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l. Introduction

1) L’émergence de bactéries résistantes

La prise en charge des maladies infectieuses est un enjeu majeur de notre systéme
de santé, et plus spécifiquement, la reconnaissance et le traitement adéquat de
l'infection bactérienne, dans un contexte d’émergence de bactéries multi-
résistantes (BMR), souléve la question d'une meilleure gestion de nos

antibiothérapies.

a) Contexte

Les antibiotiques caractérisent un progrés majeur de la médecine, permettant de
réduire la mortalité et la morbidité des maladies infectieuses de maniéere drastique,
qui tuaient communément ’homme avant leur introduction.

Néanmoins, leur utilisation massive, que ce soit en médecine ou en agro-
alimentaire, 'absence de rationalité quant a leur prescription, et la multiplication des
echanges et des communications dus a la globalisation représentent de multiples
facteurs source d’émergence de résistances, qu’il convient d’identifier et de

contréler autant pour les infections communautaires que nosocomiales (1).

b) Mécanismes de résistances

Le mécanisme de ces résistances et de leur transmission est largement documenté
et multifactoriel, notamment a travers le transfert horizontal de génes ou plasmides,
responsable d’environ 80% des résistances acquises, et la modification du génome
de la bactérie par des mutations spontanées. Le changement de perméabilité de la
membrane bactérienne, restreignant I'accés de l'antibiotique a ses cibles, des
mécanismes de pompe d’efflux qui rejettent 'agent en dehors de la cellule
bactérienne, des modifications enzymatiques des molécules anti-infectieuses par le

pathogéne, des dégradations directes de I'agent antimicrobien, I'acquisition d’'un
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profil métabolique alternatif a celui inhibé par l'antibiotique sont autant de
caractéristiques venant entraver le fonctionnement des anti-infectieux.(2)

En outre, ces mécanismes sont évolutifs et complexes (3), et la réversibilité de ce
processus malgré une meilleure utilisation des thérapeutiques semble méme étre
compromise selon certaines études.(4)

Les BMR dont I'épidémiologie est particulierement surveillée comprennent les
entérobactéries productrices de B-lactamase a spectre étendu (EBLSE), qui
classiquement comportent des résistances a une vaste gamme de B-lactamines
(pénicilline G, pénicillines M, carboxypénicillines), dont les agents a spectre étendu
récemment mis au point tel que les uréidopénicillines, les indanylpénicillines, les
céphalosporines de 16, 2éme, 3éme gt 4éme génération, ainsi que l'aztréonam. Le
Staphylocoque Aureus résistant a la meéticilline (SARM) et les Acinetobacter
Baumanii multirésistants (ABRI) bénéficient également d’'une surveillance

épidémiologique accrue.

c) Epidémiologie

Selon le rapport de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2022, le taux de
résistance global aux céphalosporines de 3°™ génération (C3G) de K.pneumoniae,
dans les hémocultures, de 40 a 50% selon les séries, et de 29%, 30% de
résistances aux C3G respectivement pour E.Coli et K.Pneumoniae, dans les urines.
La moyenne en Europe est autour de 15% de résistances aux C3G chez E.Coli en
2019, mais certains pays comme ['ltalie et la Bulgarie ont des taux allant jusqu’a
50% de résistances.

En outre, en Europe, les BMR impliquées dans les infections liées aux soins sont
représentées par Escherichia coli (EC), Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.,

Pseudomonas aeruginosa et Klebsiella spp. (5)

En France, le seuil est plus bas que la moyenne européenne, avec entre 3 et 4%
des E.Coli qui sont résistants aux C3G en ville, et 8 a 10% en établissements de
santé ou a 'EHPAD. (6)

Le contrdle de la dissémination de ces micro-organismes multi-résistants est un
enjeu majeur de nos systémes de soins avec la nécessité de mise en place de
programmes de prévention de ces infections, a domicile comme a I'hépital, avec
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notamment un diagnostic et un management des traitements antibiotiques
optimaux.

En effet, entre 2007 et 2015, le nombre de morts attribués aux infections a
K.Pneumoniae résistant aux carbapénémes a été multiplié par six. Le nombre de
morts attribuables aux infections a E.Coli résistant aux céphalosporines a été
multiplié par quatre. Enfin une enquéte récente a mis en évidence I'impact majeur
sur la mortalité des BMR, principalement dans les pays a faibles ressources. On
estime ainsi qu’en 2019, 4.95 millions de morts sont associées a une infection a
BMR dans le monde, dont 1.27 millions attribuées directement a ces BMR. Cinq

infection sur six étaient reliées a des infections liées aux soins (annexe 1).

Il semble important de souligner qu’a I'échelle mondiale, peu de pays disposent de
plans de prévention des infections et de leur contréle, avec une analyse de leur

efficacité évaluée par des publications (annexe 2).

Les sociétés savantes émettent donc des recommandations pour la bonne prise en
charge des infections communautaires et nosocomiales, afin de limiter I'impact de
ces résistances sur I'individu et la collectivité.

Ces derniéres se doivent d’étre appliquées au sein du service d’Urgence, acteur

majeur du soin primaire.

2) Le travail de l'urgentiste

Les services d’'Urgence sont confrontés a I'identification et la prise en charge de ces
infections bactériennes, et il est fréquent que l'urgentiste soit le premier a instaurer
un traitement antibiotique en probabiliste, qui sera adapté secondairement soit en
ville, soit dans les services d’hospitalisation.

a) Epidémiologie

Le médecin urgentiste est confronté au diagnostic et au traitement en urgence des
patients tout-venants, et parmi cette population, plus d’'un malade sur dix est infecté.
Viennent d’abord les infections pulmonaires (~35%), suivies par les infections
urinaires (~20%) et enfin cutanées (~18%) et ORL (~12%).



