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Introduction

Les infections urinaires (IU) touchent chaque année environ 150 millions de personnes, ce qui en fait
I'une des infections bactériennes les plus répandues dans le monde (1). Les IU sont un ensemble
d’infections qui peuvent étre localisées au niveau de I'urétre (urétrite), de la vessie (cystite) ou des
reins (pyélonéphrite). La cystite communautaire est I'lU la plus fréquente (1), et I'une des plus cou-
rantes chez les femmes. Environ 50 % d’entre elles présenteront au moins un épisode de cystite a un
moment de leur vie (2).

Les nombreuses recherches menées dans le domaine de la physiopathologie des U ainsi que I'aug-
mentation significative des taux de résistance aux antimicrobiens (RAM) incitent a revoir la stratégie
de prise en charge globale de ces infections.

L'utilisation d’antibiotiques dans les infections urinaires est courante, malheureusement ces derniers
ne préviennent pas le risque de récidive qui touche jusqu’a un quart des femmes aprés une IU initiale
(3). De plus, cette consommation suscite des inquiétudes croissantes en raison de son réle dans la
promotion de I'antibiorésistance. Les femmes, en particulier, sont exposées a un risque accru d'lU, et
une utilisation inadéquate d'antibiotiques au sein de cette population entraine des conséquences si-
gnificatives.

Tant en France qu'a I'échelle mondiale, les infections communautaires et le développement de I'an-
tibiorésistance représentent des enjeux majeurs en matiére de santé publique, entratnant d'impor-
tantes répercussions sur la prise en charge médicale. L'augmentation de I'antibiorésistance pose un
défi croissant de santé publique en rendant le traitement des infections plus complexe et plus co(-
teux. Par conséquent, il est impératif de comprendre la pathogenese des infections urinaires ainsi
gue les mécanismes sous-jacents a l'antibiorésistance afin de prévenir I'apparition d’une infection
et de développer des thérapeutiques innovantes, alternatives aux traitements antibiotiques pour
ralentir la progression de I'antibiorésistance et minimiser son impact sur la santé publique (3,4).

En tant que professionnel de santé de premiére ligne, le pharmacien d'officine occupe un réle cen-
tral dans la lutte contre |'antibiorésistance et la sensibilisation a ce phénomeéne. Sa mission est de
promouvoir la bonne utilisation des antibiotiques et de rappeler que, dans de nombreux cas, des
mesures hygiéno-diététiques peuvent suffire a prévenir les infections urinaires communautaires.

Cette these a pour principal objectif d'évaluer I'utilisation des antibiotiques lors de cystites commu-
nautaires chez les femmes, tout en identifiant les facteurs qui contribuent a I'antibiorésistance. A
cette fin, un questionnaire a été mis en place au sein de la pharmacie du Raisin, ou je travaille. Ce
guestionnaire a été proposé a toutes les femmes de plus de 18 ans ayant recu un traitement anti-
biotique pour une cystite. L'objectif est de mieux appréhender les pratiques et les perceptions des
femmes concernant |'utilisation des antibiotiques dans le cadre d'une cystite. Les résultats de ce
questionnaire offriront une meilleure compréhension des facteurs qui influencent I'utilisation des
antibiotiques chez les femmes atteintes d’une infection urinaire basse. De plus, ils permettront de
formuler des recommandations pour améliorer la prise en charge des patientes a I'officine, rédui-
sant ainsi le risque d'antibiorésistance.
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|.  La cystite chez la femme

1. Définitions et classification

Dans cette partie, nous allons commencer par définir les principaux termes importants pour une meil-
leure compréhension générale des infections urinaires. Tout d’abord, rappelons que les infections du
tractus urinaire sont des affections variées qui peuvent affecter différentes régions de I'appareil uri-
naire, comprenant la vessie, les reins et I'urétre. Durant cette étude, je me suis particulierement inté-
ressée aux U de la vessie aussi connues sous le nom de cystites. Elles représentent la majorité des
infections urinaires et sont particulierement fréquentes chez les femmes (2).

1.1. Infections communautaires et nosocomiales

Les infections urinaires sont généralement classées en deux grandes catégories. Les infections commu-
nautaires, dont nous allons parler tout au long de cette thése, sont contractées dans la collectivité, en
dehors d’un établissement de santé et sont traitées en ville (5). Les infections nosocomiales sont gé-
néralement associées a des soins et sont contractées pendant ou a la suite d’une hospitalisation. Elles
se déclarent au moins 48 heures apres une hospitalisation et sont le plus souvent dues a des interven-
tions invasives. Les infections urinaires représentent la majorité des infections nosocomiales (6). De
maniére générale, les infections nosocomiales sont des U a risque de complication et les pathogénes
incriminés sont plus résistants que ceux impliqués dans des IlU communautaires (7).

1.2. Infections urinaires simples et a risque de complications

Les infections urinaires peuvent également étre classées en infections urinaires simples, qui survien-
nent chez les patients qui n’ont pas de facteur de risque de complication, et en infections urinaires a
risque de complication, qui surviennent chez les patients présentant au moins I'un des facteurs de
risque que nous allons citer. Globalement, les IU simples affectent des personnes en bonne santé
n’ayant aucune anomalie structurelle ou neurologique des voies urinaires et non enceinte (3). Cette
classification est importante car elle dicte la stratégie diagnostique et thérapeutique qui sera adoptée
selon qu'il s'agisse d'une infection simple ou présentant un risque de complication (8). Ces derniéres
exposent a un risque d’échec thérapeutique plus important (7). Le terme « infection urinaire compli-
quée » précédemment employé a été remplacé par le terme « infection urinaire a risque de complica-
tion » par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) dans la mise a jour des re-
commandations de 2015. Ce terme permet de mieux mettre en évidence les facteurs de risque liés au
terrain du patient qui peuvent rendre l'infection plus grave ou plus difficile a traiter (9).

Il est essentiel de présenter et d'identifier les facteurs de risque lorsqu'une infection se manifeste
car cela permet d'adopter une prise en charge optimale. Les éléments prédisposant a des complica-
tions lors d’une infection urinaire comprennent :

1. Toute altération, qu'elle soit d'ordre organique ou fonctionnel, de I'appareil urinaire, indépen-
damment de sa nature, qu'il s'agisse de résidus post-mictionnels, de reflux vésico-urétral, de li-
thiase, de tumeur, ou d'intervention récente.

2. Le sexe masculin, en raison du risque accru d’anomalies anatomiques ou fonctionnelles telles
que les épididymites ou les prostatites.
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3. Lagrossesse, car comme nous le verrons plus loin les infections urinaires peuvent entrainer des
conséquences néfastes pour la mére et le nouveau-né.

4. Les personnes agées : cela englobe les patients de plus de 65 ans présentant plus de 3 critéres de
fragilité tels que définis selon les criteres de Fried, détaillés ci-dessous, ou les individus de plus de
75 ans. Les criteres de Fried, définissent le sujet agé selon I'age et la fragilité combinés. La fragi-
lité, en termes gériatriques, est donc caractérisée par la présence d'au moins 3 critéres parmi les
suivants :

e Une perte de poids non-intentionnelle au cours de I'année précédente
e Une démarche lente,

¢ Une faible endurance,

e Des signes de faiblesse ou de fatigue,

¢ Une diminution de I'activité physique (8).

Au-dela de 75 ans, il est rare de trouver des individus ne présentant aucun facteur de risque de com-
plication.

5. Une immunodépression sévere.

Bien qu’il n’existe pas de données précises dans la littérature permettant de déterminer les situations
d’'immunodépressions entrainant des IU compliquées, il a été admis par consensus professionnel que
les immunodépressions séveres, par exemple dans un contexte d'administration d'immunomodula-
teurs, de cirrhose ou de transplantation peuvent étre associées a un risque accru de complications
d’infections urinaires.

6. Une insuffisance rénale chronique sévére, définie par une clairance de la créatinine inférieure a 30
mL/min.

Le diabéte était autrefois considéré comme un facteur de risque de complication, mais ce n’est plus le
cas bien que les U soient observées de maniére plus fréquente chez les personnes diabétiques (8,9).

1.3.  Cystite aigue simple

La cystite est une infection urinaire localisée au niveau de la vessie. En France d’aprés I’Assurance
maladie, elle est due dans 90% des cas a la bactérie Escherichia coli uropathogene (UPEC) (10), mais
d’autres bactéries ou micro-organismes peuvent également étre impliqués. Elle est plus fréquente
chez les femmes que chez les hommes en raison principalement de |'anatomie féminine qui favorise
I'infection (11). On parle de cystite simple aigué quand elle guérit rapidement avec ou sans traitement
chez un patient sans facteur de risque de complication. Pour simplifier, on peut dire que toutes les IU
qui ne sont pas simples seront pris en charge comme des IU a risque de complication (7).

Par définition, chez les hommes, il n’existe pas de cystite simple (9).

1.4. Infectionsurinaires graves

Les infections urinaires graves se compliquent d’un sepsis grave ou d’un choc septique, ou nécessitent
un geste chirurgical ou urologique (drainage chirurgical ou interventionnel), et ne guériront qu’aprés
(9).

Il faut ici souligner que lorsque I'un des critéres de gravité est observé, le risque d’infection uri-
naire causée par une entérobactérie a B-lactamase a spectre étendu (BLSE-E) doit étre étudié

car cela va beaucoup influencer le choix du traitement antibiotique (8).
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1.5. Cystite récidivante

Une cystite est dite récidivante si on observe au moins 4 épisodes pendant 12 mois consécutifs (8).
1.6. Pyélonéphrite aigué (PNA)

La PNA aussi appelée infection urinaire haute (11) est une infection généralement bactérienne
touchant le parenchyme rénal (13).

1.7. Colonisation urinaire

La colonisation urinaire se réfere a une bactériurie asymptomatique, il n'y a pas de seuil spécifique
de bactériurie a I'exception des cas de grossesse ou les colonisations urinaires doivent étre traitées
avec un seuil de bactériurie 210° UFC/mL (8,12). Conformément aux recommandations de la HAS,
le dépistage et le traitement ne sont préconisés que pour les femmes enceintes ou pour les patients
avant certaines procédures génito-urinaires invasives (8,12,14).

2. Epidémiologie

Les IU constituent un défi de santé mondial, touchant chaque année environ 150 millions de personnes
a travers le monde. La prévalence est nettement plus élevée chez les femmes que chez les hommes,
avec un ratio compris entre 5:1 et 8:1. En effet, environ 50 % des femmes connaitront au moins une
infection urinaire dans leur vie, principalement sous forme de cystite (3).

Les infections urinaires posent un défi croissant en raison de I'augmentation des uropathogenes mul-
tirésistants. L'utilisation d'antibiotiques pour traiter la cystite aigué ne garantit pas la prévention des
récidives, un quart des femmes ayant contracté une cystite initiale connaitront des récidives dans les
6 mois, certaines ayant jusqu'a 6 infections ou plus par an (15). Ces chiffres font des IU I'une des affec-
tions bactériennes les plus courantes chez les femmes, représentant environ 25 % de toutes les infec-
tions (16). Elles demeurent I'une des principales raisons pour lesquelles les femmes consultent un mé-
decin généraliste. En France, on estime que chaque année 4 a 6 millions de personnes souffrent d’in-
fections urinaires (17,18).

Cependant les IU ne concernent pas que les femmes, elles affectent également les enfants, constituant
I'une des infections bactériennes les plus fréquentes dans I'’enfance. Durant la période néonatale, les
IU sont plus fréquentes notamment chez les prématurés. A partir de I’dge d’un an, les filles sont plus
susceptibles d’étre atteintes d’une IU que les garcons. Deux pics d’apparition d’IU sont observés dans
I’enfance, le premier, au cours de la premiere année de vie et le second, entre 2 et 4 ans, coincidant
avec I'age de I'apprentissage de la propreté. A I'dge de 7 ans, environ 7,8 % des filles et 1,7 % des
garcons auront une IU et a I'age de 16 ans 11,3 % des filles et 3,6 % des gargons développeront une [U.
Le taux de récidive est assez important compris entre 30 et 50 % particulierement chez les jeunes filles
(19).

Ainsi, chez les hommes, les infections urinaires sont plus fréquentes pendant la période néonatale, la
petite enfance et chez les personnes agées, notamment a cause de I'hypertrophie de la prostate qui
favorise la rétention urinaire (3). Les infections urinaires infantiles peuvent entrainer des complications
graves telles que des cicatrices rénales, de I'hypertension artérielle et une insuffisance rénale, c’est
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pour cela que la prise en charge rapide chez I'enfant est importante afin de mieux contenir ces com-
plications (19).

Le travail effectué pour cette these porte uniquement sur les infections urinaires et notamment les
cystites chez les femmes adultes, mais il me semblait important de souligner que d’autres catégories
de population pouvaient également étre concernées notamment a certaines périodes de la vie. Glo-
balement, a I’dge adulte, les cystites sont nettement plus fréquentes chez les femmes du fait d’'une
longueur de l'uretre plus courte que chez les hommes qui favorise par conséquent I'ascension des
pathogénes dans le tractus urinaire (18).

On peut par ailleurs dire qu’il existe des pics d’infections urinaires aux ages extrémes de la vie donc
durant I'enfance, et chez les personnes agées. Chez les femmes, une prévalence plus élevée est obser-
vée pour les femmes enceintes et ménopausées (20).

3. Facteurs de risque de cystites

La cystite peut causer une géne importante et une altération considérable de la qualité de vie.
Bien que cette affection puisse toucher tout le monde, certaines personnes présentent un risque
plus élevé de développer une cystite que d'autres. Les facteurs de risque de la cystite peuvent
inclure des caractéristiques anatomiques, des comportements liés au mode de vie et un terrain
médical sous-jacent.

3.1. L’anatomie des voies urinaires féminines

L'anatomie des voies urinaires féminines est un facteur de risque majeur pour les cystites. Con-
trairement aux hommes, les femmes ont un urétre plus court (environ 20 centimeétres pour les
hommes contre 3 a 4 centimeétres pour les femmes), ce qui réduit la distance que les uropatho-
génes doivent parcourir pour atteindre la vessie. L'ouverture de l'uretre a proximité de la vulve
la rend plus vulnérable a I'introduction de bactéries lors de la miction ou des rapports sexuels.
La proximité de I'anus et de l'uretre augmente également le risque de contamination fécale
(20,21).

3.2. Les malformations anatomiques et I'obstruction de l'uretre

Les obstructions telles que les calculs rénaux, les malformations ou les tumeurs peuvent empé-
cher la vidange compléte de la vessie, augmentant ainsi le risque d'infection bactérienne.

Le prolapsus des organes pelviens qui empéche la miction compléte de la vessie et I'incontinence
urinaire d@ a un vieillissement du tissu conjonctif, affecteraient entre 30 et 50 % des femmes de
plus de 50 ans. Ces anomalies génito-urinaires fonctionnelles augmentent la fréquence des IU
(20).

3.3. Ll'age

Le risque d’infection urinaire augmente avec |'age. Aprés la ménopause, le déficit en cestrogénes est
la principale raison de I'augmentation de la prévalence des IU chez la femme. En effet, ce déficit en-
traine I'atrophie progressive de I'épithélium vaginal, et la carence en glycogene restreint le nombre de
bactéries lactiques ce qui fait que le vagin sera colonisé par de nouvelles bactéries telles que 'UPEC

16



qui, comme nous l’avons vu peut facilement se propager par contamination et infecter les voies uri-
naires (20).

Chez les personnes agées vivant a domicile, I'un des indicateurs les plus solides pour prédire le déve-
loppement d'infections urinaires est la présence d'infections urinaires antérieures. Dans une étude
portant sur des femmes ménopausées agées de 55 a 75 ans, le fait d’avoir des antécédents d'lU aug-
mentait le risque d'lU de plus de quatre fois par rapport aux femmes ménopausées qui n'avaient pas
connu d'infections antérieures.

La présence d'incontinence, de dysfonctionnement mictionnel ou de sondage urinaire est souvent a
I'origine d’une vidange incompléte de la vessie ce qui augmente le risque de colonisation de la vessie.
Enfin, avec I'age, le systeme immunitaire est souvent plus affaibli ce qui favorise également I'infection
(22).

3.4. Lagrossesse

Les modifications hormonales pendant la grossesse, ainsi que la compression de la vessie par |'utérus,
favorisent la stase urinaire et une mauvaise évacuation de la vessie.

La grossesse est responsable de changements physiologiques et anatomiques des voies urinaires. Tout
d’abord, le pH urinaire durant la grossesse devient basique et donc propice a la croissance des bacté-
ries de méme que la glycosurie, la protéinurie et I'aminoacidurie. En plus de ces modifications, le bas-
sinet du rein et les uretéres se dilatent dés la huitieme semaine de grossesse et la vessie se retrouve
déplacée vers le haut et I'avant. L’association de la compression progressive de la vessie par I'utérus
qui s’agrandit et de la relaxation des muscles lisses (induite par la sécrétion de progestérone), causant
une diminution du péristaltisme des uretéres, entraine une stase urinaire (20,23).

3.5. Les facteurs comportementaux

Les rapports sexuels favorisent la remontée des pathogenes au niveau de la vessie. Ainsi des rapports
fréquents et récents augmentent le risque d’IU. Pour prévenir I'infection, la miction apres un rapport
sexuel est fortement recommandée.

De plus, I'utilisation de spermicides ou de diaphragmes vaginaux utilisés a des fins contraceptives ainsi
que l'utilisation excessive de produits d’hygiene intime peut modifier le pH vaginal. Ceci conduit a un
changement de flore locale qui favorise le développement de bactéries impliquées dans les infections
(1,10,20).

3.6. Les autres facteurs

Il existe une prédisposition génétique aux infections urinaire récurrentes, des antécédents d'infections
urinaires chez une ou plusieurs femmes de la famille au premier degré sont susceptibles d’augmenter
le risque d’infections urinaires récidivantes chez I’enfant. De plus, certains polymorphismes des récep-
teurs de type Toll et d’autres variations génétiques liées a la réponse immunitaire, pourraient étre
responsables d’un risque accru d'infections urinaires (24).
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4. Physiopathologie
4.1. Rappel de 'anatomie de "appareil urinaire

Avant d’aborder la pathogeneése, il est important de faire un bref rappel sur la structure de I'appareil
urinaire afin de mieux comprendre ou peuvent étre localisées les principales infections et le processus
d’infection en lui-méme. Tout d’abord, rappelons que I'appareil urinaire exerce une fonction vitale en
filtrant le sang pour éliminer les déchets métaboliques et I'exces d'eau. En plus de cette tache de puri-
fication, il maintient I'équilibre des ions et des solutés dans le sang tout en régulant le volume sanguin
et la pression artérielle (1).

L'appareil urinaire assure la formation, le transport, le stockage et |'expulsion coordonnée de I'urine,
permettant ainsi le nettoyage des voies urinaires en éliminant les micro-organismes qui pourraient y
pénétrer. Cet ensemble de processus contribue a maintenir la santé et I'équilibre fonctionnel de I'ap-
pareil urinaire, en éliminant les déchets du corps et en évacuant les micro-organismes potentiellement
nuisibles.

Au niveau anatomique, il peut étre divisé en deux parties.

On retrouve une partie supérieure haute située dans I'abdomen, en arriére de la cavité péritonéale qui
comprend :

e Deux reins en forme de haricots, ils sont situés dans chaque fosse lombaire, de part et
d'autre de la colonne vertébrale et sont vascularisés par les artéres rénales droite et
gauche. Le sang purifié quittera le rein par la veine rénale. Le tissu fonctionnel du rein,
appelé parenchyme rénal est constitué de néphrons, il élabore I'urine, qui sera ensuite
filtrée dans les calices (3 pour chaque rein), ces derniers se réunissent pour former le
bassinet, qui collecte I'urine.

e Deux ureteres d’environ 22 a 30 cm de longueur, qui relient les 2 bassinets de chaque
rein a la vessie et permettent I'écoulement de I'urine vers la vessie.

La partie inférieure de I'appareil urinaire comprend :

e lavessie qui est un organe musculaire creux et extensible qui stocke I'urine venant des
ureteres puis, lorsqu’elle est pleine, se contracte et évacue 'urine vers 'uretre, on
parle de miction. Chez les femmes, la base de la vessie et de l'urétre repose sur le
vagin.

e |'uretre, est le conduit qui permet I'acheminement de I'urine a I'extérieur du corps. Il
est entouré d’'un sphincter urétral qui s’ouvre lors de la miction et se ferme pendant
la phase de remplissage. La morphologie de I'uretre varie significativement entre les
sexes. Chez I'homme, il présente une longueur comprise entre 13 et 20 cm et est en-
veloppé par la prostate qui forme un genre de gaine autour de lui, et il s'ouvre a l'ex-
trémité du gland pénien. En revanche, chez la femme, I'urétre est nettement plus court
(3,8 a 5,1 cm) et s'ouvre au niveau de la vulve. Cette différence marquée de morpho-
logie explique pourquoi les femmes sont bien plus susceptibles de développer des in-
fections urinaires, car les agents pathogenes qui peuvent étre présents a I'extérieur du
corps dans la région péri-urétrale pourront plus aisément remonter vers la vessie (24).
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Dans cette these, nous nous concentrons spécifiquement sur la cystite. Cependant, il est important de
noter que les infections urinaires ne se limitent pas a la cystite, et peuvent prendre diverses formes.
Les infections urinaires peuvent donc également se présenter sous forme de pyélonéphrite, de pros-
tatite, d’épididymite et d’urétrite. Elles se manifestent par des symptomes variés, nécessitant des ap-
proches spécifiques pour leur diagnostic et leur traitement (1).

4.2. Pathogenese des cystites simples causées par E. coli

La pathogeneése des IU a fait I'objet de deux revues dans le journal Nature Revue Microbiology, la pre-
miere en 2015 (11) et la seconde en 2020 (4). J'en fais ici une synthése, complétée d’éléments plus
récents de la littérature.

Les IU simples et plus précisément les cystites affectent en général des personnes, notamment des
femmes, en bonne santé et ne présentant aucune anomalie de tractus urinaire.

Lors d’une cystite, on retrouve un agent uropathopathogéne généralement bactérien présent naturel-
lement au niveau du tube digestif (colon, rectum), qui va contaminer la région péri-urétrale. L’agent
responsable est principalement la bactérie Escherichia coli uropathogene, impliquée dans plus de 80%
des infections urinaires simples communautaires (1) et 90 % des cystites (10). Celle-ci colonise I'urétre
et remonte jusqu’a la vessie, se fixe aux cellules épithéliales superficielles (cellules a facettes ou cellules
parapluies) puis les colonise. Par la suite, une réponse inflammatoire de I’h6te est mise en place avec
notamment la sécrétion de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires et I'arrivée des neutrophiles
sur le site d’infection. Ces derniers commencent a éliminer les bactéries extracellulaires tandis que
certaines bactéries échappent a la réponse immunitaire, soit par I'invasion des cellules hotes, soit par
des changements morphologiques qui entrainent une résistance aux neutrophiles. Les bactéries intra-
cellulaires qui ont échappé a I’élimination par les neutrophiles vont se multiplier et former un biofilm.
Ces bactéries vont ensuite produire des toxines et des protéases qui induisent des dommages aux cel-
lules hotes et libérent des nutriments essentiels qui favorisent la survie bactérienne et I'ascension po-
tentielle vers les reins (1,4).

4.2.1. Contamination urétrale et migration vers la vessie

L'infection de la vessie débute tout d’abord par une contamination accidentelle de la région péri-uré-
trale. En effet, le tube digestif contient diverses bactéries constituant le microbiote et la présence de
bactéries au niveau péri-urétral est expliquée par plusieurs facteurs détaillés précédemment. Une
fois les bactéries dans I'urétre, elles peuvent remonter le long de celui-ci grace a leurs flagelles et pili
et se retrouve dans la vessie (Figure 1a)(4).
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FIGURE 1 PATHOGENESE DES INFECTIONS URINAIRES

4.2.2. Adhésion, invasion et colonisation de la vessie

Lors d’une cystite simple, les uropathogenes, vont se servir de leurs nombreux facteurs de virulence
pour coloniser et envahir la vessie. L'épithélium vésical aussi appelé uroépithélium est composé de
cellules parapluies (ou cellules facettaires superficielles), de cellules intermédiaires et de cellules ba-
sales. Tout d’abord pour adhérer et s’introduire dans les cellules, les pathogenes utilisent des adhé-
sines telles que FimH a I'extrémité des pili de type 1 qui reconnaissent des récepteurs a la surface des
cellules épithéliales. La pathogenése décrite ici est celle de la principale bactérie responsable de cys-
tites simples : E. coli. Pour les autres uropathogénes les facteurs de virulence peuvent variés. E.coli se
lie a des composants protéiques appelés uroplakines, qu’on retrouve au niveau de la membrane api-
cale des cellules parapluies grace a ses pili de type 1 et a leurs extrémités FimH (4).

Lorsque FimH, avec une spécificité stéréochimique se lie a I'uroplakine mannosylée (4), cela déclenche
un réarrangement de I'actine (retrouvée au niveau de la membrane des cellules epithéliales) et favo-
rise l'internalisation bactérienne par des mécanismes inconnus. La conformation « relachée » de I’ad-
hésine FimH permet une forte affinité pour le mannose (4). Une autre interaction a lieu entre FimH et
I'intégrine a3B1 exprimées a la surface des cellules uroépithéliales ce qui induit également un réarran-
gement de |'actine en activant les GTPases de la famille Rho, notamment les protéines Rac. Ce proces-
sus déclenche finalement l'invasion bactérienne (11).

L'uroépithélium dispose d'un mécanisme intrinseque de défense innée contre l'invasion de I'UPEC. Ce
processus dépend de I'expression du récepteur de type Toll 4 (TLR4) par les cellules uroépithéliales.
Lorsque TLR4 est activé par les lipopolysaccharides (LPS) libérés par I'UPEC, il stimule I'adénylyl cyclase
3 (AC3) a générer de I'AMP cyclique. Cette molécule induit ensuite I'exocytose de I'UPEC dans des
vésicules, vers la membrane plasmique apicale des cellules parapluies. Cependant, 'UPEC peut
s’échapper des vésicules par un mécanisme inconnu et se trouve dans le cytoplasme des cellules para-
pluies. L'UPEC parvient donc a échapper a I’expulsion en contournant le processus d'exocytose (4,11).

Une fois dans le cytoplasme, et afin de contourner les mécanismes de défense, comprenant la réponse
immunitaire, la présence d'agents antimicrobiens, ou d'autres stress tels que la famine avec un envi-
ronnement limité en fer et défavorable sur le plan nutritionnel, les agents uropathogéenes forment une
communauté bactérienne intracellulaire (CBI) qui va par la suite constituer un biofilm (Figure 1b).
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Ce processus de formation du biofilm s'effectue grace a la présence d'ADN extracellulaire (ADNe),
d'exopolysaccharides, de pili, de flagelles, et d'autres fibres adhésives qui agissent comme un échafau-
dage. Pour E.coli, les pili de type 1, I'antigéne 43, la phosphoéthanolamine cellulose et les fibres de
surface adhésives appelées curli agissent comme des médiateurs des interactions inter-bactériennes
et permettent la formation de ce biofilm et sa fixation aux surfaces. Une fois solidement établi, le bio-
film crée une barriere physique permettant aux bactéries d’étre en sécurité (Figure 2)(27). En effet, il
va permettre aux bactéries d’échapper aux traitements antimicrobiens et a la réponse immunitaire en
assurant leur présence dans |'environnement intracellulaire. La formation de CBI semble étre un mé-
canisme fréquent mis en place par UPEC. En effet, ces communautés ont été mises en évidence dans
les cellules uroépithéliales exfoliées récupérées dans |'urine de patients souffrant d'infections urinaires
aigués et n'ont pas été détectée dans les cellules de I'urine de sujets sains non infectés. Elles ont éga-
lement été retrouvées dans de nombreux modeéles murins. Une étude portant sur 105 patientes pré-
sentant une IU a E. coli a mis en évidence la présence de ce biofilm chez 62 % des patientes contre 1%
dans le groupe témoin (4,11).

