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IC : Intervalle de confiance.

IU : Infection urinaire.
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PNA : Pyélonéphrites aigués.

Q1 : Premier quartile.
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RPM : Résidu post-mictionnel.
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TMP : Triméthoprime.

TMP SMX : Triméthoprime + sulfaméthoxazole.
TNF : Tumor Necrosis Factor.
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VIH : Virus d’Immunodéficience Humaine.
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Résumé

Contexte : Les infections urinaires (IU) récidivantes sont trés invalidantes et
entrainent des problémes de prise en charge pour le praticien. Les derniéres
recommandations francaises proposaient une antibioprophylaxie chez les patientes
présentant au moins une cystite par mois, lorsque les autres mesures ont échoué.
Seules les IU récidivantes sans facteur de risque de complication étaient abordées.
Fosfomycine trométamol (FT) était 'une des deux molécules proposées.

Patients et Méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle
rétrospective multicentrigue décrivant l'efficacité et la tolérance de FT, en prise
hebdomadaire pendant au moins six mois, pour des patients ayant des U
récidivantes avec ou sans facteur de risque de complication. L’objectif principal était
de décrire la variation relative du nombre d’épisodes d’lU entre les six mois
précédant le début de I'antibioprophylaxie et les six mois précédant la derniere
consultation. Les objectifs secondaires étaient de décrire la tolérance du traitement
et 'émergence de résistances bactériennes.

Résultats : Notre série comportait 30 patients dont 13 cystites récidivantes a
risque de complications, 11 pyélonéphrites récidivantes, et 2 IU masculines
récidivantes. Seuls 5 patients n’avaient pas de facteurs de risque de complication. Le
nombre d’épisodes d’'lU a significativement diminué, passant en moyenne de 6.7
épisodes (4.88 - 8.52) pendant les six mois précédant I'antibioprophylaxie par FT a
1.13 épisodes (0.56 - 1.7) pendant les six mois précédant la derniére consultation. La
moyenne de la variation relative du nombre d’épisodes d’'lU est de 0.796 (écart-
type=0.272, p<0.0001). Sept patients (23.3%) ont présenté des effets indésirables
mineurs imputables a FT, sans qu’aucun patient n’'interrompe le traitement. Un cas
de résistance transitoire d’E. coli a la fosfomycine a été reporté.

Conclusion : Une antibioprophylaxie d’au moins six mois par FT permet une

baisse significative du nombres d’épisodes d’IlU dans les cystites et les
pyélonéphrites avec et sans facteurs de risque de complication ainsi que dans les U
masculines récidivantes, avec une tolérance satisfaisante. Ces résultats sont a
confirmer par une étude randomisée, prospective, multicentrique et sur un

échantillon de plus grand effectif.
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Introduction

Les données épidémiologiques des IU récidivantes sont mal connues puisque
les études concernent des populations particulieres et n'ont été réalisées que dans
des pays occidentaux. Les IU récidivantes chez les femmes de dix-huit a soixante-
quatre ans sans facteur de risque de complication ont une incidence de 102/100.000
[1] aux Etats-Unis.

Les recommandations francaises de 2008 pour la prise en charge des
infections urinaires (IU) bactériennes communautaires ont été actualisées en 2014
puis en décembre 2015 [2]. La stratégie de prise en charge des cystites aigués
récidivantes, définies par la survenue d’au moins 4 épisodes sur une période de 12
mois, y est établie, pour les cystites sans risque de complication uniquement. Les
modalités de traitement des cystites avec facteurs de risque de complication, des
pyélonéphrites (PNA) et des infections urinaires masculines (IUM) récidivantes ne
sont par contre pas abordées.

Une antibioprophylaxie peut étre proposée, lorsque des épisodes de cystites
sont trés fréquents (au moins un épisode par mois) et en cas d’échec des autres
mesures [2-6,8]. Elle n'est que suspensive, mais elle permet une diminution
significative de la fréquence des cystites lorsqu’elle est prescrite pour une durée d’au
moins six mois [2,7]. En revanche, une antibioprophylaxie plus longue reste
controversée et peu étudiée [4,7].

Outre l'efficacité, il est essentiel lors de la prescription d’antibiotiques au long
cours de prendre en compte notamment la tolérance, I'émergence de résistances
bactériennes et I'impact sur le microbiote intestinal [9-11]. Selon des données de
pharmacovigilance, la nitrofurantoine doit désormais étre proscrite dans cette
indication [12,13]. Seules deux molécules peuvent étre utilisées, hors autorisation de
mise sur le marcheé :

- Triméthoprime Sulfaméthoxazole (TMP SMX) malgré un taux de

résistance souvent élevé a E. coli [14-19], principal micro-organisme
rencontré dans les infections urinaires communautaires [19].
- Fosfomycine trométamol (FT) dont [limpact écologique semble

satisfaisant. Son spectre couvre [I'ensemble des bactéries
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uropathogénes, en dehors de S. saprophyticus. La sensibilité de E. coli

a la fosfomycine reste tres bonne [11,14,16-19] et la majorité des E. coli

producteurs de B-lactamase a spectre étendu (BLSE) y sont sensibles
[11,14,16-25].

A notre connaissance, il n’existe que trés peu de publications sur l'utilisation de

FT en antibioprophylaxie dans les cystites aigués, les PNA avec facteurs de risque

de complication et les IUM récidivantes [2,4,7,8,26-29].

L'objectif principal de notre travail était de décrire [lefficacité d’une
antibioprophylaxie par FT supérieure ou égale a six mois, dans les IU récidivantes
comprenant des cystites et des PNA avec et sans facteur de risque de complication
ainsi que des IUM. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la tolérance du

traitement par le patient, et 'émergence de résistances bactériennes.
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Patients et Méthodes

1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective, multicentrique.

2. Population, lieu et période de I’étude

Les patients inclus sont des femmes et des hommes agés de plus de 15 ans et 3
mois, ayant bénéficié d’une prise en charge par un médecin spécialiste en
Maladies Infectieuses, en consultation et/ou en hospitalisation, quelque soit son
parcours de soin antérieur. Les patients sous antibioprophylaxie prolongée par FT
faisaient I'objet d’un registre par les médecins prescripteurs.