Les antibiotiques utilisés sont représentés pour plus de la moitié par des
aminopeénicillines, suivis par les fluoroquinolones (FQ) (20%) puis les C3G (10%).

La moitié de ces malades sont hospitalisés. (7)

b) Enjeux

L’'urgentiste doit poser le bon diagnostic, débuter le traitement approprié pour
couvrir le germe éventuellement impliqué en probabiliste, et ce dans le meilleur
délai. En effet, il n’est plus a démontrer que plus un patient infecté redevable d’'une
antibiothérapie est traité précocement, meilleures sont ses chances de survie. (8)
Par ailleurs, I'emploi des antibiotiques de maniere appropriée et notamment des
C3G est un défi qui reste a relever, avec des prescriptions inadaptées pour la
ceftriaxone dans plus d’un cas sur trois dans certaines séries. (9) Et ce alors qu'il
est établi que sa pression de sélections sur les entérobactéries est majeure,
notamment dde a son métabolisme biliaire, qui expose davantage la flore
microbienne intestinale a I'antibiotique. Pour autant, la cefotaxime présente une
efficacité similaire pour une pression de sélection moindre. (10)

On comprend que le service d’urgence représente un endroit clé du bon usage des
anti-infectieux.

Il semble pertinent d’étudier le profil des résistances bactériennes locales, afin de
proposer au patient une médecine personnalisée et favoriser une bonne

prescription au sein du service d’urgence.

3) Recommandations

A la lumiére de ces événements, notre travail a proposé de décrire I'épidémiologie
d’'une infection bactérienne courante en médecine d’Urgence, la pyélonéphrite
aigué (PNA) communautaire non grave, dont le pronostic est favorable avec un
traitement adéquat, et dont I'analyse bactériologique est aisée, car elle conduit a la
réalisation systématique d’'un examen cyto-bactériologique des urines (ECBU)
permettant la mise en évidence du pathogéne incriminé. Par ailleurs, E.Coli
classiqguement impliqué dans cette infection peut étre soumis a une pression de

sélection engendrant 'émergence d’EBLSE.



a) Clinique

La PNA non grave chez la femme est caractérisé par des signes cliniques de cystite,
associant des signes fonctionnels urinaires a type de pollakiurie, urgenturie,
brilures mictionnelles, associé dans 30% des cas a une hématurie, souvent discrets
et précédant de quelques jours les signes de pyélonéphrite.

A cela s’ajoute de la fievre, des frissons, des douleurs abdominales et/ou lombaires
qui classiquement sont unilatérales, au niveau de la fosse lombaire, irradiant vers
les organes geénitaux externes, en général spontanées mais pouvant étre
provoquées par la percussion/palpation des fosses lombaires, avec un empatement
associé. Des signes digestifs tels que vomissements, diarrhées, météorisme

abdominal peuvent étre au premier plan.

b) Examens complémentaires

Le bilan paraclinique est simple et permet de confirmer le diagnostic dans la majorité
des cas. Il comprend selon les recommandations en vigueur la réalisation d’'une

bandelette urinaire (BU) et le prélevement d’'un ECBU.

La BU est une bandelette réactive détectant la présence de leucocytes a partir de
10*leucocytes/mL (témoin de I'inflammation) et de nitrites dans les urines (produites
par les entérobactéries uniquement) a partir de 105/mL.

On note que les Cocci Gram + et les bacilles a Gram - autres que les entérobactéries

sont dépourvus de nitrate réductase, et donc ne produisent pas de nitrites.

Le recueil doit se faire sur urines du 2éme jet dans un récipient propre (pas
forcément stérile), sans toilette préalable, le résultat est obtenu en 2min.

Chez la femme symptomatique, une bandelette urinaire signant 'absence conjointe
de leucocytes et de nitrites a une trés bonne valeur prédictive négative (VPN) (>

95%), en 'absence d'immunodépression.

Par ailleurs, chez 'homme, elle dispose d’une bonne valeur prédictive positive

(VPP) (>85%), mais une BU négative ne permet pas d’infirmer le diagnostic.



Cet examen permet donc une orientation diagnostic rapide dans l'algorithme de

I'urgentiste notamment.

L’ECBU est indiqué devant toute suspicion clinique d’infection urinaire (IU), a
I'exception des cystites aigués simples, ou la BU suffit. On ne contréle pas 'ECBU

si I'évolution est favorable.

Cet examen répond a quelques criteres de qualité. Il doit étre réalisé avant toute
antibiothérapie, si possible 4h aprés la miction précédente. Le prélevement doit étre
précédeé d’'une hygiéne des mains et d’'une toilette de la région urétrale ou vulvaire.
La méthode la plus fréequemment utilisée est celle “du milieu de jet” dans un flacon
stérile. En cas d’incontinence totale, on aura recours a un sondage aller-retour chez

la femme, et a un collecteur pénien chez ’'homme.

Chez les patients sondés, le recueil se fait aprés désinfection sur le site spécifique

du dispositif de sonde (jamais sur le sac collecteur).

Le prélévement doit étre rapidement acheminé au laboratoire. Les urines ne doivent
jamais étre conservées plus de 2h a température ambiante, ou plus de 24h
a+4°C.Chez un patient symptomatique avec leucocyturie > 10*/mL ou = 10/mm?,

les seuils significatifs de bactériurie sont les suivants (voir tableau 1) :

Espéces bactériennas Seuil de significativite Sexe

E.Coli

5. Saprophytcus 1000 UFC/mL Homme ou femme
Entérobactéries autres que £ Coli 1000 UFC/mL Homme
Entérocogque

C. Urealyticum

P Aeruginosa
S, Aureus 10000 UFC/imL Femme
Tableau 1. Seuil de bactériurie

Le tableau clinique prime si 'examen n’est pas contributif.