Le biofilm, dont la formation est favorisée par I'environnement pauvre en oxygene de la vessie, permet
donc a 'UPEC de survivre dans un environnement hostile et de pouvoir ensuite coloniser d’autre cel-
lules hotes naives. Par ce mécanisme, les bactéries sont donc protégées de I'expulsion, des antibio-
tiques et de la réponse immunitaire de I’héte.

La maturation de ces CBI entraine la dispersion des bactéries, facilitant ainsi leur invasion d'autres
cellules hétes. Ce mécanisme permet a I'UPEC de réintégrer un nouveau cycle de CBI, favorisant la
persistance de l'infection (4).

FIGURE 2 SCHEMA DE LA STRUCTURE DU BIOFILM LORS D'UNE INFECTION PAR E. cOLI
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4.2.3. Exfoliation et dissémination

L'UPEC sécrete également le facteur nécrosant cytotoxique 1 (CNF1), qui active de maniére continue
les GTPases RHO (RAC1, RHOA) et CDC42 (contréle de la division cellulaire) ce qui induit une modifi-
cation du réseau d'actine. Cette activation des GTPases induit des réarrangements cytosquelettiques
de l'actine et des ébouriffements membranaires, favorisant l'internalisation bactérienne. De plus,
I'activation de RAC1-GTP stimule des voies anti-apoptotiques, permettant la survie de I'UPEC dans Ila

cellule épithéliale colonisée (1,11).

Lorsque le biofilm atteint un stade de maturité, I'UPEC libere une toxine appelée a-hémolysine
(HIyA), qui joue un role crucial en favorisant la lyse des cellules hotes et leur exfoliation. Cette lyse
est provoquée par la formation de pores, permettant aux bactéries de s'échapper de la cellule et

de coloniser d'autres cellules (4).

Une fois libérée de la cellule colonisée, la bactérie adopte une morphologie filamenteuse pour
échapper a la réponse immunitaire innée menée par les neutrophiles, et peut coloniser d'autres
cellules uroépithéliales naives, réintégrant ainsi le cycle de la formation de communautés bacté-
riennes intracellulaires (Figure 1b)(4). Ce changement de morphologie survient lors de la matura-
tion des CBI, ol sont induits des mécanismes bloquant la formation d'anneaux de septation et la

division cellulaire (11).

4.2.4. Protéases et toxines permettant la nutrition des bactéries

La sécrétion de la toxine a-hémolysine permet également la libéra-
tion du fer, élément crucial pour la croissance bactérienne. L'UPEC
peut alors s’approprier les éléments nécessaires a sa survie. Paral-
lelement a la sécrétion de cette toxine, I'UPEC exprime des sidéro-
phores. |l s’agit de molécules spécialisées dans la capture du fer. Ces
sidérophores permettent a la bactérie de piéger le fer ambiant, es-
sentiel pour I'UPEC mais qui se trouve souvent en concentration li-
mitée dans I'environnement de la vessie lors d'une IU. En effet, pour
se défendre lors de I'infection, I'hote sécrete des protéines de liai-
son au fer telles que la lactoferrine et les lipocalines. L'UPEC sécrete
alors deux principaux sidérophores, la salmochéline et la yersinia-
bactine. Cette derniére se lie aux ions de fer et de cuivre extracellu-
laires et utilise le récepteur membranaire externe FyuA, indispen-
sable pour la colonisation, pour transporter le fer dans la cellule pro-
caryote. La synthese de la yersiniabactine dépend de la protéine 2
de haut poids moléculaire (HMWP2) qui est associée a une virulence
importante de I'UPEC et a une résistance aux antibiotiques. En pré-
sence d’une faible concentration en fer dans I’environnement, cette
protéine s’associe a HMWP1 pour catalyser la formation de la yersi-
niabactine (Figure 3)(4).

Ainsi, I'association synergique de la toxine a-hémolysine et des si-

dérophores constitue une réponse adaptative de I'UPEC pour sur-
monter les défis nutritionnels dans I'environnement hostile de la ves-
sie. En mettant en place ces stratégies, I'UPEC optimise son adapta-

FIGURE 3 MECANISME D’ACTION DE LA
YERSINIABACTINE

tion a I'néte, renforgant ses chances de survie et de persistance au cours d'une infection urinaire

(12).
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4.3. Pathogenese des cystites récidivantes

Des épisodes récurrents d’lIU sont fréquents chez les jeunes femmes en bonne santé, méme en
I'absence de toute anomalie anatomique ou physiologique. Les rapports sexuels, I'utilisation de
produits spermicides, la premiere infection urinaire a un age précoce et les antécédents maternels
d’infections urinaires sont les principaux facteurs de risques d’IU récurrentes (28).

Comme nous I'avons vu précédemment, la maturation des CBI entraine la dispersion bactérienne,
et permet a I'UPEC d'envahir d'autres cellules hotes. En paralléle, I'UPEC peut former des réservoirs
intracellulaires quiescents (RIQ) dans les cellules transitionnelles sous-jacentes (Figure 1b)(4). Les
RIQ sont composés de 4 a 10 bactéries qui ne vont pas se répliquer, elles sont encapsulées dans
des compartiments liés a la membrane et soutenus par l'actine, ce qui va assurer leur viabilité
pendant plusieurs mois. Contrairement aux CBI métaboliquement actives, les RIQ peuvent rester
guiescents pendant des mois et étre réactivés, potentiellement en déclenchant des infections uri-
naires récurrentes lors de I’exfoliation des cellules superficielles et du renouvellement uroépithé-
lial. Ainsi, lorsque ces cellules immatures se différencieront en cellules parapluies, lors du renou-
vellement cellulaire, les bactéries seront libérées dans la lumiére de la vessie et pourront étre res-
ponsables d’une nouvelle infection (Figure 4)(1,11).

FIGURE 4 LES DIFFERENTES ETAPES DE L'INFECTION PAR E.coOLI

La réponse innée lors d’une infection urinaire initiale est déterminante non seulement pour le ré-
sultat de cette infection, mais aussi parce qu’elle détermine la susceptibilité de I’h6te aux infections
récurrentes. En effet, il a été démontré qu’une réponse inflammatoire sévere a l'infection par E. coli
prédispose a des infections récurrentes en entrainant des lésions aigues graves sur I'épithélium (4).
Les macrophages et les mastocytes permettent le recrutement des neutrophiles et jouent un réle
crucial dans la régulation immunitaire en empéchant une réponse neutrophile trop importante qui
pourrait endommager les tissus et étre responsable d’infections récurrentes (1). En effet, I’exfolia-
tion qui permet de se débarrasser des cellules envahies par I'UPEC est aussi responsable de la
persistance et de la récurrence de I'infection. Ainsi, en I'absence de traitement antibiotique effi-
cace, des études placebo chez I'homme ont montré que 50 % des IU ne sont pas résolues et les
patients présentent une inflammation chronique. De plus, lors de I'étude des biomarqueurs re-
trouvés chez des femmes préménauposées atteintes de cystite aigue causée par I'UPEC, il a été
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mis en évidence que des taux accrus en biomarqueurs sériques IL-5, IL-6, CXCL1 et en facteur de
stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) pouvaient permettre de prédire 24 heures aprés
I'infection, une cystite récurrente. Le méme constat a été fait chez des jeunes femmes présentant
une cystite aigue, lorsque les taux sériques de biomarqueurs impliqués dans la chimiotaxie ou
utiles au développement des cellules myéloides étaient trop élevés, cela prédisait une infection
récidivante.

D’aprés les modéles murins, une infection antérieure prédispose ou non a une infection ultérieure.
Il a ainsi été démontré que chez les souris qui ont une cystite chronique, comparable aux cystites
récidivantes observées chez ’homme, la signalisation du facteur de nécrose tumorale (TNF) est
prolongée de méme que I'expression de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2) ce qui accentue I'inflamma-
tion. Apres une infection initiale non traitée, les souris chez qui on observe une résolution sponta-
née de I'infection ont résisté aux infections ultérieures avec une réponse inflammatoire appropriée
et non exacerbée. En revanche les souris qui n’ont pas pu résoudre spontanément l'infection et
qui ont évolué vers une cystite chronique ont eu une inflammation exacerbée et une infection plus
grave. La susceptibilité aux infections récurrentes serait donc propre a chaque individu et corrélée
a la réponse immunitaire initiale, responsable d’une altération de I'uroépithélium, qui elle-méme
dépendant de I'expression de la COX-2 (4).

Comme nous venons de le voir, pour induire une infection urinaire, les uropathogénes mettent en
place diverses stratégies pour vaincre les mécanismes de défenses naturelles de I’hdte et les traite-
ments, notamment grace a leurs facteurs de virulence. Ainsi, toutes les especes et souches bacté-
riennes ne sont pas responsables d’infection, pour induire une infection les pathogénes doivent
posséder des facteurs de virulence indispensables, c’est le concept de pathogénicité (29).

4.4, Principaux pathogenes retrouvés dans les infections urinaires et leurs
facteurs de virulence

Les infections urinaires sont principalement causées par des bactéries a Gram négatif ou positif. La
bactérie Escherichia coli est responsable de plus de 90 % des cas de cystites, en particulier chez les
femmes (10).

Lorsqu'il s'agit d'lU simples, I'UPEC est la bactérie la plus courante, mais d'autres agents pathogenes
tels que Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, Streptococcus du
groupe B (SGB), Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus et Candida spp.
peuvent également étre impliqués (Figure 5)(11).

Dans le cas d’IU a risque de complication, I'UPEC reste I'agent le plus fréquent, les autres agents pa-
thogénes prévalents sont Enterococcus spp., K. pneumoniae, Candida spp., S. aureus, P. mirabilis, P.
aeruginosa et SGB, par ordre de fréquence (Figure 5)(11). En outre, d'autres agents pathogénes comme
des virus tels que les adénovirus ou les cytomégalovirus, peuvent également étre a I'origine d'infec-
tions urinaires, mais ils sont moins courants que les bactéries et sont souvent observés chez des indi-
vidus immunodéprimés (9).

Dans cette partie, nous parlerons uniquement des principaux agents pathogénes retrouvés dans les
cystites communautaires.
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FIGURE 5 EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS URINAIRES

4.4.1. Principales bactéries responsables d’infections urinaires simples

4.4.1.1. Escherichia coli (E. coli)

E. coli est une bactérie Gram-négatif, anaérobie facultative, appartenant a la famille des entérobacté-
ries. Elle est naturellement présente dans le tractus intestinal et fait partie de la flore commensale du
tube digestif, elle peut également étre présente dans les sols, les eaux etc. |l s’agit d’'une bactérie mo-
bile, grace a ses flagelles, et capable de se propager rapidement et de sécréter des toxines. Les souches
UPEC possedent de nombreux facteurs de virulence et sont la cause la plus fréquente d'lU responsable
d’au moins 75 % des IU communautaires et de 65 % des infections nosocomiales(1,11).

L’UPEC est un groupe d’E. coli responsable d’infections extra-intestinales (EXPEC). D’apreés les études,
les animaux d’élevage seraient impliqués dans la transmission de I'UPEC chez 'homme en constituant
des réservoirs. Les infections urinaires pourraient donc aussi étre dues a la consommation d’aliments
contaminés par des bactéries. Les souches EXPEC ne seront pas pathogénes dans le tube digestif, mais
elles pourront survivre et provoquer plus tard des infections dans le tractus urinaire par exemple. En
effet, lorsqu’elle se retrouve dans les voies urinaires, E. coli peut provoquer une infection de type cys-
tite ou pyélonéphrite selon ses facteurs de virulence, en remontant le tractus urinaire et en se multi-
pliant. Certaines souches d'E. coli sont donc plus virulentes que d'autres et peuvent entrainer des in-
fections graves. Il existe quatre phylogroupes principaux de I'UPEC (A, B1, B2 et D). Parmi ces phylo-
groupes, les souches des groupes B2 et D sont le plus souvent isolées lors d’infections urinaires (5).

4.4.1.2. Staphylococcus saprophyticus

S.saprophyticus est une bactérie a Gram-positif qui est souvent a I'origine d'infections urinaires com-
munautaires, notamment de cystites chez les femmes sexuellement actives.
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Comme E.coli, elle posséde des facteurs de virulence indispensables notamment des adhésines telles
que Aas, Uaf et Sdrl, permettant I'adhésion a I'uroépithélium. Ces protéines retrouvées au niveau de
la paroi cellulaire possedent également des propriétés hémagglutinantes. La présence de glycopro-
téines a la surface cellulaire favorise I'adhésion et la colonisation de la vessie.

En outre, l'uréase de S. saprophyticus joue un réle crucial dans la colonisation bactérienne persistante
de la vessie et des reins, un phénomeéne également observé chez d’autres uropathogenes comme Pro-
teus mirabilis et Klebsiella pneumoniae, mais pas chez E. coli. Cette enzyme permet I'hydrolyse de
I'urée en dioxyde de carbone et en ammoniac, ce qui entraine une augmentation du pH urinaire et la
formation de précipités de carbonate qui favorise la formation de calculs dans I'urine (1).

4.4.1.3. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae est une est une entérobactérie a Gram-négatif qui est devenue une cause ma-
jeure d'lU, elle est souvent associée aux infections urinaires nosocomiales et peut également causer
des infections respiratoires.

Comme I'UPEC, K. pneumoniae utilise deux types d'adhésines fimbriaires, les fimbriae de type 1 et de
type 3, pour former des biofilms et coloniser la vessie.

Les fimbriae de type 1 et de type 3 ont des spécificités de liaison différentes. Les fimbriae de type 1 se
lient aux récepteurs du mannose dans les voies urinaires et jouent un role essentiel dans l'invasion des
cellules épithéliales de la vessie. Les fimbriae de type 3 ne se lient pas aux récepteurs du mannose,
mais jouent un réle déterminant dans I'agrégation du biofilm sur les cathéters (1).

4.4.2. Agents pathogenes responsables d’infections urinaires a risque de complication

4.4.2.1. Enterococcus faecalis :

Enterococcus faecalis, une bactérie de la famille des entérocoques, est souvent impliquée dans les IU,
en particulier lors de la présence d’un cathéter. Les entérocoques possédent plusieurs facteurs d'adhé-
sion, tels que I'adhésine de collagéne Ace, la protéine de surface de I'entérocoque (Esp), I'antigene
polysaccharidique entérococcique (Epa) et les pili associés a I'endocardite et au biofilm (Ebp), qui con-
tribuent aux IU. Les cathéters urinaires fournissent une surface propice a la fixation d'Enterococcus
faecalis et a la formation d'un biofilm, favorisant ainsi la persistance de la bactérie dans la vessie et sa
dissémination vers les reins. Enterococcus faecalis utilise le fibrinogéne libérer par le cathétérisme pour
la croissance, améliorant ainsi la formation de biofilm sur le cathéter (11).

4.4.2.2. Candida albicans

Candida albicans est champignon dimorphe diploide, reconnu comme principal champignon impliqué
dans les infections urinaires chez la femme. Il est reconnu comme la cause la plus fréquente d'infec-
tions urinaires fongiques nosocomiales. Cependant, il est important de noter que la distribution des
especes de Candida responsables des infections urinaires subit actuellement des changements ra-
pides. En plus de Candida albicans, d'autres espéeces de Candida contribuent également aux infections
des voies urinaires dans différents pays a travers le monde.

Les infections urinaires a Candida albicans sont souvent associées a I'immunodépression, le diabete,
les ages extrémes de la vie, la présence de matériel médical ou la réalisation de manceuvres sur les
voies urinaires. Ces infections peuvent étre asymptomatiques dans la plupart des cas, et il est généra-
lement recommandé de ne pas traiter les patients présentant une candidurie asymptomatique.

Ce champignon possede une flexibilité importante dans sa forme et peut passer de la forme levure a
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la forme filamenteuse. Cette caractéristique est I'une des plus importantes pour sa pathogénicité. De
plus, Pseudom albicans posséde aussi plusieurs autres propriétés pathogénes lui permettant I'adhé-
sion, l'invasion, la décharge d'enzymes hydrolytiques, le stéréotropisme (thigmotropisme) et la forma-
tion de biofilm (30).

La prévalence des IU et des uropathogénes impliqués varie selon la population. Les pathogénes varient
en fonction du type d'infection urinaire, de I'dge et du sexe du patient, ainsi que des facteurs de risque
individuels. Par exemple, chez les personnes agées, les infections urinaires sont souvent causées par
des bactéries différentes de celles trouvées chez les jeunes adultes. L'utilisation préalable d'antibio-
tiques peut affecter le type de pathogene impliqué dans une infection urinaire. De plus, il estimportant
de noter que les souches de ces bactéries peuvent varier en termes de résistance aux antibiotiques,
de virulence et de capacité a provoquer des infections récurrentes. C'est pourquoi le traitement ap-
proprié des infections urinaires doit étre basé sur une culture d'urine et une sensibilité aux antibio-
tiques, c’est ce quoi appelle I'antibiogramme.

L’étude de la pathogenése et notamment de ses mécanismes moléculaires est importante pour déter-
miner les causes de I'infection mais aussi les principaux facteurs de virulence sur lesquels nous pour-
rions agir en développant de nouvelles thérapeutiques, différentes de celles utilisées jusque-la (anti-
biotiques).

5. Symptoémes

Le diagnostic d'une cystite repose sur une combinaison de symptomes et des résultats positifs aux
examens complémentaires dont nous parlerons dans la partie suivante. Il est donc essentiel de recon-
naitre ces symptomes pour assurer une prise en charge appropriée.

Bien qu'elles puissent partager certains symptomes, la cystite et la pyélonéphrite se distinguent par
leur gravité et leur localisation dans le systéme urinaire. Le diagnostic clinique avec un interroga-
toire minutieux est une étape importante pour exclure tout facteur de risque de complication et
s'assurer qu'il ne s'agit pas d'une pyélonéphrite aigué.

Les signes cliniques non spécifiques de ces infections comprennent, entre autres :

e Une envie urgente d'uriner (urgenturie),

e Des envies fréquentes d'uriner plusieurs fois par jour sans pouvoir vider compléetement la
vessie (pollakiurie),

e Une géne, des douleurs ou des brilures pendant la miction (dysurie),

e Des douleurs pendant les rapports sexuels (dyspareunie)

e Une urine trouble ou malodorante pouvant contenir des traces de sang (hématurie). On
observe une hématurie dans environ 30 % des cas mais celle-ci ne constitue en aucun cas
un signe de gravité de I'infection (10,29).

Les mémes symptomes que ceux observés dans le cas d'une cystite peuvent également étre pré-
sents lors d'une pyélonéphrite mais avec une apparition brutale. Cependant, pour distinguer une
cystite d'une pyélonéphrite, il est important de noter d'autres symptémes, notamment :

e Fievre, dépassant souvent 38°C, ce qui indique une atteinte du parenchyme rénal

e Frissons

e Douleurs lombaires unilatérales, soit spontanées, soit déclenchées par la palpation qui irra-
dient sous les cotes ou descendent vers le pubis.

¢ Nausées et vomissements.

Ces symptdmes peuvent s'accompagner de fatigue, de faiblesse et d’un malaise général (13).
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6. Diagnostic

6.1. Diagnostic d’une cystite aigue simple : la bandelette urinaire

Le diagnostic d’une IU est posé lorsque des symptémes sont observés en association avec une analyse
ou une culture d’urine positive. Comme nous I’avons vu plus t6t, la cystite simple est une infection sans
facteur de risque de complication retrouvée principalement chez la femme. L’interrogatoire est impor-
tant pour identifier les symptémes, les circonstances déclenchantes et éliminer tout facteur de risque
de complication. La SPILF en collaboration avec un groupe d’experts (en maladies infectieuses, micro-
biologie, urologie, médecine de premier recours, gériatrie et radiologie) et la Haute Autorité de Santé
(HAS) ont mis a jour les recommandations pour la prise en charge des IU communautaires en 2015 (9)
et des arbres décisionnels sont également a disposition des professionnels de santé afin de faciliter la
prise en charge des infections urinaires (Annexes 1 a 5). Enfin, quelques modifications ont été apporté
en 2017 (8).

Lorsque des symptomes évocateurs d’une cystite simple sont présents, il est recommandé de réaliser
une bandelette urinaire (BU) pour le diagnostic. Elle est utilisée pour détecter la présence de nitrites
et/ou de leucocyte estérases dans les urines qui confirmeraient la présence d’une infection urinaire.
Cet examen peut étre réalisé directement au cabinet médical et il n’est pas nécessaire d'avoir un
prélevement d'urine aseptique. Un pot transparent est utilisé pour collecter I'urine du deuxieme jet
urinaire et la bandelette est plongée directement a l'intérieur. Le respect du délai de trempage, qui
doit étre compris entre une et deux minutes selon le test, est déterminant pour I'efficacité de la
procédure.

La BU permet de doser les nitrites produits par les nitrates réductases qu’on retrouve chez toutes les
entérobactéries et notamment E. coli, principale bactérie retrouvée dans les cystites. Il faut tout de
méme souligner que toutes les bactéries responsables d’IU ne produisent pas de nitrates réductases.
Les bactéries a Gram positif comme les staphylocoques et les entérocoques également responsables
d’lU ne produisent pas de nitrates réductases, les nitrites seront donc absents pour ces bactéries. De
plus, de maniere générale, il est recommandé d'effectuer ce test sur les urines du matin, car le seuil
de détection retenu pour une infection urinaire est de 10° UFC/mL, lequel n'est atteint que lorsque
les urines ont passé au moins 4 heures dans la vessie, permettant ainsi aux bactéries de convertir suf-
fisamment de nitrates en nitrites. Il est possible d'obtenir des résultats faux-négatifs en cas de bacté-
riurie faible, de régime restreint en nitrates, de pH urinaire acide, de traitement diurétique ou de trai-
tement par acide ascorbique.

On dose également les estérases qui vont étre présentes dans les leucocytes intacts et lysés, leur
positivité est donc un signe de leucocyturie. Le seuil de détection retenue pour les leucocytes lors
d’une IU est d’au moins 10% leucocytes/mm3. Ici aussi des faux-négatifs sont possibles et peuvent
étre causé par une forte glycosurie, cétonurie ou protéinurie ou par la présence d’acide borique,
d’acide ascorbique ou d’acide oxalique. Des résultats faux-positifs sont possibles et sont générale-
ment d{ a une contamination par la flore vaginale lors du préléevement ou a la présence de Tricho-
monas.

Donc, en cas d’infection urinaire causée par une entérobactérie, les nitrites sont positifs et indiquent
une bactériurie et I'estérase est positive et indique une leucocyturie.

Les BU peuvent étre vendues a la patiente en pharmacie sans prescription médicale aprés avoir déli-
vré les explications, elle est réalisée directement par cette derniere en cas de suspicion de cystite. Il
faut bien expliquer a la patiente la procédure et notamment le temps de trempage et insister sur le
fait que si I'un des deux marqueurs est négatif, cela ne permet pas de confirmer la présence d'une
infection urinaire. Dans ce cas, il est recommandé d'orienter la patiente vers un médecin qui pourra
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prescrire tn ECBU si besoin. Il est possible que I'agent infectieux responsable ne dispose pas de ni-
trates réductases ou qu’il ne s’agisse pas d’une infection mais d’un obstacle au niveau du tractus uri-
naire engendrant une géne ou des douleurs.

La BU a une valeur d’orientation, chez une femme symptomatique, elle a une valeur prédictive néga-
tive élevée > 95 % s'il n’y a pas d'immunodépression grave, dans ce cas, une BU négative doit faire
rechercher prioritairement un autre diagnostic (29).

Lors d’une cystite aigue simple, il n’est donc pas recommandé d’effectuer un ECBU car I'épidémiologie
microbienne de cette infection est bien connue, ce qui permet de mettre en place rapidement une
antibiothérapie probabiliste dont la prévalence de la résistance est inférieure a 20 %. De plus, le risque
de résistance dans cette population est faible (29). En revanche, si les signes cliniques persistent ou
s’aggrave apres 3 jours ou si une récidive précoce est observée dans les 2 semaines, un ECBU sera
demandé (31).

6.2. Diagnostic d’une infection urinaire autre qu’une cystite aigue simple :
I"'ECBU

6.2.1. Prélevement

Lorsque la patiente présente des signes cliniques associés a un ou plusieurs facteurs de risque de com-
plication, il est impératif de réaliser un Examen Cytobactériologique des Urines (ECBU). Cet examen a
pour objectif d'identifier et de quantifier la bactérie responsable de l'infection, de quantifier et de dé-
terminer sa sensibilité aux antibiotiques a I'aide d'un antibiogramme. L'ECBU permet aussi de quanti-
fier les cellules de I’h6te et doit étre effectué en laboratoire avant d'initier tout traitement antibiotique
lorsque cela est possible.

La collecte d'urine est une étape importante pour garantir la qualité des résultats de I'ECBU. Les con-
ditions d'asepsie doivent étre strictement respectées afin d’éviter I'introduction de germes extérieurs
dans I’échantillon d’urine. Généralement, le prélévement d'urine se fait a domicile ou au laboratoire.
Les flacons stériles d'analyse pour recueillir les urines (environ 20 a 30 mL) sont mis a disposition en
pharmacie ou dans les laboratoires.

Il est recommandé de collecter I'urine le matin, au réveil, car le préléevement doit avoir lieu au moins

4 heures apres la derniére miction comme pour la BU. Ainsi, en cas d’infection, les bactéries peuvent
suffisamment se multiplier pour étre détectées lors de la culture au laboratoire. De plus, 'ECBU doit
étre réalisé avant de commencer un traitement antibiotique (ou au moins 48 heures apreés l'arrét d'un
tel traitement) lorsque c’est possible, pour ne pas interférer avec la croissance bactérienne lors de la
mise en culture au laboratoire.

Les bactéries présentes sur la peau ou les muqueuses anales ou vaginales, peuvent contaminer 'urine.
Avant de recueillir un échantillon d'urine, il est conseillé d’effectuer une toilette intime et de se laver
soigneusement les mains avec du savon et de I'eau.

La méthode de collecte d’urine du "milieu de jet" consiste a éliminer les premiers 20 mL d'urine (envi-
ron) et a recueillir les 20 a 30 mL suivants dans un flacon stérile. Cette méthode permet d’éliminer les
éventuels germes externes présents dans I'urine.
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Les échantillons collectés doivent étre analysés rapidement, idéalement ensemencés dans les 20 mi-
nutes apres le prélevement, ou au plus tard dans les deux heures qui suivent. Si cela n’est pas possible,
I’échantillon peut étre conservé au frais a moins de 4°C durant 24 heures maximum (29).

6.2.2. Interprétation des résultats

L’'ECBU comprend des examens directs et une culture bactérienne. L’examen direct va permettre :

e Une analyse cytologique de l'urine, il s’agit d’'un examen direct permettant d’identifier les dif-
férents types de cellules présentes. Lors de cet examen, on peut donc retrouver des hématies
(globules rouges), des leucocytes (globules blancs) indiquant une réponse inflammatoire en
réponse a I'infection et éventuellement les cellules épithéliales qui tapissent la surface de la
vessie. Le seuil de leucocyturie, qui peut varier en fonction des automates, est interprété en
comparaison avec les valeurs de référence indiquées dans le rapport d'examen. En général, en
microscopie optique, le seuil significatif de leucocyturie est d'environ 10%/mL.

e Une analyse bactériologique de I'urine qui consiste a rechercher, identifier et quantifier les
bactéries qui peuvent étre présentes dans l'urine aprés une culture afin d’effectuer un anti-
biogramme. Le seuil de bactériurie significative est de I'ordre de 10°> UFC/mL mais dépend
beaucoup de I'espéece bactérienne et du sexe du patient.

Lors d’une infection urinaire, les taux d’hématies et de leucocytes augmentent. Généralement, a I'état
physiologique, les urines dites « normales » sont composées :

e Deleucocytes <103 /mL;
e D’hématies < 103/ml;
e De cellules épithéliales exfoliées en petit quantité

La culture des germes nécessite 48h et est indispensable pour identifier I'espece bactérienne, quanti-
fier la bactériurie et réaliser un antibiogramme. Il est important de préciser que lors d’une infection
urinaire, un seul type de bactérie est généralement incriminé, si de multiples types de bactéries sont
présents a la culture, il s’agit probablement d’une contamination de I’échantillon qui a souvent lieu
durant le prélevement. Dans ce cas, un nouvel ECBU est réalisé.