Le recrutement a été effectué dans trois centres du département du Nord (59)
(Figure 1) : le service de Maladies Infectieuses du Centre Régional Universitaire
de Lille (CHRU), le service de Médecine Interne du Centre Hospitalier de Seclin,
le service de Médecine Interne Polyvalente et d’Infectiologie du Centre Hospitalier
de Douai, et un centre du Pas-de-Calais (62) : le Centre Hospitalier de Boulogne-
sur-Mer, entre le 15 février 2014 et le 15 juillet 2016.
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Figure 1 : Centres hospitaliers participant a I'étude.

Définitions
Les définitions suivantes sont celles des recommandations frangaises.

- Cystite aigué : syndrome mictionnel irritatif pouvant associer brdlures ou

douleurs a la miction, pollakiurie, impériosités, hématurie macroscopique, en
'absence de signes cliniques de vulvo-vaginite, associé a une leucocyturie >
10*ml et/ou présence de nitrites & la bandelette urinaire [2,8,30]. Si la
réalisation d’'un examen cyto-bactériologique des urines (ECBU) est indiqué,

le seuil de significativité dépend des micro-organismes identifiés (Tableau 1).
- PNA : association inconstante d’un syndrome mictionnel irritatif, d’'une fievre

ou de frissons, d’une lombalgie, troubles digestifs, associée a une bactériurie

significative [2,31] (Tableau 1).

10
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Bactéries uropathogeénes les plus Seuil de significativité
fréquentes (UFC /mL)
E. coli, S. saprophyticus 10°
Autres entérobactéries que E. coli, 10° pour les hommes
S. aureus , P. aeruginosa?, 10* pour les femmes

C. urealyticum*, entérocoques

* p.aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa, S.aureus = Staphylococcus aureus,
C.urealyticum = Corynebacterium urealyticum.

Tableau 1 : Seuil de significativité des bactéries uropathogenes les plus

fréquentes.

- IU récidivantes : survenue d’au moins 4 épisodes en 12 mois [3].

- Colonisation urinaire : mise en évidence de bactérie(s) sur un prélevement

urinaire, en I'absence de signes cliniques associés. [2].

- IU a risque de complication : cystite aigué ou PNA associée a au moins un

critere parmi: un age de plus de 75 ans, toute anomalie organique ou
fonctionnelle de [larbre wurinaire, le sexe masculin, la grossesse,
immunodépression, l'insuffisance rénale chronique sévére (clairance de la
créatinine < 30 ml/min). Les patients dont I'age est compris entre 65 et 75 ans
sont également a risque de complication s’ils présentent au moins trois
criteres de Fried, parmi un amaigrissement involontaire au cours des douze
derniers mois, une faible endurance, une vitesse de marche lente, une activité

physique réduite, une asthénie [2].

- Immunodépression : diminution ou disparition de l'activité des défenses

immunitaires. Certains traitements et certaines maladies peuvent entrainer
une immunodéficience, transitoire ou permanente [34]. Il n'est pas établi de
lien entre une augmentation du risque de complication dans les infections
urinaires pour chaque situation d’immunodépression. Un accord professionnel
précise de retenir comme facteur de risque de complication tous les cas

d'immunodépression humorale ou cellulaire grave [2]: hémopathie, Virus

11
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d’Immunodéficience Humaine (VIH), immunomodulateurs, greffe,

chimio/radiothérapie, insuffisance hépatocellulaire...

4. Critéeres d’inclusion

Patients de plus de 15 ans et 3 mois présentant des infections urinaires
récidivantes, ayant bénéficié d’'une antibioprophylaxie par FT d’'une durée supérieure

ou égale a 6 mois.

5. Critéres d’exclusion

- Colonisation urinaire bactérienne.
- Antibioprophylaxie autre que FT et/ou d’'une durée inférieure a six mois.

- Patients de moins de 15 ans et 3 mois.

6. Données recueillies

6.1. Méthode de recueil

Les données ont été recueillies a partir du dossier médical de chaque patient
(support papier et informatique via le logiciel SILLAGE). Certains patients ont été
contactés par téléphone pour obtenir certaines données manquantes. Les données
ont été saisies sur une fiche de recueil standardisé (Annexe 2).

6.2. Caractéristiques des patients

- L'age et le sexe [35].

- Le poids (kg), la taille (cm) et I'indice de masse corporelle (kg/m?) [36,37].
- L'indice de comorbidité de Charlson ajusté sur I'age [38,39].

- Les antécédents (ATCD) documentés d’allergie aux antibiotiques.

- La notion de vie maritale, de nouveau partenaire dans I'année [40,41], de

ménopause [42,43].

12
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6.3. Histoire de l’'infection

- Délai mesuré en mois, entre la survenue d’épisodes urinaires récidivants
et le début de I'antibioprophylaxie par FT.

- Nombre d’épisodes aigus survenus au cours des six mois précédant le
début de I'antibioprophylaxie par FT.

- Caractérisation de linfection récidivante : cystites aigués et/ou PNA,
gu’elles soient simples ou a risque de complication ; I[UM.

- Molécules antibiotiques utilisées pour traiter les épisodes aigus au cours
des six mois précédant le début de lantibioprophylaxie par FT, et leur
efficacité le cas échéant.

- Bactérie(s) uropathogéne(s) identifieée(s) et les ATCD d’lU a B-lactamase a
spectre étendu (BLSE). Les ECBU ont le plus souvent été réalisés dans des
laboratoires d’analyses de ville, amenés par le patient ou faxés au praticien.

- Différents traitements autres qu’antibiotiques prescrits au cours des U
récidivantes [2,44]: les dérives de canneberge [45,46], les oestrogénes
locaux [6,47-49] et les probiotiques [2,6].

- Antécédent d’antibioprophylaxie a visée urinaire.

- Existence ou non de troubles mictionnels [43] entre les épisodes aigus.

6.4. Facteurs de risque de complication

- Anomalie anatomique ou fonctionnelle urologique.

- Insuffisance rénale chronique sévere ou terminale (clairance de la
créatinine inférieure ou égale a 30 ml/min).

- Immunodépression, grossesse évolutive.

- Chirurgie pelvienne [35], bandelettes vaginales par voie rétro-pubienne
(TVT) ou trans-obturatrice (TVO).

13
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6.5. Facteurs favorisants

- Diabete [50,51].

- Premier épisode d’infection urinaire avant 15 ans [41,43], ATCD
d’infection urinaire au 1*' degré (mére, sceur ou fille) [52].

- Hydratation insuffisante ou abondante, mictions retenues ou
suspendues [41].

- Relation entre les symptdémes et l'activité sexuelle [40,41], notion de
sécheresse vaginale.