Une leucocyturie < 10%mL associée a une bactériurie est témoin d’une
contamination le plus souvent. En cas de forte suspicion clinique, il est recommandé
de contréler TECBU.

On parle de colonisation urinaire quand un agent infectieux est présent dans les
urines sans manifestation clinique associée, et ce quel que soit le niveau de

leucocyturie. C’est une situation ou 'ECBU ne doit pas étre demandé, sauf 2
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exceptions, la femme enceinte au 4éme mois chez qui une bactériurie = 10°
UFC/mL doit étre traitée, méme chez une patiente asymptomatique, et ce
spécifiqguement lié au risque de pyélonéphrite secondaire dans cette population ; et

avant une intervention sur les voies urinaires.

La colonisation des voies urinaires pourrait avoir un rdle protecteur vis-a-vis des
souches invasives, avec notamment une étude ayant mis en évidence que le
traitement des colonisations urinaires chez les patientes sujettes aux infections a

répétitions, augmentait la fréquence des récidives.

On parle de leucocyturie aseptique lors de la mise en évidence d’'une leucocyturie
avec une bactériurie < 103/mL. Cela peut étre témoin d’'une U décapitée par une
antibiothérapie, une urétrite, une cystite non bactérienne (tumeur, corps étranger
dont lithiase, radiothérapie, médicament), une vaginite, une tuberculose uro-
génitale, situation ou il faut rechercher le BK (Bacille de Koch) 3 jours de suite dans

les urines, et fréequemment chez le sujet 4gé incontinent. (11)

c) Critéres de gravité

La définition de pyélonéphrite non grave requiert donc une anamnése associée a
un examen clinique ciblé et un bilan paraclinique simple, auquel il convient d’ajouter

I'élimination d’'une forme grave.

La gravité est définie par un sepsis, un choc septique, ou I'indication a un drainage
en urgence des voies urinaires par l'urologue ou en radiologie interventionnelle,
hors sondage vésical simple.

Le sepsis est défini comme une dysfonction d’'organe menagant le pronostic vital
induite par une mauvaise régulation de la réponse de I'héte a linfection.
Cliniqguement, un quick SOFA score = 2 (voir annexe 3) est retenu comme suffisant
pour mettre en évidence une dysfonction d’'organe.

Par extension, le choc septique désigne un sepsis dans lequel les désordres
circulatoires, métaboliques et cellulaires sont associés a un plus grand risque de
mortalité. Cliniquement, les patients en choc septique sont identifies comme ceux
ayant besoin de vasopresseurs pour maintenir une pression artérielle moyenne de

65 mmHg ou plus, et un niveau de lactates sanguin > 2 mmol/L en l'absence
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d’hypovolémie. Les patients identifiés avec ces criteres présentent une mortalité
hospitaliére de plus de 40%. (12)

d) Epidémiologie et résistance des pathogenes incriminés

Les infections urinaires sont essentiellement dues a des bactéries digestives, mono-
microbiennes.

Les entérobactéries sont les principales représentées avec E.Coli comme chef de
file (90% des cas des IU simples), puis Proteus Mirabilis.

Staphylococcus Saprophyticus est également représenté dans les cystites simples
puis viennent d’autres germes plus rarement (autres entérobactéries,
Pseudomonas Aeruginosa, Corynebacterium Urealyticum, les entérocoques).
L’épidémiologie se modifie en cas d’infection récidivantes ou d’infection a risque de
complication, avec diminution de la fréquence d’E.Coli (65%), et apparition
d’especes bactériennes habituellement peu virulentes sur I'appareil urinaire.
L’E.Coli communautaire présente < 5% de résistance a la fosfomycine-trométamol
/ aminosides ; environ 5% de résistances aux C3G / aztréonam / FQ (IU simples) ;
10 a 20% de résistances aux FQ (IU a risque de complication) / pivmecillinam ; et

plus de 20% de résistances a I'amoxicilline / augmentin / bactrim

Concernant les FQ, il est recommandé d’éviter les prescriptions répétées chez un
méme patient, raison pour laquelle on ne doit pas les prescrire en probabiliste chez
un patient ayant été exposé aux quinolones dans les 6 mois précédents, et ce peu
importe l'indication. De méme, une bactérie résistante a I'acide nalidixique ou a la
norfloxacine témoigne d’un premier degré de mutation et signe 'augmentation des
concentrations minimale inhibitrice (CMI) de ciprofloxacine, ofloxacine et

lévofloxacine avec risque d’échec clinique.

Environ 5% des E.Coli sont résistants aux C3G, avec une grande variabilité en
fonction de la présentation clinique, du terrain et de la localité. Le mécanisme
principalement responsable est la production d’'une béta-lactamase a spectre élargi
(BLSE) par la bactérie, la rendant multi-résistante.

L’absence de données sur le risque individuel d’infection a entérobactéries

productrices de BLSE (EBLSE) conduit a considérer ce risque en pratique clinique
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gu’en cas d’infection grave, et ce dés qu’un facteur de risque d’infection a EBLSE
est relevé.

