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1. Triméthoprime

Le triméthoprime (TMP) n’était plus disponible en France ces derniéres années. Sa prochaine remise a

disposition (Delprim®, AMM en cours de révision) permettra de le proposer de nouveau dans le
traitement des cystites.

Les taux de résistance de E. coli au TMP et a 1’association triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-
SMX, Bactrim®) sont désormais identiques (1). Historiquement, TMP-SMX présentait un avantage
surTMP, du fait d'une activit¢é sur des souches TMP-résistantes mais TMP-SMX sensibles (par
sensibilité aux sulfamides); actuellement de telles souches sont trés rares. Quelques séries frangaises
récentes retrouvent des taux de résistance au TMP de E. coli proches de ceux obtenus pour TMP-
SMX, avec une nette graduation selon le terrain : de 12 a 18% de résistance pour la cystite simple, a
20-25% dans les autres IU communautaires (données non publiées et Caron, JNI 2015). Ces données
demandent a étre confirmées par d’autres séries, avant de pouvoir proposer le TMP en traitement
probabiliste dans la cystite simple, les taux de résistance étant proches du seuil de 20% dans certaines
séries. Le TMP est donc pour I’instant réservé au traitement apres documentation bactériologique.

L'avantage majeur du TMP sur le TMP-SMX est une moindre toxicité, l'essentiel des effets
indésirables graves de TMP-SMX étant dus a la composante sulfamidée.

En revanche, il n'est pas certain que le TMP ait un impact moindre sur le microbiote intestinal que le
TMP-SMX. Une étude populationnelle a observé une augmentation de la résistance au TMP des
souches urinaires de E.coli chez les patientes exposées préalablement a la molécule, corrélée au
nombre de cures (0 a 3) au cours des 12 derniers mois (2). Un tel effet (se rapprochant de celui des
fluoroquinolones) suggére un effet significatif de TMP sur le microbiote.

L’efficacit¢ du TMP dans le traitement de la cystite a souche sensible est établi en traitement de 5 jours
(3,4). Dans la cystite simple, un traitement court de 3 jours est considéré comme suffisant. En effet,
’efficacité du traitement de 3 jours a été évaluée uniquement avec le TMP-SMX, mais I’équivalence
entre TMP et TMP-SMX est démontrée pour un traitement long (7 jours). L’équivalence est donc aussi
attendue en traitement court (5). Enfin, le TMP est efficace dans la prévention des cystites récidivantes

(6).
En revanche, les données d’efficacité sont insuffisantes dans les pyélonéphrites et les infections

urinaires masculines.

Le TMP est donc indiqué aprés documentation microbiologique dans la cystite a risque de
complication, la colonisation urinaire gravidique et la cystite gravidique.



Enfin, le TMP peut étre proposé dans l'antibioprophylaxie des cystites récidivantes, pour les rares cas
nécessitant une antibioprophylaxie au long cours(7-11).

La prescription de TMP doit étre évitée pendant les deux premiers mois de la grossesse, comme pour
le TMP-SMX.

Indications du TMP (Delprim®) a 300 mg une fois par jour:

- Cystite a risque de complication apreés documentation microbiologique
- Prévention des cystites récidivantes

- Colonisation urinaire gravidique

- Cystite gravidique aprés documentation microbiologique

2. Témocilline

La témocilline (Négaban®™) est un dérivé semi-synthétique de la ticarcilline, a spectre étroit
(essentiellement efficace sur les entérobactéries), qui n’est pas hydrolysée par les beta-lactamases, y
compris les beta-lactamases a spectre élargi (BLSE). Elle semble avoir un impact faible sur le
microbiote intestinal d’aprésdes donnéesanciennes chez 1’animal et le volontaire sain (12), tandis que
l'incidence des infections a Clostridium difficile sous traitement est faible (13). Des études sont
actuellement en cours pour vérifier ce point.

Le seuil de sensibilité défini par le CA-SFM est une CMI < 8 mg/I. Cependant, il existe une incertitude
sur des concentrations critiques avec actuellement trois propositions différentes au sein de 1'Europe,
dans I’attente d’un positionnement de I'EUCAST.

La posologie proposée dans les IU sans signes de gravité est de 4 grammes par jour, soit en deux
injections a 12 heures d’intervalle, soit en perfusion continue aprés une dose de charge de 2 grammes
(14,15). Des posologies plus faibles sont associées a un risque d’échec clinique et microbiologique
(15).Dans le sepsis avec signes de gravité et le choc septique, les données actuelles plaident pour
I’utilisation d’une posologie de 6 grammes par 24 heures (chez le patient ayant une fonction rénale
normale)(16). Une étude utilisant cette posologie dans les infections urinaires a EBLSE va débuter
prochainement en France.