- Constipation chronique.

6.6. Explorations complémentaires

- ECBU.

- Réalisation d’un calendrier mictionnel.

- Prise en charge spécialisée en Urologie, Gastro-Hépato-Entérologie,
Gynécologie-Obstétrique et/ou Sexologie.

- Echographie abdo-pelvienne, recherche et mesure d’un résidu post-
mictionnel, uro-tomodensitométrie (TDM), imagerie par résonance magnétique (IRM)
pelvienne.

- Bilan urodynamique, cystoscopie, cystographie par voie rétrograde.

6.7. Prise en charge

- Posologies prescrites : un ou deux sachets par semaine, en une ou deux
prises.

- Nécessité ou non, et causes d’'une éventuelle adaptation posologique
apres initiation du traitement.

- Durée de I'antibioprophylaxie.

- Traitements associés: dérives de canneberge, oestrogenes locaux,

probiotiques et/ou autres.

14
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6.8. Critéres de jugement

- Critere de jugement principal :

Pour étudier l'efficacité de FT, nous avons recueilli la variable A : nombre
d’épisodes survenus au cours des six mois précédant [linstauration de
I'antibioprophylaxie et la variable B : nombre d’épisodes survenus au cours des 6
mois précédant la derniére consultation. Pour pondérer ces résultats nous avons
calculé le rapport (A-B)/A. Plus ce rapport est proche de 1, plus I'antibioprophylaxie
est efficace. Plus il est proche de 0, moins elle est efficace.

La réponse clinique était définie par la résolution des signes clinigues sans
prise d’un autre antibiotique. L’échec sous FT était défini par la réapparition des
signes cliniques avec un examen cytobactériologique positif et nécessité d’un autre

traitement antibiotique.
- Critéres de jugement secondaires :

Nous avons étudié la tolérance de FT en recueillant les divers effets
indésirables (nausées, diarrhées, mycose vaginale) et en cas d’échec,
I'émergence de résistances bactériennes sur 'TECBU. Les criteres du Comité de
I'antibiogramme de la société frangaise de microbiologie (CASFM) étaient

appligués par le laboratoire.

7. Analyse statistique

Les données des fiches de recueil ont été saisies sur le logiciel Microsoft Excel
2011, puis analysées par le logiciel SAS 9.3. Le critere de jugement principal,
évaluant I'évolution relative du nombre d’épisodes aigus, a été analysé par le test t
de Student, de comparaison de moyennes a une norme.

Les indicateurs de dispersion utilisés pour les autres données recueillies sont
les moyennes pour les variables qualitatives a choix binaire ; les moyennes et
médianes et leur IC a 95% et les espaces interquartiles pour les variables

guantitatives.

15
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Résultats

1. Patients inclus

Trente patients ont été inclus dans les quatre centres hospitaliers (Figure 2).

m CHRU (22)
H Seclin (6)
i Douai (1)

H Boulogne-sur-Mer

(1)

Figure 2 : Répartition des patients par centre de recueil.

2. Caractéristiques des patients

L'age, I'indice de masse corporelle (IMC) et le score de comorbidité de Charlson sont
décrits dans le Tableau 2. L'IMC était supérieur a 30 pour trois patientes et les
données étaient manquantes pour sept patientes. Le sexe féminin prédominait, et les

patientes ménopauseées étaient plus nombreuses (Figure 3).

Age IMC Score de Charlson
ajusté sur l'age
n=23

Moyenne 45.73 24.21 1.67
Ecart-type 17.74 3.94 1.77

IC a 95% 39.11 -52.36 22.51 - 25.92 1.01-2.33
Valeur minimale 17 17.1 0

Valeur maximale 78 32.1 8
Médiane 46 23.7 2

Tableau 2 : Age, IMC, score de comorbidité de Charlson.

16
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Répartition des Statut hormonal
sexes B Femmes non
. ménopausées
B Hommes (2, 6.7%) (16, 57.1%)
O Femmes
B Femmes (28, 93.3%) ménopausées
(12, 42.9%)

Figure 3 : Répartition des sexes et statut hormonal des patientes.

La grande majorité des patients présentaient des facteurs de risque de
complication (21 facteur pour 25 patients). Ces données sont détaillées dans la

Figure 4.

Chrirurgie pelvienne (12)

TOT, TVT (7)

Immunodépression (4)

Age (3)

Insuffisance rénale sévere (1)

Anomalie anatomique ou fonctionnelle —
(19, dont 6 vessies neurologiques)
I

Figure 4 : Facteurs de risque de complication des 1U.

En ce qui concerne les douze actes chirurgicaux identifiés, il s’agissait d’'une
complication d’'une ostéosynthése dorsolombaire en contexte traumatique, d’une
rupture vésicale ayant suivi une réimplantation urétérale, d’'une pose de sonde JJ sur
rein unique, d’une chirurgie de déchirure périnéale per-partum, de réimplantation

urétérale en contexte d’endométriose pour deux patientes, d’'une transplantation

17
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rénale, de trois hystérectomies dont une en contexte néoplasique et une pour une
patiente présentant une polykystose rénale. Deux patientes avaient bénéficié d’'une
chirurgie de reflux vésico-urétéral, et d’'une chirurgie de rectocéle pour l'une d’elles.
Sept patientes avaient bénéficié de la pose de brides ou bandelettes sous-urétrales.
Six patients présentaient une vessie neurologique dont les contextes cliniques
étaient divers: spina bifida, sclérose en plaques, myélite transverse,
meéningoradiculite bilharzienne, traumatique et post-opératoire. Quatre patientes
étaient immunodéprimées. Une patiente avait bénéficié d’'une greffe rénale et trois
patientes prenaient un traitement immunosuppresseur : anti-TNFa (Tumor Necrosis
Factor) dans le cadre d’un rhumatisme psoriasique, immunoglobulines pour un cas
de myélite transverse et interféron pour une patiente souffrant d’'une sclérose en
plagues. Deux patientes présentaient une cystocele et/ou un rectocele. Une patiente
présentait une vessie post-radique aprés chirurgie d’'une néoplasie de 'endometre. Il

n’y avait pas de femme enceinte dans notre série.