Ceux-ci sont représentés par I'exposition a un antibiotique
(augmentin/C2G/C3G/FQ) dans les 3 mois précédents, un antécédent de
colonisation ou d’infection a entérobactéries résistante aux C3G dans les 3 derniers
mois, un contexte d’infection nosocomiale, et un voyage dans les 3 derniers mois

dans une zone a forte prévalence d’'EBLSE.

e) Traitement

Le spectre de lantibiothérapie doit inclure E.Coli avec en probabiliste des
antibiotiques dont le taux de résistances d’E.Coli est de <20% pour les cystites

simples, et <10% pour les autres situations. (13)

Cela restreint de facto les antibiotiques utilisables, avec par ailleurs I'importance de
choisir un traitement a élimination urinaire prédominante, a bonne diffusion
rénale/prostatique, avec peu d’effets indésirables, un faible potentiel de sélection
de bactéries résistantes, et un faible codt.

On rappellera que l'impact sur le microbiote intestinal est maximal pour les C3G et
les FQ.

Par ailleurs, des mesures générales d’hygiene sont indispensables a réaliser pour
les patients en paralléle du traitement médicamenteux parmi lesquelles un apport
hydrique > 1.5 L/jour, la suppression des mictions retenues (favoriser les mictions
fréquentes, toutes les 4 a 6h), la régularisation du transit intestinal, et le fait d’uriner

apres les rapports sexuels.

Dans le cas de la pyélonéphrite aigué sans signe de gravité, il convient de
rechercher des facteurs de risque de complications, qui modifient notamment la
durée du traitement en premiére intention, et la réalisation d'examens
complémentaires.

Ceux-ci sont représentés par deux situations, la présence d’anomalies
fonctionnelles ou organiques de l'arbre urinaire, et un terrain a risque de
complication (sexe masculin, grossesse, age de plus de 65 ans avec = 3 critéres de

fragilité de Fried, age de plus de 75 ans, insuffisance rénale chronique sévére avec
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DFG < 30 mL/min et immunodépression). Les traitements sont résumés par ce
tableau du Pilly 2023 (voir figure 2).

On notera que dans le cas d’une pyélonéphrite sans signe de gravité chez lafemme,
gu’elle soit avec ou sans facteur de risque de complications, l'utilisation de
fluoroquinolones en premiére intention et surtout en ambulatoire est recommandée.
Ainsi, la durée du traitement recommandé est de 7 jours si I'antibiotique choisi est
une FQ ou une C3G parentérale, 10 jours dans les autres cas. Le relai adapté se
fera dans I'ordre de préférence suivant, en fonction des sensibilités du pathogéne :
amoxicilline, augmentin, FQ, céfixime, cotrimoxazole.

Un traitement de 5 a 7 jours peut étre proposé par aminoside en cas d’allergie, qui
pour des raisons évidentes ne pourra pas étre proposé en ambulatoire.

On rappelle qu’un traitement parentéral initial +/- avec prise en compte des facteurs
de risques d’EBLSE est indispensable a la prise en charge initiale d’'un patient qui

présente des signes de gravité, et ce pour les raisons évoquées précédemment.
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4) Rationnel et objectifs de I'étude

Notre travail s’est inscrit dans une démarche nationale épidémiologique pilotée par
le service d’'Urgence du CHU de Nantes, visant a identifier chez les patientes
présentant une PNA communautaire non grave, un sous-groupe qui pourrait
bénéficier d’'une antibiothérapie probabiliste par FQ.

D’une maniére générale, le but de ce travail est de s’inscrire dans une démarche
d’amélioration des pratiques de prescriptions d’anti-infectieux, afin d’optimiser la
prise en charge de linfection tout en limitant I'impact des thérapeutiques sur

I'’émergence de pathogénes résistants.

a) Critére de jugement principal

L’objectif principal de cette étude observationnelle prospective était de décrire
I'écologie bactérienne des pyélonéphrites non graves de la femme au sein du CHU

de Toulouse.

b) Critére de jugement secondaire

Le critere de jugement secondaire était d’identifier la prescription adaptée

d'antibiotiques par l'urgentiste dans ce contexte de pyeélonéphrite non grave.

c) Contexte

Cette étude s’est inscrite dans une étude multicentrique pilotée par le CHU de
Nantes, visant a proposer un modeéle prédictif de résistances aux fluoroquinolones
chez les patientes atteintes de pyélonéphrites communautaires non graves, afin de
proposer le traitement adéquat, et se rapprocher d’'une médecine personnalisée sur
le plan infectieux.

Ceci faisant suite aux récentes investigations mettant en évidence une
augmentation de la susceptibilité des pathogénes urinaires aux fluoroquinolones, et

la diminution de leur sensibilité aux C3G, au sein des services d’urgence.
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Par ailleurs, en 2016, la fréquence de souches urinaires non sensibles aux
fluoroquinolones chez les patientes des urgences était de 10% a

Tours, 12% a Paris, Nice et Nantes, 13% a Rennes, 14% a Clermont-Ferrand et
Nimes, 21% a Créteil. (14)

En 2019, aux urgences du CHU de Nantes, la proportion de souches urinaires non
sensibles aux fluoroquinolones chez les femmes était de 14% (IC95%, de 11% a
15%).

Les recommandations actuelles préconisent un traitement par FQ en 1ére intention
dans les zones ou le taux de résistance des bactéries a cette classe n'’excéde pas
10% (13). De plus, la prise de C3G en intramusculaire en ambulatoire est peu
documentée quant a l'efficacité du traitement, et son adhésion par le patient peut
étre préjugée difficile. Un traitement par C3G per os est a ce jour moins efficace que

le traitement par quinolones. (15)
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Il. Méthode

Cette étude observationnelle prospective a été conduite de juillet 2021 a mai 2023,
au sein du service d’'urgence de Rangueil et Purpan, CHU de Toulouse.

Le recrutement des patientes est réalisé par I'urgentiste au cours de la prise en
charge. Les informations ont été recueillies a l'aide d’un questionnaire détaillé

aupres du patient.

