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Recommandations
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Practice guidelines for the management of adult community-acquired
urinary tract infections
Recommandations pour la prise en charge des infections urinaires communautaires de 'adulte
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Diagnosis, Prevention, and ‘Ireatment of Catheter-

Associated Urinary Tract Infection in Adults: 2009 2020
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Clinical Practice Guideline for the Management of
Asymptomatic Bacteriuria: 2019 Update by the Infectious
Diseases Society of America®
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Cystites simples

Cystite simple

|

BU

BU négative (leucocytes - ET nitrites -)

» Rechercher un diagnostic différentiel :
- Mycose génitale
- Urétrite
- Sécheresse cutanéo-muqueuse

BU positive (leucocytes + OU nitrites +)
Antibiothérapie probabiliste

1¢" choix :

» fosfomycine-trométamol 3 g en dose
unique

2¢Me choix :

» pivmeécillinam 400 mg (2 cp) x 2 par
jour pendant 5 jours




Cystites a risque de complication

= ECBU

Cystite a risque de complication

l

l

Traitement pouvant étre différé de 24-48h
Antibiothérapie initiale adaptée a
I'antibiogramme :

2°me choix  pivmeécillinam

1¢" choix amoxicilline .

Traitement ne pouvant étre différé
Antibiothérapie initiale probabiliste

1% choix  nitrofurantoine
2¢me choix fosfomycine - trométamol

3°me choix  nitrofurantoine
4*me choix fosfomycine-trométamol

5¢me choix  triméthoprime (TMP)

Adaptation a I'antibiogramme dés que
possible

Durée totale

Amoxicilline, pivmécilinam et nutrifurantoine : 7 j
Fosfomycine- trométamol : 3 g a J1-J3-J5

TMP: 5




PNA - stratégie probabiliste (1)

PNA sans signe de gravité

PNA simple :

Ciprofloxacine ou lévofloxacine

(sauf si FQ dans les 6 mois)
ou

Cefotaxime ou ceftriaxone

PNA a risque de complication :

Cefotaxime ou ceftriaxone (a privilégier si
hospitalisation)
ou
Ciprofloxacine ou lévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

aztréonam

Si contre-indications : aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou

EtcC...




| CHY Objectifs :

Déterminants des choix de lareco 2018

Ce qui y manquait deja

Ce qui pourrait y étre modifié des maintenant

Ce qu’il reste a ajouter




CH questions PRATIQUES... o |

Q1 / Une cystite aigué simple non traitée évolue
spontanement :

A/ vers la guérison dans environ 40% des cas
B/ vers la pyélonéphrite vers 5 a 10% des cas
C/ vers une cystite chronique dans 5 a 10% des cas

D/ vers la pyelonéphrite dans moins de 5% des cas



CH questions PRATIQUES... o |

Q2 / Un homme qui a des signhes fonctionnels urinaires,

sans fievre, sans douleur lombaire, sans douleur pelvienne,
ni douleur au toucher rectal :

A/ ca n'existe pas
B/ a une cystite
C/ a une prostatite
D/ a une urétrite

E/ a une pyeélonéphrite



cHy questions PRATIQUES... o |

Q4 / Le taux de résistance d’un pathogene a un antibiotique
(par ex. le taux de resistance de E. coli au céfotaxime...)
juge « acceptable » pour étre recommandeé en probabiliste :

Al est de 10% pour les pyelonéphrites sans gravité
B/ est de 20% pour les cystites

C/ est de moins de 5% pour les IU séveres

D/ est de moins de 2% pour les IU en choc septique
E/ est subjectif



cHy questions PRATIQUES... o |

Femme de 32 ans, pas d’ATCD, dysurie, sans fievre ni
douleur lombaire

Q1 : Quel élément semiologique (interrogatoire ou signe
clinique) supplémentaire a le plus de valeur pour le diagnostic
de cystite ?

A/ Pollakiurie

B/ Brulures mictionnelles

C/ Absence de pertes vaginales
D/ Absence d'irritation vaginale

E/ Urines troubles



cHy questions PRATIQUES... o |

32 ans, femme, pas d’ATCD, dysurie, sans fievre ni douleur

lombaire
Q2 : Quelle valeur diagnostigue donnez-vous a la bandelette

urinaire ?
A/ Une VPN proche de 100%
B/ une VPP proche de 20%

C/ la valeur diagnostique de la BU dépend de la qualité de mon
Interrogatoire

D/ une BU GB- Nit+ est évocatrice d’'IU

E/ une BU GB+ Nit- peut temoigner d'une IU a E. coli



cHy questions PRATIQUES... o |

Femme de 32 ans, pas d’ATCD, dysurie, sans fievre ni
douleur lombaire

Q3 : Quels diagnostics difféerentiels recherchez-vous si le
resultat de la BU est : leucocytes -  nitrites - ?

A/ une mycose génitale

B/ une urétrite

C/ une sécheresse cutanéo-muqueuse

D/ la question ne se pose pas, je ne fais jamais de BU

E/ en I'absence d’autre diagnostic j'attends le résultat d’'un

ECBU pour traiter par antibiotiques



CHY questions PRATIQUES... o H

A propos de ’ECBU, quelles sont les réponses exactes

A/ dés lors qu’il y a leucocyturie et bactériurie significatives, il y a
Infection urinaire

B/ si TECBU isole un entérocoque a 103 CFU/mL et un E. coli a
104 UFC/ml je ne prends en compte que I'E. coli

C/ chez une femme de 80 ans en EHPAD, 'ECBU n’aide a
décider de traiter que s’il est négatif

D/ il existe une concentration urinaire définie d'E. coli a partir de
laquelle traiter

E/ TECBU détecte tous les pathogenes urinaires



CHY questions PRATIQUES...

Dans le contexte actuel de risque de multi-résistance,
guelles adaptations de prise en charge vous paraissent
pertinentes ?

A/ toujours commencer les traitements par des antibiotiques
actifs sur les bactéries multi-résistantes

B/ sans traitement, 3% des cystites évoluent en PNA donc je
peux attendre le résultat de 'ECBU pour traiter

C/ cystites : méme les souches multi-R restent le plus souvent
sensibles a la fosfomycine et a la nitrofurantoine

D/ PNA en choc septique : je prends en compte le risque de
BLSE selon I'exposition ATB antérieure

E/ PNA en sepsis severe ( Quick SOFA 22) : je prends en
compte le risque de BLSE selon la colonisation antérieure a

Normandie Univesité H
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CHu Mettons-nous d’accord sur les bases v

Criteres de choix d’un antibiotique ?

Cout / Efficacité / Ecologie / Tolérance / Galénique

A B C

1/ Efficacité 1/ Ecologie 1/ Efficacité
2/ Tolérance 2/ Efficacite 2/ Ecologie
3/ Ecologie 3/ Tolérance 3/ Tolérance
4/ Galénique 4/ Galenique 4/ Co(t

5/ Colit 5/ Cout 5/ Galénique

Temps du choix d’un antibiotique

Probabiliste / Documenté (presque toujours pour les [U)



 « Décidez d’abord, on critiquera ensuite »

oF - TONNEURS

100% des médecins
francais auraient fait les

« recos » autrement...




\ CHY Référentiels ‘v

Clinical
Infectious
Diseases

TI& |

« It Is important to realize that guidelines cannot always
account for individual variation among patients.

They are not intended to supplant physician judgment with
respect to particular patients or special clinical situations.

The IDSA considers adherence to these guidelines to be
voluntary, with the ultimate determination regarding their
application to be made by the physician in the light of each
patient's individual circumstances ».

18



CHY IU =diversité

~ Colonisation urinaire

Cystite

Pyélonéphrite

~ Prostatite

—Aigu

5

®
L - Chronique
Q
)

Récurrent

Diabéte |
Sonde urinaire

Immunodepression

Uropathie

Vessie neurologigue

Sujet « ageé »

Sujet « sain »

AR 4

vV

Grossesse |

ndie Univessiié: I‘

Noimg Un



CHY Physiopathologie u

Nomandie Univessiié

Barrieres a la colonisation (CU) ascendante / infection urinail
- Distance anus-uretre / longueur uretre B\ homme = femme

- Miction : volume / fréquence... apports hydrigues

N 99% des bactéries e®  mode de vie
- Vidange vésicale/ S Troubles fe's neuro,
continence sphinctéerienne S¥statique pelvienne, obstétrique
- Chimie des urines Diabete,
_ _ . calciurie, ..
- Trajet muqueux vésical de I'uretére (mailles/ P°) Anatomie,
grossesse...
- Péristaltisme urétéral Anatomie, ATCD
- Réaction inflammatoire e Co-morbidités, terrain
- Défenses muqueuses : Ig A "9\) Terrain, sonde urinaire
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Physiopathologie ('}

Normandie Ug

Barrieres a la colonisation (CU) / infection urinaire (1U)

homme

apports nydrigues, mode de vie (ages
extremes..)
‘roubles fes neuro, statique pelvienne,

o obstetrique
diabete,

calciurie...
anatomie, ATCD

co-morbidités, terrain

sonde urinaire

= |U arisque de complication



CHY Terminologie

* |U simples = sans FDR de complication :
- cystite et PNA de la femme jeune sans FDR
- cystite et PNA de la femme > 65 ans sans co-morbidité
(<2 criteres de Fried)

* lU arisque de complication = « complicated UTI » :
- cystite a risque de complication
- PNA a risque de complication
- lU masculine

« Simple ou compliquée, I'lU parenchymateuse peut
s'accompagner d’eléments de gravité du sepsis.




CHY Terminologie v

Parmi les situations suivantes, la(es)quelle(s) est(sont) des
IU a risque de complication ?

1/ Cystite a E. coli multi-resistant ?

2/ Prostatite a E. coli Ampicilline S traitee en ambulatoire ?

3/ IU compliguée d’'un abces rénal ?

4/ Cystite chez une patiente greffée renale ?
5/ Pyeélonéphrite en choc septique ?

6/ Colonisation urinaire, patiente de 93 ans, diabétique, /s
biothérapie+ corticoides, porteuse de SU a demeure ?



CHY Terminologie v

Parmi les situations suivantes, la(es)quelle(s) est(sont) des
IU a risque de complication ?

1/ Cystite a E. coli multi-resistant ?

2/ Prostatite a E. coli Ampicilline S traitée en ambulatoire ?

3/ IU compliguée d’'un abces rénal ?

4/ Cystite chez une patiente greffée rénale ?
5/ Pyeélonéphrite en choc septique ?

6/ Colonisation urinaire, patiente de 93 ans, diabétique, /s
biothérapie+ corticoides, porteuse de SU a demeure ?



CHY Terminologie v

Diversité des IU arisque de complication =» ?
-signes cliniques
-diagnostic biologique
-épidémiologie
-pronostic
=>» prise en charge globale

=> antibiothérapie (molécules, durée, voie d’administration..

NB : IDSA seulement uncomplicated UTI... et pas comp



CHY Terminologie

Criteres de gravité ?

PNA ou IUM : quels sont les trois criteres de gravité a
systématiguement rechercher ?



CHY Terminologie
Criteres de gravité ?

PNA ou IUM : quels sont les trois criteres de gravité a
systématiguement rechercher ?

sepsis grave (Quick SOFA = 2)

FR>22: 1 point
PAS <100 mmHg : 1 point
conscience altéree : 1 point

choc septique
geste urologique de drainage (hors sondage vesical

simple)

Que les IU soient simples ou a risque de complication !