La quasi-totalité des patients (29 patients sur 30) présentaient des facteurs
favorisants les IU (Figure 5). L'existence ou non de certains facteurs favorisants n’a
pu étre recueilli pour : la notion de mictions retenues ou suspendues pour quatre
patientes, d’hydratation anormale pour trois patientes, d’ATCD de premier épisode
d’'lU avant 15 ans ou au 1° degré (mére, soeur, fille) pour deux patientes, de

sécheresse vaginale pour une patiente.
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Constipation chronique (13, 43.3%)

Sécheresse vaginale (12, 40%)

ATCD IU < 15 ans (10, 33.3%)

Lien avec l'activité sexuelle (9, 30%)

U |

m>21/24h (3)
Hydration incorrecte (9, 30%)
u<1.5L/24h (6)

Diabéte (6, 20%)

Mictions retenues ou suspendues
(6, 20%)

ATCD au ler degré (5, 16.7%)

LA

Figure 5 : Facteurs favorisants les IU.
Dix patients (33.3%) présentaient des allergies documentées ou constatées par

le prescripteur : cing aux B-lactamines (16.7%), cing aux fluoroquinolones (FQ)
(16.7%), trois au TMP SMX (10%).
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3. Histoire de I'infection

Le délai entre le début des IU récidivantes et linclusion dans I'étude était
hétérogene dans la série (Tableau 3). Deux patientes présentaient des formes
cliniques particulieres. La premiére était suivie depuis 18 ans malgré une chirurgie de
reflux vésico-urétéral a 'age de 2 ans. La seconde était suivie depuis 31 ans suite a
une déchirure périnéale pendant un accouchement par voie basse, et elle présentait
également une duplicité pyélo-urétérale non opérée.

Moyenne 5 ans, 3 mois
Médiane 3 ans, 3 mois
Valeurs minimale / maximale 6 mois / 31 ans
Q1 1 an, 5 mois
Q3 5 ans, 7 mois

Tableau 3 : Délai entre le début des |U récidivantes et l'inclusion dans I'étude.

Les patients présentaient des épisodes d’lU récidivantes a type de cystites, de
PNA, de cystites et de PNA, ou d’'IlUM (Tableau 4).

Cystites PNA  Cystites et PNA IUM

IU simples 4 0 1 X 5
IU a risque de complication 13 5 5 2 25
Total 17 5 6 2 30

Tableau 4 : Répartition des patients selon leur présentation clinique.

Pour la patiente présentant des cystites aigués et des PNA récidivantes sans
facteur de risque de complication, les investigations para-cliniques n’ont pas mis en
évidence d’uropathie sous-jacente. Les dix patientes souffrant de PNA récidivantes
avec facteurs de risque de complication avaient des présentations cliniques diverses.
Cing patientes avaient bénéficié d’une chirurgie pelvienne, dont deux qui étaient
porteuses de brides ou de bandelettes sous-urétrales. Une patiente ne pouvait pas

bénéficier d’'une chirurgie urologique adaptée en raison d’une insuffisance cardiaque
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terminale. Une patiente présentait une sonde JJ sur rein unigue. Une patiente était
sous anti-TNFa pour un rhumatisme psoriasique. Deux patientes présentaient une
vessie neurologique. Les deux IUM concernaient des patients présentant tous les
deux une vessie neurologique, suite & une meéningoradiculite bilharzienne pour I'un,
et compliquant une ostéosynthése dorsolombaire en contexte traumatique pour

autre.

Dix-huit patients (60%) présentaient des troubles mictionnels entre les épisodes
aigus. Les symptémes étaient une pollakiurie diurne et/ou des impériosités pour 6
patients (20.7%), une pollakiurie nocturne pour sept patients (24.1%), une dysurie
pour onze patients (37.9%), des brdlures mictionnelles pour huit patients (27.6%),
des fuites urinaires pour quatre patients (13.8%). Ces données étaient manquantes
pour une patiente. Aucune anomalie de I'arbre urinaire n’était mise en évidence par

les explorations complémentaires pour trois patientes.

Sur le plan microbiologique, la majorité des micro-organismes en cause étaient
des E. coli (80%). La distribution des bactéries uropathogénes est détaillée dans le
Tableau 5. Quinze patients (50%) avaient des ATCD d’lU a BLSE.

E. coli Enterococcus Enterococcus Enterobacter Klebsiella  Citrobacter
faecalis spp cloacae pneumoniae  freundii
24 3 1 1 1 1

Tableau 5 : Bactéries uropathogénes mises en évidence sur ECBU.
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4. Prise en charge antérieure

Au cours des six mois précédant I'instauration de I'antibioprophylaxie par
FT, les épisodes aigus ont été traités par différentes molécules, présentées
dans le Tableau 6. Nous ne savons pas dans quelle mesure ces épisodes

étaient traités de maniere probabiliste ou documentée.

Patients Efficacité
n=28 % n=28 %
FQ 12 42.9 12 100
TMP SMX 11 39.3 11 100
FT 10 35.7 10 100
Autres B-lactamines que céfixime 10 35.7 10 100
Céfixime 8 28.6 7 87.5
Furadantine 8 28.6 7 87.5
Aminosides 1 3.6 1 100

Tableau 6 : Molécules utilisées pour traiter les épisodes aigus au cours des six mois

précédant l'instauration de I'antibioprophylaxie.

Au cours de la prise en charge antérieure, quinze patients (50%) avaient déja
bénéficié d’'une antibioprophylaxie a visée urinaire, que ce soit en prise continue,
selon un schéma post-coital ou en association dans le cadre d’'un antibio-cycle
(Tableau 7). Un excés de données manquantes ne nous permettait pas d’analyser la
durée moyenne et la ou les cause(s) de I'arrét du traitement (tentative de sevrage,

inefficacité, inobservance, effets indésirables).

Patients
n =230 %
Antécédent d’antibioprophylaxie 15 50
FT 8 26.7
TMP SMX 5 16.7
Antibiocycle : association B-lactamines et FT 5 16.7
Furanes 3 10
FQ 1 3.3

Tableau 7 : ATCD d’antibioprophylaxie a visée urinaire et molécules utilisées.
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Des traitements prophylactiques autres qu’antibiotiques ont été pris par les
patients (Tableau 8). Nous ne sommes pas en mesure d’analyser leurs durées ni

dans quelle mesure ils ont été efficaces.

Patients

n=30 %
Traitements associés 28 93.3
Jus de canneberge et dérivés 26 86.7
Oestrogénes locaux 9/28 32.1
Phytothérapie 3 10
Probiotiques 1/28 3.6
Homéopathie 1 3.3

Tableau 8 : ATCD de traitements prophylactiques autres qu’antibiotiques.