1) Criteres d’éligibilité

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

e Femme d’au moins 18 ans

e Au moins un des signes suivants : pollakiurie, brGlures mictionnelles,
urgences mictionnelles

e Au moins un des signes suivants : température supérieure ou égale a 38°C,
douleur d’une fosse lombaire

e Bandelette urinaire positive pour leucocytes et/ou nitrites

e ECBU prélevé aux urgences (accueil ou UHCD)

e Diagnostic de pyélonéphrite probable ou certain pour I'urgentiste en charge

de la patiente, a la sortie des urgences
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

e Pyélonéphrite grave définie par des signes de sepsis ou de choc septique,
ou une pyélonéphrite obstructive (nécessitant une dérivation des urines dans
les 24 heures, a I'un simple cathétérisme vésical)

e Au moins une dose d’antibiotique oral ou injectable regue dans les 24h
précédant I'arrivée aux urgences

e Patiente arrivée aux urgences avec une sonde urinaire a demeure

e Patiente transférée d'un service de soins aigus (médecine, chirurgie,
obstétrique,USC, USI) ou de SSR

e Reésultats de 'ECBU (culture et/ou antibiogramme) connu de l'urgentiste lors

de l'inclusion

15



2) Définition des critéres de jugement

Le critere de jugement principal est la description des pathogénes incriminés avec

leur profil de résistance.

Le critere de jugement secondaire est la prescription adaptée d'antibiotiques par
'urgentiste. Elle a été définie de maniere arbitraire comme une infection urinaire

confirmée par 'TECBU et sensible a I'antibiotique proposé en probabiliste.

3) Définition des variables

Les variables recherchées sont : age, type d’habitat (domicile personnel, EHPAD,
service de soins longue durée, autres), allergie aux C3G, allergie aux FQ, grossesse
en cours, patient fragile de plus de 65 ans, diabéte, immunodépression,
antécédents urologiques (lithiase urinaire, reflux vésico-urétéral, résidu vésical
d’origine neurologique ou autre, acte urologique dans les 6 derniers mois, sonde JJ
en place, syndrome de la jonction pyélo-urétérale, rein unique anatomique ou
fonctionnel, tumeur rénale ou des voies urinaires, insuffisance rénale chronique
avec clairance créatinine < 30 mL/min, dialyse chronique, autres), les événements
au cours des 6 derniers mois (hospitalisation, soins infirmiers a domicile, sondage
urinaire, séjour a I'étranger, ECBU prélevé et positivité des germes mis en évidence,
traitement par antibiotique avec sa précision quand possible).

Enfin, le traitement antibiotique prescrit a la sortie des urgences a été relevé.

Le résultat des ECBU a été récupéré a posteriori avec I'analyse de la pertinence du

traitement prescrit par 'urgentiste.

Les résultats des patientes avec ECBU stérile ou contaminé ont été analysés en

prescription inadaptée.
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4) Analyse statistique

Le test de Mann-Whitney a été utilisé pour I'analyse des variables quantitatives, et

le test exact de Fischer a été utilisé pour I'analyse des variables qualitatives.

5) Ethique

Le consentement oral a été recherché aupres de chaque patiente pour son inclusion
dans I'étude, avec une lettre d’'information remise.

Le protocole a été validé en amont par le CHU de Nantes et étendu sur le CHU de
Toulouse avec notamment un avis favorable du Groupe Nantais d’Ethique dans le
Domaine de la Santé (GNEDS).
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II. Résultats

1) Description de la population

Au total, 52 patientes ont été incluses sur la période de juillet 2021 a mai 2023.

Une patiente a été exclue a posteriori devant une BU négative et absence de
diagnostic positif de pyélonéphrite, une patiente a été exclue devant une prise
d’antibiotiques en probabiliste avant son admission au service d’urgence, une
patiente a été exclue devant I'absence de signes cliniques francs de pyélonéphrite
(pas de signes fonctionnels urinaires ni de douleurs lombaires), une patiente a été
exclue car en sepsis (défaillance cardiaque ayant conduit a une hospitalisation au
post-urgence gériatrique secondairement). Les données de 48 patientes ont été

analysées. Le tableau 2 représente la description de la population.