P —

Bactériuri€ symptémes ? )

Colonisation urinaire

(bactériurie asymptomatique)

v

Infection Lirinaire (|

v

Facteurs de risque (FDR) de complication ?

[ —

IU simple IU a risque de complication
cystite pyélonéphrite pyelonéphrite | IU masculine | cystite
v v

Eléments de gravité ?

D

<on >

~_oui >

IU non grave

IU grave

A 4

FDR d’EBLSE ?

RBP U




CHY Take home message n® 1 v

Bien moduler la prise en charge des |U
selon :

- le terrain

- la gravité de l'infection

(Comme c’est prévu dans la reco !)



CHY

Evolution des recommandations...

Nomandie Universitée |



CHY ATB / microbiote / IU "

1/ Infection bactérienne « la plus aisée a documenter »

=» |la résistance est visible !

% d’E. coli résistant a la ceftriaxone au cours des IU en France

2/ Pathogenes issus du tube digestif... U = reflet du microbiote
Intestinal de nos patients ?



CHY ATB = microbiote

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

e .

}’“‘ . Pression antibiotique

COLLATERAL
DAMAGE

M - SASRCTON B Tae

Microbiote intestinal Microbiote intestinal
Eubiose Dysbiose

Nomandie Université “
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ATB ->microbiote

Nomandie Université “

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

g

Microbiote

- Pression antibiotique

uuuuuuuuuuu
COLLATERAL

Microbiote

Y R Ry |



CHY ATB = microbiote |
Impact des ATB sur le microbiote intestinal

a

|7®E8, o Pression antibiotique

uuuuuuuuuuu
COLLATERAL

+(®

{% go‘? | @

s “{\@ D g
o @

Microbiote intestinal Microbiote intestinal



CHY ATB =2 microbiote

Nomandie Université ”

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

B

- Pression

uuuuuuuuuuu
COLLATERAL

Microbiote intestinal

Microbiote



CHY ATB ->microbiote A “
Impact des ATB sur le microbiote intestinal
Etsi...?

Microbiote intestinal Microbiote intestinal

Eubiose



CHY ATB = microbiote

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

Et si...?

1 cure de FQ - prévalence de E. coli FQ-R dans les selles a J30
?

Bacteria Antibiotic Reference group, n (%; 95% CI) FQ-treated group, n (%; 95% CI) P

E. coli NAL 4/71 (o= 0.3-11.0) 63/319 (FFB15.4-24.1) <0.01
cIp 4/8 .2—9.3) 46/336 @ 0.0-17.4) 0.02

Acquisition exogéne ! De Lastours, J Antimicrob Chemother. 2014;69(12):3393-400.

Microbiote infestinal Microbiote intestinal



CHY ATB - microbiote . “

Impact des ATB sur le microbiote intestinal... de la famille !

716 patients, 205 foyers exposes, 95 non exposes
42% furanes, 37% FQ...

Prevalence

Any Enterobacteriaceae CIP-RE ESBL-PE

12 tt par FQ=> 1

= .n
3 =3

colonisation FQ-R
sup

Household exposure
confrol
nitrofuran

fluoroquinolone

Participant type
@ index patients

A household contacts

S2 S3 $1 S2 S3 S1 S§2

S Stewardson AJ,

S3

Clinical Microbiology and Infection. 2018
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CHY ATB ->microbiote v

Impact des ATB sur le microbiote intestinal... de la famille !

716 patients, 205 foyers exposes, 95 non exposes
42% furanes, 37% FQ...
’ 0 EQ FQ d’'1 membre de

la famille =» risque
de colonisation FQ-
R des autres
membres x1,8

Household exposure
confrol

Any Enterobacteriaceae CIP-RE ESBL-PE

nitrofuran

fluoroquinolone

Prevalence

Participant type
@® index patients

A household contacts

Sample

Stewardson AJ, Clinical Microbiology and Infection. 2018
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Impact sur le microbiote : tres variable selon les molecules !
Ex : Témocilline : entérobactéries, inclus AmpC et BLSE (hors oxa-48/NDM),
A

1 te . Control Ceftiaxone  Temocillin
| 1 o P i |
&N o« =) ° . Ah A
10+ e - > B4 . { & _A &
BFG 2 | 4a H

QL . 8 64 o RS ¢

o s 1 AL . E.

5 e ofn & P

2 {8omd 4 RX %
o i i

-r-TrrTTr T

@ & 0 2 & 0 2 & .0

Qé‘ok Q 0‘\ QQ’,\O\ Q¥ 0‘\ ©e\ok Q 0\

Days after the end of antibiotic exposure

Log colony forming units/g stool

B
10-
2 e e 8- A
g ™=
1 1 /L 1 @
1 N ST § Ly . |
+—————Temocillin———— 2 o | af |
- ° | :
Time (days) ] R [
‘("3; 2+ s s | & B o
Fig. 2. Effect of intravenous temocillin 1g twice daily for 6 or 7
Lo e | B T .

days on the bowel flora of 6 healthy volunteers. Median values
of the log colony forming units (per gram of stool) of strict an-
aerobes (AN). Bacteroides fragilis group (BFG), anaerobically
growing micro-organisms (AE), enterococci (EC), Enterobacter- Days after the end of antibiotic exposure
iaceae (EB), and ampicillin-resistant bacteria (AMPF).

CHL O O e
ES g S "3 & '3

Mittermayer HW. Drugs. 1985;29 Suppl 5(Supplement Chenouard, R. et al. Plos One 16, e0248177



CHY ATB = microbiote / IU

The clinical and microbiological efficacy of temocillin versus
cefotaxime in adults with febrile urinary tract infection,
and its effects on the intestinal microbiota: a randomised
multicentre clinical trial in Sweden

» Probabiliste, ouvert, = 3 jours IV, puis relais cipro/C3G p.o/cotrimoxazole
« 7-10 jours - 14 jours si bactériemie

Femme 43 (56%) 39 (52%)
CRP moyenne 137 146
Bactériemie 30 (39%) 27 (36%)
E. coli 52 54
Toutes 69 65

entérobactéralefund, C. et al. Lancet Infect Dis 22, 390-400 (2022). *'



| cHy ATB / microbiote / IU v

Critere de jugement principal : enrichissement en entérobactéerales C3G-R ou
C. difficile

Temodiliin (N=77),  Cefotaxime (N=75), Risk difference
(n/N) (n/N) (95%CI)
Superiority primary endpoints : :
Disturbance in gut microbiota (mITT) 18 (26%)/68 30 (48%)/62 ' i 22% (3% 10 42%)
Disturbance in gut microbiota (PP) 17 (26%)/65 29 (49%)/59 : 22% (2% 10 44%)
Non-inferiority secondary endpoints (PP)
Early clinical response 68 (97%)/70 59(94%)/63 |  —f—e—oi 4%(-3%1010%)
Late dinical response 59 (97%)/61 54659 | ——e—i 5% (3% 10 13%)
Farly bacteriological response, per patient 55 (98%)/56 49(98%)/50 | —e— | 0% (6% 10.7%)
Late bacteriological response, per patient 49 (91%)/54 38 (79%)/48 | e 12% (-4% L0 27%)
Farly bacteriological response, per urinary pathogen 61 (98%)/62 56(98%)57 | —4— | 0% (-5% 10 5%)
Late bacteriological response, per urinary pathogen 55 (92%)/60 45(82%)/55 —_— 10% (4% 10 24%)
0 0 10 20 30 40 50
* -« — >
Favours Favours
cefotaxime temodillin




CHY ATB - microbiote v “

% d’entérobactéries % d’entérobactéries-R

<000 N
® 0+ i
g ! 8-
g <
§§ ' % R " ATB
§26- A €y A % enteérobactéries
C= ¥l Y hY y
= - % de bactéries R a 'ATB re
¥ . :
o= @
o 4- w
= 14
¢ o
8
Al A
2- A
CON}ROL L\;X CON"TROL L\'/X
Group Group

A : patients porteurs d’'une entérobactérie resistante a la
levofloxacine

Bernard, J. Clin. Microbiol. Infect. (2016).
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CHU ATB - microbiote 2 U Y
% d’lU a E. coli BLSE N porte de bactéries R dans son tube ¢
Selon le % d’E. coli BLSE - on a de risque d’lU a souche R
Intestinal
Risgue proportionnel
[J 1u 3 E coli BLSE
10- B UaautreE. o
'g 80+
8 @
g £
S %4!% Type
5 5, — B
g ij. L
) . II I_‘II l ; ¢£9l’ y \t:f;\ ,\fd ‘?&fé @fc»:’ Q\é‘éb ‘}:}8""

0001%  001% | 0.1% 1% 0% 100% &

Country
ESBL-RA des patients sans prise concomittante d'antibiotiques i)

Bernard. Clin. Microbiol. Infect (2016) Ruppe, E. Antimicrob. Agents Chemother. 2013
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Should we consider faecal colonisation with extended-spectrum

B-lactamase-producing Enterobacteriaceae in empirical therapy of
community-onset sepsis?

The PPV of ESBL-E colonisation for ESBL-E sepsis aetiology was)
significantly higher (62.6%) when sepsis originated from a urinary tract
Infection (UTI) than from a respiratory tract infection (24.5%), other known
origins (27.1%) or an unidentified y

. /Ul.

Stupica D. Int J Antimicrob Agents. 2017
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ATB - microbiote = IU

% d’lU a E. coli R selon I’ancienneté du traitement ATB

Timeperod, Anthiotic  Resistancein Oddsratho

study ooosuwre  unexposed (95%C0

W Iemenopsm pli] !—
Hillipr* Amoxicilin 0 —R—
Pooled odds mtha *

Test for heserogeneiy: 1°<0.0%, P=0.570

0-3 mois

Millier * Amascilin bk}
Hay * My anshiatic 20

Fooled odds atio

0-6 mois

Donnan®  Tamethopem N
Qeinke?  Tamethopam 19
Mot ™ Amapciin i

Donnan®  Anyanshitic® ]

Wiliee  Tdmethopdm 28
Metlyy® 5 |

Paoled odds atio

Donnan ™ Anyansbiotic* L
Hillior ™ Amaxicilin 1
Hoy* fayanShiotic* L}

Millier ** s methopam 19
Pooled odds atio
Test forheserogencity: F'=71.9%, P41.007

L1

Antiblotic use
assodated with
susceptibilty

1

¥

-+

-

-

&+

-
.