La culture est systématiquement couplée a un antibiogramme qui va permettre de déterminer a quels
antibiotiques la souche bactérienne est la plus sensible.

Une IU est donc avérée lorsqu’a I’'ECBU on observe :

e Une concentration d'hématies > 10* UFC/mL dans les urines. Ce niveau indique la présence
d'une hématurie, souvent associée a une infection.

e Une quantité de leucocytes dans les urines = 104/mL. La présence de leucocytes dans les
urines traduisant une réaction inflammatoire provoquée par une infection de I'appareil uri-
naire. Les urines deviennent souvent troubles. Il faut cependant garder a I'esprit que dans cer-
taines situations, par exemple lorsque I'ECBU est effectué précocement (leucocyturie retardée
de quelques heures), chez les patients neutropéniques, ou si les urines ne sont pas traitées
rapidement (lyse possible des leucocytes), la leucocyturie peut étre absente. De plus, une leu-
cocyturie méme importante n'est pas spécifique d'une IU, car il existe de nombreuses autres
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causes possibles, telles que la vulvo-vaginite, le syndrome de Kawasaki, la tuberculose, les cal-
culs (lithiase), les néphrites interstitielles ou les tumeurs urothéliales. Enfin, une leucocyturie
isolée peut également indiquer une IU qui a été soumise a un ECBU apreés le début d'une anti-
biothérapie, ce qui correspond au concept d'infection « décapitée ».

e La détection de colonies bactériennes, principalement Escherichia coli (E. coli), a une concen-
tration 2 103UFC/mL (Tableau 1)(8).
Dans le cas de germes moins fréquemment observés tels que Proteus mirabilis, Klebsiella ou
Enterobacter, une infection urinaire n'est confirmée que si la concentration bactérienne est
plus élevée : 210* UFC/mL chez les femmes et > 103UFC/mL chez les hommes.

En cas de bactériurie sans leucocyturie, plusieurs scénarios doivent étre envisagés, notamment la pos-
sibilité d'une contamination due a des conditions de prélévement inadéquates, une colonisation uri-
naire, le début d'une infection urinaire (IU), ou plus rarement, une IU chez un patient neutropénique.
Il est important de noter que la présence de bactéries dans les urines sans la présence concomitante
de leucocytes ne permet pas de confirmer de maniere spécifique une IU, et d'autres facteurs doivent
étre pris en considération pour évaluer la situation clinique (29,32).

TABLEAU 1 SEUIL DE BACTERIURIE RETENU POUR LES INFECTIONS URINAIRES

Seuil significatif
Espéces bactériennes (UFC/mL)

Homme Femme

E. coli, S. saprophyticus > 103 103

v

Entérobactéries autres que E. coli,

Enterococcus, C. urealyticum, P. aeruginosa, S. aureus

Les seuils sont indiqués a titre indicatif en cas de symptémes cliniques évocateurs d’'lU et de bactériu-
ries ou de leucocyturie inférieurs aux seuils, les symptomes cliniques priment.

L'ECBU est donc essentiel lorsqu'il y a une suspicion d'infection urinaire autre qu'une cystite simple. Il
est également prescrit pour diagnostiquer les colonisations urinaires nécessitant un traitement,
comme lors de la grossesse ou en prévision d'une intervention urologique programmée.

L'ECBU positif est systématiquement associé a un antibiogramme. |l s’agit d’un test de sensibilité de la
souche bactérienne aux différents antibiotiques qui permet de sélectionner I'antibiotique le plus ap-
proprié a prescrire (29).

La HAS a mis en place des fiches synthétiques contenant les recommandations nationales pour la prise
en charge adaptée des IU. Ces fiches ont pour but de promouvoir la prescription appropriée d’antibio-
tiques afin de réduire les risques d’antibiorésistances. Ainsi, lors de I'apparition de symptomes et la
suspicion d’une cystite a risque de complication, il est recommandé d’effectuer dans un premier temps
une BU et si celle-ci est positive d’effectuer un ECBU. Pour la cystite récidivante, un ECBU est recom-
mandé lors des premiers épisodes de récidive. Concernant la femme enceinte, il s’agit d’un cas parti-
culier ou la bactériurie asymptomatique doit également étre traitée (31).
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7. Bactériurie asymptomatique durant la grossesse

Les IU sont les infections les plus fréquentes pendant la grossesse (23), diagnostiquées chez 50 a 60%
des femmes enceintes (20). Durant cette période, la définition d’IU change et comprend a la fois les
IU symptomatiques, mais aussi les bactériuries asymptomatiques qui surviennent dans 2 a 10 % des
cas de grossesse. Comme chez les femmes non enceinte, I'agent le plus couramment rencontré pour
les IU symptomatiques ou dans les bactériuries asymptomatiques reste la bactérie E.coli qui est pré-
sent dans 70 a 80 % des isolats (23,33).

La prévalence de la bactériurie pendant la grossesse est fortement influencée par des facteurs tels
que le statut socio-économique, des antécédents d'infections urinaires récurrentes, le diabéte et des
anomalies anatomiques des voies urinaires. Concernant les autres facteurs tels que I’origine ethnique,
la drépanocytose, I'age et le nombre d'accouchements, ils restent sujets a des controverses. Cepen-
dant, l'incidence de la bactériurie chez les femmes enceintes est similaire a celle des femmes qui ne
sont pas enceintes. Néanmoins, les femmes enceintes atteintes de bactériurie présentent un risque
considérablement accru de développer une pyélonéphrite aigué, tandis que chez la femme non en-
ceinte, il est tres rare qu’une cystite se complique en PNA (23,32,33).

Durant la grossesse, les bactériuries asymptomatiques sont donc aussi traitées principalement afin
de prévenir le développement d'une pyélonéphrite, qui présente des risques spécifiques pour les
femmes enceintes. En effet, si elles ne sont pas traitées 30 % des meres développent une pyéloné-
phrite aigue qui peut provoquer un accouchement prématuré, une anémie, une septicémie, des pro-
blémes respiratoires, et dans de rares cas, des décés maternels. De plus, les IU durant la grossesse
peuvent aussi étre responsables de pré-éclampsie et de malformations congénitales (23,33).

Il a été observé que le risque de pyélonéphrite était plus important durant la seconde moitié de la
grossesse notamment a cause de la croissance de I'utérus et de la compression mécanique impor-
tante qui va s’exercer (23). C’'est pour cela qu’en France, dés le quatrieme mois de grossesse, le dé-
pistage de bactériurie grace a la bandelette urinaire est systématiquement pratiqué tous les mois. Si
la BU est positive, un ECBU est nécessaire (14). De plus, les infections urinaires récidivantes touchent
1 femme enceinte sur 4 et sont responsables d’une pyélonéphrite dans 4 a 5 % des cas (20). Ainsi,
lorsqu’une femme enceinte présente un risque d’infection urinaire élevé soit parce qu’elle a des an-
técédents de malformations ou de dysfonctionnement des voies urinaire, soit parce qu’elle a des an-
técédents de cystites récidivantes ou de diabéte, un ECBU est d’abord demandé en début de gros-
sesse puis systématiquement prescrit dés le quatrieme mois de grossesse. La consultation médicale
est évidemment fortement recommandée le plus rapidement possible lorsqu’'une femme enceinte
ressent les symptomes d’une cystite et un ECBU sera prescrit (12).

Lorsqu’un ECBU est réalisé dans le cadre d’une bactériurie asymptomatique, on considere qu’une
culture d'urine est positive lorsqu’on observe la présence d'une seule bactérie a une concentration
d'au moins 10° UFC/mL. Cette valeur est plus élevée que celle utilisée dans les autres populations
pour détecter une IU car elle permet de différencier clairement la colonisation d'une éventuelle con-
tamination de I’échantillon chez les patientes asymptomatiques. Idéalement, il est préconisé pour le
diagnostic de réaliser deux cultures d'urine positives a la méme souche, réalisées a une semaine
d'intervalle au minimum. Cependant, pour des raisons pratiques comme on sait que la culture d’urine
peut prendre un certain temps (24 a 48 heures), un seul ECBU est généralement suffisant. Lorsque la
femme enceinte présente des symptémes, une culture d’urine est systématiquement indiquée, et la
concentration en bactéries reste la méme que pour les femmes non enceinte (103 ou 10* UFC/mL
selon la souche bactérienne) (8). Le traitement, dont nous parlerons ultérieurement, est obligatoire
que ce soit pour les IU avérées ou pour les bactériuries asymptomatiques. Dans le premier cas, un
traitement empirique débute le plus rapidement possible avant méme de recevoir les résultats de
I"'antibiogramme car le risque d’évolution vers une PNA puis vers des complications pour la mere et
le foetus est important. Dans le cas de la bactériurie asymptomatique, le traitement antibiotique mis
en place dépendra de I'antibiogramme (8).
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Il. Traitements des cystites communautaires chez la femme

Le traitement courant des infections urinaires symptomatiques repose sur des antibiotiques, mais leur
utilisation peut perturber le microbiote vaginal et gastro-intestinal, favorisant le développement de
micro-organismes multirésistants. La libération de niches non occupées par le microbiote peut ac-
croitre le risque de colonisation par des pathogénes multirésistants (11).

La durée du traitement antibiotique doit étre minimisée, et la posologie ainsi que |'antibiotique sont
choisis en fonction du type d'infection (20).

Lors du choix de I'antibiotique, trois criteres majeurs doivent étre pris en compte :

o L'efficacité, ce qui signifie que la souche responsable de I'infection doit étre sensible a |'anti-
biotique prescrit, et que ce médicament doit atteindre le site infecté. Lorsqu’une antibiothé-
rapie probabiliste doit étre mise en place lors d’une cystite simple, le risque d’antibiorésistance
concernant les bactéries potentiellement responsables, doit étre inférieur ou égale a 20 %.

e La tolérance, qui doit étre en adéquation avec la progression naturelle de la maladie traitée.
Par exemple, pour une cystite non compliquée (qui peut étre résolue par une simple augmen-
tation de la diurése), les effets secondaires ne doivent pas étre graves et impacter la qualité
de vie et il faut bien s(r tenir compte des allergies du patient aux antibiotiques.

e L'impact sur le microbiote intestinal doit étre minimisé autant que possible. Actuellement, la
hiérarchie des antibiotiques est la suivante : la fosfomycine, la nitrofurantoine et le pivmecilli-
nam ont un impact tres limité, tandis que les céphalosporines de troisieme génération (3GC),
les fluoroquinolones, ainsi que I'amoxicilline-acide clavulanique et le cotrimoxazole ont un im-
pact plus élevé. Pour les carbapénemes, des stratégies d'épargne sont obligatoires, ces der-
niers seront utilisés en derniére intention (8). Avec I'augmentation importante actuelle des
taux de résistances aux antibiotiques, il est essentiel de tenir compte des résistances locales
lors du choix du traitement.

1. Antibiothérapies des cystites

Les antibiotiques sont actuellement toujours privilégiés pour traiter les infections bactériennes. Ils
agissent en empéchant la division cellulaire bactérienne (bactériostatique) ou en tuant la cellule (bac-
téricide). Cependant, malgré leur importance pour éliminer les bactéries pathogénes, des preuves in-
diquent qu'ils peuvent endommager considérablement le microbiote de I'h6te, créant un environne-
ment favorable aux agents pathogenes opportunistes et augmentant la pression sélective vers la ré-
sistance aux antibiotiques. L'augmentation de la résistance aux antibiotiques est devenue un grave
probléeme de santé publique tant au niveau national qu'international. Il est donc crucial de rappeler
aux patients, lors de la délivrance des médicaments, que les antibiotiques doivent étre pris conformé-
ment a la prescription, en respectant la dose, la fréquence et la durée recommandées pour traiter une
infection spécifique. Les bactéries peuvent développer une résistance aux antibiotiques, en particulier
si ces derniers ne sont pas pris conformément aux instructions. Il est donc essentiel de suivre les re-
commandations médicales pour une utilisation appropriée des antibiotiques, afin de limiter les risques
d'antibiorésistance et de préserver leur efficacité a long terme (20,31).

Pour aider les professionnels de santé, la HAS a mis a leur disposition des fiches synthétisant les re-
commandations afin d'encourager la prescription d'antibiotiques adaptés pour traiter les patients de
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maniere efficace tout en réduisant le risque de résistance bactérienne, qui pourrait conduire a des
échecs thérapeutiques.

Ces recommandations préconisent de réduire la durée de traitement antibiotique au minimum néces-
saire pour les pathologies bactériennes courantes, ce qui constitue une stratégie pour lutter contre
I'antibiorésistance. Cette approche vise a limiter I'exposition aux antibiotiques, réduisant ainsi le risque
de développement de résistances bactériennes.

Lors de la prise en charge d'une infection urinaire, il est donc essentiel de considérer attentivement
non seulement le choix de I'antibiotique, mais également son dosage, sa posologie, son mode d'admi-
nistration et sa durée du traitement afin de I'optimiser. Ces recommandations évoluent et sont mises
a jour en fonction des taux de résistance observés dans la population (29,31).

1.1. Cystite simple

Lors d’une cystite aigue simple, I’objectif principal du traitement est de soulager rapidement les symp-
tomes. En effet, environ 25 a 45 % des cas de cystite simple connaissent une amélioration spontanée
a court terme (9). De plus, il a été démontré que les complications a type de PNA étaient rares apres
une cystite simple car les facteurs de virulence des souches impliquées étaient différents entre les deux
infections. Le traitement permet ici de raccourcir la durée des symptomes qui peuvent étre trés pro-
noncés et avoir un impact sur la qualité de vie des patientes (29).

Lors d’une cystite simple la HAS préconise le traitement suivant :

e En premiere intention : fosfomycine-trométamol 3g en dose unique. Ce traitement présente
une faible résistance acquise pour les entérobactéries et de bons taux d'efficacité clinique
(85%) et microbiologique (75-80 %) ainsi qu’une bonne tolérance (effets indésirables inférieurs
a 10 % et notamment digestifs) avec un faible impact sur le microbiote et une administration
unique qui favorise I'observance. La concentration maximale dans les urines est obtenue 4
heures apreés la prise de I'antibiotique et persiste pendant 48 heures. La fosfomycine présente
un intérét majeur d’étre efficace contre les entérobactéries sécrétrices présentant des beta-
lactamases a spectre élargi (EBLSE) cependant elle est inefficace sur S. saprophyticus (29,31).

e En deuxiéme intention : pivmécillinam (remboursé depuis 2013) 400 mg 2 fois par jour pen-
dant 3 jours. Cette option présente des avantages similaires a la fosfomycine avec le méme
avantage conséquent d’étre efficace contre les EBLSE, a I'exception de la durée du traitement.
Il'y a peu d’effets indésirables et les principaux sont digestifs a type de nausées (31).

Il faut prévenir la patiente que les symptémes peuvent persister pendant 3 jours aprés le début du
traitement. En revanche, il est conseillé de reconsulter un médecin s’il n’y a pas d’amélioration clinique
apres 3 jours avec I'un des deux traitements. Dans ce cas, un ECBU est alors recommandé, avec une
stratégie thérapeutique similaire a celle des cystites a risque de complication. L'ECBU peut également
étre prescrit en cas de rares situations de contre-indication a la fosfomycine et au pivmécillinam.

Aucun autre antibiotique n’est indiqué pour la cystite aigue simple. Les fluoroquinolones ne sont pas
indiquées dans cette situation car il existe une augmentation de la résistance acquise, un risque de
sélection de souches EBLSE. Elles sont plut6t réservées aux infections graves. De méme que la nitrofu-
rantoine car elle est associée a un risque de toxicité rare mais grave (fibrose pulmonaire ou hépatite
fulminante). Enfin, le taux de résistance au cotrimoxazole (SMX-TMP) et au TMP avoisine les 20 % donc
ils ne sont pas recommandés (8,31).
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1.2. Cystite a risque de complication

En cas de cystite présentant un ou plusieurs facteurs de risque de complication, une BU est réalisée et
en cas de positivité un ECBU est systématiquement réaliser. L'objectif est d'identifier le pathogéene
responsable et de réaliser un antibiogramme afin de déterminer le traitement le plus approprié. Il est
essentiel de différer autant que possible I'administration d'antibiotiques afin de permettre un traite-
ment initial adapté a I'antibiogramme. Il faut éviter autant que possible la prescription d'antibiotiques
a large spectre en traitement empirique, méme pour une courte durée, cela permet de préserver I'éco-
logie bactérienne des patientes, et facilite le traitement des épisodes ultérieurs en évitant la sélection
de bactéries multi-résistantes.

Le médecin évalue la nécessité d'un traitement immeédiat ou s'il peut étre différé de 24 a 48 heures.

> Sile traitement peut étre différé et que I'ECBU et I'antibiogramme sont effectués, le médecin
prescrit I'antibiotique le plus adapté en se basant sur les résultats de I'antibiogramme. On re-
trouve donc généralement par ordre de préférence (molécule la plus efficace et avec une pres-
sion sélective la plus faible possible) :

e En premiére intention : I'amoxicilline a 1g 3 fois par jour pendant 7 jours. L’amoxicilline a
un faible impact sur le microbiote et une bonne tolérance.

e En deuxieme intention : le pivmécillinam a 400 mg 2 fois par jour pendant 7 jours.

e En troisieme intention : la nitrofurantoine a 100 mg 3 fois par jour pendant 7 jours. La
nitrofurantoine présente peu de résistances et a un faible impact sur le microbiote mais
présente cependant des effets indésirables graves mais rares en traitement court.

e En quatrieme intention : la fosfomycine-trométamol 3 g a J1-J3-J5 (hors AMM)

e Encinquieme intention : le triméthoprime (TMP) pendant 5 jours

» Sile médecin estime que le traitement ne peut pas étre différé (il s’agit d’'une minorité de cas
ou la patiente a déja connu une cystite a risque de complication évoluant vers une PNA ou si
la patiente présente une comorbidité sévere telle qu’'une immunodépression grave), une an-
tibiothérapie probabiliste est alors initiée, avec les choix suivants :

e En premiére intention : la nitrofurantoine a 100 mg 3 fois par jour pendant 7 jours (sauf
chez les patients présentant une insuffisance rénale connue avec une clairance de la créa-
tinine < 40 mL/min).

e En deuxieme intention : fosfomycine-trométamol 3 g en prise unique.

Cependant, méme dans le cas d'une antibiothérapie probabiliste, un ECBU et un antibiogramme sont
réalisés, et une adaptation de |'antibiothérapie est recommandée dés que possible.

Le risque de développer une résistance aux antibiotiques est considérablement accru chez les per-
sonnes atteintes de cystite a risque de complication en raison des comorbidités sous-jacents des voies
urinaires. Cela est dl au besoin de traitements répétés. Par conséquent, I'utilisation d'antibiotiques a
large spectre, méme pour de courtes périodes, n'est pas recommandée. Cela vise a prévenir la sélec-
tion de bactéries multirésistantes résultant de traitements fréquents (8,31).
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1.3. Cystite aigue récidivante

Les cystites récidivantes peuvent étre :

e Arisque de complication (notamment a cause d’une vessie neurologique)

e Sans facteur de risque de complication. Il s’agit des cystites récidivantes les plus fréquentes.

Chez les femmes non ménopausées, lorsque les récidives persistent avec plus d’un épisode par mois,
méme apres un respect strict des regles hygiéno-diététiques, il convient de vérifier par I'interrogatoire
et si possible par la réalisation d’un calendrier mictionnel si la patiente présente un trouble mictionnel.

Chez les femmes ménopausées, un bilan est préconisé avec notamment une échographie des voies
urinaires, la mesure du résidu post-mictionnel et selon les cas une débimétrie urinaire associée ou non
a un bilan urodynamique, uroscanner ou a défaut échographie, cystoscopie, cystographie par voie ré-
trograde ainsi qu’un examen gynécologique.

Le traitement d’un épisode de cystite récidivante s'apparente a celui d’'une cystite simple. Il est par
ailleurs crucial d'envisager des mesures de prévention pour réduire les risques de récidive et de pro-
céder a une évaluation afin d'identifier les facteurs responsables. De plus, comme nous I'avons vu plus
t6t, lors des premiers épisodes de récidives, un ECBU doit étre réalisé lors des premiers épisodes de
récidives pour identifier I'agent responsable.

Pour minimiser les récidives, voici quelques recommandations :

e Veiller a maintenir une hydratation suffisante.

o Eviter de retenir fréquemment I'urine en vidant réguliérement la vessie.

e Assurer un transit intestinal régulier.

e Envisager l'arrét des spermicides si nécessaire

e Lorsqu'il s'agit de cystites récurrentes causées par E. coli, il est possible de proposer un com-
plément a base de canneberge. La dose recommandée est de 36 mg de proanthocyanidine par
jour.

e En ce qui concerne les femmes ménopausées, il est conseillé de consulter un gynécologue
avant d'envisager |'usage local d'cestrogeénes, une option éventuelle pour la prévention des
récidives.

Apres une séance d’éducation thérapeutique, certaines patientes peuvent se voir prescrire un traite-
ment anticipé. La patiente effectue alors elle-méme un test urinaire a I'aide d'une BU. Si le test est
positif, elle commence ensuite le traitement antibiotique précédemment prescrit. Cette approche né-
cessite deux évaluations par an, ce qui permet de réduire la durée des symptomes inconfortables et la
durée de I'exposition aux antibiotiques par rapport a une prophylaxie antibiotique prolongée qui doit
étre évité autant que possible. Elle peut également aider a mieux réglementer certaines pratiques
d'automédication. L'antibioprophylaxie a long terme, méme si elle peut réduire la fréquence des cys-
tites, présente des risques de résistance aux antibiotiques et de toxicité. Il est essentiel que les patients
soient informés de ces risques. Il est important de préciser que la prophylaxie antibiotique n'altere pas
le cours naturel de la maladie, c’est-a-dire qu’a I'arrét du traitement les récidives réapparaissent.

Lorsque les épisodes de cystites sont trés fréquents a raison d’au moins un épisode par mois et que les
autres mesures ont échoué, une antibioprophylaxie peut étre proposée.

36



» En premiére intention, il existe deux options :

1. Fosfomycine-trométamol : 3 g en prise unique, a répéter au maximum tous les 7 jours. Dans
les cas de cystites post-coitales, elle peut étre prise dans les 2 heures précédant ou suivant un
rapport sexuel.

2. Triméthoprime : 150 mg par jour, en prenant une dose par jour maximum, au coucher. Dans
les cas de cystites post-coitales, elle peut étre prise dans les 2 heures précédant ou suivant un
rapport sexuel.

» Endeuxiéme intention, le cotrimoxazole peut étre envisagé : 400 mg/80 mg par jour a prendre
au coucher. Si les épisodes sont des cystites post-coitales, la prise se fait dans les 2 heures
précédant ou suivant un rapport sexuel. L’efficacité du cotrimoxazole est bien établie dans
cette indication, mais il a un impact considérable sur le microbiote et peut entrainer des réac-
tions allergiques rares mais graves.

La nitrofurantoine ne doit plus étre utilisée pour traiter les cystites récurrentes en raison de graves
complications, notamment la fibrose pulmonaire et I'insuffisance hépatique, qui sont fortement liées
a la durée du traitement. Les B-lactamines et les fluoroquinolones sont essentielles pour le traitement
efficace de la pyélonéphrite aigué et doivent donc étre préservées.

L’objectif du traitement étant bien sir de soulager les symptomes et non de stériliser les urines, la
culture d’urine est donc réeffectuée uniquement si les symptomes persistent.

Il n’existe pas de recommandations standardisées pour les cystites récidivantes chez les personnes
présentant des facteurs de risque de complication. Dans ce cas-l3, le traitement est décidé conjointe-
ment par une équipe multidisciplinaire composée de spécialistes des maladies infectieuses, d'uro-
logues, de gynécologues et de radiologues (8,31).

1.4. Colonisation bactérienne et cystite de la femme enceinte

1.4.1. Colonisation urinaire

Comme nous I'avons vu précédemment le dépistage de la bactériurie est obligatoire des le 4eme mois
de grossesse, avec une bandelette urinaire par mois voir un ECBU pour les femmes les plus a risque.
Lorsque la BU est positive un ECBU est réalisé et la bactériurie doit étre impérativement traitée. Le
traitement permet de réduire considérablement le risque d’infection urinaire symptomatique et ses
conséqguences sur la mére et le foetus. Il est préférable d'opter pour des médicaments a spectre d'ac-
tion étroit, avec un impact minime sur la flore intestinale et une excellente tolérance pour la mére et
le feetus.

L’antibiothérapie est donc systématiquement initiée apres un ECBU et un antibiogramme, avec les re-
commandations suivantes :

* 1° choix: amoxicilline 1 g 3 fois par jour
s 2%me choix : pivmécillinam 400 mg 2 fois par jour
e 3®mechoix: fosfomycine-trométamol 3g
e 4®me choix: TMP (a éviter les 2 premiers mois) 300 mg par jour
s 5®me choix (hiérarchie selon impact sur le microbiote intestinal) :
0 Nitrofurantoine 100 mg 3 fois par jour
0 Cotrimoxazole (a éviter les 2 premiers mois) 800/160 mg 2 fois par jour
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0 Amoxicilline-acide clavulanique 1 g 3 fois par jour
0 Céfixime

Tous les traitements ont une durée de 7 jours sauf la fosfomycine-trométamol qui est en prise unique.

Un contréle est effectué par culture d’urine 8 a 10 jours apres I'arrét du traitement, puis sur une base
mensuelle.

Il est essentiel de prendre des mesures préventives contre les infections néonatales pendant |'accou-
chement en cas de colonisation des voies urinaires par le streptocoque du groupe B, méme si le titre
est considéré comme « non significatif » (< 10° UFC/mL). Cette colonisation urinaire est générale-
ment liée a une colonisation vaginale, qui peut persister ou récidiver. Pour les patients présentant des
titres significatifs (= 10° UFC/mL), un traitement de la colonisation associée a la grossesse doit étre
envisagé, comme expliqué précédemment (8,14).

1.4.2. Cystite

Lors d’une cystite avérée chez la femme enceinte, il est impératif d'initier un traitement antibiotique
probabiliste sans attendre les résultats de la culture et de I'antibiogramme en raison du risque de pro-
gression vers la pyélonéphrite aigue. Les critéres de sélection d’un antibiotique incluent la nécessité
d'un risque de résistance faible, une efficacité démontrée, un excellent profil de tolérance maternelle
et foetale, et une incidence minimale sur le microbiote intestinal. Il est crucial de noter que I'exposition
de la mere a un antibiotique fortement perturbateur du microbiote intestinal pendant la grossesse
constitue le facteur de risque principal de E-BLSE en cas d'infections néonatales.

On retrouve donc pour le traitement probabiliste :
e lere intention : fosfomycine-trométamol 3 g
e 2éeme intention : pivmécillinam 400 mg 2 fois par jour
e 3eéme intention : nitrofurantoine (tres bonne pharmacovigilance pour le risque foetal, mais
méme effets indésirables rares mais graves pour la mére que ceux observés dans le traitement

général)

e 4éme intention : céfixime ou ciprofloxacine (la seule fluoroquinolone indiquée pendant la gros-
sesse en raison d’une pharmacovigilance bien établie et rassurante).

L’antibiothérapie est ensuite adaptée a I'antibiogramme a 48h si besoin, méme si la probabilité de
changement d’antibiotique aprés un traitement probabiliste par fosfomycine reste faible. On retrouve
alors comme pour la colonisation urinaire :

e lereintention : amoxicilline

e 2éme intention : fosfomycine-trométamol ou pivmécillinam

e 3éme intention : triméthoprime (a éviter les deux premiers mois de la grossesse)
e J4eme intention :
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0 Nitrofurantoine (trés bonne pharmacovigilance pour le risque feetal, mais mémes ef-
fets indésirables graves rares pour la mére que ceux observés dans le traitement gé-
néral)

0 SMX-TMP (a éviter les deux premiers mois de la grossesse)
0 Amoxicilline-acide clavulanique
0 Céfixime ou ciprofloxacine

Les traitements sont préconisés pour 7 jours a I'exception de la fosfomycine-trométamol en dose
unique. De plus apreés I'arrét du traitement, il est recommandé de réaliser un ECBU entre 8 et 10 jours,
suivi d'un ECBU chaque mois jusqu'a I'accouchement.