Tableau 2. Caractéristiques de la population

Population générale (n=48) | Prescription adaptée (n=30) 63% | Prescription inadaptée (n=13) 37%(p
Age (moyenne) 42 44 38 0,54
Lieu de vie :
- Domicile 45 (96%) 28 (93%) 18 {100%)
- EPHAD 2 [4%) 2 (T9%) ] 052
Antécedents :
Allergie CIG 1(2%) 0] 1i6%) 0,38
Fragile = 65a B (17%) 7 (23%) 1(6%) 023
Diabéte 5 (10%) 3 (10%) 2 (11%) 1
Immunodépression 1(2%) 0] 1 (6% 0,38
Lithiase urinaire G (13%) 5(17%) 1(6%) 0,39
RVU 1(2%) 1(3%) o 1
Sonde JJ 1(2%) 1 (3%) o 1
Rein unique 1(2%) 0] 1(8%) 0,38
IRC sévérs 1(2%) 1(3%) o 1
Aufres 2 (4%) 0]2 (1% 014
Evenements dang les 6 mois :
IDE domicile 4 (B%) 2 (7%) 2(11%) 0,62
Sondage urinaire 4 (&%) 1{3%) 3017%) 014
Woyage a l'étranger B (17%) 4 (13%) 4 (22%) 0,45
Europe 2 (4%) 2 (7%} 1] 052
Afrigue 4 [B%) 1(3%) 3 (17%) 014
DOM-TOM 2 [4%) 1(3%) 1(6%) 1
Hospitalization 8 (17%:) 5(17%) 3(17%) 1
Infectien urinaire 11 (23%) T (23%) 4 (22%) 1
EGBU préleve 15 (31%) 10 (33%) 5 (28%) 078
ECEU R FQ 1(2%) 0] 1(68%) 0,38
ECEU R C3G 1(2%) 0] 1 (6% 0,38
ECEU R amoxicilling 1(2%) 0] 1i6%) 0,38
Traitement par amaxiciline 2 (4%) 1(3%) 1(6%) 1
Traiternent par augmentin 4 (B%) 4(13%) 0 028
Traiterent par C3G 1(2%) 1(3%) 1] 1
Traiternent par fosformycine 4 (B%) 3 {10%) 1(6%) 1
Traitement par pivmecillinam 1(2%) 01 (8%} 0,33
Traitement par tazocilline 1(2%) 01 (8%} 0,33
Traitement par pyestacing 1(2%) 1(3%) 0 1
Autres :
Figwre [24 (50%) |15 (50%) |9 (50%) 1
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L’age moyen des patientes incluses était de 42 ans, la majorité vivant a domicile
(96%), le reste en EHPAD. Prés d’une patiente sur cinq présentait des criteres de
fragilité associés a un age de plus de 65 ans, une patiente sur dix présentait un
diabéte, preés d’'une patiente sur sept présentait un antécédent de lithiase urinaire.
Un antécédent de RVU, une sonde JJ, un rein unique, une insuffisance rénale
chronique et une immunodépression a été retrouvé chez une patiente
respectivement soit 8% de la population. On note deux patientes atteintes de

malformation congénitale autre (4%).

Concernant les événements dans les 6 derniers mois, prés d’'une patiente sur dix a
bénéficié d’'une IDE a domicile, ainsi que d’'un sondage urinaire, plus d’'une patiente
sur six a voyagé a I'étranger avec une majorité en Afrique, plus d’'une patiente sur
six a été hospitalisé dans les 6 derniers mois.

Prés d’une patiente sur quatre a présenté une infection urinaire, et 31% des

patientes a rapporté un préléevement d’ECBU.
Au total, plus d’un quart des patientes a conduit un traitement antibiotique dans les
6 derniers mois.

Aucune n’a recu de FQ. Aucune n’était enceinte ou dialysée.

Enfin, la moitié des patientes a présenté de la fievre mesurée au domicile ou relevée

a I'admission aux urgences.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les groupes avec

prescription adaptée vs prescription inadaptée.
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2) Pathogéne incriminé

Le tableau 3 représente I'écologie bactériennes des pyélonéphrites des patientes

inclues dans I'étude.

Tableau 3. Ecologie bactérienne
|Population générale (n=43) |Prescn‘plinn adaptée (n=30) |F'rescripti0n inadaptée (n=13)
Pathogéne retrouveée
Escherichia Coli 29 (60%) 26 (87%) 3(17%)
Froteus Mirabilis 2 (4%) 2 (T%) 0
Klebsiella Pneumaniae 2 (4%) 2 (T%) 0
Absence de pathogéne retrouvé
ECBU stérile 8 (17%) 0|8 (44%)
ECBU contaming T (15%) 0|7 (38%)
BU
Leucocytes + 45 (94%) 29 (97%) 16 (89%)
Nitrites + 24 (50%) 18 (60%) 6 (33%)
Résistance FQ
Escherichia Coli [3 (6%) | 03 (17%)
Résistance C3G
Escherichia Coli [12%) | 0|1 (6%)
Résistance Bactrim
Escherichia Coli 5 (10%) |4 (13%) |1 (6%)
Résistance Ampicilline
Escherichig Coli 18 (36%) 16 (53%) 2 (11%)
Froteus Mirabilis 1(2%) 1(3%) 0
Kigbsiella Fneumoniae 2 (4%) 2 (T%) 0
Résistance Augmentin
Escherichia Coli 16 (33%) 14 (47%) 2 (11%)
FProteus Mirabilis 1(2%) 1(3%) 0
Intermédiaire Temocilline
Escherichig Coli 24 (50%) 21 (70%) 3(17%)
FProteus Mirabilis 2 (4%) 2 (T%) 0
Kiebsiella PFneumoniae 1(2%) 1(3%) 0
Résistance Ticarcilline
Escherichia Coli 18 (36%) 16 (53%) 2 (M%)
Froteus Mirabilis 1(2%) 1(3%) 0
Kiebsiella Fneumoniae 2 (4%) 2 (T%) 0
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Au total, 33 pathogénes ont été retrouvés avec majoritairement E.Coli (88%), puis
P.Mirabilis et K.Pneumoniae en proportion similaire. Aucun S.Saprophyticus n’a été
mis en évidence.

15 ECBU soit environ une patiente sur trois ont été retrouvés stériles (n=8) ou
contaminés (n=7). La bandelette urinaire était positive aux leucocytes pour la

majorité des patientes (94%), et aux nitrites pour la moitié.

Environ 10% des E.Coli étaient résistants aux FQ, 3% aux C3G, 17% au Bactrim,
plus de la moitié (62%) résistants a I'’Ampicilline, plus de la moitié résistants a
I’Augmentin (55%).

Enfin 82% des E.Coli était Intermédiaire pour la Témocilline et 62% résistants a la

Ticarcilline.

Concernant les deux P.Mirabilis, ils étaient sensibles aux FQ et aux C3G, mais 1
sur les 2 présentait une résistance a I'’Ampicilline et a ’Augmentin, ainsi qu’a la

Ticarcilline.
Concernant les deux K.Pneumoniae, ils avaient un profil sauvage soit résistants a

I'ampicilline mais sensible a I'Augmentin, les deux étaient résistants a la Ticarcilline

et un était intermédiaire a la Témocilline.
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3) Traitement

Le tableau 4 résume les antibiothérapies prescrites en probabiliste.