10

Antibloticuse
assoclated ith
resstance

Odds ratio
o5 a)

445 .78m .21
A8 2.63%8.94)
(1570617

440 (0.78%5.2

24 Q04m 330
262 (1690407
22410367
190106035

24820000294

1% (L14%16))
14 1020210
195 0.04%4.12)
141390243
165 (1100246
2511430161
41002200750

2801570309

12{1.16m1.2%
111060130
162(1.180227
LR.7901.6)
231590 2.50)

10 {(L15018Y

I'impact des ATB sur le microbiote

intestinal est perceptible >6mois a
travers le taux de R au cours des IU

Costelloe, BMJ 2010:340:¢c2096

elsiié “



I CHY ATB - microbiote = IU na
Impact d’un Tt ATB sur la R lors de I'lU suivante

Time period, Antibiotic Resistance in Odds ratio Odds ratio

study exposure unexposed (95% CI) (95% CI)
(control) group (%)

0-1 month
Donnan'”  Trimethoprim NR = 4.45 (3.78 to 5.21)
Hillier® Trimethoprim 20 —— 4.85(2.63t08.94)
Hillier®® Amoxicillin 20 L 3.11 (1.57 to 6.17)
Pooled odds ratio & 4.40 (3.78t0 5.12)

Test for heterogeneity: 1°=0.0%, P=0.576

Costelloe, BMJ 2010:;340:c2096




CHY ATB - microbiote = IU

Antibio-R d’E.coli urinaire selon le nombre d’expositions ATB

—
o
(]

A Trimethoprim
& Ciprofloxacin

W0
o
i

oo
(=)

~
o
>

()]
o

w
o
Hp—

N
o

Y
o
]

¢

4 1 1

0 1 2 3
Number of prescriptions in previous year

Predicted probability of a resistant E.coli
£ U
o O
.+1

o

—

Vellinga et al JAC 2012 ;67:2523-30



CHY Take home message n° 2

L’'impact des ATB sur le microbiote :

- est individuel, familial, et collectif

- est durable

- atteint LES microbiotes

- a des consequences directes sur les
U

- est variable selon

es molecules

es durées de traitement

e nombre de traitement




CHU IlU et microbiote "2

Impact des ATB sur le microbiote intestinal

m @ Antibiotiques critigues
B adtif i
®P@s| générateurs de résistance
@ -
@ bactérienne :

e _gmoXxicilline-acide clavulanique

-céphalosporines (surtout C3G, C4G)
-fluoroquinolones

= Usage controlé, uniguement en
I’absence d’alternative...

ANSM 201



CHY Objectif « EUBIOSE »

Traiter mieux et traiter moins...

Microbiote intestinal Microbiote intestinal

act décalé : environnement = intestinal = urinaire

i\ g
ANUDIOUCS

77N

Alterationtdrinel
Ull intestinal/vaginal

.rllmw-h Otla
Overgrowthir
resistart

Fubiose vs dysbiose

Tout ATB déséquilibre le microbiote

Eviter de déséquilibrer

Deéséquilibrer le moins possible

Deséquilibrer le moins durablement

Diminuer les apports exogenes de R

(plan vétérinaires)



Normandie Univesi

CHY Objectif « EUBIOSE »

10 LA T

IR A8 MOINS PRESCRIRE D'ANTIBIOTIQUES, C'EST PRESERVER LEUR EFFICACITE

EEO8 LA SN

Aiola N THEMATOUES  AGENDA  DFORWATONSNSTIUTOMELLES  AUTRESNFORMATONS  FROPOSERUNLEN

! . COMITE INTERMINISTERIEL POUR LA

i SANTE
etbpe - pratve unes A oot TantaTive YA/ |
dangerlmé?:?féacltegi Alﬁ?y? S r"'mrr DA RESISTANCA
antgbgogesxstan&@rg..grh»;g,;tm
actériefievre westmmanyeltrait
m!g;cy)bs.‘mm ”‘“:m -
ity
R
L

(v iyrestence

| Résistance
) aux antlbwnqueg |
J 1 REUNION DU COMITE INTERMINISTERIEL POUR LA SANTE comment lutter :
w R MAITRISER LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES
»rid Alliance Against Antibio '
Resistance
13 GRANDES MESURES INTERMINISTERIELLES
40 ACTIONS

AntibioticResistance

17 novembre 2016 ‘



CHY Take home message n° 3

Impact antibiotique :
- ce gqui se passe dans lintestin

- Se voit (et se paie) dans l'urine

(et réciproguement...)



CHY

ROUEN KIRMANCE

IlU et resistance...

&

Nomandie Université

% d’E. coli résistant a la ceftriaxone au cours des IU en

France

E. coli, urines, prélevements communautaires (hors EHPAD)

2017 2018 2019 2020 2021
Nombre de Nombre de Nombre de Nombre de Nombre de
%S %S %S
souches souches souches souches souches
. 56.9 58.4 59.2
Amoxicilline 221770 59% 277433 59% 331382 ) 357006 196868
97.2 . 97.1 97.2 97.5
Cefotaxime, Ceftriaxone 213018 97 % 268636 % 343970 % 360836 « 224884 %
97.8 y 97.7 97.6 97.6 97.9
Ceftazidime 183599 241475 333053 3434M 21220
% % % % %
100 100 100 100 100
Ertapénéme 221462 277517 336046 359088 224698
% % % % %
86,5 874 87.1 874 878
Acide nalidixique 17699 225122 275307 279640 184266
% % % % %
87.1 876 87.2 869
Ofloxacine 149261 % 174965 N 218049 % 238199 88 % 188495 %

D’apres Med Qual Ville



CHY U et resistance... selon terrain U

Nomandie Université

E. coli, urines

2017 2018 2019 2020 2021
Nombre de Nombre de b N N

tibictious %S %S Nombre de xS ombre de % ombre de %S
souches souches souches souches souches

Communautaire, femmes, hors

EHPAD
97.2 971 97.2
Cefotaxime, Ceftriaxone 213018 97 % 268636 % 343970 % 360836 % 224884
871 876 872
Offoxacine 149261 % 174965 % 218049 M 238199 B8 % 188495
Communautaire, femmes, EHPAD
3 1.7 A X a
Cefotaxime, Ceftriaxone 10341 939 11537 . 12633 908 13633 ne 8010 e
% % % % %
769 789 77 09 9
Ofloxacine 7370 7869 Y 8826 A 8987 ’ 6609 4
% % % % %
Communautaire, hommes, hors EHPAD
94, 94, 9 A
Cefotaxime, Ceftriaxone 39467 % 2 49350 . 8 53813 94% 69248 13 42333 :4
80.2 80.1 0.7 784
Ofloxacine 26982 % 31465 81 % 40329 " 44281 i 35457 %

D’apres Med Qual Ville



CHU IU et resistance : PNA

2010-2013, 1 service d’infectiologie
Inclusion : femmes adultes, hospitalisees pour PNA
Analyse : épidémiologie /démographique

Objectif : sous-groupes a risque de résistance aux FQ ou aux C3G <10% ?

Clinical and epidemiological features E.coli (n=129)

Ofloxacin-R" (%) P Ceftriaxone-R” (%) P ESBL" (%) P

;ﬁmmplicaled APN (n=48,37%) 6% (3/48) 0.0 8% (4/48) 0.3 6% (3/48) 0.3
2 risk of complication (n =81, 63%) 20% (16/81) 4% (3/81) 2% (281)

APN without uropalhy . : 0.03 1% (6/86) 0.3 4% (4/39) 0.5
APN with uropathy (r =40, 31%) 26% (10/39) 3% (1739) 3% (1/40)

APN without risk terrain® (n=87, 67%) 16% (13/83) 0.8 1% (6/84) 0.3 3% (3/87) 0.7
APN withrsicTerrain (n =473 14% (6/42) Lttt 3% (2/42)

ving at home (n=119, 92%) 14% (16/114) 0.2 4% (5/115) 3% (4/119) 0.3
wqng in an institution (n=10,8%) 30% (3/10) 20% (2/10) 0% (1/10)

FQ-R : PNA simples (6%) / compliquees (20%)
C3G-R : PNA a domicile (4%) / institutionnalisees (20%)
BLSE : pas de FDR identifié

Etienne (2014). Med Mal Inf 44(5), 217-22



CHY U et resistance : PNA v

FQ-R : PNA simples (6%) / compliquées (20%)

Corrélation entre le nombre
de FDR et le taux de résistance
aux FQ'!

Rate of fluoroquinolone resistance according to the
number of risk factors for complication
30%
25%

20% —+

15% -

10% -

5%  '

0% -

Etienne (2014). Med Mal Inf 44(5), 217-22



CHU

Take home message n®° 4 Y

Pour une méme molécule, le niveau de
résistance dépend beaucoup du terrain
(reco->» individuel)!

Communautaire sans FDR

+
Communautaire avec 1 FDR (variable selon
molécules)

+
Communautaire avec n FDR
+

CAndaoa 1irinairae A domicila — aAaccene,id Aaliv



ZpL

|U et resistance

Nomandie Université “

Prévalence de l'antibiorésistance en France en 2017 chez les isolats
de Escherichia coli responsables d’lU communautaires de I’adulte

<5 % fosfomycine trométamol population générale
nitrofurantoine population générale
aminosides population générale

=5 % C3G et aztreonam population générale

<10 % fluorogquinolones IlU simples et non récidivantes, en I'absence

de FQ dans les 6 mois

pivmeécillinam cystites simples

10 a 20 % amoxicilline-acide population générale, selon les concentrations
clavulanique adaptées aux cystites
pivmécillinam cystite a risque de complication
fluoroguinolones IU a risque de complication
TMP et TMP-SMX cystites simples

>20%  amoxicilline population générale
amoxicilline-acide population générale, selon les concentrations
clavulanique adaptées aux PNA et IU masculines

TMP et TMP-SMX

IU & risque de complication o




Take home message n® 5

Résistance rapidement
émergente...

- FQ, C3G, cotrimoxazole...
- poursuivre escalade ?

(comment freiner... ?)



CHY Prise en charge des U .

Prise d'ATB = risque individuel ET collectif de résistance

Spectres larges et grand volumes d’ATB = risque collectif

OUl ? CONSENSUS ?



CHY Prise en charge des U .

Prise dATB = risque individuel ET collectif de résistance
Spectres larges et grand volumes d’ATB = risque collectif
OuUl, MAIS...

Me C, 17 ans, T° = 39°C, SFu, douleur lombaire, TA: 70/40, marbrée

céfotaxime

amoxicilline
ciprofloxacine
céfotaxime + amikacine
pipéracilline-tazobactam
Imipéneme

nmoowp



Zi) Prise en charge des U v

nmooOwz

Prise d'ATB = risque individuel ET collectif de résistance
Spectres larges et grand volumes d’ATB = risque collectif
OUI, MAIS...

Me C, 17 ans, T° = 39°C, SFu, douleur lombaire, TA: 70/40, marbrée

céfotaxime

amoxicilline

ciprofloxacine

cefotaxime + amikacine
pipéracilline-tazobactam
Imipéneme

1. Vous appelez caréduire le
spectre ?




CHt Prise en charge des U o

Spectre larges, grands volumes d’ATB = risque collectif
OUl, MAIS...

(du fait de 'augmentation des niveaux de résistance...)

Réduire le spectre @A risque individuel

.

._




CHY Pistes d’amélioration "

A. Définir a priori un risque « acceptable »

B. Prévenir les IU, améliorer le parcours de soin

C. Ameliorer le diagnostic

D. Augmenter la prise de risque individuelle

E. On escalade encore et toujours (les carottes sont cuites) !
F. Il ne faut pas croire I’épidémiologie !
G. Arsenic et vieilles molécules...