Tous les patients ont bénéficié d’examens complémentaires avant l'instauration
de I'antibioprophylaxie par FT ; le parcours de soin comprenait souvent des

consultations spécialisées. Ces données sont énumérées dans le Tableau 9.

Patients
n =30 %
Explorations complémentaires Réalisées 30 100
Anormales 19 63.3
Avis spécialisés Urologique 29 96.7
Gynécologique 25/28 89.3
Gastro-Entérologique 17 56.7
Sexologique 2 6.7
Echographie abdo-pelvienne 30 100
Recherche du résidu post-mictionnel 24 80
Uro-TDM 24 80
Bilans urodynamiques 14 46.7
Cystographie par voie rétrograde 13 43.3
Cystoscopie 12 40
Calendrier mictionnel 3 10

Tableau 9 : Explorations complémentaires et avis spécialisés, avant l'initiation de

I'antibioprophylaxie par FT.

23



GERARD Nathanaél Résultats

5. Antibioprophylaxie

Les modalités de prescription de FT dans le cadre de I'antibioprophylaxie sont
détaillées dans la Figure 6.

Posologies
FT
2 sachets / semaine
1 sachet / semaine 20 (66.7%)
10 (33.3%) ] -19 en 1 prise
-1 en 2 prises

Adaptation posologie

4 (13.3%)
| ] |
Tentative de sevrage en L . . , .
antibioprophylaxie Effets indésirables Incrémentation thérapeutique
2 (6.7%) 1 (3.3%) 1 (3.3%)

Figure 6 : Modalités de prescription de FT dans le cadre de I'antibioprophylaxie.

La durée de traitement par FT était supérieure a six mois. Elle est décrite dans
le Tableau 10.

Durée (mais)

Moyenne 10.67
Ecart-type 5.85

IC a 95% 8.48 - 12.85
Valeurs minimale / maximale 6-29
Médiane 8.5

Q1 6

Q3 14

Tableau 10 : Durée de I'antibioprophylaxie par FT.

Des traitements a visée prophylactique étaient associés a I'antibioprophylaxie
pour quatorze patients (46.7%). Huit patients étaient traités par dérivés de
canneberge (26.7%), cing patientes étaient traitées par oestrogenes locaux (17.9%),

une patiente était traitée par probiotiques (3.3%), et une patiente était traitée par
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homéopathie (3.3%). Aucun d’entre eux n’était inité en méme temps que

I'antibioprophylaxie.

6. Criteres de jugement

6.1. Critére de jugement principal

La symptomatologie de deux patientes n’a pas été améliorée par FT. Le
traitement a été arrété pour 'une d’elle suite a la découverte d’'une souche résistante
a la fosfomycine lors de récidives d’lU. L'autre patiente a présenté cinq épisodes d’lU
contre six avant l'instauration du traitement, ce qui a amené a remplacer FT par TMP

SMX s’avérant inefficace également.

Le Tableau 11 précise la distribution des variables A : nombre d’épisodes d’lU
survenus dans les six mois précédant le début de I'antibioprophylaxie et B : nombre

d’épisodes d’lU survenus dans les six mois précédant la derniére consultation.

A : nombre d’épisodes B : nombre d’épisodes
dans les six mois dans les six mois
précédant le début de précédant la derniére
I'antibioprophylaxie consultation
Moyenne 6.7 1.13
Ecart-type 4.89 1.53
IC & 95% 4.88 - 8.52 0.56-1.7
Valeurs minimale/maximale 1-22 0-5
Médiane 6 0.5
Q1 4 0
Q3 6 2

Tableau 11 : Nombre d’épisodes d’lU au cours des six mois précédant le début de

I'antibioprophylaxie et des six mois précédant la derniere consultation.

Le critere de jugement principal, défini par le rapport (A-B)/A, est analysé dans

le Tableau 12, par le test t de Student, de comparaison de moyennes a une norme.
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Rapport (A-B)/A
A : nombre d’épisodes dans les six mois précédant le début de I'antibioprophylaxie.

B : nombre d’épisodes dans les six mois précédant la derniére consultation.

Effectif 30
Moyenne 0.796
Médiane 0.916

Q1 0.666
Q3 1
Ecart-type 0.272
Variance 0.074
P < 0.0001

Tableau 12 : Critere de jugement principal : variation relative du nombre d’épisodes

d’infections urinaires.

6.2. Critéres de jugements secondaires

L'ensemble des effets indésirables imputables a la prise de FT est regroupé
dans la Figure 7. Un ECBU a mis en évidence I'émergence d’'une souche résistante
pour une patiente. Elle a présenté quatre épisodes d’'lU avant et aprés l'instauration
du traitement ; la fréquence des épisodes d’'lU a diminué dans un premier temps,
puis un ECBU a mis en évidence un E. coli résistant a la fosfomycine lors des
deuxiémes et quatriemes récidives. L'antibioprophylaxie a été interrompue pour cette
patiente. Cependant, I'antibiogramme d’'un 'ECBU réalisé lors d’'un I'épisode d’lU
ultérieur objectivait la présence d’ E. coli sensible a la fosfomycine. Il n’a pas été

rapporté de cas d’échec de I'antibioprophylaxie par inobservance dans la série.
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Aucun (24, 80%)

Nausées (4, 13.3%) .

Diarrhées (2, 6.7%) I

Mycoses vaginales (1, 3.3%)

Figure 7 : Effets indésirables attribués a FT.
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Discussion

A notre connaissance, notre série de patients est la premiére décrivant
I'efficacité et la tolérance de FT prescrite au moins six mois dans les IU récidivantes
comprenant des cystites et des PNA avec facteur de risque de complication. Chez
nos patients, une antibioprophylaxie d’au moins six mois par FT a montré une

efficacité en diminuant significativement le nombre d’épisodes d’lU.

FT est une molécule ancienne ayant une efficacité démontrée dans les cystites
simples [2,5,7]. Cette molécule a été privilégiée dans les dernieres recommandations
en raison de son moindre impact écologique et du faible taux de résistance de E. coli
a la fosfomycine. Par alilleurs, elle garde une activité sur la plupart des souches
d’entérobactéries productrices de BLSE (E-BLSE) comme le montre une méta-
analyse de 2010 [19]. Dans cette étude, la sensibilité a la fosfomycine était
supérieure a 90% sur les souches d’E-BLSE avec une efficacité proche de 94% dans
les cystites aigués compliquées ou non a E. coli productrice de BLSE. Toutes ces
raisons font de FT une molécule a préférer au TMP [9,11,14-25]. Dans un contexte
d’émergence des E-BLSE [53-55] (Annexe 3), la prescription de FT doit cependant
étre raisonnée, une étude a en effet rfécemment mis en évidence une augmentation
de la prévalence des E-BLSE résistantes a la fosfomycine en Espagne [56]. Dans
notre série, une seule patiente a développé une souche résistante a la FT au cours

du traitement.