L’efficacité de la témocilline dans les infections urinaires a été étudiée sur de petites séries (17-19). En
revanche, la témocilline associée a I’amoxicilline chez 94 patients présentant une pneumonie
nosocomiale grave a permis une guérison dans 82% des cas (contre 80% pour les patients traités par
pipéracilline-tazobactam) (13). Dans une autre série de 92 patients présentant une infection urinaire,
une bactériémie ou une pneumonie nosocomiale, la guérison clinique était obtenue dans 88% des cas,
1”éradication microbiologique dans 84% (15).

La témocilline peut ainsi étre proposée dans les pyélonéphrites documentées a entérobactérie
productrice de BLSE. En revanche, elle n’est pas indiquée en traitement probabiliste. En effet, dans
une série frangaise de 100 souches de E. coli producteur de BLSE issues d’IU, le taux de sensibilité a
la témocilline n’était que de 61% (20) en utilisant un seuil de sensibilité a 8mg/1.




Chez I'homme, les données de la littérature sont trés parcellaires : dans la série des 92 patients sus-
citée, 46 étaient des hommes, mais rien n'est précisé quant a la localisation infectieuse (poumon,
appareil urinaire ou bactériémie). Par analogie avec les autres beta-lactamines parentérales, il est
plausible que la témocilline soit efficace, d'autant plus que la diffusion dans la prostate est correcte. En
I'état actuel des connaissances, il convient toutefois de réserver la témocilline aux IU masculines sans
alternative.

Indications de la témocilline (Négaban®) :

- Pyélonéphrite a entérobactérie productrice de BLSE, aprés confirmation de la sensibilité¢ a la
témocilline (y compris pyélonéphrite a risque de complication ou grave)

- Infection urinaire masculine a entérobactérie productrice de BLSE, aprés confirmation de la
sensibilité a la témocilline, en 1’absence d’alternative




3. Algorithmes

3.a. Infections urinaires de 1’adulte, hors de la grossesse

Algorithme 1: antibiothérapie de la cystite simple

BU positive

ére

Traitement de 1

intention : fosfomycin

e-trométamol en dose unique

eme

Traitement de 2

intention : pivmécillinam 400 mg X2/jour pendant 5 jours,

eme

Traitement de 3

- nitrofurantoine : pendant 5 jours

intention (en I'absence d’alternative) :
- fluoroquinolone : dose unique (ciprofloxacine ou ofloxacine)

Algorithme 2 :antibiothérapie de la cystite a risque de complication

BU positive — ECBU

Traitement pouvant étre différé

\

Traitement ne pouvant étre différé

v

Antibiotique selon les résultats de I'antibiogramme :
- 1% amoxicilline
- 2°™ pivmécillinam
- 3°™ nitrofurantoine
- 4°™ triméthoprime
- 5°™ amoxicilline-acide clavulanique
ou céfixime
ou fluoroquinolone (ciprofloxacine, ofloxacine)
~ ou TMP-SMX
- 6°™ fosfomycine-trométamol sur avis d’expert

Durée totale : 7 jours,
sauf fluoroquinolones, TMP et TMP-SMX (5 jours) et
fosfomycine-trométamol

ére

Traitement de 17" intention:

- nitrofurantoine

Traitement de 2°™ intention si contre
indication a la nitrofurantoine :

- céfixime

- ou fluoroquinolone

Adaptation a I'antibiogramme
systématique

Durée totale : 7 jours
sauf fluoroquinolones : 5 jours




Algorithme 3: prise en charge des cystites récidivantes

Cystite récidivante

\ 4

Traitement au cas par cas:
idem cystite simple

\4
Traitement prophylactique non antibiotique

A\ 4

Si au moins un épisode / mois:
antibioprophylaxie

! !

Cystite post-coitale Autres situations
- Triméthoprime 100 mg, o _ _
1 cp dans les 2 heures précédant ou suivant le - Triméthoprime 100 mg 1 cp/ jour

rapport sexuel (une fois par jour au maximum)
- Alternative : fosfomycine-trométamol
- Alternative : fosfomycine-trométamol, 3 gtous les 7 jours

3 grammes en prise unique dans les 2 heures
précédant ou suivant le rapport sexuel (tous les
7 jours au maximum, en raison de l'effet prolongé
de la prise unique)

* En cas d’indisponibilité du triméthoprime, le triméthoprime-sulfaméthoxazole 80/400 mg est une
alternative



Algorithme 4 : prise en charge d’une pyélonéphrite aigué (PNA) sans signe de gravité