H. Mieux évaluer le « colt écologique » des ATB
|. Réduire les durées de traitement



iversite “

CHY Pistes d’amélioration v

A. Définir a priori un risque « acceptable »

B. Prevenir les U, ameéliorer le @ rs de soin

C. Ameéliorer le dlagnostl

D. Augmenter la prls&squ@ﬁduelle

E. On escalade en re et@ﬂs (les carottes sont cuites) !
F. Il ne faut pas cro@l idémiologie !

G. Arsenic et vieilles molécules...

H. Mieux évaluer le « colt écologique » des ATB
|. Réduire les durées de traitement



CHU Définir un risque « acceptable » v |

Nomandie Université

Assimilé a un « risque d’échec a priori acceptable »

- Cystites : 20%
- Pyéloneéphrites, IU masculines non séveres : 10%
- |U séveres <5%

1. Notion ancienne :
- taux « acceptables » définis depuis 1992...
- repris dans les dernieres recommandations IDSA

Rubin, Clin Infect Dis. 1992 Nov;15 Suppl 1:5216-27.
Gupta, Clin Infect Dis. 2011 ; 52 : €103 -e120

2. = bien définir la notion de « sévérité »

3. S’applique d’autant plus a une infection constamment
documentée



CHY Définir un risque « acceptable » U “

Nomandie Université

Choix probabiliste...

1/ Efficacité ? 2/ Tolérance 3/ Ecologie 4/ Galénique 5/ Colt

(Taux de R <20% pour cystite et <10% pour PNA non grave...)

- PO

. . cephalosporines
céphalosporines

I carbapenemes
carbapénemes .
. - ofloxacine
temocilline . .
. ciprofloxacine
fluoroquinolones ) -
temocilline ?

cotrimoxazole

pivmecillinam
aminosides
fosfomycine

nitrofurantoine

cotrimoxazole

pivmecillinam
aminosides
fosfomycine

nitrofurantoine



CHY Définir un risque « acceptable » (“} “

Choix probabiliste...

1/ Efficacité 2/ Tolérance 3/ Ecologie 4/ Galénique 5/ Codt

- PO

. . cephalosporines
céphalosporines

o carbapénemes
carbapénemes .
. ofloxacine
fluoroquinolones . .
. - ciprofloxacine
témocilline ) -

: temocilline ?
cotrimoxazole cotrimoxazole
pivmecillinam : -~

aminosides |e|a||_|ee|ll_|neun
. aminosides
fosfomycine ot .

nitrofurantoine o )



CHuY Définir un risque « acceptable » o “

Choix probabiliste...

1/ Efficacité 2/ Tolérance ? 3/ Ecologie 4/ Galénique 5/ Colt

céphalosporines

carbapenemes céphalosporines
guinolones (pipram) carbapénemes
fluorogquinolones fluoroquinolones
temocilline aminosides
cotrimoxazole temocilline
pivmecillinam
aminosides

fosfomycine
nitrofurantoine



CHuY Définir un risque « acceptable » o “

Choix probabiliste...

1/ Efficacité 2/ Tolérance 3/ Ecologie 4/ Galénique 5/ Colt

céphalosporines

carbapenemes céphalosporines
guinolones (pipram) carbapénemes
fluorogquinolones fluoroquinolones
temocilline aminosides
cotrimoxazole temocilline
pivmecillinam
aminosides

fosfomycine
nitrofurantoine ?




CHuY Définir un risque « acceptable » o “

Choix probabiliste...

1/ Efficacité 2/ Tolérance 3/ Ecoloqgie ? 4/ Galénique 5/ Colt

céphalosporines

carbapénemes céphalosporines
qguinolones (pipram) carbapénemes
fluoroquinolones fluoroquinolones
cotrimoxazole aminosides
temocilline temocilline
pivmecillinam
aminosides

fosfomycine
nitrofurantoine



CHY Définir un risque « acceptable » o “

Choix probabiliste...

1/ Efficacité 2/ Tolérance 3/ Ecoloqgie 4/ Galénique 5/ Co(t
carbapénemes céphalosporines
fluoroquineolones fluoroquinolones
cotrimoxazole aminosides
temocilline ? temocilline
pivmecillinam
aminosides

fosfomycine
nitrofurantoine



CHY Définir un risque « acceptable » o “

Choix probabiliste...

1/ Efficacité 2/ Tolérance 3/ Ecoloqgie 4/ Galénique 5/ Co(t
fostomycine céphalosporines
pivmecillinam fluoroquinolones
nitrofurantoine aminosides

i A 3 -
témocilline - témocilline



CHY Définir un risque « acceptable » o “

Choix probabiliste...

1/ Efficacité 2/ Tolérance 3/ Ecologie 4/ Galénigue ? 5/ Colt
fosfomycine céphalosporines
pivmecillinam quorqu|n9IoneS
Nitrofurantoine aminosides

témociline temocilline



CHY Définir un risque « acceptable » ('} “

Choix probabiliste...

1/ Efficacité 2/ Tolérance 3/ Ecologie 4/ Galénique 5/ Co(t

céphalosporines

fostomycine fluoroquinolones
pivmecillinam ( aminosides )
nitrofurantoine témocilline

1/ Efficacité 2/ Tolérance 3/ Ecologie 4/ Galénique 5/ Codt



CHY Take home message n® 6 a

Pour choisir la molécule :

1/ efficacité (selon le terrain+++et la
severite)

2/ tolérance

3/ écelogie...impact sur la sélection de
résistance dans le microbiote

a moduler selon la gravite et le
risque...



CHY Pistes d’amélioration "

A. Définir a priori un risque « acceptable »

B. Prévenir les IU, améliorer le parcours de soin

C. Ameliorer le diagnostic

D. Augmenter la prise de risque individuelle

E. On escalade encore et toujours (les carottes sont cuites) !
F. Il ne faut pas croire I’épidémiologie !
G. Arsenic et vieilles molécules...

H. Mieux évaluer le « colt écologique » des ATB

|. Réduire les durées de traitement



cHy  Pistes d’amélioration : diagnostic v “

Sémiologie :

-172 femmes 22 ATCD IU : valeur prédictive positive autodiagnostic = 84% _

- « bon interrogatoire » VPP 77% Gupta Ann Intern Med. 2001 135(1:9- 16

Table 3. Likelihood Ratios (LRs) for Combinations of Symptoms

Based on Data From
Komaroff et al*®

Summary LR |
Using Combinations Posttest Probability Summary
Symptom Combinations of Individual Symptoms* of UTI, %t LRt

Dysuria present R 1.5 7]
Frequency present 1.8 77
Vaginal discharge absent 3.1
Vaginal irritation absent ) 2T —
Overall 22.6 24.6
Dysuria absent 05 7]
Vaginal discharge 0.3 or 0.2 4

or irritation present =
Overall 0.1-0.2 0.3
Dysuria or frequency present 1.50r1.8 7]
Vaginal discharge 0.30r0.2 9

or irritation present _
Overall 0.3-0.5 0.7

Bent S, JAMA:. 2002



CHu  Pistes d’amélioration : diagnostic v “

Valeur prédictive de la BU selon |la probabilité pré-test (selon la suspicion ¢

Probabilite ’ECBU+
avant BU apres BU

04 % 0.1 aq 0.1 a9
0.2 0.2 0.2 BU
5 0.5 0.5 +
j {id - N 1000 BU 1 1000 g
500 90 500 + 500 A
2 200 & = 200 Z 200 7
BU w7  /
. . 70 5 /
|nterrogat0|r 5 \[ o O % ;',/
e 10 " + 452 10 |
o
e 20
. i
: 10

v o ¢ Eiisss % e

2 2
1 L
30 0.5 N
40 B.2
50 VA
0 :
70 BU- k2 . S
1 .
80 2005 iy
0.002
%0 0.001 H
95 0.5 0.5
0.2 0.2 0.2
99 0.1 99 0.1 99 0.1
Prior Likelihood Posterior Prior Likelihood Posterior Prior Likelihood Posterior
prob. ratio prob. Frob. ratio prob. prob. ratic probe.

Aubin Annals of Emergency Medicine. 2007



Nomandie Université

CHu  Pistes d’ameélioration : diagnostic u

Chez lafemme = haute valeur prédictive négative

BU bien faite négative (leucocytes © et nitrites ©)
= trés faible probabilité d’lU

= rechercher en priorité un autre diagnostic

Chez ’homme = haute valeur prédictive positive

BU bien faite positive (leucocytes @ ou nitrites @)

= trés forte probabilité d’lU a confirmer par ECBU (espéce et
antibiogramme indispensables)

BU bien faite négative

= n’exclut pas le diagnostic d’'lU masculine

Etienne. Clin Infect Dis 2008 : 46:951-3



CHuY

Pistes d’amélioration

: diagnostic v “

Quelle valeur diagnostigue de ’ECBU ?

202 cystites aigués simples
ECBU : 2éme jet vs sondage
Corrélation pour

- E. coli

- K. pneumoniae

- S. saprophyticus
Absence de corrélation pour

- streptocoque

- entérocoque

- autres entérobacteéries

=|es signes clinigues priment !

= |es concentrations... bof...

Hooton N Engl J Med. 2013

=A Escherichia coli

5 =0.944

Catheter (log, CFU/ml)
o
8o
(=]

0+ 0ooom © o

0 1 2 3 4 5
Midstream (log,, CFU/ml)

B Enterococci

31 r=0.322 ¢

Catheter (log, CFU/mil)

Midstream (log,, CFU/ml)

C Klebsiella pneumoniae

— o s NN w
1 1 1 1 1
=

Catheter (log, CFU/ml)

L]
) |

=0,999 i

Midstream (log,, CFU/ml)

D Group B Streptococci

= S" fe

£ 0.272

~

& ¥

Uo 3

® 0
_r 2.‘ 0

8

2 17

N

UV 0 00 00O O WO O

| | 1 1 T T

0 1 2 3 4 5
Midstream (log,, CFU/ml)



CHY

ROUEN KIRMANCHE

ECBU

» Sur urines de 2¢™e jet

» Examen direct : sur demande

» Seuils de significativité :

- leucocyturie = 104/mL (10/mm3)*

*normes de certains automates parfois différentes : se référer au CR de I'examen
- bactériurie : selon le sexe et espéce bactérienne

Especes bactériennes

Seuil de significativité (UFC/mL)

Homme Femme
E. coli, S. saprophyticus =103 =10°
Entérobactéries autres que E. coli, 2103 = 104
entérocoque, C. urealvticum,
P. aeruginosa, S. aureus

La clinigue prime !

84



CHu  Pistes d’amélioration : diagnostic v |

Diagnostic de colonisation (2 10*°> UFC/mL) ... prévalence SELON LE
TERRAIN :

- Femmes :

18-40 ans, non enceintes, sexuellement,agtives NF4LopFdor &Y 1.4):992-7.
60-80 ans : 10-20% 40-

35-4
35
80 ans : 20% (domicile)-40% (institution 3o —
. g 25- I Men
- Hommes: - =5
e 16
< 65 ans <5% £ 15-
10-
65-80 ans : 5-10% - : =
1 01 01
80 ans : 15% (domicile)-35% (institution) ~° iea 564 65 -6

Community  Institution

Gavazzi G, Lancet Infect Dis; 2002 Nov;2(11):659—

Colonisation # Rowe Infect Dis Clin North Am. 2014 Mar;28(1):75-§8

valeur diagnostique de TECBU S++ Rodhe Scand J Infect Dis. 2008;40(10):804-10



CHu  Pistes d’amélioration : diagnostic v

Colonisation sur sonde urinaire...