Tableau 4. Traitement en probabiliste

|F’0pulati0n génerale (n=48)

|Prescripti0n adaptee (n=30)

|F’recripti0n inadaptée (n=18)

Traitement

FQ

37 (77%)

22 (73%)

15 (83%)

C3G

10 (20%)

7 (23%)

3 (17%)

Autre

1(2%)

1 (3%)

Réadmission SU < 3mois

3 (6%)

3 (10%)

Pour mémoire, la prescription a été considérée comme adaptée lorsque 'ECBU
retrouvait un germe sensible a I'antibiotique prescrit.

77% des patientes ont été traitées par FQ, 20% ont été traitées par C3G et une
patiente par Bactrim.

Parmi les patientes traitées par FQ, environ 60% des prescriptions étaient adaptées.
3 prescriptions étaient inadaptées dues a un germe résistant aux quinolones, soit
environ 8% des prescriptions de FQ. Les 12 autres étaient dues a un ECBU stérile
ou contaminé, soit 32% des prescriptions de FQ.

Concernant les patientes traitées par C3G, environ 70% des prescriptions étaient
adaptées, les 30% des prescriptions inadaptées étaient dues a un ECBU stérile ou

contaminé.

3 patientes ont été réadmises au service d’urgence dans les 3 mois, la prescription
initiée aux urgences était adaptée chez 'ensemble d'entre elles. Une patiente, agée
de 94 ans a été réadmise pour un motif de chute non en lien avec une infection des
voies urinaires, une patiente agée de 84 ans a été réadmise pour une récidive de la
pathologie et est décédée des suites du sepsis, une patiente agée de 49 ans a été
réadmise bien qu’elle avait une prescription adaptée et un ECBU significatif, avec

mise en évidence d’'un abceés tubo-ovarien secondairement.
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IV. Discussion

1) Résultats

Notre étude a mis en évidence que les patientes incluses étaient agées de 42 ans
en moyenne, vivant a domicile, avec pour plus d’un tiers des patientes des facteurs
de risque de complication (age et fragilité, immunodépression, anomalie
fonctionnelle ou organique des voies urinaires). De plus, prés d’une patiente sur
quatre a rapporté avoir un antécédent d’infection urinaire dans les 6 derniers mois,
avec presque un tiers rapportant le prélevement d’'un ECBU et plus d’'un quart une

prescription d’antibiotique.

Certains facteurs de risque ont été mis en évidence dans la littérature concernant
le développement d’une pyélonéphrite chez des femmes en bonne santé. Moins de
20% de ces patientes sont hospitalisées, et cette proportion augmente au-dessus
de I'age de 65 ans. (16)

Les facteurs de risque de développer une pyélonéphrite chez les patientes jeunes
semblent étre liés a ceux de la cystite (activité sexuelle, nouveau partenaire,
exposition a des spermicides et antécédent personnel ou familial d’infection des
voies urinaires) (17), bien que 3% seulement des cystites semble évoluer vers la
pyelonéphrite.(18) Les facteurs génant le flux urinaire sont également identifiés
comme responsables de la pathogénie (grossesse, obstruction mécanique) (16).
Par ailleurs, la pathogénie semble étre liée a des délétions en regard de genes
impliqués dans [lactivation de limmunité innée, favorisant les bactériuries
asymptomatiques ou engendrant une morbidité accrue. (19)

Concernant I'écologie bactérienne, E.Coli a été retrouvé a 88% dans notre série,
proche de I'épidémiologie rapportée habituellement. Il convient de souligner la forte
proportion d’E.Coli exprimant @ minima une pénicillinase de bas grade, résistance
a I'ampicilline (62%) et une pénicillinase de haut grade, résistance a I'augmentin
(55%) retrouvé dans notre série, qui semble similaire a celles mises en évidence

lors de précédentes études récentes (14).
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Concernant la résistance aux FQ, on retrouve environ 10% d’E.Coli mutés
responsables de 17% des prescriptions inadaptées (prescription de FQ sur germe
résistant). Cela pose la question de l'utilisation systématique de FQ en premiére
intention chez nos patientes atteintes de pyélonéphrite car nous sommes juste au
seuil recommandé par 'OMS et les sociétés savantes pour justifier de la prescription
de FQ.

Par ailleurs, la résistance aux C3G a été mise en évidence chez un seul E.Coli de
notre série, soit 3% des E.Coli, ce qui va a I'encontre d’autres études récentes.(14)
Cela pourrait s’expliquer notamment par la faiblesse de I'’échantillon recueilli, ou par

un effet centre avec une bonne gestion de I'écologie bactérienne locale.

Au total, 63% des prescriptions réalisées par les urgentistes ont traité un germe
sensible a 'ECBU en probabiliste. Il convient d’insister sur la proportion de
prescriptions étiquetées inadaptées (~37%) avec 83% da a un ECBU stérile ou
contaminé, qui mettent en évidence la difficulté d’'un diagnostic précis devant la
multiplicité des symptomes des patientes et la question de I'optimisation des critéres
diagnostiques cliniques +/- paracliniques de la pyélonéphrite tel qu’ils sont décrits
dans la littérature, ainsi que la qualité du prélévement de 'TECBU aux urgences.

