patients =

Le personnel soignant, le service d’ hygiéne, EENE DE

sont @ votre disposition pour toute explication complémentaire \.*E;l" s%
Coordonnées du service ou des personnes a contacter - T

Centre Hospitalier de Nice

CWGESTE s\\\?‘g'
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Annexe 12 : « Kit BLSE » : protocoles d’antibiothérapie (2012)

FE‘ICI'-'l-|
€

5

T
Protocoles thé rapeuntiques des infections i entérobactéries multirésistantes

C3G R/BLSE de I adulte en pratique de ville

Toute infection & entérobactérie BLSE nécessite un avis spécialisé {rcommandasions HAS 20101

En cas de fevre, notamment si pyéloné phrite ou prostatite, ou de patient immunoedé primé cet avis est
urgent afin de poser I'indication d"une hospitalisation Un conseil peut vous étre donné au 0492039638
(recours rapide en infectiologie do CHU de MNicel

Les durées de trajtement ne sont pas modifiées par la résistance aux antibiotiques.

Ces protocoles complétent kes mesures dhygiene, fondamentales dans la prise en charge de ces patients,
dont les principaux éléme nts sont I"information du patient, de =a famille, ou de la structure de soins et le
respect de régles simples : lavape des mains, linge individuel, hygiéne des sanitaires (cf fiche BMR CLIN).

CYSTITE a Entérobactérie BLSE :

La réalisation d'une ECBU est recommandée en cas de cystite compliguée cd cystite chez une patiente

présentant un facteur de complication (anomalie urologigue, diabéte, immunodépression, ou grossessa).

1l est recommandé d'attendre le résultat de I'antibiogramme avant de traiter (Afssaps 2008).

Les protocoles ci-dessous sont donnés par ordre préférentiel et bien siir & confronter 4 I"antibiogramme.

Cotrimoxazok © Bactrim Fort® 1 cp x 2 /) {adapté 3 la fc rénake) 5 jours

Nitrofurantoine : Furadantine® 2 gelx 3/J 7 jours

11 existe un risque d'effet secondaire immuno-allergique en cas de mépétition trop féquents de ce treiement

L' Afssaps pricise 1a place de cette mokicule en I'ahsence d'alternative (mars 2002)

En cas de nécessité de démarmer un trajtement en weence cetie molécule pewt &tre utilisée,

Ofloxacine : Oflocet® 1cpx2 (adapté & la fc enale), sile germe est mndu sensible aw quinolones
de 1™ gindration (. nalidixique) et ™ pénération (norfloxacine) 5 jours

Du fait de leur impact Ecologique et de la diminution des antibiotigues disponibles, 1"atilisation de quinclones

pour traiter une cystite est 3 aviter

Fosfomycine-trometamol - | sachet de 3z (hors AMM puisque réservé anx cysties simples, sur avis infectioux )

Chez la femme enceinte : Cotfimoxazole (sauf péri-partum) ou Nitrofurantoine
Fappel : la cystite chez 1'homme « n'exisie pas ».... Pensar & une prostatie

PYELONEPHRITE ET PROSTATITE

Traitement en ville si forme non compliquée non sévére et sensibilitd & I'une des 2 familles suivantes :
Cotrimoxazole : Bactrim F8 lepx 25 < 80 kg, 1 op x 3 5 > B0 kg, & adapier & la fc rénake, avec surveillance
clinigue (e ffets secondaires cutands ou digestifs) et biologigue (NF, transa et créat & 110}

Ofloxacine : Oflocet® 1 cp (200 mg) x 2 si < B0Kg, 1,5cp x 2 si poids = 80 kg, 4 adapeer & la fo ©nale gt si le
germe est rendu sensible aux quinolones de 1° et 2™ génémation (A nalidixigue, norfloxacine).