Le taux de colonisation « normal » d'l patient porteur d’'une
sonde a demeure depuis 1 mois est de ?

5 % ?
15 % ?
35 % ?
75 % ?

100 %
?



CHu  Pistes d’ameélioration : diagnostic

Colonisation sur sonde urinaire...

Le taux de colonisation « normal » d'l patient porteur d’'une
sonde a demeure depuis 1 mois est de ?

5 04 ? Meécanisme
extraluminal tardif :
15 05 ? 66% des contaminations
« Imparables » Extraluminal
35 % ’) ® Early, at insertion

® [ ate, by capillary action

75 % ? =
0 f

0)
100 % Intraluminal
P ® Break in closed drainage
) * Contamination of
=10 % au moment du sondage =1 collecton bag urine

+ 3% par jour de sondage...
Maki Emerging Infectious Diseases 2001;7:1-7



CHu  Pistes d’amélioration : diagnostic v

Différencier les IU des colonisations sur sonde...

1034 patients recemment sondés

Interrogeabjes

bactériurie + bacteériurie -
(n = 89) (n = 945)
fievre >38,5° C 18 % 19 %
dleurs urétrales ou pelviennes 5% 6 %
Impeériosités 6 % 8 %
dysurie 6 % 8 %

Tambyah Arch Intern Med 2000;160:678-82



CHu  Pistes d’amélioration : diagnostic v

796 femmes, 18-40 ans (26 ans en moyenne), sans co-morbidité
Suivi / ECBU pendant 6 mois (323 patients-années)

Taux d’'lU parmi les patientes non colonisées : 1%
Prévalence de la colonisation urinaire : 3%

(68 ECBU = 10° CFU/mL; NB 160 + = 102 CFU/mL)
Taux d’'IU s/ colonisation préalable : 8%
Souche de I'lU # colonisation préalable : 60% des cas

=» Colonisation non traitée = risque accru de developper U
=>» Colonisation urinaire = marqueur de terrain « a risque »

Mais, 0 ATB (sauf contexte specifique : chirurgie urologique,
grossesse...) car :

risque « absolu » = 8% de 3%... = 0,24%

Souche de I'lU différente de colonisation

Risque faible : la plupart des IU sont des cystites

Pas de donnée d’efficacité du traitement des colonisations

Hooton N Engl J Med. 2000 Oct 5;343(14):992—



CHu  Pistes d’ameélioration : diagnostic
Le traitement antibiotique des CU est délétere :

- ne diminue pas le nombre d’épisodes symptomatiques
- pas d'impact sur incontinence chronique du sujet age

- pas de beneéfice pour la survie

- 80% de recolonisation a S4

- augmente le nombre d’'effets indésirables

- augmente la prévalence des germes résistants

Nomg Univessifé:

-la mortalité augmente avec le nombre de traitements

antibiotiques

Haasum Eur. J. Clin. Pharmacol. 2012



CHu  Pistes d’amélioration : diagnostic v
Colonisation urinaire : ne pas traiter, donc ne pas rechercher

(méme chez immunodéprime ! Méme avant chir ortho

rothétique.,.)
raitement si °

-rares situations : chirurgie urologique, grossesse...

- la CU devient une U, alors ATB si possible documenté d’emblée



CHU Pistes d’amélioration : augmenter la prise de risque... (N ”

Nomandie Université

Cystites : b etudes controlees randomisees contre placebo, suivi 3
MoOIs

1) : cotrimoxazole, cefixime

3] : nitrofurantoine, cotrimoxazole

7] . cotrimoxazole, pivmecillinam

efficacité efficacité
cliniqug. .... microbiglogique
M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
End of treatment - e
e B
15t follow-up = =
o.}m of1 1 1¢0 1c=)o 0.01 0.1 1 1"0 180
Favours placebo Favours antibiotics Favours placebo Favours antibiotics

Falagas, J Infection 2009 Feb 1;58(2):91-102.



CHU Pistes d’amélioration : augmenter la prise de risque... U

Nomandie Université

Importance des etudes contre placebo !

Placebo / hydratation : 25-42% guérison (clin + microbio)

Risque de progression cystite = pyélonéphrite... ?

entre 0,4% et 2,6%
versus 0-0,15% sous ATB

Falagas ME, et al. J Infection 2009;58:91-102
Christiaens TCM, Br J Gen Pract. 2002 Sep;52(482):729-34.



CHU Pistes d’amélioration : augmenter la prise de risque... & I‘

Nomandie Université

Ibuprofene 400mgx3/j vs ciprofloxacine 250mgx2/j

2008, Allemagne, 80 patientes, Symptomes J0-J4-J7-J28, ECBU J0O-J7
Prospectif / Multicentrique / Double aveugle / Randomisé / ITT

Seuils de significativité des ECBU : 102 UFC/mL

Patientes comparables dans les 2 groupes

Table 2: Symptom resolution Day 4/Day7

Ibuprofenn=36 Ciprofloxacinn=33 P -value

Day4  21/36(58.3%) 17/33 (51.5%) 0.744

Day7  27/36(75%) 20/33 (60.6%) 0.306

Tt ATB en 2¢m¢|igne : AINS 33%, cipro = 18%

Bleidorn BMC Med. 2010;8(1):30-8.



z

CHY Pistes d’amélioration : augmenter la prise de risque... A B “

Double-aveugle Ibuprofene Pivmécillinam
600 mg x 3/j 3j 200 mg x 3/j 3j
Cystite 181 178
Culture positive 121 (67%) 113 (64%)
E. coli 95 (79%) 93 (82%)
Nitrites positives 35 (20%) 25 (14%)
Guérison clinique
J4 70 (39%) 131 (74%)
J7 114 (63%) 162 (91%)
ATB dans les 14 jours 73 (41%) 14 (8%)
PNA franche 7 0
lombalgie & CRP <40 5 0

Vik, I. et al. Plos Med 15, €1002569 (2



CHY Pistes d’amélioration : augmenter la prise de risque...

BM] RESEARCH

Effectiveness of five different approaches in management of
urinary tract infection: randomised controlled trial

Cost effectiveness of management strategies for urinary
tract infections: results from randomised controlled trial

Women’s views about management and cause of urinary
tract infection: qualitative interview study

BMJ 2010;340:c346

BMJ 2010;340:c1¢
BMJ 2010;340:c2"



CH'u Pistes d’amélioration : augmenter la prise de risque... A B “

Duration of moderately bad

Mean frequency symptomt ~ symptoms in days Mean unwell symptom§ ~~ No (%) who used antibiotics Time to reconsultation

severity (mean difference)  (ncidenceratiof)  severity(mean difference) ' (hazard ratio)t
|mmediate antibiotics 215050 1.18) 1 160 (5D 1.30) 58/60 (97%) 1
Midstream urine 208(-0.07:-05110037) 1210920 1.61) 1,66 (0.05;-0.44t00.55)  /81% (38/47),0.15 (0.03 t0 0.7 081(0.47101.39
Dipsick 174 (-0.40:-08500004) 09106810120 132(-0.28;-0.77t00.20) | 40/50(80%), 0.13 (0.0310.0.63) 0.98 (0.58 to 1.65)
Symptom score 177 (0.38:-0.79 DDD#] L1085t 144)  1.26(-0.35-080100.11) \ 52/58 (90%), 0.29 (0.06 t0 1. Sﬁy 073(0.43t01.22)
Delayed antbiotics 211 (- 0.40) 47 143 jj,l&-ﬂ.ﬁ.m 0.30) \ 153 (7%), 0,12 (0.03 100 ]5 0)

o\ YOI
 eibooatos ( 017 ) ( 03 ) ( o ) N )

« Cout-efficacité : idem

« Guérison spontanée = 30%, progression vers la pyélonéphrite =
1%

* Perception des patientes (n=21) :
- souhaitent ne pas prendre d’ATB / cherchent a éviter les El
- accentent un Tt différé / rassurées par un Tt a disposition




CHU  Pistes d’amélioration : baisser les durées de tt & “

Nomandie Université

e Pivmecillinam :

Pivmecillinam Placebo p-values comparison

200mg x3 x7d! 200mg x2 x7d'||400mg x 2 x 3d*

(A) B) (®) (P)
Outcome of therapy n=217 n =220 n=220 n=227 Avs.Bvs.Cvs.P Avs.Bvs.C
Clinical cure I
Days 8-10 | 62 64 55 (=0.001) Loi6 )
Days 35-49 72 65 68 a1 0.006 0.37
Days 8—10 and 35-49 62 59 60 37 |:<0.001 | 0.80 |
Bacteriological cure
Days 8-10 93 94 84 34 <0.001 (<0.0012)
Days 35-49 89 83 86 70 <0.001 0.21
Days 8—-10 and 35-49 86 80 80 44 <0.001 0.25
Clinical and bacteriological 58 57 56 21 <0.001 0.96

cure at days 8—-10 and 35-49

« Reésolution des symptomes a J8 plus frequente
- sous pivmecillinam que sous placebo
- en traitement de 7j que 3j...
« Disparition du bénéfice des J35
= Recommandation : traitement 5 jours
Ferry, Scand J Prim Health Care.



CHU  Pistes d’amélioration : baisser les durées dett U
¢ 0]

« 1j: fosfomycine

o 3] : celpodoxime Hooton, JAMA. 2012 Feb 8;307(6):1-14.

e 5] : pivmecillinam

« 5] : nitrofurantoine

« Cystites aigués simples :
- de multiples études comparant diverses durées de traitement
- des durées minimales « atteintes » pour les molécules existantes
- la possibilité de différer le traitement avec un risque accru, mais

. .
I I l I n I I I Duration of antibacterial treatment for uncomplicated

urinary tract infection In women (Review)

M G, Kashmnnn 1, Nosd M, Ovvinnianns T Bunrhebon A, Lehenii |

THE COCHRANE .
COLLABORATION Milo Cochrane Database Syst Rev. 2005 Jan



Cystites simples

Cystite simple

|

BU

BU négative (leucocytes - ET nitrites -)

» Rechercher un diagnostic différentiel :
- Mycose génitale
- Urétrite
- Sécheresse cutanéo-muqueuse

BU positive (leucocytes + OU nitrites +)
Antibiothérapie probabiliste

1¢" choix :

» fosfomycine-trométamol 3 g en dose
unique

2¢Me choix :

» pivmeécillinam 400 mg (2 cp) x 2 par
jour pendant 5 jours




Cystites a risque de complication

Cystite a risque de complication

=ECBU
Traitement pouvant étre différé de 24-48h Traitement ne pouvant étre différé
Antibiothérapie initiale adaptée a Antibiothérapie initiale probabiliste
I'antibiogramme :
* 1% choix nitrofurantoine
1 choix [~ amoxicilline ) . 2¢me choix fosfomycine - trométamol
2°me choix | pivmeécillinam

3°me choix | nitrofurantoine

4°me choix | fosfomycine-trométamol

54me choix \tnméthopnme (TMP) y | Adaptation a 'antibiogramme dés que
possible

Durée totale
* Amoxicilline, pivmécilinam et nutrifurantoine : 7 j
* Fosfomycine- trométamol : 3 g a J1-J3-J5

« TMP:5]




PNA - stratégie probabiliste (1)

PNA sans signe de gravité
PNA 3 risque de complication :

Ceéfotaxime ou ceftriaxone fa privilégier si
hospitalisation

Cefotaxime ou ceftriaxone Ciprofloxacine ou lévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

Si contre-indications : aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou
aztréonam




PNA - stratégie probabiliste (2)

PNA avec signes de gravité (quick-SOFA 2 2) OU geste urologique urgent

Pas de choc septique Choc septique |
T S P Sfieding ou cefii Yo
Si allergie : aztréonam + amikacine. Si allergie : aztréonam + amikacine.