Il est important de noter que I'utilisation d'amoxicilline, d'amoxicilline associée a I'acide clavulanique,
de TMP (triméthoprime) et de cotrimoxazole n'est pas recommandée en traitement préventif en raison
des niveaux de résistance acquis par E. coli vis-a-vis de ces médicaments (8,31).

Les recommandations concernant les traitements des cystites évoluent constamment selon les taux
de résistances observés dans la population. De nouveaux antibiotiques sont en cours d’étude pour le
traitement des IU non compliquées. Il s’agit par exemple de la gépotidacine, en cours d’essais cliniques
de phase lll, qui « est un antibiotique triazaacénaphtyléne de premiére classe qui inhibe sélectivement
la réplication de 'ADN bactérien par interaction avec les sous-unités bactériennes de ’ADN gyrase
(GyrA) et de la topoisomérase IV ». Ce nouvel antibiotique serait potentiellement efficace contre la
plupart des souches E. coli et S. saprophyticus méme celles présentant des résistances aux antibio-
tiques actuels (34).

2. Exemples de thérapies innovantes en cours d’étude

Actuellement, les antibiotiques restent le traitement de référence pour les IU. Cependant, I'augmen-
tation des taux de résistance est une réelle préoccupation mondiale et la consommation d’antibio-
tiques ne peut qu’accroitre ces résistances. Il est donc important de rechercher dés a présent des al-
ternatives aux antibiotiques découverts depuis plusieurs décennies et ayant induits des résistances.
Pour cela, la compréhension de la pathogenése et des mécanismes de virulence est décisive pour re-
chercher de nouvelles thérapeutiques qui devraient cibler stratégiquement les voies de virulence des
pathogénes et épargner les processus de croissance et de division cellulaire. Ces nouvelles thérapeu-
tiques permettraient donc de préserver le microbiote intestinal et d’éviter le développement de résis-
tances.

2.1. Vaccins ciblant I'adhérence bactérienne

Les vaccins ciblant 'adhérence bactérienne sont une stratégie intéressante pour le développement de
thérapies antibactériennes en raison du réle indispensable de I'adhérence a presque toutes les étapes
de la pathogenése des IU. Les études précliniques menées chez la souris et le singe ont permis de
développer des vaccins a base du complexe FimC-FimH chaperon-adhésine (située a I'extrémité du
pilus de type 1), qui ont montré leurs efficacités pour bloquer les interactions héte-pathogene notam-
ment grace aux anticorps qui bloquent la fonction de FimH, indispensable a la colonisation et donc a
I'infection. Ce vaccin, actuellement en phase 2 d’un essai clinique est administré avec un adjuvant,
I’"hexaacyl disaccharide phosphorylé (PHAD®), un agoniste du TLR-4. En phase 1a/1b chez des femmes
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ayant ou non des U a répétition, il a montré une bonne tolérance et une augmentation de 152 a 330
fois des titres d’anticorps aprés 7 mois puis une augmentation de 50 fois des titres d’anticorps apres
12 mois sans effets indésirables graves. Huit mois aprés I'immunisation, une diminution de 72 % des
récidives totales a été observée chez les femmes des cohortes par rapport aux huit mois précédant
I'immunisation. Apres ces essais, la FDA (Food and Drug Administration) a autorisé I'administration du
vaccin FIimCH chez les patients ne répondant plus aux traitements et soins standards pour un usage
« compassionnel » (4,35,36).

2.2.  Vaccins ciblant les sidérophores

Les systémes d’acquisition du fer sont des éléments importants dans le processus de pathogenése. Des
expériences ont mis en évidence une régulation a la hausse des ces systemes lors d’une infection et
lors d’analyse d’urines de femmes atteintes d’IU. Des vaccins contre le récepteur ferrique d’absorption
de la yersiniabactine (FyuA), la protéine d’acquisition de I’héme (Hma), le récepteur de I'aérobactine
de transport d’absorption du fer (IutA) et I'élément A sensible au fer du récepteur sidérophore (IreA)
ont donc été élaboré. Une étude a mis en évidence la présence de titres d’IgG (immunoglobulines G)
contre ces antigenes chez des femmes ayant des antécédents d’lU et chez des hommes sans antécé-
dents d’lU. De plus, la vaccination avec IutA et IreA a permis de réduire la colonisation de la vessie chez
la souris. Le développement de vaccins multivalents serait intéressant pour augmenter les réponses
immunologiques (4,11).

2.3. Petites molécules ciblant I'adhérence bactérienne

Les mannosides sont des composés synthétiques glycomimétiques, analogues du mannose, qui ciblent
la fonction du pilus et donc I'adhésion bactérienne aux cellules hétes. Ils permettent de bloquer I'ad-
hésion de I'UPEC aux glycoprotéines mannosylées dans la vessie (uroplakines mannosylées) mais aussi
dans le colon en se fixant a I'adhésine FimH du pilus de type 1 avec une haute affinité. Ainsi, les man-
noses synthétiques sont 10° fois plus efficaces que I’a-D-mannose pour inhiber la fonction FimH. Les
études menées sur des modeles murins démontrent que ces antagonistes FimH ont une bonne biodis-
ponibilité par voie orale ainsi qu’une demi-vie améliorée et permettent de réduire la charge bacté-
rienne de la vessie de maniére rapide et efficace.

Comme nous I'avons vu précédemment, I’'UPEC se trouve initialement dans le tractus gastro-intestinal
qui constitue son réservoir. L'administration orale de mannosides chez la souris a également permis
d’extraire sélectivement I'lUPEC exprimant les pili de type 1 de son habitat gastro-intestinal.

Ainsi, les mannosides ont un potentiel thérapeutique intéressant et prometteur, ils bloquent la colo-
nisation, l'invasion et la formation de biofilm en épargnant le microbiote commensal contrairement
aux antibiotiques. En bloguant les interactions hote-pathogéne, les mannosides pourraient prévenir
ou traiter les infections urinaires établies mais aussi étre efficaces contre I'UPEC multirésistante et
potentialiser I'efficacité des antibiotiques. Un mannoside a été sélectionné pour des études cliniques
chez ’'homme (4).

2.4. Phagothérapie

La formation de biofilm a rendu les antibiotiques inefficaces et permet aux bactéries de persister dans
les cellules vésicales ce qui peut conduire a des cystites récidivantes. Les phages vont agir en détruisant
les biofilms par dégradation de la matrice extracellulaire, la pénétration du biofilm et I'infection des
bactéries. La destruction de la matrice peut se faire grace aux phages directement ou indirectement
car ils peuvent stimuler la bactérie pour que cette derniéere produise des enzymes qui dégradent I'EPS.
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Une fois dans le biofilm, les phages peuvent se répliquer a I'intérieur de la bactérie et induire une lyse
bactérienne. Les phages lytiques ont une action également sur les bactéries quiescentes et les phages
lysogéniques peuvent intégrer le génome bactérien et empécher la formation de biofilm. Les bactéries
sont cependant parvenues a mettre en place des mécanismes de résistance aux phages et de coévolu-
tion, il est donc primordial de comprendre ces mécanismes afin de mettre en place des traitements
appropriés (37).

2.5. Thérapies immunomodulatrices

Comme nous l'avons vu précédemment, la réponse immunitaire a une IU initiale conditionne la sus-
ceptibilité aux infections suivantes. Une activité trop importante de la COX-2 au niveau de la vessie et
notamment des cellules urothéliales est prédictive d’une cystite chronique chez la souris et de cystites
récidivantes chez I’homme. Chez 'lhomme, I'inhibition sélective de cette COX-2 par le célécoxib, un
anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) qui inhibe la COX-2 mais pas la COX-1 (pour empécher 'ulcé-
ration gastro-intestinale causée par I'inhibition de la COX-1) permet la régénération de I'uroépithélium
en prévenant les lésions muqueuses. Les essais chez ’homme démontrent une réduction des symp-
tomes, cependant les femmes traitées par AINS sans antibiotiques décrivent tout de méme une durée
plus longue des symptomes. L’utilisation des AINS non sélectifs est tout de méme limitée chez les pa-
tientes souffrant de cystites récidivantes a cause des effets indésirables de ces derniers, qui peuvent
étre graves, tels que la néphrite interstitielle chronique et I'ulcération gastro-intestinale (4).

Une autre cible thérapeutique qui augmente la réponse inflammatoire est actuellement a I'étude. Il
s’agit d’un facteur de I’héte, le facteur 1a inductible par I’'hypoxie (HIF-1a) qui est un activateur trans-
criptionnel qui joue un réle immunomodulateur déterminant dans les IU en condition d’hypoxie dans
les modeles murins. Un médicament initialement développé pour les maladies inflammatoires de I'in-
testin est actuellement a I’étude pour réduire la réponse inflammatoire lors de I'lU, il s’agit de I’AKB-
4924, Ce dernier agit en stabilisant HIF-1a ce qui réduit les niveaux d’IL-1 B, d’IL-6, d’IL-8 (CXCL8) et de
CXCL1 dans les modeéles murins. Lorsque la réponse inflammatoire diminue, cela réduit le niveau d’hy-
perplasie de I'uroépithélium et chez I’homme cela se traduirait par une diminution du risque de cystites
récidivantes (4).

41



Ill. L’antibiorésistance

L'antibiorésistance « désigne la capacité d’une bactérie a résister a I'action d’un antibiotique » et
donc l'incapacité des traitements antibiotiques a éradiquer l'infection bactérienne visée. Certaines
bactéries sont naturellement résistantes aux antibiotiques tandis que d’autres vont acquérir cette
compétence avec le temps. Le phénomeéne d’antibiorésistance est considérablement accéléré par I'uti-
lisation répétée et/ou inappropriée d'antibiotiques chez ’homme et les animaux, représentant actuel-
lement I'une des préoccupations majeures en matiéere de santé mondiale.

La présence d'antibiotiques dans I'organisme favorise la sélection de bactéries résistantes, soit par
mutation, soit par des échanges de matériel génétique, comme les plasmides, avec d'autres bactéries
les rendant insensibles aux effets des antibiotiques. Les plasmides sont des molécules d’ADN présentes
dans les cellules bactériennes et se répliquent indépendamment des chromosomes (38,39).

Les antibiotiques absorbés éliminent les bactéries sensibles, et favorisent ainsi la prolifération des bac-
téries résistantes. Cette prolifération des bactéries résistantes rend les traitements antibiotiques ulté-
rieurs moins efficaces ou totalement inefficaces pour traiter les infections bactériennes (Figure 6), ce
qui peut entrainer des conséquences graves pour la santé publique. Peu d’antibiotiques sont décou-
verts actuellement, et certaines infections deviennent plus difficiles a traiter et peuvent étre poten-
tiellement mortelles. L'antibiorésistance est devenue un probléme mondial majeur qui peut toucher
tout individu, quel que soit son age ou son lieu de résidence. La gestion prudente des antibiotiques est
donc essentielle pour limiter leur impact négatif.

FIGURE 6 DEVELOPPEMENT DE L' ANTIBIORESISTANCE

Les cystites sont un bon exemple des conséquences que peut avoir I'antibiorésistance. En effet, ces
infections étaient autrefois faciles a traiter. Aujourd’hui, certains antibiotiques utilisés auparavant ne
sont plus efficaces chez certaines patientes. En effet, ces traitements peuvent entrainer une altération
a long terme du microbiote normal du vagin et du tractus gastro-intestinal et une augmentation de la
pression sélective vers la résistance aux antibiotiques. De plus, la résistance de 'UPEC aux antibio-
tiques et la propagation de I'UPEC multirésistante (MDR) les derniéres décennies posent un probléme
majeur notamment chez les femmes ayant des IU récidivantes.
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L’antibiorésistance résulte de I'utilisation fréquente d’antibiotiques, elle concerne aujourd’hui toutes
les bactéries pathogenes. La pression de sélection permet I'émergence et la propagation de souches
résistantes aux antibiotiques (5,39,40).

La résistance aux antibiotiques constitue I'une des menaces les plus importantes pour la santé pu-
blique selon ’'OMS (Organisation mondiale de la santé) et une approche « Une seule santé » doit étre
mise en place permettant de prendre en compte I'impact globale de I’antibiorésistance sur I’ensemble
des écosystemes (41). Une surveillance accrue de |'utilisation des antibiotiques et des taux de résis-
tances est indispensable pour mieux gérer cette problématique et proposer une prise en charge ap-
propriée des cystites. Nous allons dans cette partie commencer par un état des lieux de la consomma-
tion des antibiotiques et de I’antibiorésistance en France et dans le monde, puis nous déterminerons
les principaux facteurs de risque et mécanismes de résistances retrouvés dans les cystites. Enfin nous
aborderons I'impact de cette antibiorésistance au niveau sanitaire et économique.

1. Etat des lieux de la consommation d’antibiotiques et de I'antibioré-
sistance

Dans le contexte actuel de situations d’'impasses thérapeutiques liées a I'antibiorésistance et aux diffi-
cultés d’approvisionnement rencontrées en officine lors des ruptures de stocks des médicaments, le
bon usage des antibiotiques constitue une priorité. Pour identifier les axes d’amélioration, la connais-
sance de la consommation des antibiotiques et son évolution est essentielle.

Divers outils de surveillance ont donc été mis en place pour suivre la consommation d'antibiotiques et
contréler la résistance bactérienne. En France, la surveillance de la consommation des antibiotiques et
de la résistance bactérienne en soins de ville est confiée a la mission Primo (« Surveillance et préven-
tion des infections associées aux soins et, de I'antibiorésistance en soins de ville et en secteur médico-
social »), et des outils tels que Géodes permettent de suivre I'évolution de I'antibiorésistance en France
(36). Au niveau européen, la surveillance de la résistance aux antibiotiques se fait grace a I'Europen
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-net) coordonné par le centre européen de pré-
vention et de controle des maladies (ECDC) et la surveillance de la consommation des antibiotiques
passe par le réseau ESAC-Net. Depuis 2021, les données francaises transmises a 'EARS-Net sont issues
du Centre national de référence du pneumocoque et de la mission nationale de surveillance et de
prévention de I'antibiorésistance en établissements de santé (Spares). Enfin, la surveillance mondiale
de I'antibiorésistance passe quant a elle par le réseau GLASS lancé par I'OMS en 2015. Ce réseau per-
met une communication standardisée des données sur la résistance des agents pathogénes qui repré-
sentent « les plus grandes menaces pour la santé dans le monde » (42).

D’apres Santé Publique France (SPF), plus de 865 000 infections bactériennes ont été résistantes aux
antibiotiques en Europe en 2019 dont 103 000 uniquement en France. Le développement de ces résis-
tances est donc trés préoccupant et serait responsable de 4480 décés en France en 2019 (40). Pour
comprendre comment ces résistances se propagent, il faut commencer par étudier la consommation
d’antibiotiques en France.

1.1. Consommation d’antibiotiques en ville

Malgré une diminution de la consommation d'antibiotiques en ville au cours des 10 derniéres années,
la France se situe en 4¢ position des pays européens les plus consommateurs d’antibiotiques, juste
apres la Grece, la Roumanie, et la Bulgarie (43). Une étude publiée en juin 2021 portant sur I'impact
des nouvelles recommandations nationales de 2015 sur les comportements de prescriptions
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d’antibiotiques en France entre 2014 et 2019 permet de mettre en évidence un respect global des
recommandations visibles notamment avec une nette augmentation des prescriptions de fosfomycine
(+41 %) et de pivmécillinam (+7430 %) et une diminution des prescriptions de fluoroquinolones en ville
(18). La poursuite de la promotion d’une utilisation responsable des antibiotiques semble donc cruciale
a tous les niveaux (patients, professionnels de santé humaine et animale) afin de ralentir cette évolu-
tion défavorable de la résistance.

Selon SPF, 93 % des antibiotiques sont dispensés en médecine de ville dont environ 15 % relévent de
prescriptions hospitalieres. Aprés une année 2020 particuliere durant laquelle nous avons observé une
nette diminution des prescriptions en rapport avec les mesures barrieres pour la gestion de I'épidémie
de COVID-19, I'année 2021 a été marqué par une nouvelle augmentation, coincidant avec une reprise
des infections hivernales, des consultations médicales et des prescriptions d'antibiotiques, en particu-
lier au dernier trimestre.

En effet, en 2021 la consommation d'antibiotiques a augmenté, bien qu'elle soit restée inférieure au
niveau de 2019 (année prise pour référence par la stratégie nationale 2022-2025). La consommation
en nombre de doses définies journaliéres (DDJ) pour 1000 habitants était de 18,9 DDJ/1000 habitants
/ jours soit une reprise d’environ 5 % par rapport a 2020. Cela représente 704,6 prescriptions / 1000
habitants / jours, soit une augmentation d’environ 6 % par rapport a 2020. L’objectif cible en nombre
de prescriptions pour 1000 habitants par an est fixé par la stratégie nationale 2022-2025 a 650 et n’est
donc pas atteint en 2021. Cependant, il est 17 % inférieur a ce qu’il était en 2019. Cette tendance a la
hausse de la consommation d'antibiotiques en 2021 concerne toutes les classes d'adge de 0 a 64 ans,
mais est plus marquée chez les enfants de 0 a 4 ans (43,44).

L'Assurance maladie surveille depuis plusieurs années le taux de prescriptions d'antibiotiques par les
médecins généralistes pour les adultes et les enfants dans le cadre de la Rémunération sur objectifs
de santé publique (Rosp) des médecins généralistes. En 2021, le taux de prescriptions d'antibiotiques
chez les adultes agés de 16 a 65 ans sans affection de longue durée (ALD) a continué de diminuer par
rapport a 2019. La part des prescriptions d'antibiotiques particulierement générateurs d'antibiorésis-
tance (comme I'amoxicilline + acide clavulanique, les céphalosporines de 3e ou 4e génération, et les
fluoroquinolones) est restée stable par rapport a 2020, mais est passée de 43,2 % en 2016 a 34,4 % en
2021 (44).

En 2022, la reprise des prescriptions d’antibiotiques se confirme avec une augmentation de 16,6 % par
rapport a 2021. On observe une augmentation des prescriptions d’amoxicilline de 22 % mais surtout
une augmentation préoccupante des prescriptions d’amoxicilline-acide clavulanique de 17 % ainsi que
de céphalosporines de 21,4 % qui sont tous les deux des antibiotiques générateurs de résistances (45).

En février 2022, a la demande de la Direction générale de la santé (DGS), la SPILF a publié une classifi-
cation des antibiotiques adaptée au contexte francais de la liste des antibiotiques essentiels, tenant
compte de leur impact écologique. Pour les antibiotiques pouvant étre prescrits par des professionnels
de santé exercant en dehors d’un établissement de santé, la SPILF a défini 2 groupes :

e e groupe 1 « molécules a utilisation préférentielle »
e le groupe 2 « molécules a indications restreintes ayant un impact plus important sur la résis-
tance bactérienne ».

Pour les antibiotiques pouvant étre prescrits par des professionnels de santé exercant dans un établis-
sement de santé, la SPILF a défini 3 groupes :

* le groupe 1 « molécules a utilisation préférentielle »,
e le groupe 2 « molécules a indications restreintes ayant un impact plus important sur la résis-
tance bactérienne »,
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e e groupe 3 « molécules réservées pour préserver leur efficacité ».

Les antibiotiques des groupes 2 et 3 sont une des cibles privilégiées des actions visant a améliorer le
bon usage des antibiotiques, en complément de la réduction globale des prescriptions et durées de
traitements.

En médecine de ville, la diminution de leur consommation était progressive de 2011 a 2019 ; elle s’est
accentuée en 2020. Cependant, leur consommation a augmenté en 2021 (+5,5 %) et atteint 250 pres-
criptions / 1000 habitants / an. En France, la part d’antibiotiques a usage restreint consommée est
passée de 46 % en 2011 a 35 % en 2019. Elle représente 36 % de la consommation d’antibiotiques en
2020 et 2021. L'antibiotique a usage restreint le plus prescrit est I'amoxicilline-acide clavulanique.

Au niveau international, I'OMS a également mis en place un indicateur de bon usage des antibiotiques
appelé AWARE, qui classe les antibiotiques en trois groupes : Access, Watch et Reserve. Il favorise
['utilisation des antibiotiques du groupe Access, tels que I'amoxicilline associée ou non a I'acide clavu-
lanique, la doxycycline et le co-trimoxazole. L'objectif est d'atteindre une consommation de ces anti-
biotiques égale ou supérieure a 60 % dans chaque pays. En 2020 au niveau mondial, 65 % des 27 pays
qui ont communiqué leur données de consommation d’antibiotiques ont atteint I'objectif (46). En
France, les données de ventes d'antibiotiques montrent que 72,3 % des antibiotiques consommeés ap-
partiennent au groupe Access (73,3 % en ville et 60,5 % en établissements de santé). Ainsi, I'objectif
fixé par I'OMS est atteint (44).

La démarche « Une seule santé » de la stratégie nationale 2022-2025 vise a prévenir le développement
des résistances aux antibiotiques en mettant en place des outils au niveau national et international
pour la surveillance de la consommation des antibiotiques et du développement des souches résis-
tantes (44).

1.2. Résistance d’E. coli aux antibiotiques en France et dans le monde

1.2.1. En France

En 2021, la résistance bactérienne chez les entérobactéries, et notamment chez Escherichia coli,
semble baisser pour ce qui est de la résistance aux céphalosporines de 3e génération (C3G),
mais il y a quand méme des fluctuations au cours des années. Il est donc indispensable de main-
tenir un niveau important de prévention des infections bactériennes résistantes tant en ville
qu’en établissements de santé et dans les Etablissement d’hébergement pour personnes agées
dépendantes (Ehpad) (44).

La mission nationale de surveillance et de prévention de la résistance aux antibiotiques et des infec-
tions associées aux soins, en soins de ville et en secteur médico-social (Primo) s’appuie en 2021 sur un
réseau de 1564 laboratoires libéraux de biologie médicale répartis dans 15 régions, représentant 37,6
% des laboratoires libéraux de biologie médicale installés en France. La mission Primo collecte via ces
laboratoires les antibiogrammes de prélévements de patients vivant a leur domicile et de résidents en
Ehpad. La collecte est complétée par la mission Spares pour les Ehpad intégrés a un établissement de
santé (44).

En 2021, 578 731 antibiogrammes ont été inclus pour les souches de E. coli isolées de préléevements
urinaires chez les patients vivant a leur domicile. Ces souches présentent des tendances contrastées
en termes de résistance aux antibiotiques. La résistance aux céphalosporines de 3e génération a dimi-
nué depuis 2015, tandis que la résistance aux fluoroquinolones a augmenté depuis 2019.
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Dans ces prélevements, la proportion de souches de E. coli isolées résistantes aux céphalosporines de
3e génération (C3G) par production de béta-lactamase a spectre élargi était de 3,2 % (44).

La résistance aux céphalosporines de 3e génération a rapidement augmenté a I'échelle mondiale, at-
teignant 5 %. Ce phénomene varie également en fonction des caractéristiques du patient, avec la pro-
duction de BLSE comme principal mécanisme de résistance. Certains antibiotiques demeurent actifs
contre les souches d'E. coli produisant des BLSE, notamment la fosfomycine-trométamol (>98 %), la
nitrofurantoine (>90 %), le pivmecillinam (>70-90 %), les aminosides, la céfoxitine, la témocilline et le
pipéracilline-tazobactam (8).

Concernant la résistance aux fluoroquinolones, elle était de 12,7 %. Cette résistance a marqué une
tendance a la baisse de 12,5 % en 2013 a 11,0 % en 2018, mais elle s’oriente a la hausse depuis 2018,
avec une augmentation plus marquée en 2021 (+7,6 % par rapport a 2020) (44).

La résistance aux fluoroquinolones est devenue une préoccupation mondiale alarmante, avec des va-
riations significatives en fonction des caractéristiques du patient. Il faut bien retenir qu’un risque accru
de résistance est bien documenté chez les sujets exposés a cette classe d'antibiotiques au cours des
six mois précédents, quelle que soit l'indication. Le traitement des cystites simples par fluoroquino-
lones et C3G n’est donc évidemment plus préconisé au vu du développement des résistances (8).

Pour les souches de E. coli isolées de prélevements urinaires chez des résidents d’Ehpad, 28 081 anti-
biogrammes ont été inclus en 2021. La proportion de souches résistantes parmi ces souches est glo-
balement plus élevée que pour les patients vivant a domicile. La résistance aux céphalosporines de 3e
génération depuis 2011 est fluctuante, avec une diminution en 2021 par rapport a 2020 et 2019, mais
une augmentation par rapport a 2011. La résistance aux fluoroquinolones chez E. coli était en diminu-
tion depuis 2013, mais a augmenté en 2021.

La proportion de résistance aux C3G était de 9,2 % et de 19,5 % pour la résistance aux fluoroquinolones
(45).

L'objectif de la stratégie nationale d’étre inférieur ou égal a 3 % de souches isolées résistantes aux C3G
enville et inférieur ou égal a 8 % en EHPAD n’est pas atteint et aucun des quatre indicateurs précédents
de la stratégie nationale n’a atteint la cible qui lui a été fixée pour chaque année par la stratégie natio-
nale (45).

Le Réseau européen de surveillance de la résistance bactérienne (EARS-Net) classe la France parmi les
pays européens en ce qui concerne la résistance chez E. coli isolées d’infections invasives. En 2020, la
France se situait au 8e rang des pays avec la plus faible proportion de résistance aux fluoroquinolones
et au 7e rang des pays avec la plus faible proportion de résistance aux céphalosporines de 3e généra-
tion. La valeur moyenne pondérée sur la population des pays participants a EARS-Net et la valeur pour
la France de ces proportions sont en lente diminution sur la période 2017-2021 (45).

Ces données, issues de la Mission PRIMO et SPARES via RéPias/Santé publique France, soulignent |'évo-
lution complexe des profils de résistance des souches d'E. coli en fonction du lieu de résidence des
patients, mettant en évidence des nuances importantes dans la gestion des antibiotiques en ville.

Les variations des niveaux de résistance aux antibiotiques sont significatives et étroitement liées aux
caractéristiques propres a chaque groupe de patients. Pour une gestion efficace des traitements anti-
biotiques, les médecins doivent constamment se référer aux niveaux de résistance spécifiques au
groupe de patients considéré. De plus, la résistance aux antibiotiques est étroitement liée aux "points
de rupture". Ces points de rupture sont des valeurs seuils cruciaux qui permettent de distinguer les
souches bactériennes sensibles de celles résistantes. Depuis 2014, la résistance a I'amoxicilline-acide
clavulanique, en appliquant la concentration critique (quatre fois plus élevée pour la cystite que pour
les autres 1U) fixée par le Comité Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie/Comité
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Européen de Sensibilité Antimicrobienne (CA-SFM/EUCAST), est autour de 10% pour les cystites alors
qgu’elle se situe entre 30 et 40 % pour les autres IU (Tableau 2)(8).

Aucune augmentation de la résistance a la fosfomycine-trométamol n’a été observé et I'efficacité du
pivmecillinam, a été sous-estimée dans des études antérieures. Selon la méthode actuelle, le niveau
de sensibilité dépasse 90 % pour la cystite non compliquée, ce qui le rend compatible avec une utilisa-
tion empirique (8).

Le triméthoprime (TMP), présente des taux de sensibilité similaires a la combinaison triméthoprime-
sulfaméthoxazole (SMX-TMP). Les souches résistantes au TMP mais sensibles aux sulfamides sont
rares, et la différence de sensibilité entre les deux molécules varie entre 2 % et 3 %. Des enquétes
menées par I'Observatoire national d'épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques
(ONERBA) ont révélé des taux de résistance inférieurs a 20 % chez les souches d'E. coli responsables
de cystites non compliquées. Les données de I'ONERBA entre 2013 et 2016 montrent un taux de résis-
tance de 20 % a 22 % au co-trimoxazole.

Concernant les résistances observées dans les cystites, il faut garder a I'esprit que la cystite non com-
pliqguée non récurrente ne nécessite généralement pas de culture urinaire. Il est donc difficile d’évaluer
la résistance dans ce groupe de patients (8,44).