PNA sans signe de gravité

v
Facteur de risque de complication ?
¢— e toute uropathie —¢
e immunodépression grave
non e insuffisance rénale sévére (clairance < 30 mi/mn) oui
e sujetagé (> 75 ans, ou > 65 ans et au moins 3
criteres de Fried*)

! } |

Antibiothérapie probabiliste

FQ (sauf traitement par FQ< 6 mois) C3G parentérale a privilégier si hospitalisation
ou ou
C3G parentérale FQ (sauf traitement par FQ < 6 mois)

Si allergie : aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou aztréonam (hospitalisation)

Relais par voie orale adapté aux résultats de I’antibiogramme
(hors BLSE ; si BLSE : cf tableau correspondant) :
amoxicilline (a privilégier sur souche sensible)
amoxicilline-acide clavulanique
fluoroquinolone (ciprofloxacine ou ofloxacine ou lévofloxacine)
céfixime
TMP-SMX

Durée totale du traitement

- 7 jours si FQ ou béta-lactamine parentérale - 10-14 jours
- 10 a 14 jours dans les autres cas

Cas particulier : 5 — 7 jours si aminoside durant tout le traitement




Algorithme 5 : Prise en charge d'une PNA grave

PNA grave

v

Traitement probabiliste
e C3G IV (céfotaxime ou ceftriaxone) + amikacine

- siallergie :
e  aztréonam + amikacine

- si antécédent de BLSE (IU ou colonisation urinaire < 6 mois)
e carbapénéme (imipéneme, méropénéme) + amikacine
e en cas d’allergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine

- si choc septique, ET présence d'au moins un facteur de risque d'EBLSE*
e carbapénéme (imipénéme, méropéneme) + amikacine
e en cas d’allergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine

v

Relais par voie orale adapté aux résultats de I'antibiogramme(hors BLSE ; si BLSE : cf tableau
correspondant) : par ordre alphabétique
e amoxicilline (a privilégier sur souche sensible)
amoxicilline-acide clavulanique
céfixime
fluoroquinolone (ciprofloxacine ou ofloxacine ou lévofloxacine)
TMP-SMX

Durée totale de traitement
e 10-14 jours

* Facteurs de risque d'EBLSE : colonisation urinaire ou IU a EBLSE < 6 mois, antibiothérapie par pénicilline+inhibiteur,
céphalosporine de 2°™ ou 3°™ génération, ou fluoroquinolone< 6 mois, voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE,

hospitalisation < 3 mois, vie en long-séjour



Algorithme 6 : prise en charge d'une infection urinaire masculine

‘ IU masculine

¥

|

L i

}

sepsis grave /
choc septique

¥

rétention d'urine
ou immunodépression
grave

fievre ou mauvaise
tolérance des SFU

autres cas

'

A

hospitalisation

antibiothérapie
probabiliste
idem
PNA grave

l

hospitalisation

antibiothérapie
probabiliste idem
PNA avec FDR de
complication mais sans
signe de gravité

ambulatoire

antibiothérapie
probabiliste
idem PNAavec FDR de
complication sans
signe de graviteé

T

ambulatoire

différer le
traitement jusqu’'a
I'antibiogramme

v

\

En relais (si EBLSE, cf tableau spécifique)

- ou TMP-SMX
Autres possibilités
-amoxicilline
-C3G parentérale
-aztréonam

Traitements a privilégier (méme pour une souche multi-sensible)
- fluoroquinolone (ciprofloxacine, Iévofloxacine, ofloxacine)

Durée de traitement: 14 jours
Discuter 21 jours si uropathie, immunodépression
grave, fraitement autre que fluoroquinolone ou TMP-SMX




Algorithme 7 : traitement d'une PNA ou d’une infection urinaire masculine documentée a
EBLSE

Antibiogramme
1* choix

Fluoroquinolones-S Fluoroquinolone (ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine)

Fluoroquinolones-R TMP-SMX

et TMP-SMX-S

Fluoroquinolones-R Amoxicillinet+acide clavulanique (a) Si CMI < 8 mg/l

et TMP-SMX-R
Pipéracilline+tazobactam Si CMI < 8 mg/l
Céfotaxime Si CMI < 1 mg/l
Ceftriaxone Si CMI < 1 mg/l
Ceftazidime SiCMI <1 mg/l
Céfépime SiCMI <1 mg/l
2™ choix
Témocilline (b) Si souche sensible
Céfoxitine (c) Si souche sensible, et IU a E. coli

Aminoside (amikacine, gentamicine, tobramycine)

3°™ choix (en I’absence d’alternative)

Carbapénéme

Traitement d'attaque Imipénéme, méropénéme
Traitement de relais Ertapénéme®

(a) données de diffusion insuffisantes pour les IU masculines
(b)données cliniques limitées pour les I[U masculines

(c) risque de résistance en cas de fort inoculum et espéces autres que E.coli.