Si g;ggd IUlcoIomsatlon urinaire a EBLSE < 6

mncroblologlque anténeure

» Piperacilline-tazobactam + amikacine si
souche sensible

* Adeéfaut imipénéme ou méropénéme +

amikacine

Si atcd d'lU/colonisation a EBLSE < 6 mois,
OU amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois OU
voyage en zone d'endémie EBLSE

Imipénéme ou méropeneme + amikacine




CHY PNA + gravité : carba ou pip/taz ? W “

P | p_taz VS m e ro pe n e m eFigure 4: Kaplan-Meier Failure Estimates for Primary Outcome
Effeét of Pibé}acillin-Tazobactam vs Meropenem on 30-Day e
Mortality for Patients With E coli or Klebsiella pneumoniae 8
Bloodstream Infection and Ceftriaxone Resistance °
A Randomized Clinical Trial 3
o Piperacillin-tazobaclam
Etude ouverte o | e
plus d'lU dans le groupe Mero (67% vs 54,8% ; 31 I e
p<0 y 015) . 8 | _r—.__ Meropenam |
_ ° % : 0 15 20 25 30
plus de patients graves (QSOFA = 2 45,7 vs G Gkl v

intervention = PTZ 188 184 179 175 169 166 165

40,3) et dimmunodéprimés (27,1 vs 20,9) dans sevemon=wea o1 o1 w8 e ges es e
le groupe P/T e Prz]

informations incompletes sur le traitement probabiliste avant mise sous P/T ou Mero
(jusgqu’a 3j)

données de CMI incomplétes, et souches a CMI P/T = 6/8 considérées comme S, vs
S<4

CMI déterminée par E-test (non recommandé par EUCAST pour P/T)
P/T en perfusions de 30 mn vs perf continue recommandée en soins critiqgues

Décés dans groupe P/T non liés & la bactériémie initiale (H%f{i;- Jama 320, 984

1 A N~ A A - m amg y A o



CHY

Nomandie Université

PNA + gravité : carba ou pip/taz ? v

Pip-taz vs
Imp

Odds ratio meta-analysis plot [random effects]

Que conclure ?

Chaubey et al. (2010)

Ng =t al. (2016)

1,173 (0.307, 4.126)

1.050 (0.486, 2.311)

Pip-taz < imp...si

V4 7
Taar el (2010 .t 0.9 0117, 1801 - CMI élevées
Tamma et al. (2015) ~|— 2,218 (0.879, 5.932) . , . ,
Apisarnthanarak et al. (2008) : 2.759 (0.091, infinity) - I m m u n Od e p rl m e
De Rosa et al. (2011) e 3,063 (0.234, 25.315) P
Ferrandez et al. (2011) 10.000 (0.431, 588,320) .
Gudiol et al. (2010) - 1,500 (0.055, 39.793) - ChOC Septhue
Kang et al. (2012) —. 0,776 (0.264, 2.117) . . .
Al - pip/taz discontinu
Metan et al. (2009) __.7 5,357 (0.631, 65.331)
Qureshi et al. (2011) 5,200 (0.023, 199.434)
Rodriguez-Bano et al. (2012) —I»—-*-— 0.538 (0.101, 2.581)
Tumbarello et al. (2007) - 2,893 (0.213, 157,389)
Velaphi et al. (2009) —~]— 1,444 (0,514, 4.067)
Gutierrez-Gutierrez et al, (2016) ~.~ 1,125 (0,619, 2.021)
Gudiol et al. (2017) —»—-.— 1.886 (0,699, 4,839)
combined [random] , 1.265 (0.962, 1.663)
0.001 0.01 0.1 1 10 100 10‘00

odds ratio (35% confidence menval) - STEIN MM, Int I Antimicrob Agents. 2018 Nov;52(5):554—

1? = 0.9%; 95% Cl (0-45)



CHU  PNA en choc : carbapenemes ou pip/taz? W “

Pool 6 études : bactériemies a E. coli BLSE carbapénemes
vs inhibiteurs + Blactamines (urinaire et biliaire)

| Patients included in the revised cohorts (n=740) I ortalité peni-inhiteur carbapeneme B ) péni-inhiteur carbapénéme | P
£ in=72) {n=31) (n = 54) {n = 120)

l aJt  2(2,8%) 3(9,7 %) 0,1 1{1,9%) 54,2 %) 0,8
| Patients with bloodstream infection (l'l =287) l ;"3 |.|14 T {Q,T n."lu:| 5_ |:1E|1 %} D.3 3 {5_5%] 14 I:.1.~| IT %] D,E
l aJio 7(9.7%) 6 (19,4 %) 0,1] 51(9,3%) 20 (16,7 %) 0,1
| Eligible patients (n=192) |
| Mortalité a Minimum Inhibitory Concentration, ma/L
v ! AdSmicrobial = 2 4 8 16
| Empirical therapy cohort (n=103) l Definitive therapy cohort (n=174) | Piperacillin-tazobactam { 0/10 0/8 1/4 2/6 1/7
Amoxicillinclavulanate 112 2/25
Treated with Treated with Treated with Treated with ey ege. s . .
BLBLI (n=72) | | carbapenem (n=31) | | BLBLI (n=54) | | carbapenem (n=120) - Sensibilité in vitro (92%)
Pipé+tazo Imipéneme 22 Pipé+tazo Imipénéme 84 9 DOnnéeS Cliniques
35 Méropénéme 18 Méropéneme >
Amox+ac 8 Amox+ac 16 Interessantes
clav 37 Erapeneme 1 clav 36 Ertapeneme 20

Rodriguez-Bario J. Clinical Infectious Diseases. 2012;54(



CHY PNA + gravité

Pip/taz perfusion continue pour t> CMI = 100%
D o

PTA (%)
-

MIC (mg/mL)

4gx3 |lh —B—
4gx3 4h —-—

Sgxd 1h —a— 12g C1 —o—

0.0625 0.125 025 [
4.
4.5gx4 4h —a— 18g Cl —o—

Guet-Revillet H, Int J Antimicrob Agents. 2017 Jan;49(1):62—6.



CHY IU et « nouvelles » molécules ? v

Nomandie Université

Témocilline : Concentrations critiques = < 16mg/L ? 2g/12h IV ?

Concentrations critiques / Posologie

Table 1. Clinical and microbiological efficacies stratified by ESBL/dAmpC
status and type of infection (UTI, BSI, HAP)

Variable uTl BSI HAP Total B2 £ s
1—% l—:_1
Clinical cure® ! : 1
ESBL/dAmMpC 6/7 (86%) 15/18 (83%) 4/5 (80%) 25/30 (83%) < =
negative i 2 =
ESBL/dAMPC  26/28 (93%) 19/23 (83%) 2/2 (100%) 47/53 (89%) & ° a2
positive & = ° °
b U: = L] 3 §
Total 38/42 (90%) 35/42 (83%) 6/8 (75%) 79/52 (86%) s 5= ° .y ° 8
Microbiological cure® ED, = = - =
ESBL/dAmpC 6/7 (86%) 9/11 (82%) 4/5 (80%) 19/23 (83%) B 4 -~
negative L 2 o §
ESBL/dAmpC 23/27 (85%) 18/22 (82%) no data 41/49 (84%) % = §
positive @ 4. ° & ° . o
Total® 34/39 (87%) 28/34 (82%) 4/6 (67%) 66/79 (84%) 2 &
o]
(o]
“Clinical and microbiological cure rates were not statistically different . CoOgRRRO0 wéw « &

between patients infected with ESBL/dAmpC-positive and -negative
strains (P=>0.05).

"Numbers include patients infected with strains of undefined
ESBL/dAmpC status.

Strain

Balakrishnan I, J Antimic Alexandre K, J Antimicrobial Chemotherapy. 2019 Jan



CHY IlU et « nouvelles » molécules ? v

Nomandie Université

Temocilline : Données cliniques limitees =» place dans stratégie ?

Table 2. Primary and secondary outcomes according to infection site, Enterobacterales species, sepsis severity and temocillin dose

Subgroups
infection site Enterobacterale species sepsis severity temocillin dose
other other severe
infections Enterobacterales sepsis sepsis or septic 2gqlzh 2gg8h
Outcomes UTI (n=123) (n=30) EKP (n=115) (n=28) (n=129) shock (n = 24) (n=120) (n=27)
Early clinical failure§ 6/123 (4.9%)°  8/30(26.7%) 10/115 (8.7%) 4128 (14.3%) 8/129 (6.2%)" 6/24(25%)° | 12/120 (10%) 2/27 (7.4%)
Late clinical failure §17/123 (13.8%)° 10/30 (33.3%)% 23/115 (20%) 4128 (14.3%)  18/129 (14%)" 9/24 (37.5%) L 23/120 (19.2%) 4/27 (14.8%
Late 14/119 (11.8%) 8/28 (28.6%) 19/110(17.3%) 3/27(11.1%) 16/126(12.7%) 6/21(28.6%) 19/115(16.5%) 3/26 (11.5%)
microbiological
failure
Mortality [ 2/123 (1.6%)°  4/30 (13.3%}] 5/115 (4.3%) 1/28 (3.6%) [ 1/129 (0.8%)* 5/24 (20.8%}“] 41120 (3.3%) 2/27 (7.4%)

9P < 0.05 between subgroups.

Alexandre K, Journal of Antimicrobial Chemotherapy.



CHY IU et « nouvelles » molécules ?

&

Nomandie Université

2021 : catégorisation CA-SFM — EUCAST de la témocilline

Concentrations cribiques | Charge Damétres cnbgues

Les Enferobacterass productnces de BLSE sont souvent catégonsées ssensibiess aux péniciines associées aux nhibitews de f-lactamases de classe A (acde davulanque
tazobactam). Si Nutiisation d'une de ces associations est retenue par le cinicien pour traiter une infection dus & une Entérobacterale productrice de BLSE | i y a leu de mesurer
i3 CMI de I” assoc:ation retanue si I'infaction a8 rater est autre qu'une infection du tractus urnare

Catégoriser «résistant» un isolst clinique catégorisé «sensible» & la pipéraciliine slors quil est catégornsé «résistant» ou «sensible 8 forte posciogier a la ticarciliine
(EUCAST expert rules «.3.2 juin 2019). Les P-lactamases hydrolysant la ticarciline hydrolysent également la pipéraciline. mais la résistance peut étre mons évidente si
lexpression de la B-lactamase est falble (printpalement cbservée chez Klabsella spp. et £ coll). Cette régle ne s'appique pas aux associations pénicilines-inhibiteurs de

p-lactamases

Ampiciiine [ & | & | [ 10 [T e [1/A” Les souches sauveges dEnferobacterales du groupe | (E. coll,
Ampiciine-sulbactam 8: & 10-10 14° 14° | P. mirabilz, Saimonelia spp.. Shigella spp.) sont sensibles & 'amoxiciline.