TABLEAU 2 PREVALENCE DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES EN FRANCE EN 2016 PARMI LES SOUCHES D’E. coLI
RESPONSABLES D’INFECTIONS URINAIRES COMMUNAUTAIRES CHEZ L’ ADULTE

Fosfomycine-trométa-

<50 . "
5% mol Population générale
Nitrofurantoine Population générale
Les aminoglycosides Population générale
=5%  3GC et aztreonam Population générale
<10% Ciprofloxacine, 1évo- Infection urinaire non compliquée et non récurrente, en 1’absence d’administration
®  floxacine de fluoroquinolones au cours des 6 mois précédents
Pivmecillinam Cystite non compliquée
10 a Amoxicilline-acide Population générale, selon les concentrations appropriées pour la cystite
20% clavulanique P & ’ pprop p y
Pivmecillinam Cystite a risque de complication
Ciprofloxacine, 1évo- . S .
. Infection urinaire a risque de complication
floxacine
TMP et SMX-TMP Cystite non compliquée
>20%  Amoxicilline Population générale
Amoxicilline-acide Population générale, selon les concentrations appropriées pour I’APN et les infec-
clavulanique tions urinaires masculines
TMP et SMX-TMP Infection urinaire a risque de complication
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1.2.2. Dans le monde

La résistance aux antibiotiques de I'UPEC a été étudiée dans différentes régions du monde, y compris
en Europe, en Amérique du Nord, en Asie et dans certains pays d'Afrique. Comme les chiffres suivants
nous le montrent, |la résistance bactérienne varie considérablement d’'une zone géographique a I'autre
et de facon rapide, il est donc important d’étudier ces variations au plus pres et d’adapter les recom-
mandations de traitements a chaque zone. De plus, on remarque que ces variations sont corrélées au
niveau de développement des pays. Un rapport de I’'OMS souligne ce lien qui peut étre expliqué par le
niveau plus faible de dépistage dans les pays en développement par rapport au pays développés, ce
qui a tendance a augmenter les taux de résistance (46). On note par exemple une différence significa-
tive entre les taux de résistance aux fluoroquinolones dans les pays développés (entre 5,1 et 32 %) et
les pays en voie de développement ou les taux de résistance peuvent atteindre 85,5 % (5).

Amoxicilline-acide clavulanique :
v’ pays développés (Etats-Unis, 3,1 3 40 % ; Allemagne, 5,3 % ; Pologne, 13,9 % ; I'’Angle-
terre, 30 % ; France, 37,6 %)
v' pays en développement (Népal, 48 % ; Pakistan, 71 % ; Jordanie, 83 %)

Ciprofloxacine :
v’ pays développés (Etats-Unis, 5,13 12,1 % ; Belgique, 12,9 % ; Allemagne, 10,5 a 17,3%;
Suisse.17,4% ; I'Angleterre, 20,4 % ; France, 24,8 % ; Espagne, 39,8 %)

v" pays en développement (Jordanie, 55,5 %, Mongolie, 58,1 % ; Pakistan, 60,8 % ; Népal,
64,6 % ; Ethiopie, 85,5%)

Triméthoprime-sulfaméthoxazole :
v’ pays développés (Belgique, 14,6 % ; Etats-Unis, 17,4 % ; Allemagne, 18,45 % ; Pologne,
21,4 % ; Suisse, 24,5 % ; Espagne, 30,9 % ; France, 37,1 %)

v’ pays en développement (Iran, 54 % ; Mexique, 66 % ; |'Ethiopie, 68,5 % ; Mongolie,
70,9 % ; Jordanie, 73,1% ; Pakistan, 82 %)

Nitrofurantoine :
v" 1,5-13,5 % dans le monde

La nitrofurantoine présente une faible résistance chez I'UPEC ce qui en fait un choix privilégié
pour le traitement. Des études ont montré que la résistance a la nitrofurantoine chez E. coli
est restée relativement stable et faible dans divers pays, bien que des variations existent. En
raison de son efficacité, de son rapport colt-efficacité et de son faible impact environnemen-
tal, la nitrofurantoine est souvent le traitement de premier choix pour les infections urinaires
non compliquées chez les femmes dans beaucoup de pays et est utilisée en premiere intention
en traitement probabiliste dans les cystites a risque de complication en France (5).

Fosfomycine

Une étude comparative sur la résistance de I'UPEC a la fosfomycine a été menée en Allemagne,
en Belgique et en Espagne. Les résultats ont révélé que moins de 1,5 % des échantillons étaient
résistants a cet antibiotique. Toutes les souches d'E. coli examinées étaient sensibles a la
fosfomycine. Elle est également efficace contre plusieurs types d'entérobactéries, y compris
celles qui expriment des BLSE et des métallo-B-lactamases (MBL). En France, par exemple, la
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fosfomycine est couramment utilisée comme traitement de premiere ligne pour les cystites
aigués simples chez les femmes. Pour les infections urinaires causées par des uropathogenes
non résistants, les taux de guérison clinique varient de 87 % a 93 %, tandis que les taux de
guérison microbiologique varient de 80 % a 83 %. Lorsqu'il s'agit de traiter des infections uri-
naires causées par des uropathogenes MDR avec de la fosfomycine, le taux global de guérison
microbiologique est de 59 %. Bien que I'efficacité antibactérienne de la fosfomycine soit infé-
rieure a celle d'autres antibiotiques, elle reste un antibiotique efficace pour les cystites
simples.

En 6 ans, le systeme mondial de surveillance de la résistance aux antimicrobiens et de leur usage
(GLASS) a obtenu la participation de 127 pays ce qui représente 72 % de la population mondiale. En
2020, s’appuyant sur les données de 87 pays, cet outil a permis de mettre en évidence des niveaux
élevés de résistance pouvant atteindre plus de 50 % pour certaines bactéries comme K. pnemoniae
responsable d’infections sanguines. Ces infections sanguines pouvant étre mortelles, elles sont traitées
par des antibiotiques de dernier recours comme les carbapénémes, mais la encore on observe une
résistance préoccupante de 8 %.

Concernant E.coli, 20 % des isolats étaient résistants a
fluoroquinolones (46).

"ampicilline et au cotrimoxazole mais aussi aux

La surveillance continue des consommations d’antibiotiques et des résistances par régions reste le
moyen essentiel pour sélectionner les antibiotiques appropriés a chaque infection. Les antibiotiques
restent le premier traitement pour les cystites mais aussi le facteur principal de développement de
souches résistantes aux antibiotiques, il faut donc parvenir a trouver un équilibre permettant de soi-
gner les infections pour éviter les complications et récidives, tout en réduisant au maximum le risque
de résistance. Les antibactériens doivent donc étre utilisés conformément aux recommandations et
des mesures préventives doivent systématiquement étre associées aux traitements pour réduire le
risque de récidives (38).

2. Mécanismes de résistances aux antibiotiques

Comme nous I'avons vu précédemment, E.coli est I'agent étiologique principal des infections urinaires,
responsable de 95 % des infections urinaires communautaires. Dans cette partie, nous allons donc
nous consacrer a ce pathogene pour mieux comprendre les mécanismes de résistances mis en place
souvent responsables de cystites récidivantes.

Divers mécanismes de résistance aux antibiotiques existent, comprenant la production d'enzymes qui
dégradent l'antibiotique, I'entrée des bactéries dans les cellules et la formation d’un biofilm les ren-
dant inaccessibles aux antibiotiques ou encore des mécanismes d’efflux ou de modification morpho-
logique rendant I'antibiotique utilisé inefficace. La compréhension des mécanismes de résistance est
primordiale pour comprendre comment les bactéries échappent aux traitements et peuvent induire
des récidives, ainsi que pour mettre en place de nouvelles thérapeutiques agissant sur ces méca-
nismes.

La prolifération généralisée de divers mécanismes de résistance aux antibiotiques rend les infections
urinaires de plus en plus difficiles a traiter. Dans cette partie, nous allons étudier les principaux méca-
nismes de résistances mis en place par les agents uropathogenes pour contourner |'efficacité des an-
tibiotiques.
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Il est essentiel de comprendre que I'antibiorésistance est principalement due a I'acquisition de petits
brins d'ADN circulaires appelés plasmides, transférables de bactérie a bactérie. Les mutations chromo-
somiques, impliquant la modification de genes préexistants peuvent également permettre le dévelop-
pement de résistance aux antibiotiques mais cela reste un mécanisme moins important que la résis-
tance plasmidique. Les résistances liées aux mutations se limitent a un antibiotique ou a une famille
d'antibiotiques, tandis que les résistances plasmidiques, les plus courantes (représentant 80 % des ré-
sistances acquises), peuvent affecter plusieurs antibiotiques, voire plusieurs familles d'antibiotiques,
entralnant une multirésistance. Ces transferts de mécanismes de résistance posent un sérieux pro-
bleme, car ils peuvent se produire entre souches bactériennes, entre especes différentes, et I'accumu-
lation de ces mécanismes au sein d'une méme souche peut entrainer des impasses thérapeutiques (1).

2.1. Production de betalactamases

Le développement d’entérobactéries résistantes responsables d’IU constitue une menace croissante
pour la santé publique qui peut entrainer des multirésistances aux médicaments. En effet, ces bacté-
ries acquierent de plus en plus de B-lactamases a spectre étendu (BLSE), telles que les céfotaximases
(CTX-Ms), les oxacillinases (OXA), les B-lactamases de type AmpC, et les carbapénémases.

Les plasmides associés a E.coli producteurs de BLSE comprennent les types IncFll, IncN et Incll. Les
plasmides de type Incll sont particulierement connus pour favoriser la propagation des BLSE type CTX-
M chez E. coli. Ces plasmides permettent le transfert des déterminants de résistance a la plupart des
agents antimicrobiens d'une espéce a une autre, contribuant ainsi a la dissémination de la résistance
aux antibiotiques (38).

E.coli comme K.pnemoniae ont avec le temps acquis des plasmides codant pour des BLSE. Cette acqui-
sition est particulierement inquiétante car ces plasmides favorisent la propagation rapide de la résis-
tance aux céphalsoporines de troisieme génération (C3G) mais aussi a d’autres antibiotiques comme
les aminosides, les sulfamides ou les quinolones.(1,38) De plus, d’autres entérobactéries produisent
des B-lactamases de classe C (enzymes AmpC), actives contre la céphamycine et les C3G résistantes
aux inhibiteurs de la B-lactamase. La transmission de ces plasmides et donc des résistances est trés
préoccupantes et peut rendre les bactéries multirésistantes. Il existe plusieurs types d’enzymes béta-
lactamase. Sur un plasmide, on peut retrouver plusieurs génes codant pour plusieurs enzymes diffé-
rentes (5).

» Les B-lactamases a spectre étendu (BLSE)

Les B-lactamases a spectre étendu (BLSE), originaires de Klebsiella pneumoniae et d'Escherichia coli, se
sont répandues dans toute la famille des entérobactéries. L'utilisation fréquente de céphalosporines
en milieu hospitalier et la présence de genes BLSE sur des éléments transférables créent un environ-
nement propice a la sélection de la résistance aux antibiotiques. En France, 7,6 % des UPEC produi-
raient des BLSE avec une prédominance pour les céfotaximases. Ces B-lactamases, codées par plasmide
ou chromosome, présentent une large activité contre les pénicillines, les céphalosporines et les mono-
bactams en hydrolysant la liaison amide du cycle B-lactamine, ces antibiotiques sont inactivés. Pour
étre actifs, ils doivent donc étre utilisés en association avec des inhibiteurs des BLSE (1,5).

> Les céfotaximases (CTX-MS)

Les cefotaximases sont prédominantes dans les isolats communautaires, et sont fréquemment codées
sur des plasmides accompagnés d'autres genes de résistance. Les plasmides porteurs forment une
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nouvelle catégorie plasmidique, génétiquement distincte des autres B-lactamases codées par plas-
mide. Les souches isolées porteuses de CTX-MS ont une résistance contre un large éventail de pénicil-
lines, incluant celles a spectre étroit, large et étendu, ainsi que contre les céphalosporines classiques
et a spectre étendu, mais surtout une résistance importante au céfotaxime et a la ceftriaxone et une
sensibilité réduite a la ceftazidime. Leur mécanisme d'action efficace implique I'hydrolyse du cycle B-
lactame par une attaque nucléophile d'un carbone carbonyle cyclique par une sérine conservée dans
la B-lactamase, aboutissant a la formation d'un produit inactif a cycle ouvert (1)(5).

» Les Enzymes AmpC

Les enzymes AmpC, sont présentes au niveau chromosomique, elles hydrolysent, les céphalosporines,
ainsi que la céphamycine et sont également résistantes a I'acide clavulanique. L'expression de I'ampC
est induite en réponse a I'exposition aux B-lactamines telles que la céfoxitine qui se lient aux transpep-
tidases ce qui active ensuite un régulateur transcriptionnel (AmpR). Actuellement, le plasmide Incl1
est responsable du transfert des génes de type CMY-2 qui codent pour I'enzyme AmpC la plus fréquem-
ment retrouvée chez E.coli (38).

» Les oxacillinases (OXA)

Les B-lactamases de type OXA, fréquemment codées par des plasmides sont nombreuses, plus de 750
types ont été identifié. Elles ont initialement montré une activité contre |'oxacilline et les pénicillines
en hydrolysant les cycles B-lactamines. Certaines OXA ont ensuite montré une activité contre les cé-
phalosporines et les carbapénémes. En outre, les OXA se distinguent par leur capacité a résister aux
inhibiteur des B-lactamase (acide clavulanique, sulbactam et tazobactam)(47).

» Les carbapénémases

Les carbapénémases conferent la capacité d'inactiver les carbapénémes, en plus des pénicillines et des
céphalosporines. Les deux carbapénemases les plus cliniquement pertinentes dans les IU sont la K.
pneumoniae carbapénémase (KPC) et la métallo-B-lactamase de New Delhi (NDM-1), elles proviennent
de K. pneumoniae et se sont rapidement répandues dans toute la famille des entérobactéries, créant
ainsi des entérobactéries résistantes aux carbapénemes. La large activité des carbapénémases confere
une résistance a une vaste gamme d'antibiotiques B-lactamines a spectre élargi, en particulier les car-
bapénémes (38,47).

Pour finir, les entérocoques sont naturellement résistants aux au triméthoprime, a la clindamycine,
aux céphalosporines et aux pénicillines. Le développement par les entérocoques de résistance aux gly-
copeptides tel que la vancomycine est une préoccupation majeure car il s’agit de I'un des derniers
traitements a disposition contre les organismes multirésistants (1).

2.2. Changement morphologique et formation de biofilms

Comme nous I'avons vu dans la partie pathogenése, pour se protéger de I'environnement vésical, une
fois dans les cellules de la vessie, les bactéries vont former une communauté bactérienne intracellu-
laire. Cet ensemble de bactéries va former un biofilm protégeant cette communauté des différents
stress tels que les défenses immunitaires innées (arrivée des neutrophiles) de I’'h6te et des agents an-
timicrobiens. Ce biofilm est constitué d’ADN extracellulaire, d’exopolysaccharides (EPS), de pili, de fla-
gelles et d’autres fibres adhésives, et va créer une barriére physique a I'entrée des antibiotiques (4,11).
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La formation de biofilms est une stratégie importante mise en place par les pathogenes lors des infec-
tions, elle augmente considérablement leur virulence et est un moyen efficace pour résister aux anti-
microbiens. L'age et la composition du biofilm sont des facteurs clé influengant la sensibilité des bac-
téries aux antibiotiques. A mesure que le biofilm mdrit, I'accumulation accrue de substances polymé-
riques extracellulaires (EPS), combinée aux gradients de nutriments et d'oxygene, affecte le métabo-
lisme cellulaire et les taux de croissance, entrafnant ainsi une réduction de I'entrée et de |'activité des
agents antimicrobiens. Une fois le biofilm mature, les bactéries présentent une résistance accrue aux
antibiotiques, attribuable non seulement a une transmission importante des marqueurs de résistance
au sein de la communauté (avec parfois la présence de beta-lactamases ou d’aminoglycosides adény-
lyltransférases directement en contact avec les antimicrobiens), mais également aux contraintes de
diffusion imposées par la matrice extracellulaire empéchant 'action des antimicrobiens. Cette résis-
tance est également influencée par I'inactivation des antibiotiques causée par une concentration éle-
vée d'ions métalliques et un pH bas, ainsi que par la présence de cellules persistantes métabolique-
ment inactives qui survivent au traitement. Les bactéries du biofilm ont une résistance tres importante
pouvant étre 1000 fois supérieure par rapport aux bactéries libres.

Des phages sont donc actuellement a I'étude pour lutter contre ce mécanisme et pourraient étre uti-
lisés en association avec des antibiotiques pour une action synergique (27,37).

2.3. Autres mécanismes retrouves

2.3.1. Efflux des antibiotiques

Le mécanisme le plus fréquent de résistance bactérienne est I'efflux de médicaments des cellules a
travers des transporteurs membranaires, tels que les protéines de la cassette de liaison a I'ATP (ABC).
La surexpression de ces transporteurs est un facteur majeur de la multirésistance aux médicaments,
car elle augmente I'efflux de différents médicaments des cellules, réduisant ainsi leur concentration
intracellulaire (1). Ainsi pour résister aux fluoroquinolones, E. coli exprime de maniére importante des
genes codant pour des pompes d’efflux (5).

2.3.2. Modification de la cible médicamenteuse

Certaines protéines bactériennes sont la cible d'antimicrobiens. L'altération de ces protéines bacté-
riennes de maniére a ce que le médicament se lie mal ou ne se lie pas du tout est un mécanisme
courant de résistance (1).

Par exemple, les fluoroquinolones agissent par inhibition de I'activité des topoisomérases Il et IV. La
topoisomérase |l aussi appelée ADN gyrase est codée par les genes gyrA et gyrB qui catalysent le su-
renroulement de I’ADN. Pour résister aux fluoroquinolones et aux quinolones, 'UPEC a muté au niveau
de ces génes empéchant ainsi la liaison et I'activité de ces antibiotiques. Par ailleurs, d’autres genes
(gnrA, B et C) retrouvés cette fois-ci au niveau des plasmides induisent également une résistance a ces
antibiotiques par inhibition de la liaison aux topoisomérases.

Pour la nitrofurantoine, la résistance chez E. coli reste faible et se ferait par mutation des génes nsfA
et B qui codent pour des nitroréductases insensible a I'oxygene.

Le dernier exemple concerne la fosfomycine qui est antibiotique qui exerce un effet bactéricide en
inhibant la synthése de la paroi bactérienne. Cette inhibition est irréversible et se fait a un stade pré-
coce de la biosynthése de la paroi cellulaire bactérienne, entrainant la lyse et la mort des bactéries. La
fosfomycine utilise des protéines de transport actives pour atteindre le cytoplasme bactérien, ou elle
agit comme un analogue du phosphoénolpyruvate (PEP) et se lie a I’énolpyruvyl transférase UDP-
GIcNAc, inactivant cette enzyme, essentielle a la biosynthése du peptidoglycane. La résistance a la
fosfomycine passe par des mutations des genes codant pour le transporteur du glycérol-3-phosphate
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ou le transporteur du glucose-6-phosphate entrainant une diminution de |'absorption de la fosfomy-
cine par les cellules bactériennes. Des mutations ponctuelles ont également été observées dans le site
de liaison de I’énolpyruvyl transférase UDP-GIcNAc. Enfin, la résistance peut également se faire par
inactivation de la fosfomycine en clivant le cycle oxirane de I'antibiotique ou par phosphorylation du
groupe phosphonate. L'ouverture du cycle oxirane peut étre catalysée par la glutathion transférase
(FosA), la L-cystéine thiol transférase (Fos B) ou I’époxyde hydrolase spécifique de la fosfomycine (5).

Les souches d’E. coli impliquées dans les infections urinaires développent trés rapidement des résis-
tances a la grande majorité des antibiotiques dans le monde entier. Comme nous venons de le voir, les
entérobactéries abritent des génes conférant une résistance a presque tous les antibiotiques et les
plasmides hébergeant ces déterminants de résistance peuvent étre transférés entre bactéries, méme
entre especes, de sorte que I'acquisition d’une résistance a de nouveaux antibiotiques peut n’étre
gu’une question de temps. Pour éviter les impasses thérapeutiques liées a I'antibiorésistance, il appa-
rait indispensable de bien connaitre les recommandations pratiques de prescription d’antibiotiques
lorsqu’il y a des signes d’infection, de poursuivre la promotion de I'utilisation appropriée des antibio-
tiques et 'augmentation des efforts pour prévenir les infections urinaires.

3. Facteurs de risque d’antibiorésistance

Le facteur de risque le mieux identifié responsable de résistance est I'exposition antérieure a un ou
plusieurs antibiotiques. Cette exposition entraine non seulement des résistances dans la classe de I'an-
tibiotique utilisé mais également a d’autres familles d’antibiotiques, grace notamment aux plasmides.
Dans le tube digestif, un nombre trés important de bactéries cohabitent (>10°bactéries par gramme
de selles). Lorsque les éléments responsables de résistance sont transférables, cette proximité favorise
le contact direct entre les bactéries et leur propagation (29).

L'analyse des données de 25 études portant sur 31 284 patients a permis de mettre en évidence les
facteurs de risque de multirésistance isolés des infections urinaires.

L'utilisation antérieure d’antibiotique est le principal facteur de risque. En effet, cette analyse a montré
que l'usage antérieur d’un antibiotique dans les 2 a 365 jours plus tot est largement corrélée a un
risque accru d’antibiorésistance ultérieure.

Les autres facteurs de risque comprennent une hospitalisation, des troubles génito-urinaires, le cathé-
térisme urinaire, I’age et des infections urinaires récurrentes (5). L'utilisation d’antibiotiques pour le
bétail et les activités agricoles et I'ingestion de produits alimentaires d’origine animale ou végétale
peut également expliquer la propagation des résistances (38).

La résistance aux antimicrobiens dans les infections urinaires a UPEC et la propagation de souches
multirésistantes posent un probleme clinique croissant, en particulier chez les femmes souffrant
d'infections urinaires récurrentes. L'augmentation de la prévalence des souches MDR, notamment
dans les pays en développement, entraine une utilisation excessive d'antibiotiques a large spectre tels
que les fluoroquinolones, les céphalosporines et les aminosides, ce qui entraine une augmentation des
colts de traitement et d'hospitalisation (5). On observe par exemple que dans de nombreux pays
comme I'Inde par exemple, les antibiotiques peuvent encore étre vendus directement en pharmacie
sans ordonnance ce qui favorise I'antibiorésistance (38). La résistance aux antimicrobiens entre les
UPEC augmente dans de nombreux pays, avec des variations temporelles et géographiques (5).
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4. Impact sanitaire et économique de I'antibiorésistance

L'antibiorésistance associée aux infections a un impact significatif sur la santé et I'économie. Sur le plan
sanitaire, I'antibiorésistance rend le traitement des infections plus difficile, prolongeant ainsi la durée
de la maladie et augmentant le risque de complications. De plus, elle limite les options de traitement,
ce qui peut entrainer des infections plus graves et des taux de récidive plus élevés. Sur le plan écono-
mique, l'antibiorésistance accroit les co(ts liés aux soins de santé en raison de la nécessité de recourir
a des traitements plus complexes et de prolonger les hospitalisations. De plus, elle peut entrainer une
augmentation des co(ts indirects liés a I'absentéisme au travail et a la perte de productivité. En outre,
I'antibiorésistance peut nécessiter des investissements supplémentaires dans la recherche et le déve-
loppement de nouveaux traitements, ainsi que dans la mise en ceuvre de mesures de prévention et de
controle.

4.1. Impact sanitaire

L’antibiorésistance est une menace pour I'ensemble du vivant partout dans le monde. La consomma-
tion excessive et inadaptée des antibiotiques favorise I'émergence de souches résistantes dans tous
les écosystémes et compromet I'efficacité des traitements chez I’homme et I’animal. Il ne s’agit pas
d’un nouveau phénomene, depuis la découverte de la pénicilline, chaque nouvel antibiotique a permis
I"apparition de nouveaux mécanismes de résistance. Cependant, depuis le début des années 2000 une
progression rapide de ce phénomeéne a été observée, menacant notre mode de vie habituel et com-
promettant les grandes avancées médicales des 70 derniéres années. Les conséquences du dévelop-
pement de I'antibiorésistance sont majeures au niveau sanitaire et posent un sérieux probleme de
santé publique a I’échelle mondiale. Si la surconsommation d'antibiotiques n'est pas endiguée, I'anti-
biorésistance pourrait devenir I'une des principales causes de mortalité dans le monde et les infections
redeviendraient la premiére cause de décés (39). En effet, en Europe, 800 000 personnes sont chaque
année infectée par des bactéries résistantes aux antibiotiques et ces bactéries seraient a I'origine de
100 déces par jour en 2020 (48). En France, I'antibiorésistance est a |'origine de 5 500 déces par an
chez des patients atteints d'infections a bactéries résistantes, et 120 000 patients développent une
infection liée a une bactérie résistante, selon une étude du centre européen de prévention et controle
des maladies. De plus, un article récent estime a pres de 1,3 million par an le nombre de déces attri-
buables a I'antibiorésistance dans le monde en 2019 (39).

La découverte des antibiotiques avec la pénicilline a permis de grands progres dans le domaine de la
médecine notamment en chirurgie complexe, greffes d'organes, néonatalogie et réanimation. Toute-
fois, ces avancées pourraient étre compromises si I'antibiorésistance continue de se développer, car le
risque infectieux associé a chaque acte médical deviendrait trop élevé.

L'antibiorésistance remet en question la capacité a traiter les infections, méme les plus courantes, en
médecine de ville, hospitaliere, vétérinaire, et accroit le risque lors d'interventions médicales ou les
antibiotiques sont indispensables pour réduire les risques infectieux associés, tels que les chimiothé-
rapies et les chirurgies.

Des bactéries résistantes aux antibiotiques sont présentes dans la plupart des infections, telles que les
infections de la peau, les méningites, les infections sexuellement transmissibles, les infections urinaires
et les infections des voies respiratoires, comme les pneumonies. Ces infections plutot habituelles pour-
raient devenir dans les années a venir mortelles a cause de I'antibiorésistance.

L'inefficacité des antibiotiques entraine plusieurs conséquences, elle est notamment responsable de
maladies qui durent plus longtemps et sont plus difficiles a traiter. On observe aussi I'apparition de
complications liées a cette antibiorésistance ce qui conduit a une augmentation des consultations
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médicales et a |'utilisation de médicaments plus efficaces mais aussi plus colteux. Enfin, comme nous
I'avons vu l'inefficacité des antibiotiques augmente les risques lors d’interventions médicales et le
nombre de décés.

Chaque année, en Europe, environ 35 000 personnes meurent d’infections résistantes aux antibio-
tiques. De plus si ce phénomene se poursuit, il pourrait étre a I'origine de 2,4 millions de décés en
Europe, Amérique du Nord et Australie entre 2015 et 2050 d’apres les projections de I'OCDE (Organi-
sation de coopération et de développement économique). En France on estime que 238 000 personnes
mourront a cause d’une antibiorésistance d’ici 2050 (49).

Il faut également garder a I'esprit que I'antibiorésistance est un large phénomeéne qui impacte aussi
I’environnement, les animaux et les plantes ainsi que les denrées alimentaires. L'utilisation d’antibio-
tigue notamment pour traiter les animaux, ainsi que I'élimination inappropriée des médicaments et
les déjections humaines et animales contaminent les sols, les eaux et les plantes ce qui augmente la
diffusion des résistances. On note cependant une diminution de la consommation des antibiotiques
chez les animaux producteurs d’aliments qui peuvent transmettre les résistances a ’lhomme par con-
tact direct ou par la chaine alimentaire (48).

4.2. Impact économique

L’antibiorésistance conduit a 'utilisation de traitements de deuxieme voir de troisieme intention, plus
colteux et qui nécessitent parfois une hospitalisation qui a également un co(t. Ce phénomene pré-
sente aussi un impact direct sur le PIB mondial. Des projections réalisées par la Banque mondiale pré-
disent une baisse du PIB comprise entre 1,1 et 3,8 % en 2050, selon le scénario (Figure 7) (48).