Plusieurs travaux ont pu mettre en évidence des mécanismes d’adhérences,
d’'invasion et de formation de communautés bactériennes intracellulaires d’E. coli
dans l'urothélium ainsi que leur possible role dans les IU récidivantes [57-61]. Ces
communautés bactériennes peuvent développer des fonctions de biofilms et de
Quorum Sensing leur permettant de s’isoler des défenses immunitaires et de I'action
des antibiotiques [62,63]. Le renouvellement de I'urothélium étant de trois a six mois
[64], cela pourrait en partie justifier la nécessité de poursuivre une antibioprophylaxie
d’au moins six mois afin de limiter des phénoménes de réinfection endogéne. Ainsi,

les recommandations actuelles francaises et européennes préconisent d’instaurer
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une antibioprophylaxie continue ou selon un schéma post-coital d’au moins six mois
par TMP ou FT, lorsque les cystites aigués récidivantes sans facteur de risque de
complication surviennent au moins une fois par mois et en cas d’échec des autres
mesures[2,6,8,65,66].

Ces recommandations se basent sur des essais qui ont démontré I'efficacité de
cette stratégie mais avec une fréquence parfois élevée d’effets indésirables (>20%)
[2,4]. Parmi ces études, une seule était randomisée en double aveugle comparant
FT a un placebo. Cette étude a suivi 317 femmes non enceintes qui présentaient des
cystites aigués récidivantes sans facteur de risque de complication pendant un an.
FT était administré a la posologie de trois grammes tous les dix jours pendant les six
premiers mois. Le nombre d’'lU par patient-année était de 0,14 dans le bras
antibiotique contre 2,97 dans le bras placebo (p<0,001). La tolérance du traitement
était excellente, et aucune résistance sous traitement n’a été décrite contrairement a

notre série [7].

Dans notre étude, FT a également été efficace chez les patients ayant des PNA
récidivantes. L'utilisation d’une antibioprophylaxie pour les PNA récidivantes a surtout
été décrite chez lI'enfant ayant une pathologie de reflux [67] avec des résultats
hétérogenes. Une méta-analyse Cochrane de 2011 ne démontrait pas d’efficacité
significative d’une antibioprophylaxie par nitrofurantoine (proscrite dans cette
indication depuis [12,13]), ou TMP SMX chez I'enfant dans les PNA récidivantes et
préconisait de I'instaurer au cas par cas [68]. Dans notre série, les patients ayant des
infections urinaires masculines avaient aussi une vessie neurologigue. Dans ce
contexte particulier, I'antibioprophylaxie incluant FT a déja montré une efficacité en

antibiocycle dans différentes publications [70,71].

La fréquence des épisodes d’lU n’a pas été diminuée sous FT pour seulement
deux patientes. Elles présentaient des cystites récidivantes avec facteur de risque de
complication, et l'une d’elles présentait également des PNA récidivantes Dans
seulement un cas, il s’'agissait d’'un possible échec par I'apparition d’'une résistance
d’E. coli a la fosfomycine, qui n’a été que transitoire. Dans I'autre cas, une cause non
infectieuse (douleurs neuropathiques hypogastriques) pourrait étre a l'origine de la

persistance de certains signes cliniques.
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Dans notre série, la tolérance du traitement a été excellente y compris pour des
posologies de six grammes par semaine. Seuls des effets indésirables mineurs
imputables a FT ont été colligés sans que le traitement ne soit interrompu pour
aucune d’elles. Il s’agissait de troubles digestifs le plus souvent, a une fréquence
légérement supérieure a celle établie par le Vidal 2015 (entre 1/10 et 1/100). La
tolérance est également trés satisfaisante dans d’autres études, y compris celles
utilisant des posologies élevées [7]. Cependant, nous nous avons peu de données
pour des prescriptions tres prolongées. Dans notre étude, onze patients ont bénéficié

d’au moins douze mois d’antibioprophylaxie.

La majorité de nos patients avait des troubles mictionnels entre les épisodes, ce
qui souligne l'importance d’une prise en charge multidisciplinaire dont la pierre
angulaire est I'Urologue. En effet, I'antibioprophylaxie n’est que suspensive et seul le
traitement étiologique urologique, quand il est possible, permet une amélioration des

symptémes au long cours.

Les limites de notre étude étaient nombreuses. Le caractére rétrospectif de
notre recueil implique des biais de rappel et d’information, et son niveau de preuve
scientifique est faible (IV.C). Il n’était pas possible d’évaluer l'impact de FT sur la
qualité de vie des patients de maniére standardisée et reproductible. Nos patients
provenaient de plusieurs centres de consultation / services d’hospitalisation, mais un
recrutement régional constituait également un biais de sélection, la population du
Nord-Pas-de-Calais n’étant pas forcément représentative de la population générale.
Les patients de notre série, en majorité suivis au CHRU de Lille, présentaient des
situations cliniques trés invalidantes (en moyenne 6.7 épisodes d’'lU au cours des six
mois précédant le début de I'antibioprophylaxie par FT) et anciennes (le délai médian
était de 3 ans et 3 mois avant l'inclusion des patients dans notre étude). Nos
résultats démontrent une baisse significative des épisodes d’'lU sous FT, mais la taille
de notre effectif ne nous permet pas d’étudier indépendamment son efficacité dans
les cystites aigués, les PNA et les IUM récidivantes. Les modalités de prescription de
FT étaient par ailleurs hétérogenes. La posologie recommandée est un sachet par
semaine ou tous les dix jours (recommandations francaises [2] ou européennes [8]).

Dans notre étude, la posologie variait entre un et deux sachets par semaine avec
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des modalités de prise parfois différentes (deux sachets le méme jour ou avec un
intervalle de 72 heures). La prise de prophylaxies non antibiotiques par certains
patients (46.7%) en méme temps que l'antibioprophylaxie constitue un biais de
confusion. Ces traitements semblaient inefficaces puisque les patients ont été inclus
dans I'étude, en revanche un effet synergique en association a I'antibioprophylaxie

ne peut étre exclu.