[Amonciine | & [ 8 | | 20 | 19°= | 19°= [ JBW&M‘M Une double zone
Amoxiciline-acide clavulsnique | 8 B 20190 | 19° | 19* | 1g.20 |dmhibiion peut étre cbservés avec certains lots de MH : ignorer cette
Amanciine-acde davulanique 2> 2 2010 | 18 T zone de croissance ntawme ot mesurer le diamétra du halo d'inhibition au
:"Wl’w) - — ‘ = ~ = %gmum.hmmmmwﬁma
ipéraciine | | ; 2

B I B l % | 18 1 306 I 20 | 4720 | %18 i:;:;&mhmnmd'mmmhﬁ

 Ticarciline _ , | 8 16| 75 | 23 | 20 4. Pour évaluer la sensibité. la concentration du tazobactam est fixée

Ticarciline-acide clavulanique 8’ 16 | 75-10 23 | 2 s4mgl

| Temociline® 80001] 818 | 30 |2050¢ 017 C. Ignorer les colonies stuées dans la 2one dinhibtion. pourlesisciate
Mécilinam oral (infections g g* 10 15 15° de fespece £ cob s

urinaires non compligquées 5. La doss 2 g x 2 peut étre utiisée dans le traltement des IU non
uniquement) ' compiquées dues 3 des bacténes hébergeant des mécansmes de
E. coli, Citrobacter spp | résistance aux béta-lactamines.

Kiebzsla spp . Raoutella spp | 8. La méthods de référence pour détarminer la CMI du mécillinam est ia
Entercbacter spp. et P. mirabifiz | | | | 7 | | | dilution en milleu gélosé.

110



PNA - antibiothérapie d

Tous types de PNA (en dehors IU masculine OU gravidique)

"

Désescalade si possible dés que |'antibiogramme est disponible

'

Relais oral possible si contrdle clinique acquis :

Selon la sensibilité :
* Amoxicilline, a privilégier

* Amoxicilline - acide clavulanlque ' »
+ Ciprofloxacine ou lévofloxacine( ou ofloxacine
+ Céfixime

-

Cotrimoxazole (TMP-SMX)




PNA - durée de traitement

* PNA simple
o 7 jsiB-lactamine parentérale OU fluoro-quinolone
o 5] siaminoside en monothérapie
o 10 jdans les autres cas

* PNA a risque de complication
» 10 j si évolution rapidement résolutive
* 14 j autres situations

» Au cas par cas, rares indications de traitement plus
prolongé.




Séries chirurgicales ou patients
febriles/hospitalisés :

=» examen clinique peu discriminant
pas d’'intérét des PSA

pas d’autre marqueur permettant d'écarter une
atteinte prostatique

Velasco,Euro J Intern Med 2007, 15(3),
Kirby, British J Urol, 1982, 54(6), 72!
Ulleryd, BJU Intern 1999, 84(4), 470-4
Zackrisson Urology, 2003, 62(2), 278-81



CHY IUM = prostatite et...? .4

La pyelo de ’'homme existe (cf scanner)

55 patients avec Sfu et ECBU+, TR, Echo prostate, P
37% douleur lombaire
20% sans anomalie prostatique...

Ulleryd, BJU Intern 1999, 84(4), 470-4

Bruyére, Antibiotics, 2014(3), 1-9

La cystite de 'homme existe...
Etudes en médecine générale (Pays Bas, France)
ECBU+ sans fievre ni douleur lombaire ... 1/médecin/2 mois
Koeijers, Clin Infect Dis, 2007, 45(7), 894-6

Koeijers, Urology, 2010, 76(2), 336-40
Heijer, British J Gen Practice, 2010,62(604), e780-6

B. Soudais. Exercer 2018;146:368



Nomandie Université

CHY IUM = prostatite et...? v

Les IUM en ville peuvent (peut-€étre) étre traitées par 7j de FQ

Table 3. Primary and Secondary Outcomes

Characteristic No./total No. (%)
Resolution of UTI symptoms 14 days after stopping 7-Day antimicrobial + 14-Day antimicrobial Absolute difference, %
active antimicrobials 7-day placebo group group (1-sided 97.5% CI)*
As-treated population (primary analysis) 122/131(93.1) 111/123(90.2) 2.9(-5.2to =)
As-randomized population 125/136(91.9) 123/136 (90.4) 1.5 (-5.8 to =)
Recurrence of UTI symptoms within 28 days 7-Day antimicrobial + 14-Day antimicrobial Absolute difference, %
of stopping study medication (secondary outcome) 7-day placebo group group (2-sided 95% CI)°
As-treated population 13/131 (9.9) 15/123(12.9) -3.0(-10.8t06.2)
As-randomized population 14/136 (10.3) 23/136 (16.9) -6.6 (-15.5t02.2)

Table 2. Distribution of Organisms Isolated From 145 Urine Cultures

With Growth at Greater Than 100 000 Colony-Forming Units/mL? obtained a pretreatment urinalysis; whereas for 239 (87.9%)

participants, the clinician obtained a pretreatment urine cul-
7-Day ture. Of the 239 urine cultures, 145 (60.7%) yielded more
;‘_‘;‘a";‘;::’go*gw D —— [& than 100 000 CFU/mL, 39 (16.3%) yielded lower colony

counts, and 55 (23.0%) had no growth. Among the 145 cul-

No. (%)

Organism isolated (n=70) group (n-75)
Escherichia coli 30 (43) 29(39) Q : 2eor g

Drekonja, D.Jama 326, 324-331
(7021)



CHY rostatite et...?

Les IUM hospitalisées ne peuvent (peut-étre) pas étre traitées 7 jours

14-day 7-day Absolute Difference
Patients % (95%C1) antibiotic % (95%6C1) antibiotic % (95%C1) (95%C1)
therapy therapy
Ferspeotocyl 225 117 108
Cure 160 71.1% [64.7,76.9] 96 82.1%[73.9;88.5] 64 59.3% [49.4;68.6) -22.8% [-34.2;-11]
Intention to treat 240 125 115
Cure 161 67.1% [60.7;73] 97 76.6% [69.3;84.6] 64 55.7% [46.1,649] -219%|-33.3;-10.1]

-» non-inferiority 7-day vs 14-day not demonstrated

- deleterious effect of 7-day vs 14-day antibiotic therapy

14-day 7-day

antibiotic therapy antibiotic therapy
N=125 N=115

Age, y 58.9 (49.3;72.5] 62.3 |49.9;73.2]
Age>50y 91 (72.8) 86 (74.8)
Body Mass Index 25 [22.7;27.2] 24.8[22.7;27.2]
Obesity (BMI>30) 10 (8.5) 20(19)
Comorbidities
Immunodepression 8(6.4) 12 (10.4)
Diabetes mellitus 20 (18) 28 (24.3)

M. Lafaurie, JNI 2021



IU masculine - stratégie probabiliste (1)

Sans signe de gravité (Quick-SOFA < 2)

| |

Pauci- symptomatique : Mal toléré OU fievre OU rétention aigué
d'urines OU autres F. de risque de
Traitement différé selon complications

documentation microbiologique

Ciprofloxacine ou lévofloxacine

(sauf si FQ dans les 6 mois)
ou

Cefotaxime ou ceftriaxone

| |

Traitement adapté a la microbiologie (Cf diapositive 17)

Durée de traitement
| * 14| si ciprofloxacine, lévofloxacine, cotrimoxazole, B-lactamines injectables
» 21 ] pour les autres molécules OU si uropathie sous jacente non corrigée




IU masculine - stratégie probabiliste (2)

Avec signes de gravité (quick-SOFA 2 2) OU geste urologique urgent

A

Pas de choc septique

Cefotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine.

Si atcd d'lU/colonisation urinaire a EBLSE

< 6 mois, choix selon la documentation

microbiologique antérieure :

* Piperacilline-tazobactam + amikacine si
souche sensible

« Adéfaut imipénéme ou méropénéme +
amikacine

Choc septique

Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine

Si atcd d'|U/colonisation a EBLSE < 6 mois,
OU amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois OU
voyage en zone d'endémie EBLSE

Imipénéme ou meropénéme + amikacine

Traitement adapté a la microbiologie (Cf diapositive 17)

Durée de traitement

* 14 j si ciprofloxacine, lévofloxacine, cotrimoxazole, B-lactamines injectables

« 21 j pour les autres molécules OU si uropathie sous jacente non corrigée




Table 5 : traitement des infections urinaires masculines documentées

Entérobactéries non BLSE Entéerobactéeries BLSE

1% choix ciprofloxacine ou lévofloxacine ciprofloxacine ou lévofloxacine

2%™ choix cotimoxazole (TMP-SMX) cotnmoxazole (TMP-SMX)

3% choix céfotaxime ou ceftnaxone cefoxitine
ou
pipéeracilline-tazobactam
Ll

( temocilline )

4™ choix imipeneme
meropeneme
ertapeneme
(sizB0kg:1gx2)




IU gravidiques : colonisation

Colonisation urinaire (bactériurie asymptomatique)
1 culture monomicrobienne 2 105 ufc/mL

P

Traitement d'emblée selon I'antibiogramme

* 1% choix : amoxicilline

* 2%mchoix : pivmécillinam

« 3¢me choix : fosfomycine-trométamol

« 4®me choix : TMP (a éviter les 2 premiers mois)

« 5%me choix (hiérarchie selon impact écologique) :

o nitrofurantoine
o cotrimoxazole (SMX-TMP, a éviter les 2 premiers mois)
o amoxicilline-acide clavulanique

o cefixime

Durée totale : 7 jours sauf fosfomycine-trométamol 1 jour




IU gravidiques : cystite

Cystite gravidique

v

ECB
Antibiothérapie probabiliste

18 choix : fosfomycine-trométamol
2°me choix : pivmeécillinam

En cas d'échec ou de résistance :

« 1¢ choix: amoxicilline
« 2°me choix : TMP (a éviter les 2 premiers mois)
» 3%me (hiérarchie selon impact écologique) :

o ni ine

o cotrimoxazole (SMX-TMP, a éviter les 2 premiers mois) '
o amoxicilline-acide clavulanique |
o ceéfixime ou ciprofloxacine

Duree totale : 7 jours sauf fosfomycine-trométamol (1 jour)



CHY Cystites récidivantes ou chroniques ? U

Nomandie Université

Sémiologie ... !

-interrogatoire +++
ATCD uro-geénitaux / Fam / violences sexuelles ++
U : clinique, chronologie, fact. déclenchant, réponse ATB...
Miction : effort, assis, régularité, se rassoir pour finir, jet « pomme d’arrosoir »
Transit digestif
Sexualité : cause ? consequence ?
Mesures de préevention (utiles, vs inutiles !)
- Bladder scan OU échographie des voies urinaires AVEC recherche de Résidu-post
mictionnel

- Comparaison des ECBU : pathogene et profils ATB (récurrences ou ré-infections ?)
=>» Authentifier les IU (vs CU, névralgie pudendal, Sd radiculaire post...)

=» Dépister un trouble de la fonction vésicale +++ =» urologue +++ / physiologistes
=>» Déterminer s’il s’agit d’'une infection chronique ou d’infections itératives

= Réfléchir « qualité de vie » des patient(e)s !