Concernant 'usage des FQ, il a été mis en évidence que méme un risque <10% de
résistance en probabiliste n’est pas suffisant chez des patients séveérement atteints,
fragiles, immunodéficients, avec des comorbidités sociales, qui sont plus a risque
de mauvaise évolution, et pour lesquelles une antibiothérapie potentiellement non

active serait délétere. (16)

Les auteurs de cette méme étude proposent également I'adjonction d’'une dose
d’antibiotique a large spectre initiale (ceftriaxone, gentamicine, amikacine, ou
ertapénéme), quand le risque local et spécifique a la patiente excéde les 20% de
résistance aux FQ, en tolérant un seuil jusqu’a 15% de résistance chez les patientes

en bon état général.

Par ailleurs, un dossier thématique sur les FQ a été publié récemment par ’Agence
Nationale de Sécurité du Médicaments (ANSM), et rappelle I'importance d’une
prescription soigneuse aprés évaluation de la balance bénéficelrisque, et
information du patient, et ce notamment di aux effets indésirables non négligeables

du médicament.

24



Pour rappel, ceux-ci sont musculo-tendineux (risque de tendinopathie),
cardiovasculaires (allongement de lintervalle QT, anévrisme/dissection aortique,
insuffisance valvulaire cardiaque), neurologiques (neuropathies périphériques,
confusion, troubles thymiques) et dermatologiques (photosensibilisation). La
prescription doit étre pondérée en fonction du terrain du patient, et la survenue

d’effets indésirables expliquée afin d’en prévenir les conséquences. (20)

Les recommandations actuelles émises par I'HAS préconisent toujours une
prescription par FQ en premiére intention dans la pyélonéphrite sans signe de
gravité, si absence de prescription de FQ dans les 6 derniers mois, avec réalisation
d’'un ECBU seul, et un bilan complémentaire pour les patientes a risque de
complication qui comprend une CRP, une créatininémie et un uroscanner dans les
24h +/- une échographie rénale.

Une réévaluation est nécessaire a 72h avec réalisation d’'une imagerie systématique
si évolution défavorable.

Les formes hyperalgiques nécessitent une échographie rénale dédiée dans les 24h.
Dés les résultats de 'ECBU, la molécule active avec le spectre le plus étroit doit

étre choisie. (21)

2) Limites

La principale limite de cette étude est le nombre de patientes incluses. |l est en effet
difficile de mettre en place une étude prospective au sein du service d’urgence a
fortiori lorsque la pathologie étudiée reléve de formes ambulatoires majoritairement,
avec un flux de patients important qui génére déja en lui-méme une charge cognitive
importante pour le praticien en charge. Les données mises en évidence ne
constituent donc qu’un reflet de la réalité de notre pratique, qu’il pourrait convenir

d’étudier davantage.
Par ailleurs, les données récoltées concernant les caractéristiques des patientes

sont soumises a un biais d’information, ayant été récoltées uniquement par

questionnaire oral.
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IV. Conclusion

Cette étude a permis d’en savoir davantage quant a I'écologie locale des germes
impliqués dans les pyélonéphrites simples de la femme, au sein des services
d’'urgence du CHU de Toulouse. Elle met en évidence un taux faible de résistance
aux fluoroquinolones (~10%) en comparaison a d’autres séries en provenance des
services d’urgence francgais, et un taux encore plus faible de résistance aux C3G
(~3%). Néanmoins, ce taux reste élevé par rapport aux recommandations
internationales et doit étre pris en compte quant au choix de l'antibiothérapie

probabiliste initiale, a fortiori chez les patientes comorbides et fragiles.

Dans tous les cas, une évaluation de I'écologie locale et a terme une médecine anti-
infectieuse personnalisée semble étre des pistes de réflexions pour une meilleure
gestion des anti-infectieux et de I'écologie bactérienne.

Une veille microbiologique au sein du service d’Urgence peut-étre une solution
envisagée afin d’anticiper I'évolution du profil de résistances des pathogénes et

ainsi de favoriser une meilleure prescription locale.
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Annexes

Annexe 1. Les 5 niveaux de préventions des BMR selon les critéres de la Food and Agriculture
Organization (FAO), 'OIE (World Organisation for Animal Hearth)
et 'OMS

Annexe 2. Mortalité globale attribuée et associée aux BMR par syndrome infectieux
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Annexe 3. Quick SOFA
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Epidémiologie des pyélonéphrites aigués non graves de la femme
au sein du service d’Urgence du CHU de Toulouse : une étude
observationnelle prospective

RESUME :

INTRODUCTION : L'émergence de bactéries résistantes est un véritable enjeu pour
le systéme de santé, avec des impératifs de contrdle et prévention de ces infections.
La mortalité due a ces infections ne cesse de croitre, et le service d’'Urgence est
lieu de prescriptions d’antibiotiques majeur. La connaissance de I'épidémiologie
locale participe a la bonne prise en charge du patient dans une logique de soin
globale. L’exemple proposé par ce travail est la pyélonéphrite non grave de la
femme.

METHODE : Etude observationnelle prospective de juillet 2021 & mai 2023, au CHU
de Toulouse. Le critéere de jugement principal est la description de I'écologie
bactérienne, le critére de jugement secondaire I'efficacité du traitement probabiliste.

RESULTATS : 33 pathogénes ont été retrouvés avec majoritairement E.Coli (88%),
puis P.Mirabilis (6%) et K.Pneumoniae (6%). Environ 10% des E.Coli étaient
résistants aux fluoroquinolones (FQ), 3% aux C3G et 17% au bactrim. 77% des
patientes ont été traités par fluoroquinolones, et 20% par C3G. La prescription était
adaptée en probabiliste dans 63% des cas.

DISCUSSION : L’écologie locale semble favorable a la prescription de FQ en
premiére intention chez les patientes en bonne santé, néanmoins I'’échantillon est
de petite taille, il semble y avoir un intérét a la mise en place d’'une veille sanitaire
pour améliorer la prescription du clinicien.
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