En perspective, d’autres alternatives a I'antibioprophylaxie que les derivés de
canneberge, les oestrogenes locaux et les probiotiques ont été étudiées et
présentent pour certaines des résultats prometteurs. Selon une méta-analyse
Cochrane de 2012, I'efficacité des dérivés de canneberge n’a pas été démontrée en
prévention de récidives d'lU par rapport a un placebo ou aux antibiotiques
[45,46,72,73], malgré la démonstration de son efficacité in vitro [74,75]. Des études
complémentaires sont nécessaires pour mieux définir une stratégie thérapeutique.
Son avantage est un moindre impact écologique [45,72,73]. Elle peut étre proposée
a la dose de 36 mg/j de proanthocyanidine dans les cystites aigués récidivantes a E.
coli [2,8]. Seules certaines préparations en vente en pharmacie présentent ce
dosage pour un codt non négligeable, constituant leur principal inconvénient. Les
oestrogénes ont démontré une efficacité significative sur la récidive des IU par
rapport a un placebo chez des femmes ménopausées, lorsqu’ils sont administrés par
voie locale uniquement [6,47-49]. Les lactobacilles interagissent avec I'adhérence et
la colonisation des bactéries uropathogénes [76,77], cependant I'analyse de neuf
études par la base Cochrane de 2015 [78] n’a pas permis de mettre en évidence une
efficacité des probiotiques par rapport a un placebo, a 'absence de traitement ou aux
antibiotiques [79-84]. Des études complémentaires sur de plus grands effectifs et
avec moins de biais méthodologiques sont nécessaires pour valider ce traitement.
L'acide ascorbique [85-87] et I'hippurate de méthéamine [88] n‘'ont pas démontré
d’efficacité significative. L'acupuncture semble avoir un réle positif dans la prévention
des récidives d’lU [89] mais des études complémentaires sont nécessaires pour
démontrer son efficacité. Plusieurs études mettent en évidence une efficacité
significative du D-Mannose [90-93] et de l'administration intra-vésicale d’acide
hyaluroniqgue et de chondroitine sulfate [94-97]. Elles doivent cependant étre

confirmées par des études de plus grande puissance. Les immunostimulants par
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voie orale (URO-VAXOM ou OM89) ou sous forme d’ovule (UROVAC) ont démontré
des résultats significatifs [43,98-103] mais leurs modalités thérapeutiques doivent
encore étre précisées. Enfin, une meilleure identification des facteurs génétiques
semble par ailleurs prometteuse pour améliorer la prise en charge thérapeutique des
IU récidivantes [104,105].
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Conclusion

Malgré ses limites, notre travaill a mis en évidence [lintérét d’une
antibioprophylaxie par FT d’au moins six mois dans les IU récidivantes, y compris
avec facteurs de risque de complication. L'efficacité, la tolérance et le faible taux de
résistance font de FT une antibioprophylaxie de premier choix dans cette indication
en l'associant de fagon systématique avec une prise en charge multidisciplinaire et
notamment urologique. Une étude randomisée multicentrique, prospective sur un
plus grand effectif semble nécessaire pour en évaluer les limites et les modalités

optimales de prescription.
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Annexe 1 : Fiche de recueil patient.

FICHE DE RECUEIL PATIENT Numéros Patient/Centre

Caractéristigues patient

Age :
Sexe : 10 Masculin 20 Féminin
Poids/Taille/IMC (kg/cm/kg.m™): U AU
Score de Charlson :
Vie maritale 10 Oui 20 Non
Notion de nouveau partenaire dans 1’année : 10 Oui 20 Non
Ménopause : 10 Oui 20 Non
Allergie documentée aux antibiotiques : 10 Oui 20 Non
... aux B-lactamines : 10 Oui 20 Non
...aux FQ: 10 Oui 20 Non

..au TMP SMX: 10 Oui 20 Non

.. autres : 10 Oui 20 Non

Histoire de ’infection

Délai (mois):

Nombre d’épisodes, dans les 6 mois avant ATBprophylaxie :
Episodes récidivants de : Cystites aigués simples : 10 Oui 20 Non
Cystites aigués a risque de complication : 10 Oui 20 Non
PNA simples : 10 Oui 20 Non
PNA a risque de complication : 10 Oui 20 Non
IUM : 10 Qui 20 Non

Antibiotiques utilisés pour traiter les épisodes aigus au cours des 6 derniers mois :
Furadantine 10 Oui 20 Non
...siutilisée : efficacité : 10 Oui 20 Non
Céfixime 10 Oui 20 Non
...siutilisé : efficacité : 10 Oui 20 Non
Autres B-lactamines 10 Oui 20 Non
...siutilisées : efficacité : 10 Oui 20 Non
FQ 10 Oui 20 Non
...siutilisées : efficacité : 10 Oui 20 Non
TMP SMX 10 Oui 20 Non
...siutilisé : efficacité : 10 Oui 200 Non
FT 10 Oui 20 Non
...siutilisé : efficacité : 10 Oui 20 Non
Aminosides 10 Oui 200 Non
...si utilisés :  efficacité : 10 Oui 20 Non
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ATCD IU a BLSE :

Microbiologie : E.coli :
Klebsiella :

Autre bactérie: ...,

Traitement(s) associé(s) :
...sioui: Canneberge :

...sioui: QOestrogénes locaux :

...sioui: Probiotiques :
...sioui: Autres:

ATCD d’ATBprophylaxie :

..sioui: TMP:
...sioui: FT:
...sioui: FQ:

...sioui: Furanes:
...sioui: Autres:

Facteurs de risques de complication

Anomalie anatomique ou fonctionnelle :
...dont vessie neurologique :

Clairance créatinine < 30ml/min :
Immunodépression :

Grossesse évolutive :

TOT/TVT:

Chirurgie pelvienne :

Facteurs favorisants

Diabéte :

Premiere IU <15 ans :

Hydratation/24h <1,5L :

Hydratation/24h >2L :

Mictions retenues/suspendues :
Sécheresse vaginale / dyspareunie :
Activité sexuelle (lien avec symptémes) :
ATCD 1* degré (mére, sceur, fille) :

Constipation (>3mois) :