Aux Etats-Unis, prés de 11 millions de personnes par an seraient traitées pour une infection urinaire,
ce qui serait responsable d’'une dépense autour de 6 milliards de dollars (5).

L’antibiorésistance a un impact économique conséquent. Au niveau mondial, elle pourrait colter plus
de 100 000 milliards de dollars et 55 milliards de dollars aux Etats-Unis. En Europe, |’antibiorésistance
serait responsable de dépenses s’élevant a plus de 1,5 milliard d’euros. De plus, d’aprés 'ANSM
(Agence nationale de la sécurité du médicament et des produits de santé) et une étude francaise réa-
lisée en 2018, la consommation excessive d’antibiotiques en France est responsable de dépenses sup-
plémentaires par rapport au pays voisins, variants entre 70 et 440 millions d’euros par an. Selon cette
étude, la résistance aux antibiotiques aurait occasionné un co(t total de 109,3 millions d'euros a la
France en 2015 et pourrait atteindre 11,3 milliards de dollars d’ici 2050 (49).

Selon une étude publiée par la Banque mondiale en 2016, la résistance aux antibiotiques pourrait avoir
un impact économique comparable a la crise financiere de 2008 et affecterait notamment les pays les
plus pauvres ou a faibles revenus. D’aprés ces projections économiques faites sur la période 2017-2050
et comme l'illustre la figure 7 intitulée « Scénarios de I'impact de I’antibiorésistance en 2050 sur le PIB
mondial », I'antibiorésistance pourrait étre responsable de la chute du PIB de plus de 5 % dans les pays
les plus pauvres. Elle pourrait également impacter les pays en voie de développement en plongeant
dans la pauvreté 28,3 millions de personnes.

La résistance aux antimicrobien aurait également un impact sur le co(t des soins de santé qui pour-
raient augmenter de 300 milliards a 1000 milliards de dollars par an d’ici 2050.

Enfin, ce phénomene entraine aussi des répercussions sur la production animale et pourrait engendrer
un déficit compris entre 2,6 et 7,5 % par an d’ici 2050.

Les complications de I'antibiorésistance sont préoccupantes et pourraient codter jusqu’a 3,5 milliards
de dollars par an dans 33 pays si des actions ne sont pas mener pour contenir ce risque (50).
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FIGURE 7 SCENARIOS DE L'IMPACT DE L'ANTIBIORESISTANCE EN 2050 SUR LE PIB MONDIAL

D’apres toutes ces estimations et les observations actuelles, I’antibiorésistance est une menace crois-
sante pour laquelle des mesures doivent rapidement étre instaurées au long cours. Il apparait donc
indispensable d’établir des stratégies a différentes échelles pour endiguer ce probléeme menacant tout
individu. J’ai donc choisi de réaliser une étude permettant tout d’abord d’évaluer I'utilisation des anti-
biotiques par les femmes adultes lors d’une cystite, puis de réfléchir, dans la derniére partie, aux
moyens qui peuvent étre mis en place pour controler cette menace, a notre échelle en tant que phar-
maciens, a I'échelle nationale et a I’échelle mondiale.
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IV. Etude de I'utilisation des antibiotiques dans les cystites chez
la femme

1. Introduction

L'utilisation d'un questionnaire nous a permis de collecter des données sur |'usage des antibiotiques
chez les femmes lors de cystites ainsi que sur les connaissances et les comportements associés chez
ces patientes.

Nous allons donc détailler les méthodes de collecte de données et de distribution puis nous passerons
a la présentation et I'analyse des résultats.

Pour commencer, il est important de rappeler que I'objectif principal de cette enquéte est d’évaluer
I'utilisation des antibiotiques par les femmes lors d’une cystite. Cependant, ce questionnaire va égale-
ment nous permettre d’évaluer la compréhension générale des participantes concernant les cystites
et I'antibiorésistance. Cette enquéte peut nous permettre de soulever certaines lacunes identifiées
dans les connaissances et les comportements a adopter nous permettant en tant que professionnels
de santé de mettre en place des campagnes d’éducation et de sensibilisation du public et des recom-
mandations adaptées afin de réduire le risque d’antibiorésistance qui peut se développer lors d’un
mésusage des antibiotiques.

2. Méthodologie

Cette enquéte a été réalisée sur une période de 6 mois, du 20 mars 2023 au 20 septembre 2023 sur 60
patientes agées de 21 a 74 ans. Le questionnaire a été expliqué puis distribué aux patientes de la phar-
macie du Raisin, située en zone urbaine, au 27 boulevard des Minimes a Toulouse. La pharmacie par-
ticipe quotidiennement a un exercice coordonné au sein d’'une maison de santé pluriprofessionnelle :
la MSP Les raisins. Cette organisation permet une collaboration et une coordination entre les différents
professionnels de santé pour une meilleure prise en charge du patient. Ainsi, chaque mardi, les diffé-
rents professionnels de la structure se réunissent pour discuter des patients et coordonner leurs ac-

tions.

2.1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient définis comme suit : toute personne de sexe féminin dgée de 18 ans et

plus avec une prescription d’antibiotique pour une cystite.
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2.2. Distribution

Avant de débuter I'enquéte, je me suis assurée de bien expliquer I'objectif de ma thése a I'ensemble
de I'équipe officinale ou je travaillais et les différentes parties du questionnaire.

L’équipe était composée :
e Du pharmacien titulaire M. Pradines
e D’une préparatrice
e D’un stagiaire en 6eme année de pharmacie

e Etde deux apprenties préparatrices.

Seul le pharmacien, le stagiaire, la préparatrice et moi-méme avons contribué a la distribution du ques-
tionnaire, ceci afin de bien expliquer aux patientes le déroulement et I'objectif de celui-ci et de pouvoir
répondre aux questions éventuelles des patientes. Les criteres de confidentialité et d'éthique ont été
respectés tout au long de la distribution du questionnaire et de I’étude afin de garantir que les données
des participantes soient traitées de maniére anonyme et confidentielle. Avant de collecter les données,
les patientes ont été pleinement informées de la nature de |'étude, de ses objectifs, de la méthode de
collecte des données, et du caractere confidentiel de I’étude. Chaque patiente a été invitée a donner

son consentement volontairement et de maniére éclairée pour participer a I'étude.

A la fin des explications, la patiente avait le choix entre remplir le questionnaire avec un membre de
I’équipe au téléphone a la fin de son traitement ou alors seule et nous I'apporter a la pharmacie ou

nous I’envoyer par mail.

2.3. Questionnaire

Le questionnaire s’intitule « Enquéte sur |'utilisation des antibiotiques dans le cadre d'une infection uri-
naire basse communautaire et sur les comportements pouvant entrainer une antibiorésistance » (An-
nexe 6). Il aborde de multiples questions et est organisé en différentes parties :

e Identification de la patiente

e Historique d’infection urinaire
e Consultation médicale

e Utilisation des médicaments

e Améliorations

L’étude réalisée est une étude observationnelle ou les différents groupes ne sont pas comparés mais
analysés distinctement. Tout d’abord, nous allons décrire les résultats recueillis et les analyser puis
terminerons par une conclusion sur ces résultats qui nous permettra de mettre en place des solutions
pour une meilleure prise en charge des cystites a I'officine.
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3. Résultats

Les résultats présentés ont été obtenus a l'issue des 6 mois de distribution du questionnaire. Nous
décrirons I’échantillon de patientes, puis nous nous intéresserons aux examens réalisés et aux médi-
caments prescrits lors de la consultation médicale puis pour finir, nous présenterons |'utilisation des
médicaments par les patientes ainsi que leurs connaissances concernant la cystite.

3.1. Présentation de I'échantillon

Au total, 60 patientes ont participé a I’étude. Sur les 60 patientes interrogées, 58 habitent en ville.

La patiente la plus jeune a 21 ans et la plus agée a 74 ans. Environ 8 % des femmes de I"échantillon
sont enceintes. La moyenne d’age de I’échantillon est de 33 ans.

Identification des patientes

AGE 21-30ans | 31-40 ans | 41-50 ans | 51-60 ans | 261 ans
ENCEINTE 1 3 1 0 0
NON ENCEINTE 16 13 11 7 8
TOTAL 17 16 12 7 8
Identification des patientes
18 17
16 16
16
14 13
12
12 11
10
8 8

8 7 7

6

4 3

> a1 l 1

, [N ] 0 0

21-30 ans 31-40 ans 41-50 ans 51-60 ans >61 ans
M enceinte non enceinte B TOTAL
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3.1.1. Prévalence des cystites dans I’échantillon

Prévalence des cystites dans |I'échantillon
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Sur les 60 patientes de I'échantillon, 52 ont eu une cystite aigue simple et 3 patientes hors grossesse
ont eu une cystite a risque de complication. Les femmes enceintes dans I'échantillon sont 5, 2 d’entre
elles ont eu une colonisation urinaire et 3 ont eu une cystite. Au total, 6 patientes ont eu une cystite a
risque de complication.

3.1.2. Présentation de la fréquence des cystites par tranche d’age dans I'échantillon

Fréquence des cystites par tranche d'age
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Dans cet échantillon, 7 patientes présentent une cystite récidivante (> 4 épisodes de cystite par an).
Sur les 7 patientes concernées, une personne présente une cystite a la fois récidivante et a risque de
complication. On observe tout de méme que prés de la moitié des femmes interrogées ont plus d’un
épisode de cystite par an.
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3.2. Présentation des prescriptions médicales

3.2.1. Examens complémentaires réalisés

Examens complémentaires réalisés dans |I'échantillon
total

10%

mBU ECBU mBU+ECBU mAUCUN

On reléve que 37 patientes, soit 61 % de I’échantillon total ont effectué uniquement une BU pour
confirmer le diagnostic de cystite. 12 % des patientes se sont vu prescrire un ECBU uniquement et 17
% ont effectué a la fois une BU et un ECBU. En revanche, on constate un pourcentage de 10 % de
patientes qui n’ont effectué ni une BU ni un ECBU.

Examens complémentaires réalisés selon le type de
cystite
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Chez les patientes ayant eu une cystite aigue simple, 36 ont uniqguement effectué une BU et 6 n’ont
fait aucun examen. Concernant les patientes ayant une cystite récidivante, quatre patientes ont dé-
claré avoir effectué une BU uniquement, une patiente déclare avoir réalisé une BU et un ECBU et une
autre patiente déclare n’avoir réalisé aucun examen.

Pour les patientes ayant une cystite a risque de complication, la patiente ayant des récidives a déclaré
avoir effectué une BU suivie d’un ECBU et pour les deux autres patientes, I'une n’a effectué qu’une BU
et la seconde, une BU suivie d’'un ECBU. 2 femmes enceintes ont fait un ECBU uniquement et les 3
autres ont fait une BU et un ECBU.

Nous verrons dans le chapitre suivant que les recommandations nationales ne sont pas toujours sui-
vies.
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3.2.2. Médicaments prescrits

Prescriptions initiales des antibiotiques dans
I'échantillon

2%

B Fosfomycine (Monuril) @ Pivmecillinam (Selexid) ® amoxicilline B Ciprofloxacine

L'antibiotique le plus prescrit dans I’échantillon est la fosfomycine a 78 %. Il s’agit Ia d’une observation
générale, les graphiques suivants vont décrire les antibiotiques prescrits selon le type de cystite.

Antibiotiques prescrits lors d'une cystite aigue simple

= Fosfomycine Pivmecilinam

Lors d’une cystite aigue simple, on observe que les deux antibiotiques majoritairement prescrits sont
la fosfomycine retrouvée dans 85 % des prescriptions et le pivmecillinam retrouvé dans 15 % des pres-
criptions. L'une de ces patientes est traitée avec une antibioprophylaxie par fosfomycine a la suite de
cystites post-coitales récidivantes. Les autres patientes ayant des récidives sont traitées soit par
fosfomycine soit par pivmécillinam.
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Antibiotiques prescrits pour une cystite a risque de
complication

67%

Amoxicilline = Ciprofloxacine

Sur les 60 patientes interrogées, 3 patientes présentent des cystites a risque de complication et une
patiente présente une cystite a la fois récidivante et a risque de complication. Deux patientes sont
traitées par amoxicilline et la troisieme patiente est traitée par ciprofloxacine.

Antibiotiques prescrits chez la femme enceinte

= Cystite fosfomycine Colonisation bactérienne Amoxicilline

Chez les femmes enceintes deux antibiotiques sont prescrits. La fosfomycine est retrouvée dans 60 %
des prescriptions et I'amoxicilline dans 40 % des prescriptions. Il faut ici distinguer le traitement de la
colonisation bactérienne de celui de la cystite. Les patientes traitées pour colonisation bactérienne
(2/5 femmes enceintes) ont recu comme traitement de I'amoxicilline et les patientes traitées pour une
cystite (3/5) ont recu de la fosfomycine.

Concernant les posologies des traitements, on reléve quelques prescriptions qui ne sont pas en accord
avec les recommandations nationales, notamment concernant la durée de traitement. Nous en repar-
lerons dans la partie suivante.
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3.2.3. Echec du traitement avec nouvelle consultation et changement de
traitement

Efficacité du traitement antibiotique initialement
prescrit

3%

B Traitement efficace Traitement non efficace changement d'antibiotique

Globalement, on observe que les traitements prescrits sont efficaces en réduisant rapidement les
symptomes. Cependant, deux patientes ont d{ revoir le médecin car le traitement pris était inefficace.
La premiére patiente atteinte d’une cystite a risque de complication s’est vu prescrire de la nitrofuran-
toine aprés un traitement par amoxicilline inefficace. La seconde patiente a d( réaliser un ECBU et
s’est vu prescrire de I'amoxicilline aprés un traitement par fosfomycine inefficace dans le cadre d’une
cystite aigue simple.

3.3. Utilisation des médicaments par les patientes

3.3.1. Respect de |a prescription

Respect des prescriptions
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Les prescriptions ne sont pas toujours respectées. Sur les 60 patientes interrogées, 7 déclarent ne pas
avoir strictement respecté la prescription, soit a cause d’effets indésirables trop importants, soit a
cause d’oublis.
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3.3.2. Automédication, antibioprophylaxie et ordonnance anticipée
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Dans cet échantillon, 2 patientes déclarent avoir déja utilisé des antibiotiques sans prescription médi-
cale lorsqu’elles suspectaient une cystite. 4 patientes ont une ordonnance anticipée d’antibiotique
faite par leur médecin et une patiente a une antibioprophylaxie a la suite de cystites récurrentes.

3.3.3. Prise de compléments alimentaires

Prise de compléments alimentaires

85%

B Oui = Non

A la question « Prenez-vous des médicaments ou compléments alimentaires pour prévenir I’apparition
d’une infection urinaire ? Si oui précisez le(s)quel(s) » 15 % des patientes ont répondu oui soit 9 femmes
sur 60. Ces compléments alimentaires contiennent généralement des plantes telles que la canneberge,
la Bruyére, et/ou du D-mannose.
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3.3.4. Connaissances concernant la cystite et I’antibiorésistance

Ala question « Quelles sont selon vous les mesures a mettre en place pour prévenir le risque d'infection
urinaire ? » les deux conseils que les patientes formulent sont : « ne pas se retenir d’uriner » et « boire
beaucoup d’eau ». 56 patientes arrivent a formuler deux conseils et 4 patientes citent uniquement I'un
des deux conseils.

Ala question « Connaissez-vous les risques associés a une utilisation inappropriée d’antibiotiques pour
traiter les infections urinaires ? Si oui, quels sont-ils ? », toutes les patientes répondent en expliquant
gue le traitement pourrait ne pas étre efficace et 49 patientes abordent le sujet de développement
résistances aux traitements ultérieurs.

4. Analyse des résultats

4.1. Analyse des pratiques de prescription

Conformité des prescriprtions aux
recommandations nationales
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Sur les 60 prescriptions analysées, dix d’entre elles n’étaient pas conformes aux recommandations
nationales. Pour la premiere prescription la molécule prescrite, la ciprofloxacine, a été prescrite pour
une cystite a risque de complication alors qu’elle ne fait plus partie des molécules indiquées pour la
cystite a risque de complication. De plus, outre ses effets indésirables graves (cardiaques et musculo-
squelettiques par exemple) la prescription de fluoroquinolones, antibiotique a large spectre, dans le
cadre d’une cystite a risque de complication est déconseillée a cause du risque de développement de
résistances (8,31). Une intervention pharmaceutique a été faite pour cette prescription, apres analyse
des résultats de 'ECBU, le médecin a décidé de remplacer la ciprofloxacine par I'amoxicilline.

Pour la seconde prescription, la durée de traitement n’était pas conforme aux recommandations. L’er-
reur concerne I"amoxicilline prescrite pour une durée 5 jours au lieu des 7 jours recommandés (8,31).

Toujours concernant les durées non conformes, le pivmécillinam a été prescrit chez 7 patientes pour
une durée de 5 jours au lieu des 3 jours recommandés actuellement (31).

Enfin, la derniere erreur relevée concerne une prescription de fosfomycine en antibioprophylaxie dans
le cadre d’une cystite post-coitale récidivante, la posologie était d’un sachet tous les trois jours 2h
avant ou aprés un rapport sexuel, tandis qu’il est recommandé de ne pas dépasser un sachet par se-
maine dans le cadre d’une cystite récidivante post-coitale. On peut ici se demander s’il n’y a pas eu
une confusion avec les recommandations de prise en charge d’une cystite a risque de complication ou
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3 doses de fosfomycine espacées de 48h peuvent étre prescrites (hors AMM) (8). Avec la posologie
prescrite initialement par le médecin, la prise importante et chronique de fosfomycine augmente si-
gnificativement le risque de développer des résistances. Nous avons donc appelé le médecin qui a
modifié la posologie a 1 sachet par semaine.

Les erreurs de prescriptions relevées sont une source de développement d’antibiorésistance. Il est
donc primordial pour le pharmacien de bien analyser I'ordonnance avant la délivrance et de poser
toutes les questions nécessaires a la patiente afin de proposer un changement au médecin.

Concernant les examens complémentaires réalisés, on releve que dans 10 % des cas (soit 6 personnes)
aucun examen n’a été réalisé. C’'est un chiffre assez significatif qui indique que 6 personnes n’ont eu
aucune confirmation d’une infection urinaire avant la prise d’antibiotique.

Ce manque d’investigation peut également étre a I'origine de développement de résistance. Généra-
lement, les patientes qui n’ont pas effectué d’examens ont déja eu une ou plusieurs cystites simples.
Deux patientes qui n’ont pas pu obtenir de rendez-vous avec leur médecin rapidement ont obtenu une
ordonnance faite par leur médecin sans consultation. Trois autres patientes ont une ordonnance anti-
cipée et une patiente a effectué une téléconsultation. Certaines de ces patientes répondent qu’elles
connaissent bien les symptémes et voudraient qu’ils soient soulagés rapidement. Cependant, comme
nous I'avons vu précédemment les souches responsables de cystites a répétitions ou récidivantes dé-
veloppent plus facilement des résistances a cause de traitements récurrents. La BU a une trés bonne
valeur prédictive négative (>95%) qui permet de s’assurer qu’il s’agit bien d’une infection urinaire ou
de rechercher une autre cause si la BU est négative (29). Elle permet aussi parfois de réaliser un ECBU
si elle est négative mais que les signes cliniques sont tres évocateurs et d’adapter ainsi le traitement
au pathogene impliqué. Selon les recommandations de I’'HAS et de la SPILF, la BU est toujours préco-
nisée lors de cystites aigues simples.

Pour les cystites a risque de complication, il est recommandé d’effectuer une BU et si le résultat est
positif de faire un ECBU (31). Sur les 3 patientes ayant eu une cystite a risque de complication, seules
deux patientes ont fait la BU et I'ECBU, la troisieme patiente n’a pas fait d’ECBU aprés sa BU positive.
Chez la patiente ayant des facteurs de risque de complication, il est d’autant plus important de bien
suivre les recommandations afin de s’assurer de I'efficacité du traitement pour éviter la survenue de
complications. La patiente ayant fait que la BU aurait d( confirmer la positivité du test avec un ECBU.
Cette patiente a d’ailleurs d{i revoir son médecin a cause de |'inefficacité de son traitement. Elle a donc
d( faire un ECBU pour que le médecin remplace I'amoxicilline initialement prescrite par la nitofuran-
toine.

4.2. Analyse des résistances aux traitements

Sur les 60 patientes traitées par antibiotiques, deux d’entre elles ont d{i revoir le médecin car le trai-
tement était inefficace. Cette seconde consultation a mené pour la premiére patiente, a la prescription
d’un ECBU qui aurait d( étre fait initialement comme la personne souffrait d’'une cystite a risque de
complication. L'ECBU et I'antibiogramme ont permis de déterminer I'antibiotique efficace contre la
souche incriminée. Le médecin a donc remplacé I'amoxicilline initialement prescrite par la nitrofuran-
toine. La seconde patiente a eu une cystite aigue simple mais résistante au traitement par fosfomycine
elle a donc d{ revoir le médecin et s’est vu prescrire de I'amoxicilline apres son ECBU.

Les examens complémentaires permettent le diagnostic, comme nous I’avons vu plus tot, le risque de
développement d’antibiorésistance peut également étre causé par un faible niveau de d’investigations
(45). Il est donc crucial de suivre les recommandations en termes de diaghostic notamment lorsqu’il
s’agit de cystites a risque de complication ou récidivantes.
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4.3. Analyse de I'utilisation des antibiotiques par les patientes

7 patientes déclarent ne pas avoir totalement respecté la prescription. 5 d’entre elles déclarent ne pas
avoir pris correctement le traitement a cause d’oublis. Les médicaments concernés sont I'amoxicilline
et le pivmecillinam. Pour contrer ce probleme, on peut proposer a la patiente de prendre son traite-
ment tous les jours a la méme heure et/ou de régler une alarme ou un rappel pour prendre son traite-
ment.

Deux d’entre elles déclarent avoir dii arréter le traitement a cause d’effets indésirables trop impor-
tants. L’antibiotique incriminé serait I'amoxicilline. Il existe des médicaments a base de probiotiques
en pharmacie qui peuvent soulager les symptémes digestifs rencontrés lors de la prise d’antibiotiques.
Ces probiotiques permettent une régénération de la flore digestive.

On observe donc que sur les 60 personnes interrogées, 7 n’ont pas respecté la prescription soit environ
12 % de I’échantillon. Ce non-respect des prescriptions est aussi une grande source de développement
d’antibiorésistance. En effet si le traitement n’est pas pris correctement soit en arrétant totalement le
traitement en cours soit en ne prenant que partiellement les antibiotiques, des bactéries résistantes
vont se développer par pression sélective et devenir majoritaires avec le temps.

De plus, une patiente a déclaré avoir déja utilisé un antibiotique de son armoire a pharmacie sans
consultation médicale lorsqu’elle suspectait une cystite. Ce comportement est a risque de développe-
ment de résistances car la patiente ne sait pas si la souche est sensible a cet antibiotique et on peut
également se demander si le traitement pris respectait la posologie recommandée. Pour éviter I'auto-
médication, il est conseillé a la patiente de retourner les médicaments en pharmacie a la fin du traite-
ment. Des conditionnements adaptés aux indications peuvent également palier a I'automédication.
On remarque par exemple que le conditionnement du pivmécillinam a évolué, la boite de 12 compri-
més n’est plus disponible sur le marché, on retrouve uniquement des boites de 20 ou 28 comprimés
permettant le traitement de la cystite chez la femme (2 comprimés 2 fois par jour pendant 5 ou 7 jours
selon I'indication) (52).

Quatre patientes ont une ordonnance anticipée faite par leur médecin. L'une d’entre elles a eu 2 épi-
sodes de cystites aigues simples précédentes a quelques mois d’intervalle et s’est vu prescrire cette
ordonnance car elle part en voyage en Afrique pendant plusieurs mois. Les trois autres patientes ont
eu plusieurs épisodes de cystites et n’ont pas toujours la possibilité de voir rapidement leur médecin
traitant. Enfin, 1 patiente a une antibioprophylaxie avec la fosfomycine pour des cystites post-coitales.

Les ordonnances anticipées et d’antibioprophylaxie sont des moyens utilisés pour réduire I'automédi-
cation, cependant ils sont aussi responsables du développement d’antibiorésistance étant donné que
pour I'antibioprophylaxie la consommation d’antibiotique est chronique et va donc exercer une pres-
sion de sélection. L'administration prolongée d'antibiotiques dans le cadre de I'antibioprophylaxie ou
la disponibilité d'ordonnances anticipées peuvent entrainer une exposition prolongée des bactéries a
ces médicaments, favorisant ainsi le développement de mécanismes de résistance. Les ordonnances
anticipées et d’antibioprophylaxie peuvent aussi étre responsable d’une utilisation inappropriée d'an-
tibiotiques, notamment en |'absence de confirmation diagnostique. En effet, il arrive qu’aucun examen
ne soit réalisé (ni BU ni ECBU), donc on ne sait pas si le traitement sera vraiment nécessaire ou s'il sera
efficace. Cela contribue donc a I'émergence de I'antibiorésistance. Enfin I'utilisation répétée ou conti-
nue d'antibiotiques peut perturber I'équilibre de la flore bactérienne, favorisant la prolifération de
souches résistantes et la dissémination de génes de résistance.
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4.4. Analyse des connaissances sur les infections urinaires et I'antibiorésis-
tance

Toutes les patientes interrogées connaissent au moins une mesure préventive concernant les cystites.
56 patientes citent les deux conseils suivants : boire beaucoup d’eau (la notion de beaucoup est rela-
tive) et ne pas se retenir d’uriner. En interrogeant les patientes, on reléve une problématique. Cer-
taines patientes sont capables de citer ces conseils mais ne peuvent pas toujours les appliquer dans la
vie quotidienne notamment pour ce qui est de ne pas se retenir d’uriner. Les patientes soulévent le
fait que les conditions d’hygiene ne sont pas toujours propices pour appliquer ce conseil. Concernant
le fait de boire beaucoup d’eau, plusieurs patientes disent qu’elles n’y pensent pas toujours en jour-
née. A la question « Connaissez-vous les risques associés & une utilisation inappropriée d’antibiotiques pour
traiter les infections urinaires ? Si oui, quels sont-ils ? » 49 patientes abordent la question de I'antibiorésis-
tance. Ce qui signifie que 11 patientes n’étaient pas totalement informées des risques liés au mésusage des
antibiotiques. Il est donc important de prendre le temps au comptoir pour sensibiliser a ce phénomene de
plus en plus fréquent en délivrant des conseils de bon usage des antibiotiques. Il est également important
de rappeler aux patientes toutes les mesures hygiéno-diététiques, dont nous parlerons dans la partie sui-
vante, qui doivent étre mises en place pour prévenir le risque de cystite. La diminution du risque d’antibio-
résistance passe en effet par une diminution de 'usage des antibiotiques en diminuant le risque d’infection,
et par un usage approprié de ces médicaments.

5. Conclusion

Comme nous venons de le voir, le bon usage des antibiotiques doit se faire a plusieurs niveaux. Tout
d’abord, les médecins doivent s’assurer de la conformité de leurs prescriptions aux recommandations
nationales, cela passe tout d’abord par la prescription du bon examen complémentaire afin d’éviter
I'usage d’un antibiotique inefficace contre la souche concernée. Les médecins doivent également pré-
ter attention a I'antibiotique prescrit et s’assurer que celui-ci soit conforme en termes d’indication, de
durée et de posologie. De ce fait, 'amélioration de la prise en charge des infections urinaires et la
diminution du risque de résistance aux antibiotiques passe aussi par une formation continue des pro-
fessionnels de santé permettant la mise a jour des connaissances. Cette formation continue est égale-
ment importante pour le pharmacien d’officine qui est le dernier maillon de la chaine, ce dernier se
doit de bien controler la prescription et d’interroger la patiente afin de s’assurer de la conformité de
la prescription. Le ralentissement du phénomene d’antibiorésistance passe aussi par le bon usage des
antibiotiques par les patientes et le respect des prescriptions. Il est donc essentiel de maintenir ce réle
de promotion du bon usage des antibiotiques en pharmacie permettant de sensibiliser les patientes
au risque d’antibiorésistance. Le rappel systématique des régles hygiéno-diététiques a la délivrance
est essentiel et permet de réduire I'apparition d’infections. Dans la partie suivante, nous allons déter-
miner les moyens qui peuvent étre mis en place a différentes échelles pour réduire la propagation des
résistances aux antibiotiques, nous verrons que chaque individu peut participer a cet effort, indispen-
sable pour tous.
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V. Amélioration de la prise en charge de la cystite chez lafemme
en officine et maitrise de |'antibiorésistance

Comme nous venons de le voir, I'utilisation trop importante et/ou inappropriée des antibiotiques est
le principal facteur de risque de développement d’antibiorésistance. Le ralentissement de ce phéno-
meéne passe par un usage adéquat et raisonné des antibiotiques mais aussi par une prévention pour
éviter tant que possible les infections. Nous allons donc tout d’abord nous intéresser a la prise en
charge de la cystite en officine et aux moyens de prévention pour diminuer le risque d’infection.