CHY

ROUEN KNRVANCHE

Cystites récidivantes ou chroniques ? U

Cystites récidivantes

Régles hygienodietétiques

Stratégie anfibiotique selon le rythme de récidive

_

!

¥

<1 épisode par mois = traitement curafif

- 8l Cas par cas
- idem cystite simple
- &ventuellement auto-déclenché

La Base de donnees en ligne des prescripteurs liberaux

Dans tout le site delprim

Recherche alphabétique: {9ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUYV

paraphammacie... et convertisseurs protoco
TMP (& defaut SMX-TMP) ou fosfomycine-trométamol
- 50it continue
_TMP 150 mgj  » Médcamers P DELPRM 30 mg
(a défaut SMX-TMP 80-400 mg/))
- fosfomyecine 3 g tous les 7 jours DELPRIM 300 mg cp
- 501t péri-cortale - Indications
- dans les 2 heures avant ou aprés le rapport sexuel
- sans depasser les posologies du traitement continu TRIMETHOPRIME 300 mg cp (DELPRIM) [ Copier |
Mise 2 jour : 16 Mai 2017

100600° e

27300 la Forum

5 INDICATIONS

Synthése Delprim 300 mg. comprimé est ingique chez ta femme adulte et 'acolescente
: cans le fratement dinfections umnares.

Formes ¢ préseniatons Une attention parficufiére doit ire portée aux informations disponibles sur i

Compasiion sensixigé microbiologique aux antibiotigues ces bacténes impliguées cans
finfection et sur Ia séouriié dempici du inméhapame (cf Posclogis et Mode

Indezrions ?  d'administrafion, Confra-indicaions, Mises en garde et Précautions dempiol,

Pasoiogie & mode Effets Méstam&s Pharmacodynamie). A _

dadmnisration Il comvient ce {enir comple des recommandations oficielies concemant
luksation appropnée ces anfibaciénens,

Conrre-indcatons




CHU Quizz 2 Y H

Une patiente de 25 ans vous consulte pour des cystites a
repéetition. Elle a un examen urologique et gynécologique normal.
Les cystites surviennent sans facteur declenchant identifie,
cessent rapidement sous antibiotigues, mais reviennent a raison
d’environ 10 par an. Elle n’a pas subi de violences sexuelles, est
un peu constipée, s’hydrate correctement, la miction vous parait
normale...

Les 10 ECBU qgu’elle vous présente retrouvent :
-toujours une leucocyturie significative
-7/10 : E. coli sauvage,

-2/10 : E. coli résistant a la fosfomycine

QUi Kspnewnsnigp stidsge ? ECP ? Conduite a tenir ?
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CHU

ROUEN KIRMVANCAE

U récidivantes

> 4 |U/12 mois consécutifs

25% de récidive aprés une 1¢¢ cystite

Caron, Médecine Et Maladies Infect 48, 327—

358 (2018). _ _ _
Lewis. Microbiol Spectr 4,

(2016).

E. coli majoritaire du microbiote intestinal aérobie : 107-10° UFC/g de féces

Souches pathogenes et opportunistes

Uropathogen E. coli (UPEC) 4 classes de facteurs de virul

Adhesins

Afimbrial
adhesins

LPS Toxins
F 7

CNF1
o

R
« Haemolysin
| . g
L4}

B
Curll Tip, e
A
) 3 SPATEs
|
o~ \ Capsule
Siderophores \
A%
. Fom . o O-antigen
e Haem receptors Coluiose

Iron acquisition

Salmochellin &‘

Immune evasion

Litje & Brauner 2014, Advances in Microbial Physiology

Brain: NMEC
-
L m—— Bloodstream
N \ ¢ ¢
& UPEC and NME(
\\ I
|
Al
\
|

A~ Kidney: UPEC
|

L | .
—== L1 Small bowel EPE(

%1 Bladder UPEC

inlay 2010, Nat Rev Microbiol

Merci N. Vautrin

|| ETEC, DAEC and EAEC



Hypotheéses :

-ré-infection a partir du tube digestif

-internalisation de la bactérie dans les cellules de I'épithélium vésical

Superficial Transitonal
Uroplakin umbrellacells | r.eilsl

3

Communauté bactérienne
intracellulaire (IBC)

\\

/

| m | Réservoir intracellulaire
quiescent (QIR)

Rosen, D. A.Plos Med 4, €329

~(2007).
Sihra, N. Nat Rev Urol 15, 750-776

7% S A S\



CHY U récidivantes Y

Ré-infections ? Infection chronique ?

® Etude VITALE PREPS 18 mois ®

Recueil prospectif de souches
LBMR de Normandie, Elbeuf

50 patientes CR 196 patientes CS
134 souches 222 souches
2 4 épisodes sur 12 mois consécutifs Appariement avec CR grace au typage
Souchier
9 Patientes 35 Patientes
45 souches CR 35 souches CS

Appariment sur |la base du
phylogroupe et du CH type




CHUY lU récidivantes

Méme couleur = méme souche

90% des patients ont eu au moins 2 fois la méme souche

Historique des épisodes d'IU

AD t premi

Nepatient | 1 | 2| 3]als|e]7]8]|a]? i cpemer
épisode

e DR 7

I T
ZhE = T
ETEE  EEEE T
¥ TR

Goeneo] N | | | [ | oo
Patiente 7 ..-.. 252 jours
W e

Patiente S 226 |ours

=» Souches différentes : ATB preventive ?
=» Souches semblables : recherche foyer chronique ?
traitement prolongé a action intra-cellulaire ?

facteur déclenchant ? rechercher I'eubiose ?




CHY U récidivantes v

U chronique

Transient microbiota exposures activate
dormant Escherichia coli infection in the

bacteria to
1 \ 1 bloodstream
bladder and drive severe outcomes of '
recurrent disease o BB
E. coli UTI Latent i
” Rasarvolis Expps‘u.re' & ceh rUTl
= s( 0% “:' I )
00 06| 0 00/. 00|60 20/ “'[a0 0/ '\ |0
oo oxC"Pooo ¢"9'o': "aq*o_'oio'.O_ A
O ) o o (’Y_o-‘ (= (‘3; " ol « 78\‘ ‘\?‘( gg:s:m

E. coli = neutrophil #G. vaginalis e
Gardnerella vaginalis : « trigger » : atent ntraceluar

reservoir
g / biadder
ureteral Q"
openings * '

urethra

Modeéele murin ++

—— . vaginalis

vagina

N

sexual activity

Gilbert N.PL0S Pathog. 2017 Mar;13(3):e1006238.



CHu Microbiote fiction v |

ROUEN KIRMANCHE Nomandie Université

Study design

“Do you feel you have a UTI?” (N=150) ) .
UTISA Questionnaire
[ ”V 14 " . Urgency
Yes” (N=75) No™ (N=75) - Frequency
v v * Dysuria
SUC & Expanded EQUC - Difficulty Urinating
UTI Symptoms Assessment (UTISA) «  Abdominal/Pelvic
Questionnaire Pain/Pressure
I + Low Back Pain
Post-Questionnaire « Blood in Urine
Follow-up

Price 2016



ROUEN NI

CHu Microbiote fiction v |

Nomandie Université

Composition differs at the genus level

100% _ o
| A I i I . W Actinomyces
§ 80% | Aerococcus
=~ ® Alloscardovia
D25 60% ® Candida
21 2 m Citrobacter
> Eg 40% - Corynebacterium
S ks W Enterobacter
g 20% ‘ Enterococcus
- 7 | y BN . I_ 1. ] - ésci()jerichll'?
ardnerella
100% =g i N Klebsiella
® W Lactobacillus
_ § 80% Proteus
= D ® Pseudomonas
=iy 9 Rothia
R lﬁ ::’ i Serratia
02 5 W | Staphylococcus
>~ 5 ! W Streptotoccus
- x 20% - | ¥ Other
= J B Culture Negative
0% — _

 Patient Sample i
18% JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017 . Price et al., 2016 24

Price 2016



CHY Microbiote fiction o |

Average CFU for Cultivation of Uropathogens

50000 ] 210° CFU/mL *
1 —
3
“:‘5 10000
TH
% 1000 T 2102 CFU/mL
& “Yes” UTI
% 100
L
s B “No” uTlI
<
1
\i}@aeexﬁ:é{xi\\\@ag\ex@\ & & S
TSP N A L E: G AREIPAGEINON N é-ax}
5@@ \\G \3'(\0 '\Cﬁlﬁa\‘é}db Q"#'G 1,5‘@\} ‘b‘p {\E' -#‘ OQ. Q. % ,‘{\0\ 0"'4-0"'% &hﬁ‘b @{é‘q E’ .a\)@ \}{\a é‘bﬂp '@06
B 5@{\@ s d@{‘ O '3'@ O < O s) @6‘0 Q {‘\ra ":'J \\}gﬁ%.gg 14}(9
?“ ?‘ O. D« @' +_.Q Q c‘-:_ c_'?‘ 5
R Uropathogen

Price 2016



ROUEN KIRMVANCAE

CHU

Microbiote fiction

o

Nomandie Université

Natural development of a UTI

Peri-urethral Swab
Relative Abundance

e
g, 100%
R o
R o) S 80%
o
B S 60%
9 3
(&
g g 40%
o)
o ’8 20%
B
© 0%
=

m

Time (Days)
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AVERAGE D :
o

Total CFU/mL
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Participant E

@ Actinomyces

@ Alloscardovia
Bifidobacterium

() Corynebacterium

@ Enterobacter
Enterococcus
Escherichia

@ Loctobacillus

Micrococcus

@ Propionibacterium
Pseudomonas
Staphylococcus

) Streptococcus

@ Unclassified

@ Negative

Price 2016



CHY What should be improved now? ‘v |

prévention, eéducation a la miction

prédire /diagnostiquer individuellement le risque BLSE en probabiliste
—> tests rapides BLSE ?

- « Back-up treatment » des cystites

Revoir priorisations selon impact sur le microbiote et 'émergence de
resistance >> spectre

Place de la témocilline

Pip-Taz perf continue
Parcours de prise en charge des IU récidivantes

Durée de traitement des IlUM



CHY What should be improved next ? v

Nomandie Université

Pistes de recherche :

- précision sur impact ATB/microbiote : 7] de FQ vs 10j de C3G ? durées
de tt...?

- prévention U sur sonde urinaire
- criteres diagnostiques / spécificités du sujet agé
- compréhension, traitement des IU récidivantes

- description des tableaux cliniques des IUM et modulation des tt selon
terrain

- traitement des IU a pathogenes rares (entérocoques, P. aeruginosa,
Actinotignum schaali...)

- traitement des U en biofilm
- traitement non antibiotique des IU : eubiose, phages....
- microbiote et troubles fonctionnels urinaires...




Nomandie Université

CHu  Take home messages = op-ti-mi-sez v

Prévention ++ (IU sur sonde++)
Affinez les diagnostics de colonisation =» pour - traiter

Chaque fois que possible attendez antibiogramme pour traiter
Affinez le choix de la molécule probabiliste selon terrain et

gravité
Reduisez 'impact sur les microbiotes

Limitez les durées de traitement

Pour les IU récidivantes, pensez : qualité de vie et eubiose...
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| CHY Merci de votre attention Y ”

g

.

Ou bien... ? ‘ |