45

1o Oui

10 Oui
1o Oui
10 Oui

10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui

10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui

1o Oui

10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui

10 Oui

10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui
10 Oui

10 Oui

20 Non

20 Non
20 Non
20 Non

20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non

20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non

20 Non

20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non

20 Non

20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non
20 Non

20 Non
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Troubles de la miction entre les épisodes : 10 Qui 20 Non
...sioui: Pollakiurie diurne : 10 Oui 20 Non
...sioui: Pollakiurie nocturne : 10 Qui 20 Non
...sioui: Impériosités : 10 Oui 20 Non
...sioui: Dysurie: 1o Oui 20 Non
...sioui: Brdlures mictionnelles : 10 Oui 20 Non
...sioui: Fuites urinaires: 10 Qui 20 Non
Explorations complémentaires
Indiquées : 10 Oui 20 Non
Normales : 10 Oui 20 Non
Si réalisees : _
Avis Urologique : 1oOui 20Non
Avis Gynécologique : 1oOui  20Non
Avis Gastro-entérologique : 1o0Oui  2oNon
Avis Sexologique : 1o00ui  20Non
Echographie abdo-pelvienne : 100ui 20 Non
RPM fait : 10 Oui 20 Non
RPM normal : 10 Oui 20 Non
Uro-TDM : 1o Oui 20 Non
IRM pelvis : 10 Oui 20 Non
BUD: 10 Oui 20 Non
Cystoscopie : 10 Oui 20 Non
Cystographie par voie rétrograde : 10 Oui 20 Non
Calendrier mictionnel : 10 Qui 20 Non
Prise en charge
FT 1 sachet/semaine : 10 Qui 20 Non
FT 2 sachets/semaine : 10 Oui 20 Non
...sioui: enlprise: 10 Oui 20 Non
...sioui: en2prises: 10 Oui 20 Non
Adaptation posologie : 10 Oui 20 Non
...sioui: effetsindésirables : 10 Qui 20 Non
...sioui: respectde I’écologie bactérienne : 10 Oui 20 Non
...sioui: incrémentation thérapeutique : 1o Oui 20 Non
Traitements assocCiés : 10 Qui 20 Non
...sioui: Canneberge : 10 Oui 20 Non
...sioui: QOestrogenes locaux : 10 Qui 20 Non
...sioui: Probiotiques : 10 Oui 20 Non
...sioui: Autres: 10 Qui 20 Non
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Au total :

Duree ATBprophylaxie (mois) :
Nombre d’épisodes dans les 6 mois précédents la derniére consultation :

Effets indésirables : 10 Oui 20 Non
...sioui: nausées 10 Oui 20 Non
...sioui: diarrhées 10 Oui 20 Non
...sioui: mycoses vaginales : 10 Oui 20 Non
...sioui: autres: 10 Oui 20 Non

Si échec :

Emergence de résistances bactériennes sur ECBU : 10 Oui 20 Non
Lien avec inobservance : 10 Oui 20 Non
FOMES ClINIQUES .ot e
(O00] 01111101 1] = PP
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Annexe 2 : Score de comorbidité de Charlson ajusté sur I’age.

COMORBIDITES POINTS
Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque congestive
Maladie vasculaire périphérique
Maladie cérébro-vasculaire
Démence
Maladie pulmonaire chronique
Connectivite
Ulcére gastro-duodénal
Hépatopathie legére (pas d’hypertension portale)
Diabéte non compliqué
Diabete compliqué
Hémiplégie
Insuffisance rénale modérée/sévere
Tumeur solide non métastatique
Leucémie
Lymphome, myélome
Hépatopathie modérée/sévere
Tumeur solide métastatique
SIDA
Total

EBC»@QJNNNNNNHHHHHHHHHH

~

AGE POINTS
50-59 ans 1
60-69 ans 2
70-79 ans 3
80-99 ans 4
90-99 ans 5
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Annexe 3 : Epidémiologie des entérobactéries BLSE basée sur

I’auto-évaluation respective d’experts de 39 pays (2013). [53]

e

Aucun cas rapporté

Cas sporadiques

Epidémie dans un hépital
Epidémie dans plusieurs hépitaux
Epidémie régionale

Epidémie inter-régionale
Situation endémique

Données incertaines

Pays ne participant pas a I'étude
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Résumé : Contexte : Les infections urinaires (IU) récidivantes sont trés invalidantes et entrainent des
problémes de prise en charge pour le praticien. Les dernieres recommandations francaises proposaient une
antibioprophylaxie chez les patientes présentant au moins une cystite par mois, lorsque les autres mesures
ont échoué. Seules les U récidivantes sans facteur de risque de complication étaient abordées. Fosfomycine
trométamol (FT) était I'une des deux molécules proposées.

Patients et Méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective multicentrique décrivant
I’efficacité et la tolérance de FT, en prise hebdomadaire pendant au moins six mois, pour des patients ayant
des U récidivantes avec ou sans facteur de risque de complication. L’objectif principal était de décrire la
variation relative du nombre d’épisodes d’IU entre les six mois précédant le début de I’antibioprophylaxie et
les six mois précédant la derniere consultation. Les objectifs secondaires étaient de décrire la tolérance du
traitement et I’émergence de résistances bactériennes.

Résultats : Notre série comportait 30 patients dont 13 cystites récidivantes a risque de complications, 11
pyélonéphrites récidivantes, et 2 IU masculines récidivantes. Seuls 5 patients n’avaient pas de facteurs de
risque de complication. Le nombre d’épisodes d’IU a significativement diminué, passant en moyenne de 6.7
épisodes (4.88 - 8.52) pendant les six mois précédant I’antibioprophylaxie par FT a 1.13 épisodes (0.56 - 1.7)
pendant les six mois précédant la derniére consultation. La moyenne de la variation relative du nombre
d’épisodes d’IU est de 0.796 (écart-type=0.272, p<0.0001). Sept patients (23.3%) ont présenté des effets
indésirables mineurs imputables a FT, sans qu’aucun patient n’interrompe le traitement. Un cas de résistance
transitoire d’E. coli a la fosfomycine a été reporté.

Conclusion : Une antibioprophylaxie d’au moins six mois par FT permet une baisse significative du nombres
d’épisodes d’IU dans les cystites et les pyélonéphrites avec et sans facteurs de risque de complication ainsi
que dans les 1U masculines récidivantes, avec une tolérance satisfaisante. Ces résultats sont a confirmer par

une étude randomisée, prospective, multicentrique et sur un échantillon de plus grand effectif.
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