3.b. Infections urinaires au cours de la grossesse

Algorithme 1: antibiothérapie de la colonisation urinaire gravidique

Colonisation urinaire gravidique
(bactériurie asymptomatique)

Traitement d’emblée adapté a I'antibiogramme:

1 amoxicilline
2°™  pivmécillinam
eme . .
3 fosfomycine-trométamol
4°™triméthoprime (a éviter les 2 premiers mois)

eme

57" (hiérarchie selon impact écologique)
* nitrofurantoine
* SMX-TMP (& éviter les 2 premiers mois)
» amoxicilline-acide clavulanique
« céfixime ou ciprofloxacine

Durée totale : 7 jours sauf fosfomycine (1 jour)




Algorithme 2: antibiothérapie de la cystite gravidique

Cystite gravidique

ECBU
Antibiothérapie probabiliste

1" fosfomycine-trométamol

eme

277" pivmécillinam

3%™ nitrofurantoine

4éme
« céfixime
«ciprofloxacine
Réévaluation selon I’'antibiogramme
e amoxicilline
2°™  fosfomycine-trométamol ou pivmécillinam
3*™triméthoprime (a éviter les 2 premiers mois)

4°™ (hiérarchie selon impact écologique)
* nitrofurantoine
* SMX-TMP (& éviter les 2 premiers mois)
» amoxicilline-acide clavulanique
« céfixime ou ciprofloxacine

Durée totale:
7 jours sauf fosfomycine-trométamol (1 jour)
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Algorithme 3: antibiothérapie de l1a PNA gravidique sans signe de gravité

PNA gravidique sans signe de gravité

v

1°" choix
C3G IV (céfotaxime ou ceftriaxone)

Si allergie aux C3G
Aztréonam (en hospitalisation) ou ciprofloxacine (en I'absence de traitement par quinolones
dans les 6 derniers mois)

v

Relais par voie orale adapté aux résultats de I'antibiogramme(hors BLSE; si BLSE : cf tableau) :
par ordre alphabétique

amoxicilline

amoxicilline-acide clavulanique

céfixime

ciprofloxacine

SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois)

Durée totale de traitement: 10 — 14 jours
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Algorithme 4: antibiothérapie de l1a PNA gravidique grave

PNA gravidique grave

Traitement probabiliste
C3G IV (céfotaxime ou ceftriaxone) + amikacine*

- si allergie :
aztréonam + amikacine *

- si antécédent de BLSE (IU ou colonisation urinaire < 6 mois)
e imipénéme + amikacine*
e en cas d’allergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine*

- si choc septique, ET présence d'au moins un facteur de risque d'EBLSE**
e imipénéme, + amikacine*
e en cas d’allergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine*

v

Relais par voie orale adapté aux résultats de I’antibiogramme(hors BLSE; si BLSE : cf tableau
ad hoc) : par ordre alphabétique

e amoxicilline

amoxicilline-acide clavulanique

céfixime

ciprofloxacine

SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois)

Durée totale de traitement: 10 — 14 jours

* Durée de traitement pour les aminosides entre 1 et 3 jours.
** Facteurs de risque d'EBLSE : colonisation urinaire ou IU & EBLSE < 6 mois, antibiothérapie par pénicilline+inhibiteur,
céphalosporine de 2°™ ou 3°™ génération, ou fluoroquinolone< 6 mois, voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE,

hospitalisation < 3 mois, vie en long-séjour
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Algorithme 5: traitement d’une PNA gravidique documentée a EBLSE

Antibiogramme

Fluoroquinolones-S
Fluoroquinolones-R

1*" choix
ciprofloxacine
SMX-TMP (a éviter les 2 premiers

et SMX-TMP-S mois de la grossesse)
Fluoroquinolones-R Amoxicilline+acide clavulanique  Si CMI < 8 mg/l
et SMX-TMP-R
Pipéracilline+tazobactam Si CMI <8 mg/l
Céfotaxime Si CMI <1 mgl/l
Ceftriaxone Si CMI <1 mgl/l
Ceftazidime Si CMI <1 mgl/l
Céfépime Si CMI <1 mgl/l
2°™ choix
Céfoxitine* Si souche sensible, et IU a E.

coli

Aminoside (amikacine, gentamicine, tobramycine)

3e me

Imipénéme

choix (en 'absence d’alternative)

* risque de résistance en cas de fort inoculum et espéces autres que E.coli.
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