1. Prise en charge de la cystite chez la femme en officine : approche
d’épargne des antibiotiques

1.1. Prévenir le risque d’infection

La mise en place d’actions de prévention et de promotion de la santé fait partie intégrante du métier
de pharmacien d’officine. Ce dernier joue un réle majeur dans la prévention des pathologies infec-
tieuses. Pour cela, il doit tout d’abord aider le patient a comprendre sa maladie ainsi que ses traite-
ments puis promouvoir le bon usage de ces derniers. La prévention des pathologies infectieuses est le
premier outil pour lutter contre I'antibiorésistance, le pharmacien a donc un réle important a jouer en
sensibilisant les patients sur cette thématique et en rappelant systématiquement les régles hygiéno-
diététiques souvent suffisantes pour prévenir le risque d’infection urinaire.

1.1.1. Education thérapeutique des patients

Pour une adhésion aux traitements et aux mesures de prévention, la patiente doit tout d’abord com-
prendre sa maladie. Il est donc essentiel que le pharmacien prenne le temps d’expliquer aux patientes
les mécanismes généraux de l'infection de la vessie. Ces explications vont permettre a la patiente de
mieux comprendre I'objectif des mesures hygiéno-diététiques.

Pour expliquer la cystite chez les femmes, des affiches ou flyers peuvent étre utilisés par les pharma-
ciens permettant aux patientes de mieux comprendre la pathogenése et les facteurs favorisants. Le
pharmacien doit utiliser un vocabulaire simple et compréhensible par le grand public et éviter de dé-
tailler des mécanismes complexes. L’explication peut se faire de maniere structurée en plusieurs points
comme ceci :

L'infection de la vessie est aussi appelée cystite, c’est une inflammation de la vessie généralement
causée par une infection bactérienne.

e Origine de l'infection : La plupart des infections de la vessie sont causées par une bactérie
(Escherichia coli), qui est naturellement présente dans notre intestin.

e Propagation de l'infection : L'infection commence généralement lorsque les bactéries de
I'intestin, comme E. Coli, se déplacent de I'anus a l'urétre (le dernier segment qui permet |'éva-
cuation de l'urine hors du corps). De 13, elles peuvent remonter vers la vessie, provoquant une
inflammation et une infection.
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e Symptomes de l'infection : Les symptomes de I'infection de la vessie peuvent inclure une envie
fréquente et urgente d'uriner, une sensation de brilure lors de la miction, une urine trouble
et malodorante.

e Traitement de l'infection : Le traitement de l'infection de la vessie implique généralement des
antibiotiques pour tuer les bactéries responsables de l'infection. Il est important de suivre le
traitement prescrit par votre médecin et de ne pas interrompre le traitement sans son accord.

e Enfin il faut informer la patiente que désormais le dépistage de la cystite aigue simple pourra
se faire a I'officine en précisant qu’en cas de BU positive la patiente doit tout de méme con-
sulter son médecin pour obtenir une prescription d’antibiotique (53)

1.1.2. Rappel des mesures hygiéno-diététiques

L'appareil urinaire posséde des moyens de défense permettant I'élimination naturelle de potentiels
uropathogénes qui auraient pu accéder a la vessie. Tout d’abord, le flux urinaire lors de la miction
permet I'expulsion des bactéries ascendantes. De plus, I'environnement de la vessie et notamment
I'acidité retrouvée (pH<5,5) ne permet pas la croissance bactérienne, et on retrouve des cellules im-
munitaires ainsi que des substances antibactériennes qui ne sont pas propices au développement des
bactéries. Comme nous I'avons vu plus t6t, des facteurs peuvent favoriser la colonisation et I'infection
bactérienne. Les mesures hygiéno-diététiques occupent une place importante dans la prévention de
I'infection et permettent trés souvent de réduire significativement le risque d’infection. Il est donc
important d’insister sur ces mesures au comptoir car il s’agit de facteurs sur lesquels nous pouvons
agir et qui peuvent a la fois réduire le risque d’infection mais aussi éviter par conséquent |'usage d’an-
tibiotiques. Il faut donc systématiquement rappeler ces mesures aux patientes et bien leur expliquer
gue de simples efforts quotidiens ont un impact sur leur qualité de vie mais aussi sur I’antibiorésistance
a plus grande échelle.

Ces mesures sont les suivantes :

e Hydratation : Boire suffisamment d'eau (1,5 a 2 litres par jour) pour favoriser la diurése et
diminuer le risque d'infection. Selon une étude francaise de 2015, la consommation adéquate
d’eau réduirait considérablement les colts des infections urinaires.

e Mictions régulieres : Ne pas se retenir d’uriner et d’aller aux toilettes dés que le besoin se fait
ressentir. S’assurer de vider complétement la vessie a chaque miction. Lorsque les mictions
sont insuffisantes (<5/jour), la patiente peut se voir proposée un calendrier mictionnel pour
régulariser les mictions.

e Hygiéne intime : Eviter les douches vaginales et les produits d'hygiéne intime parfumés ou les
bains moussants. Aprés avoir uriné ou apres I'émission de selles, s’essuyer toujours d'avant en
arriere (du vagin vers |'anus) pour éviter la propagation des bactéries. Un lavage intime quoti-
dien de la vulve permet également de limiter la prolifération bactérienne. Pour les cystites
post-coitales, une toilette avant et apres les rapports est recommandée pour les deux parte-
naires.

e Hygiene des mains : Se laver les mains a I'eau et au savon apres chaque passage aux toilettes.

e Apres les rapports sexuels : Uriner rapidement apres les rapports sexuels pour éliminer les
bactéries potentiellement introduites dans I'urétre.
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e Contraception : Eviter 'usage de spermicides qui peuvent déséquilibrer la flore vaginale.

e Lutte contre la constipation : Adopter un régime alimentaire équilibré riche en légumes verts,
fruits et fibres pour prévenir la constipation, qui peut favoriser les infections urinaires.

e Vétements : Préférer des sous-vétements en coton a changer quotidiennement et éviter les
vétements trop serrés ou ajustés qui favorisent la transpiration et la prolifération microbienne

(54,55).

1.2. Traitements prophylactiques non antibiotiques

1.2.1. Canneberge (ou cranberry en anglais)

La canneberge est incluse dans les recommandations de la HAS pour la prise en charge prophylactique
non antibiotique des cystites récidivantes (31). Cependant, les études concernant I'efficacité de la can-
neberge restent encore insuffisantes. La canneberge et le D-mannose sont les principaux traitements
prophylactiques non antibiotiques conseillés en pharmacie (Tableaux 3 et 4). lls peuvent étre utilisés
seuls ou associés entre eux ou a d’autres substances notamment des plantes telles que la Bruyére qui
posséde des propriétés diurétiques et antiseptiques ou la Busserole utilisée pour son action antibac-

térienne.

TABLEAU 3 CARACTERISTIQUES DE LA CANNEBERGE

CARACTERISTIQUE

Nom scientifique
Description
Constituants actifs
Effet sur E. coli
Efficacité

Consommation d'anti-
biotiques

Dose efficace

Durée d'action

Effets indésirables

Interactions médica-

menteuses

Forme recommandée

DESCRIPTION

Vaccinium macrocarpon

Petite baie, variété américaine de l'airelle

Proanthocyanidines (Pacs)

Inhibent I'adhésion d’E. coli sur les cellules uroépithéliales

Controversée, mais positive dans la prévention des récidives de cystites dans 20 a 50 %
des cas

Diminution observée avec l'utilisation de canneberge

36 mg de Pacs par jour

Dose-dépendante ; 36 mg de Pacs 2 fois/jour recommandé pour un effet prolongé
Nausées, reflux gastro-cesophagiens, effets laxatifs |égers, risque accru de calculs, aug-
mentation de la sécrétion d'acide urique

Augmentation des métabolites actifs pour les médicaments métabolisés par les reins,
modification du pH gastrique avec le jus, interaction potentielle avec la Coumadine®
(surveiller I'INR)

Gélules ou poudre (capsules) préférées au jus pour une meilleure efficacité
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1.2.2. D-mannose

TABLEAU 4 CARACTERISTIQUES DU D-MANNOSE

CARACTERISTIQUE
Nature

Role métabolique
Mécanisme d’action

Efficacité
Effet sur le biofilm
Etude clinique

Dose prophylactique
Effets indésirables
(55)

DESCRIPTION

Sucre simple non synthétisé par |'organisme

Intervient dans la glycolyse des protéines

Inhibe 'adhérence bactérienne aux cellules uroépithéliales grace a ses récepteurs simi-
laires aux récepteurs glycoprotéiniques de |'uroépithélium. Sature les récepteurs des fim-
briae de type 1 avant leur fixation sur la muqueuse vésicale, facilitant I'élimination des
germes par le flux urinaire (Figure 8)(55)

Dose-dépendante et liée a la configuration de la molécule

Réduit la formation du biofilm intravésical, donc diminution du risque d’antibiorésistance
Etude de Kranjcec (2014) sur 308 femmes a montré que le D-mannose (2 g de poudre/j)
réduisait le risque de récurrence d'une infection urinaire de 45 %, avec moins d'effets in-
désirables que la nitrofurantoine

2 a 3 g de D-mannose par jour, selon certaines publications

Episodes diarrhéiques

FIGURE 8 ACTION DU D-MANNOSE

1.2.3. Probiotiques

Le vagin se situe a proximité de I'ouverture de 'urétre mais aussi a proximité de I’anus, ce qui peut
facilement causer une colonisation. Les bactéries uropathogénes proviennent de I'intestin et coloni-
sent le vagin ou l'urétre. Le microbiote vaginal pourrait jouer un réle dans I'apparition et la prévention
d’lU. Plusieurs études ont mis en évidence la présence majoritaire d’espéces du genre Lactobacillus
dans le microbiote vaginale de femme en bonne santé n’ayant pas d’IU. Ces derniers produisent
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généralement du peroxyde d’hydrogene (H202) attribuable a Lactobacillus crispatus et Lactobacillus
jensenii. La présence de Lactobacillus crispatus majoritaire est donc souvent considérée comme le
signe d’un « micro-environnement vaginal sain ». A l'inverse, les échantillons vaginaux présentant une
faible quantité en Lactobacillus producteurs d’'H202 ont été associés a un risque accru de développe-
ment de maladies urogénitales avec une augmentation de la colonisation par E. coli (56).

Les lactobacillus jouent donc un role dans le maintien de I'équilibre du microbiote vaginal, ce qui con-
tribue a prévenir la prolifération de bactéries pathogénes responsables d’IU. Les traitements antibio-
tiques a répétition peuvent déséquilibrer le microbiote et favoriser la colonisation d'urotrophogenes
responsables d'lU récurrentes, tels que E. coli, Klebsiella pneumoniae et Pseudomonas aeruginosa. Par
conséquent, une diminution des lactobacillus peut altérer I'équilibre du microbiote, augmentant ainsi
la vulnérabilité aux IU. La protection de I'environnement vaginale par les Lactobacillus se fait grace a
un abaissement du pH vaginal par production d’acide lactique, par la production d’antimicrobiens tels
gue les bactériocines, des tensioactifs et le peroxyde d’hydrogene. Le peroxyde d’hydrogéne en asso-
ciation avec I'anion chlorure et a la myéloperoxydase, tous les deux présents naturellement dans le
vagin ont un effet microbicide puissant notamment contre E. coli. Enfin, les Lactobacillus adhérent
également aux cellules uroépithéliales, ce qui empéche I'adhésion des uropathogenes par compéti-
tion. L'ensemble de ces mécanismes associés font des Lactobacillus un moyen non antibiotique de
prévention des IU (56).

Il existe donc en pharmacie, des probiotiques avec notamment les souches de Lactobacillus spp. qui
peuvent étre conseillés aux patientes aprés la prise d’antibiotique ou en prévention pour reformer la
flore commensale protectrice. Ces probiotiques peuvent étre administrés par voie orale ou vaginale.

1.2.4. Hormonothérapie chez les femmes ménopausées

Chez les femmes péri-ménopausées et ménopausées, la carence en cestrogenes peut entrainer une
atrophie vaginale et une diminution importante de Lactobacillus qui déséquilibre le microbiote vaginal.
Des études ont montré que les femmes ménopausées n’ayant pas de traitement hormonal substitutif
ont un risque plus important de colonisation vaginale par E. coli et une diminution des Lactobacillus
par rapport aux femmes ayant recgu ce traitement substitutif par voie vaginale. En effet les femmes
supplémentées en cestrogénes grace a des cremes ou un anneau vaginal libérant de I'cestradiol ont vu
leur taux de Lactobacillus vaginaux augmenter et leurs taux d’IU récurrentes diminuer.

La diminution des taux d’cestrogénes augmente donc le risque d’IU. On recommande donc a ces
femmes de consulter un gynécologue qui évaluera la nécessité de mettre en place une cestrogénothé-
rapie par voie vaginale topique (56).

1.2.5. Immunomodulateurs et vaccins en perspective

D’autres traitements sont actuellement déja sur le marché en Europe ou a I'étude pour prévenir les
cystites récidivantes. On retrouve notamment le traitement prophylactique immunomodulateur OM-
89 (Uro-Vaxom®) qui agit en prévention contre les infections a E. coli. Ce traitement est déja commer-
cialisé dans une trentaine de pays dans le monde dont certains en Europe et est inclus dans les
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recommandations de I'association européenne d’urologie mais n’a pas obtenu d’autorisation de mise
sur le marché en France. Uro-vaxom® est composé d’un mélange lyophilisé de protéines membranaires
issues de 18 souches différentes d’E. coli. Cet immunomodulateur agit en stimulant les macrophages,
les lymphocytes et en augmentant les taux d’anticorps IgA/1gG, il permet donc une activation des ré-
ponses immunitaires humorales et cellulaires. Les études montrent une efficacité du traitement avec
une diminution des épisodes d’IU aprés une administration quotidienne de 6 mg d’OM-89 pendant 90
jours puis un arrét de 3 mois et une administration les 10 premiers jours pour les mois 7,8 et 9. Cepen-
dant, les études réalisées restent encore insuffisantes pour permettre une commercialisation en
France (57).

D’autres recherches se focalisent sur I’élaboration d’un vaccin, parmi ces vaccins étudiés, on retrouve
le vaccin MV-140 (Uromune®). Celui-ci est étudié depuis une dizaine d’années pour la prévention des
cystites récidivantes. Uromune® est un vaccin sublingual composé de 4 espéces bactériennes inacti-
vées Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis et Proteus vulgaris. |l agit en stimu-
lant la production de lymphocytes Thl et Th17 et d’interleukines-10 dans la vessie et active également
I'immunité innée et renforce sa réactivité. Parmi les nombreuses études, deux ont permis de mettre
en évidence une absence totale de récidive chez 35 a 58 % des patientes selon I'étude, contre 0 %
d’absence de récidive lors de 'utilisation d’une antibioprophylaxie pendant 6 mois. Lors de ces études,
le vaccin a été administré quotidiennement pendant 3 mois par voie sublinguale avec deux sprays de
100 pL chacun sous la langue. Un essai cliniqgue multicentrique récent réalisé pour la premiére fois de
facon randomisée, en double aveugle et contrélé contre placebo pendant 3 ou 6 mois a permis de
mettre en évidence une réduction significative du nombre médian de récidive pendant 9 mois. Ainsi le
nombre médian dans le groupe placebo était de 3 contre 0 dans les groupes traités par MV-140 pen-
dant 3 ou 6 mois. L’essai a également mis en évidence des taux d’absence de récidive plus importants
dans les groupes traités pendant 3 ou 6 mois (56 et 58 % respectivement contre 25 % dans le groupe
placebo). Enfin I'essai a permis de relever un délai médian avant I'apparition de premiére récidive
apreés le traitement de 3 mois de 275 jours contre 48 jours dans le groupe placebo.

Concernant l'innocuité du vaccin, les événements les plus fréquents rapportés par les patientes dans
cette étude sont les candidoses buccales, les vaginites, les infections pulmonaires. D’autres études ont
signalé des picotements des lévres et une sécheresse buccale, une glossite, des prurits, des nausées,
une exacerbation de I'asthme et des gastrites sans confirmation du lien d’imputabilité (58).

Comme nous I'avons vu précédemment I'utilisation importante et/ou inappropriée d’antibiotiques est
responsable de I'augmentation des taux de résistance bactérienne. Pour préserver les antibiotiques,
I'antibioprophylaxie ne devrait étre utilisée qu’en dernier recours, une fois que toutes les stratégies
prophylactiques non antibiotiques se sont avérées inefficaces ou insuffisantes.

1.3. Délivrance des antibiotiques pour une cystite

1.3.1. Evolution de la prise en charge en pharmacie : BU et délivrance con-
ditionnelle

Le pharmacien d'officine peut désormais réaliser un dépistage de la cystite aigue simple grace a une
BU. En effet, trois arrétés ont été publié au Journal officiel du 30 novembre 2023. Ces textes encadrent
« la réalisation d'un test urinaire par les pharmaciens d'officine dans le cadre du dépistage de la cys-
tite ». lls font suite a la convention nationale pharmaceutique approuvée par l'arrété du 31 mars 2022.
Les trois arrétés permettent de fixer tout d’abord la BU comme test pouvant étre réalisé par les phar-
maciens, tout comme I'a été précédemment le test rapide d’orientation diagnostique (TROD) pour
I’angine a streptocoque A, ce qui permettra une tarification a lI'assurance maladie. Une liste de médi-
caments pour lesquels une ordonnance de dispensation conditionnelle peut étre donnée par le
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médecin a été fixée. Sur cette ordonnance le pharmacien doit retrouver I'un des deux antibiotiques de
la liste suivi de la mention « si BU positive » pour effectuer le test a la BU et délivrer I'antibiotique
prescrit si la BU est positive.

Les deux antibiotiques pouvant étre délivrés apres une BU positive réalisée par le pharmacien sont la
fosfomycine trométamol et le pivmécillinam, ces derniers étant les seuls médicaments indiqués dans
une cystite aigue simple (59,60).

Pour pouvoir effectuer ce dépistage, qui n’est en aucun cas un examen de biologie médicale, le phar-
macien doit avoir effectué une formation obligatoire préalable et les conditions de prise en charge des
patientes pour la réalisation du test doivent étre réunies. La formation a ce sujet va pouvoir étre vali-
dée grace a la mise en place par les organismes du développement professionnel continu de forma-
tions courtes a ce sujet (53,60).

Comme nous I'avons vu plus tét le temps de trempage doit étre respecté et conditionne I'efficacité du
test de méme que les délais de péremption et les conditions de conservation. De nombreux labora-
toires commercialisent des BU en officine, il est donc important de bien se renseigner sur les modalités
d’utilisations avant le test notamment pour déterminer le temps de trempage a respecter et le délai
avant la lecture du résultat. Il faut donc prendre en compte ce délai puis comme sur I'image, la lecture
se fait en mettant en paralléle la BU effectuée et I’échelle de couleurs sur le flacon de bandelettes de
test et en comparant les deux notamment pour détecter les nitrites et les leucocytes positifs dans la
majorité des cystites (Figure 9)(61).

FIGURE 9 BANDELETTE URINAIRE

Deux cas de figure pourront donc étre observés désormais dans toutes les officines, méme si elles ne
font pas partie d’un exercice coordonné, lorsqu’un pharmacien est formé (53).
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e La patiente se présente en pharmacie sans avoir consulté de médecin avec des symptomes
évocateurs tels qu’une pollakiurie ou des brilures mictionnelles, le pharmacien formé réalise
le test :

v" Si celui-ci est positif : le pharmacien rappelle les mesures hygiéno-diététiques et
oriente la patiente vers son médecin ou sage-femme pour la prescription d’antibio-
tique.

v Sile test est négatif : le diagnostic d’lU est exclu ce qui permet d’éviter la prescription
inutile d’antibiotiques, la patiente doit tout de méme consulter son médecin.

e La patiente se présente avec une ordonnance conditionnelle aprés consultation avec son mé-
decin ou sa sage-femme, le pharmacien effectue le test :

v Sile test est positif : le pharmacien délivre I'antibiotique prescrit sur I'ordonnance.

v" Sile test est négatif : I’antibiotique n’est pas délivré ce qui permet également d’éviter
I"'usage inutile d’un antibiotique.

Un logigramme est mis a disposition des pharmaciens pour déterminer les critéres d’exclusion et les
modalités de prise en charge des patientes adultes (Annexe 7)(62). La communication entre le médecin
est le pharmacien est importante pour une prise en charge optimale, le pharmacien doit donc commu-
niquer tous les résultats au médecin traitant de la patiente pour sa consultation.

Enfin, concernant la rémunération, le dépistage de I'lU est pris en charge a 70 % par I'assurance mala-
die et le pharmacien est rémunéré 6 € TTC (6,30 € TTC dans les départements et régions d’outre-mer)
pour cette nouvelle mission.

En tant que professionnel de santé de proximité, et par son accessibilité, le pharmacien d’officine con-
tribue a 'amélioration de la prise en charge et de la prévention des cystites chez les femmes en déli-
vrant des conseils adaptés pour améliorer la qualité de vie des patientes. Cette nouvelle mission per-
met aux pharmaciens d’améliorer cette prise en charge en facilitant le parcours de la patiente tout en
favorisant la pertinence des prescriptions en évitant la prescription d’antibiotiques inutiles. Il s’agit
donc d’une mesure permettant aussi de mieux gérer |'utilisation des antibiotiques et par conséquent
de réduire les risque d’antibiorésistance (53).

1.3.2. Conseils lors de la délivrance d’antibiotiques

Lorsqu’un antibiotique est prescrit par le médecin, le pharmacien doit tout d’abord s’assurer que le
traitement est conforme aux recommandations en termes d’indication, de posologie et de durée. Une
fois que la conformité est assurée, le pharmacien s’assure que le traitement n’est pas contre-indiqué
ou n’entrainera aucune interaction médicamenteuse avec un traitement que la patiente prendrait en
posant toutes les questions nécessaires et délivre le médicament associé aux conseils suivants en pré-
venant la patiente des éventuels effets indésirables qu’elle peut ressentir.

77



¢ Fosfomycine trométamol (Monuril®)

Forme pharmaceutique : granulés pour solution buvable

Indication : Cystite aigué simple, a risque de complication ou récidivante

Contre-indication : Hypersensibilité a la fosfomycine

Interaction médicamenteuse : Métoclopramide

Effets indésirables : Nausées, diarrhées

Précaution d’emploi : Prévenir la déshydratation, surveiller la fonction rénale si utilisation fréquente

Conseils : Prendre a jeun ou 2 a 3h aprés un repas, si possible le soir. Agit pendant 36 a 48h donc
I’efficacité peut étre retardée (2 a 3 jours) (63).

e Pivmecillinam (Selexid®)

Forme pharmaceutique : Comprimés pelliculés

Indication : Cystite aigué simple, a risque de complication ou bactériurie asymptoma-
tique gravidique

Contre-indications : Hypersensibilité au pivmécillinam ou a des beta-lactamines, ano-
malies génétiques du métabolisme entrainant un déficit sévere en carnitine, maladie
pouvant retarder le transit ou la vidange cesophagienne.

Interaction médicamenteuse : Méthotrexate, acide valproique, probénécide, AVK

Effets indésirables : Nausées, diarrhées, mycose vulvovaginale

Précaution d’emploi : Risque d’ulcération cesophagienne, surveiller la fonction rénale, pour les traite-
ment long ou répété (risque de déficit en carnitine)

Conseils : Prendre les comprimés en position assise ou debout avec un grand verre d’eau, ne pas se
coucher pendant les 30 min qui suivent la prise du comprimé (51).

¢ Nitrofurantoine (Furadantine®)

Forme pharmaceutigue : Gélules

Indication : Traitement curatif de la cystite documentée due a des germes
sensibles chez la femme adulte lorsqu’aucun autre antibiotique présen-
tant un meilleur rapport bénéfice-risque ne peut étre utilisé par voie
orale.

Contre-indication : Hypersensibilité a la Nitrofurantoine, insuffisance ré-
nale (DFG<45 mL/min), en fin de grossesse (anémie hémolytique du nou-
veau-né), déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (G6PD)

Interaction médicamenteuse : Antiacides

Effets indésirables : Nausées, vomissements, diarrhées. Atteintes pulmonaires et hépatiques rares
mais graves (fibrose pulmonaire, hépatites) donc pas d’utilisation au long cours prophylactique

Précaution d’emploi : Surveiller la fonction hépatique, éviter I'exposition au soleil, maintenir un apport
hydrique élevé

Conseils : Prévenir d’une possible coloration brune des urines, prendre au cours d’un repas pour limiter
les effets digestifs, s’hydrater, prendre le traitement a distance de 2 heures des antiacides (65).
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¢ Amoxicilline (Clamoxyl®)

Formes pharmaceutigues : comprimés dispersibles ou gélules

Indications : Cystite aigué a risque de complications, bactériurie
asymptomatique gravidique

Contre-indications : Hypersensibilité aux pénicillines, insuffi-
sance rénale sévere

Interactions médicamenteuses : Allopurinol, anticoagulants,
Méthotrexate, Probénécide

Effets indésirables : Diarrhées, nausées, éruptions cutanées

Précaution d’emploi : Surveiller la fonction rénale, adapter la po-
sologie en cas d'insuffisance rénale

Conseils : Prendre au cours ou a la fin d’un repas (66).

e Cotrimoxazole (Bactrim®) et Triméthoprime (Delprim®)

Formes pharmaceutiques : comprimés

Indication : Cystites récidivantes a germes sensibles

Contre-indications : Hypersensibilité au triméthoprime ou aux sulfa-
mides, déficit en G6PD, insuffisance rénale sévére (DFG<15 mL/min),
Méthotrexate, non recommandé au premier trimestre de grossesse
et pendant I'allaitement

Interactions _médicamenteuses : Hyperkaliémiants, sulfamides
hypoglycémiants, Phénytoine, AVK

Effets indésirables : Nausées, vomissements, réactions cutanées (érythéme, prurit, rash), troubles hé-
matologiques (anémie, leucopénie)

Précaution d’empiloi : Surveiller la fonction rénale et hépatique

Conseils : Eviter I’exposition au soleil et protection solaire systématique, bien s’hydrater, a prendre au
cours d’un repas (67).

Les conseils délivrés par le pharmacien sont essentiels pour un usage approprié des antibiotiques, ce
dernier doit insister sur I'importance de respecter la posologie et la durée du traitement. Comme nous
I'avons relevé dans I'étude, certaines patientes arrétent précocement le traitement a cause d’effets
indésirables ou ne respectent pas la posologie généralement par oubli, ce qui ne permet pas toujours
la guérison, et ce comportement est surtout responsable du développement de résistances bacté-
riennes. Il est donc important d’informer la patiente de I'effet néfaste de ce mésusage.

Cette étude nous a également permis de mettre en évidence I'importance d’informer la patiente pour
les effets indésirables les plus fréquents afin que celle-ci n’arréte pas spontanément son traitement
par manque d’information. L’éducation thérapeutique des patientes permet une meilleure adhésion
au traitement et donc une meilleure observance de celui. Les effets indésirables les fréquents pour les
antibiotiques sont les effets digestifs, pour prévenir ces effets le pharmacien peut proposer la prise de
probiotiques permettant de reformer la flore commensale apres le traitement antibiotique (cf partie
suivante 2.5. Maitrise de I'antibiorésistance a I’échelle individuelle).
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2. Comment maitriser le phénomene d’antibiorésistance ?