Gentamycine IM en | imjection’] de 3 mg'kg en 1"absence d'apire altemative, seulement pour pyélonéphrile et
selon le termain et Ia fo Enale

Drurée de trailement : 10 jours si pyélonéphrite,
3-4 semaines si prostatite aigoe.
G semaines si prostatite chroniguoe.
Avis infectiologuee et urologue moommands.
ECRBU de contriile 4 semaines apras la fin de I'antibiothérapie pour les prostatites

COLONISATION
Présence de BLSE dans ke cadme de bactériorie asy mptomatique (présence de germes et de leucocytes dans les
urines en dehors de tout symptime clinique), on de portage anal, ou de colonisation de plaie.
Pas de traitement antibiotique (sauf bacriurie asympiomatigoe au cours de la de grossesse, ou avant
maneuyTe urologique ou mise en place de prothése orthopsdigue).
La survenue d'une infection & entérobactérie BLSE témoigne en rigle d'un portage de of perme au niveau
digestif, qui peot persister longiemps aprés la guérison de Pinfection, ef nécessite le maintien des
recommandations d"hypgiéne

Cowtact référent Dr Viromigue Mondsin

i i i mos i
Sepremsbre 300 T Kir wille V2

77



AUTEUR : Boutfol Willy
Date de Soutenance : 10 décembre 2015

Titre de la These : Quand elles arrivent en ville : les médecins généralistes face a la
menace des infections urinaires a entérobactéries productrices de béta-lactamase a
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Cadre de classement : Médecine Générale

DES + spécialité : DES Médecine Générale

Mots-clés : antibiorésistance, EBLSE, médecin généraliste, mésusage, infection urinaire

Contexte : Le médecin généraliste est un acteur essentiel de la lutte contre 'émergence des
entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu (EBLSE). Les recommandations
de la Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) 2014 encadrent pour la
premiére fois la prise en charge des infections urinaires a EBLSE.

Objectif : Le but de cette étude était de décrire la prise en charge des infections urinaires a EBLSE
en meédecine générale, et d’évaluer I'intérét des médecins pour cette problématique.

Méthode : Une étude épidémiologique observationnelle descriptive a été menée entre le 20 mars
et le 30 mai 2015 auprés de 350 médecins généralistes tirés au sort en France métropolitaine. Un
questionnaire basé sur un cas clinigue a été envoyé a chaque médecin. Quatre cas cliniques
différents ont été créés : cystite aigué simple, cystite aigué a risque de complication, pyélonéphrite
aigué simple et infection urinaire masculine aigué fébrile. Le critére de jugement principal
correspondait a la prescription d’'une antibiothérapie de premiére intention, sans notion de durée
(antibiothérapie de premiére intention), et pendant la bonne durée (adéquation totale). Le
référentiel était les recommandations de la SPILF 2014.

Résultats : Nous avons recueilli les réponses de 150 médecins. Parmi eux, 56,4% avaient déja
pris en charge un patient infecté a EBLSE et 69% se sentaient concernés par 'émergence de ces
infections. Les critéres d’adéquation totale et d’antibiothérapie de premiére intention concernaient
respectivement 20,1% (IC95 [14,1-27,8]) et 36,8% (IC95 [29-45,3]) des médecins. Il existait une
association statistiquement significative entre la lecture des recommandations de la SPILF 2014 et
'adéquation totale (p=0,0126) ou I'antibiothérapie de premiére intention (p=0,0362). La durée de
traitement était trop longue dans 48,6% des cas, allongement di a 'EBLSE dans moins d’un cas
sur deux. Au total, 60% des prescriptions de fluoroquinolones étaient évitables. La majorité des
médecins était favorable a la diffusion d’'une aide a la prise en charge des infections a EBLSE (« kit
BLSE », référent en infectiologie).

Conclusion : La sensibilisation des médecins a la problématique des infections a EBLSE doit étre
intensifiée. Plus encore, la prise en charge des patients atteints d’une infection urinaire a germe
multi-sensible et la lutte contre le mésusage constituent une priorité absolue. L'échange entre
professionnels de santé doit étre renforcé.
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