La maitrise des taux d’antibiorésistance est une préoccupation majeure avec des enjeux internatio-
naux. Il est donc important d’identifier les outils mis en place a différentes échelles pour la préserva-
tion des antibiotiques.

2.1. Echelle mondiale

La propagation importante des mécanismes de résistance aux antibiotiques qui ne connait pas de fron-
tieres géographiques oblige les pays a mettre en place une stratégie internationale. Au niveau mondial
c’est 'OMS qui coordonne les actions. Comme nous I'avons vu plus tot, les différents secteurs sont
dépendants les uns des autres en matiére de résistance. Ainsi en 2015, I'organisation met en avant
une approche « One Health » (Une seule santé) permettant, tout en conservant les mesures mises en
place dans les secteurs de la santé humaine et animale et dans les secteurs de la production alimen-
taire et de I'environnement, de coordonner les actions entre ces secteurs pour endiguer le phénomeéne
de résistance aux antibiotiques et aux antimicrobiens en général. Pour cela, un secrétariat conjoint
quadripartite s’est formé. En effet, 'OMS collabore avec I'Organisation des Nations Unies pour I'ali-
mentation et 'agriculture (FAO), le Programme des Nations Unies pour I'environnement (PNUE) et
I’Organisation mondiale de la santé animale (OMSA). Ensembles, elles forment les organisations qua-
dripartites qui ont permis I'élaboration de groupes de travails tels que le groupe des leaders mondiaux
sur la résistance aux antimicrobiens (RAM).

Une réunion a eu lieu en 2022 et une seconde aura lieu en 2024 avec les groupes de dirigeants mon-
diaux et les organisations quadripartites afin de mettre en place des objectifs et des engagements
concernant les résistances. De plus des conférences ministérielles mondiales ont permis d’instaurer
un Plan d’action mondial adopté par les pays, des fonds fudiciaires multipartenaires pour la RAM et de
nouveaux objectifs multisectoriels concernant les RAM. Des plans d’action nationaux contre la RAM
ont également été établis par 178 en novembre 2023. Ces plans permettent de mettre en place des
stratégies multisectorielles dont I'efficacité est ensuite évaluée par une enquéte multisectorielle an-
nuelle d’auto-évaluation de la résistance aux antimicrobiens (TrACSS) mise en place depuis 2016 (68).

Pour lutter contre I'antibiorésistance au niveau mondial, une approche centrée sur la personne doit
étre étudiée afin de répondre a un accés équitable et universel aux soins de santé. Cette approche a
pour objectif de répondre concretement aux problématiques rencontrées par les personnes
lorsqu’elles sont atteintes d’une infection en guidant les décideurs politiques pour la mise en place de
moyens pour lutter contre les obstacles rencontrés dans le parcours de soin lors d’une infection. Cela
passe tout d’abord par un examen de quatre piliers :

- la prévention des infections
- I'accessibilité aux services de santé
- I'accessibilité a un diagnostic précis

- I'accessibilité a un traitement adapté et slr

La sensibilisation et I'’éducation de la population ainsi que la surveillance et la recherche sont des
étapes fondamentales pour mettre en place les interventions pour répondre aux problématiques ren-
contrées tout en s’appuyant sur les objectifs du plan d’action mondial (69).
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Pour traiter le probleme d’antibiorésistance, il faut tout d’abord avoir une bonne connaissance de la
consommation des antibiotiques et des taux de résistances régionaux. Pour obtenir des données de
qualité, 'OMS a mis en place en 2015 le Systeme mondial de surveillance de la résistance et de I’ utili-
sation des antimicrobiens (GLASS) qui permet d’obtenir des données mondiales dans les différents
secteurs. La mise en place d’un tel outil permet de standardiser les méthodes de collecte, d’analyse,
d’interprétation et de partage entre les différents pays. L'OMS va fournir un appui technique aux pays
a revenu faible et intermédiaire pour mettre en place cet outil ainsi que I'élaboration d’ « enquétes de
prévalence de la résistance aux antimicrobiens représentatives a I’échelle nationale » (68).

Chaque année, du 18 au 24 novembre, une campagne est dédiée a la sensibilisation a la résistance aux
antimicrobiens a I’échelle mondiale. Comme en 2022, le théme de 'année 2023 reste « Prévenir en-
semble la résistance aux antimicrobiens ». Cette campagne vise le grand public mais aussi les
décideurs politiques et tous les secteurs concernés par I'utilisation des antimicrobiens, et a pour ob-
jectif de promouvoir le bon usage des antimicrobiens. Elle permet d’insister sur I'importance de I'im-
plication de tous les secteurs pour un usage raisonné des antimicrobiens, la prévention des pathologies
infectieuses et les bonnes pratiques pour I’élimination des déchets, ainsi que I'importance de la colla-
boration entre les différents secteurs.

Pour cette campagne de nombreuses affiches et vidéos en plusieurs langues sont mises a disposition
de tous pour étre partagées sur les réseaux sociaux mais aussi dans les lieux publics tels que les phar-
macies par exemple. Voici quelques exemples d’affiches pour la campagne de 2023 (70).
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(71)

La prévention du risque d’antibiorésistance passe aussi par I'éducation des professionnels de santé en
élaborant des lignes directrices concernant la prescription des antimicrobiens. La classification AWaRe
gue nous avons vu précédemment permet un usage approprié des antibiotiques. Un livre de I'OMS sur
les antibiotiques AWaRe a été élaboré pour fournir des recommandations concernant le choix de I'an-
tibiotique, la dose, la voie d’administration et la durée du traitement pour une trentaine d’infections
les plus courantes. La formation des professionnels de santé reste le moyen le plus efficace pour gérer
I'usage des antibiotiques ainsi que la RAM (72).

Enfin, il est important de réfléchir et d’encourager le développement de nouveaux antibiotiques et
vaccins. Pour cela, 'OMS travaille avec le Partenariat mondial pour la recherche et le développement
en matiére d’antibiotiques (GARDP) et le Fonds d’action contre la résistance aux antimicrobiens et
I’Accélérateur biopharmaceutique de lutte contre les bactéries résistantes aux antibiotiques (CARB-X)
(68).
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2.2. Echelle européenne

A I'échelle européenne, des actions sont également initiées par les pays membres de I’'Union Euro-
péenne. En septembre 2017, la France a notamment coordonné pendant plus de 3 ans I'action de lutte
contre la résistance aux antibiotiques et les infections associées aux soins (EU-JAMRAI). Cette action,
toujours dans une optique « One Health », visait a proposer des solutions politiques pour une lutte
synergique de I'antibiorésistance entre les différents états membres. Cette action commune a permis
un partage et une harmonisation des bonnes pratiques ainsi que I'amélioration et I'élaboration de
plans d’action nationaux (41).

Chaque année, une journée européenne d’information pour le bon usage des antibiotiques (EEAD) a
lieu le 18 novembre cordonnée par I'ECDC et en collaboration avec 'OMS lors de la semaine mondiale
de sensibilisation a la résistance aux antimicrobiens. Sur le site, on retrouve notamment des données
sur la consommation des antibiotiques et I'antibiorésistance, les objectifs pour 2030, les messages clé
résumés pour le grand public et les campagnes mise en ceuvre par chaque pays (73).

2.3. Echelle nationale

A I’échelle nationale, les stratégies de gestion de I’antibiorésistance sont menées par Santé publique
France qui a élaboré des objectifs nationaux retrouvés dans :

e La stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de I'antibiorésistance

e La feuille de route interministérielle de maitrise de I'antibiorésistance qui est une référence.
Elle comprend notamment 13 mesures et 40 actions a mettre en place pour un usage appro-
prié des antibiotiques, parfois directement adressées aux professionnels de santé.

Cette gestion passe par un contrdle épidémiologique des résistances aux antibiotiques grace a :

- la conduite de missions nationales menées par Centres d’Appui pour la prévention des infections
associées aux soins (CPias)

- la direction d’un groupe de travail national qui suit les indicateurs d’antibiorésistance

- I’évaluation de la consommation d’antibiotiques en ville grace au SNDS
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Santé publique France gére également les alertes concernant les infections liées aux soins telles que
les alertes d’infections a bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe) en lien avec les CPias et
le Centre national de référence (CNR) pour la résistance aux antibiotiques.

Enfin, I'organisme joue un réle dans la prévention de la résistance aux antibiotiques grace a des outils
de communication accessibles pour tous.

Une campagne a destination du grand public et des professionnels de santé a été élaboré par SPF en
collaboration avec I'assurance maladie pour sensibiliser le plus grand nombre au phénomene d’anti-
biorésistance et au bon usage des antibiotiques. Cette campagne débutée en 2022 est établie en plu-
sieurs étapes. Tout d’abord, pour les années 2023 et 2024, I'objectif est d’améliorer les connaissances
de la population concernant le theme, de transmettre les messages pédagogiques pour le bon usage
des antibiotiques et de « rappeler la légitimité des professionnels de santé pour la prescription ». Cette
campagne s’adresse a la fois au grand public et aux professionnels de santé. Ainsi, pour ces derniers,
les outils d’aide a la prescription sont rappelés de méme que les recommandations de la HAS, la pro-
motion des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) et les outils d’aide a la décision. L'étape
suivante qui aura lui des 2025 consistera a mettre en place des messages de sensibilisation a I'antibio-
résistance et la protection des antibiotiques.

La diffusion de I'information passe par des spots digitaux et radio, et la presse et renvoie vers des sites
internet tels qu’Antibio’Malin, site mis a disposition de la population pour promouvoir le bon usage
des antibiotiques et Antibioclic pour les prescripteurs.

Le slogan retenu pour cette campagne est « Les antibiotiques, bien (se) soigner, c’est d’abord bien les
utiliser » (40).
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Les 16 Centres régionaux en antibiothérapie (CRAtb) créés en 2022 en collaboration avec les CPias ont
pour objectif de lutter contre I’antibiorésistance au niveau régional en améliorant I'usage des antibio-
tiques. Cela passe par différentes missions au niveau régional comme l'identification initiale des prio-
rités régionales, la formation des professionnels de santé et de la population au bon usage des anti-
biotiques ainsi que la diffusion des informations et des recommandations aux professionnels ou encore
la mise en place d’actions pour évaluer les antibiothérapies ou pour prévenir les infections.

Un autre outil utilisé pour promouvoir le bon usage des antibiotiques et sensibiliser contre I’antibioré-
sistance est le service sanitaire des étudiants en santé (SSES). Cet outil dont nous reparlerons ultérieu-
rement permet aux étudiants en santé de s’adresser a divers publics en choisissant un theme qui leur
semble important (74).
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2.4. Outils a disposition des professionnels de santé pour la lutte contre I'antibio-
résistance

2.4.1. Fiches synthétiques de I'HAS pour le choix et les durées d’antibiothé-
rapie pour les infections bactériennes communautaires

Les fiches synthétiques de la HAS sont mises a disposition des professionnels de santé et décrivent les
recommandations pour le choix et la durée des traitements par antibiotiques des 19 pathologies in-
fectieuses communautaires les plus courantes (75). Ces fiches élaborées en collaborations avec la SPILF
et le Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique (GPIP) et relues par le College de la Médecine Gé-
nérale (CMG) et les sociétés savantes concernées permettent une prise en charge standardisée des
infections. Des fiches similaires de stratégies thérapeutiques sont également mises en place par I'as-
surance maladie concernant les IU et les infections respiratoires hautes (76).

En plus de ces fiches, la HAS met également a disposition des professionnels de santé une fiche réca-
pitulative des principes généraux et conseils de prescription des antibiotiques pour préserver leurs
efficacités (77).

2.4.2. Outils électroniques d’aide a la prescription

Les outils suivants permettent une prescription appropriée des antibiotiques et prennent en compte
les taux de résistances nationaux. A I'officine, ils sont également utilisés et permettent une vérification
rapide en cas de doute concernant une prescription. Ces outils étant régulierement mis a jour, ils per-
mettent de s’assurer d’une prescription conforme aux recommandations nationales.

Antibioclic
Antibiogarde
Antibiogilar
Antibioguide
ePOPI
2.4.3. Ordonnance de non-prescription

Des ordonnances explicatives de non-prescription peuvent étre délivrées par le médecin aux patients
afin de lui expliquer pourquoi sa pathologie ne nécessite pas I'usage d’un antibiotique. Ces fiches ont
un objectif éducatif, a la fois concernant la pathologie virale du patient qui ne nécessite pas la prise
d’antibiotique mais aussi concernant I'antibiorésistance. L’éducation thérapeutique permet ainsi I’ad-
hésion du patient et peut éviter 'automédication (78).

2.4.4. Téléconsultation et prescription d’antibiotiques

Le Conseil national professionnel de Médecine Générale et le Conseil national professionnel de Pédia-
trie ont établi des recommandations de bonnes pratiques en téléconsultation pour les maladies infec-
tieuses fréquentes. Comme nous |’avons vu dans notre étude, la téléconsultation ne permet pas tou-
jours de s’assurer de la prescription adaptée d’un antibiotique. Ces recommandations visent a amélio-
rer la pertinence des prescriptions d’antibiothérapies par les médecins généralistes et pédiatres en
téléconsultation (76).
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2.4.5. Informations sur la disponibilité des antibiotiques en ville

Les problémes de rupture de stock nationale d’antibiotiques sont fréquents en officine. L'ANSM, infor-
mée par les laboratoires pharmaceutiques, met a disposition des professionnels de santé une liste mise
a jour régulierement des médicaments en tension d’approvisionnement ou en rupture de stocks ainsi
que leur date éventuelle de remise a disposition lorsque celle-ci est connue. Cette liste peut permettre
aux prescripteurs d’éviter la prescription d’'un antibiotique en rupture afin que le patient soit traité
rapidement. Elle permet également aux pharmaciens un gain de temps pour éviter la recherche quo-
tidienne de la commande d’un antibiotique lorsque celui-ci n’est pas disponible. Cette information
permet donc un gain de temps a la fois pour les prescripteurs et pour les pharmaciens (79).

2.4.6. Tests rapides d’orientation diagnostic (TROD) et antibiogrammes ci-
blés

Les TROD sont des outils permettant une meilleure prescription des antibiotiques. Le TROD angine
peut étre effectué en pharmacie par un pharmacien formé depuis le 1°" juillet 2021 (80). |l permet de
justifier le traitement par antibiotique lors d’'une angine a streptocoque béta-hémolytique du groupe
A (SGA).

Comme nous l'avons vu précédemment le test a la BU en pharmacie avec les modalités de délivrances
conditionnelles va également étre mis en place en officine trés prochainement (cf partie 1.3.1)

Ces tests rapides permettent une meilleure gestion de I'utilisation des antibiotiques et la prévention
des phénomeénes d’antibiorésistances.

Dans le cadre du plan national pour la maitrise de la résistance aux antibiotiques, la mise en place
d’antibiogrammes ciblés a été proposé lorsqu’il s’agit d’lU a entérobactéries. Lorsque le prescripteur
recoit un antibiogramme complet, il arrive que celui-ci prescrive un antibiotique critique alors que I'in-
fection ne le nécessite pas. Cette mission consiste a impliquer les laboratoires de biologie médicale
volontaires qui souhaitent participer a

cette démarche a ne transmettre qu’un

résultat partiel de I'antibiogramme au

prescripteur contenant uniquement les

antibiotiques les plus appropriés. Cela

permet de favoriser une prescription

adaptée en épargnant les antibiotiques

« critiques » sources de résistances bacté-

riennes et en favorisant la prescription

d’antibiotiques a spectre étroit et a faible

risque de développement de résistances

(81).

La liste des antibiotiques « critiques » a
été établie par 'ANSM et mise a jour en
2022 par la SPILF.
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2.4.7. Mobilisation des étudiants en santé

Dans le cadre du Service Sanitaire des Etudiants en Santé (SSES), les étudiants peuvent choisir la thé-
matique de la prévention des infections et de I'antibiorésistance. En choisissant ce theme, les futurs
professionnels de santé peuvent promouvoir la bonne utilisation des antibiotiques et rappeler de ma-
niere simple et pédagogique les gestes de prévention contre les infections en s’adressant a divers pu-
blics. Les outils nécessaires pour les interventions sont disponibles sur le site du RéPias (https://
www.preventioninfection.fr/service-sanitaire-des-etudiants-ensante/) ou se trouvent des liens et des
ressources E-Bug (cours, jeux utilisables de I'école primaire au lycée ; https://www.e-bug.eu) ainsi que
sur le site Antibio’Malin (https://sante.fr/antibiomalin). Cette mission est intéressante a la fois pour le
public choisi pour son objectif pédagogique, mais aussi pour les étudiants impliqués car elle permet de
leur rappeler leur réle futur essentiel pour la sensibilisation de la population au risque d’antibiorésis-
tance (74).

2.4.8. Communication aupres des patients

Des affiches a destination des patients sont également proposées aux professionnels de santé. Les
messages sont simples et permettent de transmettre une information précise comme c’est le cas de
cette affiche intitulée « Les antibios, c’est juste quand il faut ! » et élaborée par le CPias Occitanie.

88



2.4.9. Voyages et transmission d’entérobactéries multirésistantes

Enfin, il est important que le professionnel de santé rappelle les recommandations sanitaires pour les
personnes voyageant notamment en Amérique latine, en Afrique subsaharienne ou en Asie. En effet,
le voyage de moins de trois mois dans I'une de ces zones est souvent associé a une contamination de
I'individu par une entérobactérie multirésistante. Heureusement, dans la plupart des cas il s’agit d’un
portage asymptomatique, cependant, cela contribue tout de méme a la diffusion de I’antibiorésistance
notamment en cas d’hospitalisation. Le Haut Conseil de la santé publique a donc publié en 2023 la
mise a jour annuelle de I'ensemble de recommandations sanitaires pour les voyageurs a destination
des professionnels de santé. Ces recommandations abordent tous les risques sanitaires qui peuvent
étre rencontrés ainsi que les mesures de prévention indispensables a mettre en place par le profes-
sionnel de santé et notamment le médecin en cas de suspicion d’une infection grave (82).

2.5. Al’échelle individuelle

Comme nous I'avons vu tout au long de cette these, la problématique de I'antibiorésistance concerne
tout individu, il est donc essentiel pour chacun de s’intéresser aux gestes simples qui peuvent étre mis
en place a I’échelle individuelle pour contenir ce probléme. La prévention des infections et de la trans-
mission est I'une des solutions centrales proposées.

Tout d’abord, le site Antibio’Malin a pour objectif de devenir le site
de référence pédagogique a destination du grand public pour infor-
mer sur les infections les plus fréquentes comme la cystite (83), sur
le bon usage des traitements antibiotiques prescrits (84) mais aussi
sur I'antibiorésistance (85).

Un usage responsable des antibiotiques est indispensable. Nous devons donc tous impérativement
respecter la prescription du médecin. Cela passe par le respect de la dose

indiquée, de la durée, de la fréquence et des heures de prise du médica-

ment. En tant que pharmacien, nous avons un réle majeur a jouer a ce ni-

veay, il s’agit ici de bien insister sur le respect de la prescription en donnant

des explications aux patients sur les conséquences du non-respect.

Le professionnel de santé doit rester accessible pour répondre aux éven-
tuelles questions du patient qui pourraient empécher I'observance du trai-
tement et a un réle d’écoute nécessaire. Ces questions peuvent porter sur
les heures de prise, les effets indésirables, les précautions d’emploi ou
méme contre-indications. Le pharmacien propose des solutions aux pro-
blémes rencontrés et doit méme anticiper ces problémes pour une meilleure observance des le début.
Ainsi, pour les heures de prises par exemple en cas d’oublis il faut conseiller au patient de prendre le
traitement a des heures fixes ou de régler une alarme. Concernant les effets indésirables, le pharma-
cien propose des probiotiques pour restaurer la flore commensale. Enfin, les précautions d’emploi sont
données aux patients initialement aussi pour éviter tout effet indésirable qui aurait pu étre évité (86).

Pour éviter la dissémination des antibiotiques dans I’'environ-

nement et la pollution, les médicaments non utilisés doivent

étre rapporté en pharmacie. Le pharmacien a I'obligation d’ac-

cepter les médicaments non utilisés ou périmés pour le recy-

clage par I'association Cyclamed (87). Il faut donc prévenir les

patients qui ne seraient pas au courant que le retour se fait en

pharmacie. Cela permet également d’éviter que les personnes gardent les antibiotiques dans I'armoire

a pharmacie pour une éventuelle réutilisation sans prescription ou un partage des médicaments avec

d’autres personnes n’ayant pas eu un avis médical. En effet chaque situation et chaque personne est
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différente, le traitement doit donc étre adapté uniquement grace a un avis médi-
cal. Cette démarche permet aussi d’éviter des accidents, en effet des médica-
ments sont parfois retrouvés dans I’'environnement et peuvent étre avalés par
des enfants par exemple. Nous avons eu un cas concret a la pharmacie ou des
médicaments neuroleptiques ont été retrouvé dans un parc pour enfants. Heu-
reusement ils ont été rapportés en pharmacie avant I'usage.

Enfin, aprés avoir vu comment se développent les bactéries résistantes par pression sélective, le trai-
tement ne doit bien slr pas étre arrété avant la fin de la durée prescrite. Le
pharmacien doit sensibiliser a cette erreur fréquemment rencontrée. En effet
lorsque les patients n’ont plus de symptomes, ils pensent ne plus avoir besoin
de finir le traitement. Avec ses connaissances le pharmacien doit bien expli-
quer aux patients que la guérison clinique ne signifie en aucun cas que toutes
les bactéries responsables de I'infection ont été tuées. Les bactéries restantes
car le traitement n’a pas été fini peuvent développer des résistances a I'anti-
biotique prescrit et ne seront donc plus sensibles lors d’un prochain traite-
ment. Il faudra donc utiliser un antibiotique plus « fort » souvent responsable
de résistance aussi (86).

FIGURE 10 USAGE DES ANTIBIOTIQUES

Cette figure 10 réalisée par SPF résume parfaitement le développement des résistances apres un usage
inapproprié des antibiotiques. Chaque individu a un réle a jouer pour préserver |'efficacité des antibio-
tiques et en tant que professionnel de santé nous jouons un réle essentiel de prévention et de sensi-
bilisation et le respect des recommandations nationales est indispensable.
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Conclusion

Les infections urinaires sont I'une des infections les plus fréquentes chez les femmes. Les antibiotiques,
traitements de référence, ne préviennent pas les infections urinaires récurrentes, ce qui altére signifi-
cativement la qualité de vie des patientes. L'étude de la physiopathologie de ces infections a permis
d’élaborer de nouvelles stratégies thérapeutiques toujours en développement. Ces thérapies inno-
vantes telles que les vaccins, les molécules ciblant I'adhérence bactérienne ou la phagothérapie sont
une piste prometteuse qui permettrait d’épargner les antibiotiques dans le cadre d’une cystite chez la
femme et de réduire ainsi les épisodes de cystites récurrentes et I'antibiorésistance. Ce travail a permis
de dresser un état des lieux complet de la prise en charge de la cystite chez la femme, soulignant les
enjeux liés a I'antibiorésistance, devenu un probléme de santé publique majeur a I’échelle mondiale.

L'étude des pratiques de prescription et d'utilisation des antibiotiques a révélé des points d'améliora-
tion, notamment concernant le respect des recommandations nationales et la lutte contre I'automé-
dication. Les connaissances parfois limitées des patientes concernant les infections urinaires et I'anti-
biorésistance soulignent la nécessité d'un renforcement de I'éducation thérapeutique.

Cette thése met I'accent sur 'urgence d'agir pour améliorer I'utilisation des antibiotiques et préserver
leur efficacité face a I'antibiorésistance, et souligne l'importance d'une mobilisation collective et coor-
donnée a différentes échelles (mondiale, européenne, nationale, individuelle) impliquant a la fois les
professionnels de santé et la population générale. Afin de relever ces défis, différentes pistes ont été
identifiées, telles que I'optimisation de la prise en charge des cystites en officine et de I'utilisation des
antibiotiques, notamment a travers I'éducation thérapeutique des patients, la promotion de mesures
de prévention des infections ainsi que la dispensation conditionnelle des antibiotiques dans le cadre
d’une cystite chez la femme, mise en place récemment en France.
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Annexes

Annexe 1 : Algorithme de prise en charge d’une cystite aigue simple chez la femme adulte.

BU positive

Traitement de 1¥* intention : fosfomycine-tromé&tamol en dose unigue

Traitement de 2°™ intention
- pivmécillinam pendant & jours,

Traitement de 3*™ intention {en dernier recours)
- fluoroguinolone © dose unigue (ciprofloxacine ou ofloxacing)
- nitrofurantoine : pendant 5 jours

Annexe 2 : Algorithme de prise en charge d’une cystite a risque de complication chez la
femme adulte.

Annexe 3 : Algorithme de prise en charge d’une cystite récidivante chez la femme adulte.
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Annexe 4 : Algorithme de prise en charge d’une bactériurie chez la femme enceinte.

Annexe 5 : Algorithme de prise en charge d’une cystite chez la femme enceinte.
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Annexe 6 : Questionnaire distribué aux patientes de la Pharmacie du Raisin.

Enguéte sur l'utilisation des antibiotiques dans le cadre d'une infection
urinaire basse communautaire et sur les comportements pouvant
entrainer une antibiorésistance

Identification de la patiente

Quel estvolre dge 7

18-28 ans
20-39 ans
40-30 ans
a1-67 ans

o oo

» i1 ens

Etes-vous enceinte 7

O Qui
O HMen

00 habitez-wous ?

O Enville
O Enzonerurale

Historique

Fréguence de cystite par an

O 1 fiois paran
O 2 focis par&an
O 3 fois paran
O =4 fois paran

Consultation médicale

Quel(=) medicameant(z) vous alont) &té prescrit & lizsue de cette consultation ? {Si possible
précizez le dosage et la durée du trartement indigués sur 'ordonnance)
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Vous a-t-on demandé deffectuer un examen complémentaire ?

O Laréalization d'une bandeletie urinaine

O Laréalisaticn dun ECBU

O Laréalization d'une bandelette urinaire e d'un ECELU
O Aucun exsmen complémentaine n'a et8 prescrit

¥-a-t-il eu un résultat positif a lissu des examens 7

O Bandeletts wringre positive
O ECBU poaitif
O Auvcun test positif

L'examen complémentaire a-t-il conduit & un changement de traitement 7 (Si oul précisez lequel)

O Qui
O Mon

Le traitement a-t-il &té efficace ? Si non, y a-t-il eu une nouvelle consultation avec un changement
de traitement ?

A llizsu de cette consultation, quel{s) conseil(s) vous alont) &t8 donné(s) 7

Utilisation des médicaments

Le traitement prescrit a-t-il été respecte 7 (5i non pourguoi 7)
O Oui
O HMon

Avez-vous eu des effets indésirables & la suite de |a prise de votre traitement prescrit 7 {Si oui
le(s)quel{s).

O Oui

O Men
Avez-vous rapporté les médicaments restants & I'officine & la fin de wotre traiternent 7

O Qui
O Men
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Avez-vous une ordonnance d'anticipation en cas d'infection urinaire 7 5 oul précisez

O Qui
O Mon

Avez-vous d&ja utilizé un des antibictiques présents dans votre armeire & pharmacie lorsque vous
suspectiez une infection urinaire sans consultation médicale 7 5 oui lequel 7

O Oui

O Men

Avez-vous déja demandé conseil & votre pharmacien lors d'une géne urinaire sans passer par le
médecin 7 {5 oui quel{s) conzeil{s) vous a été donneé 7)

O Qui
O Mon

Prenez-vous des médicaments ou compléments alimentaires pour prévenir I"apparition d'une infection
wrinaire 7 5i oui précisez lefs)guel{s)

O Qi
O Mon

Améliorations

Quelles sont selon vous les mesures & mettre en place pour prévenir le nsque dinfection urinaire 7

Connsizsez-vous les Asques associés a une utilisation inappropriée d'antibictigues pour traiter lea
infections urinaires 7 51 oui quels sont-ils ?
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Annexe 7 : Logigramme de |"’Assurance maladie pour la prise en charge a I'officine d’une géne
fonctionnelle urinaire chez la femme adulte et la réalisation d’une bandelette urinaire.
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