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METHODE GENERALE

Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie médicale
optimale en fonction de I'état actuel des connaissances. Elles résultent de l'analyse des données de la
science issues de la littérature et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer 'autorisation de
mise sur le marché (AMM) des médicaments concernés.

Les précédentes recommandations édictées par la SPILF en 2008 ont été conservées lorsqu'aucune donnée
nouvelle ne justifiait de modification. Les changements proposés répondent donc a des données
scientifiques nouvelles, telles que I'évolution des résistances aux antibiotiques, de nouvelles études de
pharmacovigilance, ou des publications scientifiques évaluant de nouvelles stratégies diagnostiques et
thérapeutiques. Cette prise en compte des données scientifiques les plus récentes a conduit a formuler,
dans certaines situations, des propositions thérapeutiques dépassant le cadre des AMM.

La Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF), I'’Association Francgaise d’Urologie, le
College National des Généralistes Enseignants, le Collége National des Gynécologues et Obstétriciens
Francais, la Société Frangaise de Pédiatrie, la Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie, la Société
Francaise de Médecine d'Urgence, la Société Frangaise de Radiologie, la Société Frangaise de
Microbiologie, le Centre de Référence des Agents Tératogénes ont été consultées pour proposer des
représentants susceptibles de participer a I'élaboration de cette recommandation.

Le groupe de travail a regroupé des experts des disciplines concernées (infectiologie, urologie,
microbiologie, gériatrie, gynécologie-obstétrique, médecine générale, pédiatrie et radiologie), de mode
d'exercice (libéral, hospitalo-universitaire ou hospitalier) et d'origine géographique divers. Avec l'aide d’une
chargée de projet, les experts ont analysé la littérature et rédigé le document sous la direction de
deuxcoordinateurs.

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation manuelle des banques de données Medline et
Cochrane. Elle a identifié préférentiellement les recommandations thérapeutiques, les conférences de
consensus, les essais cliniques, les méta-analyses et les revues de synthése, publiés en langue francaise
ou anglaise a partir de 2008 (date des derniéres recommandations). Des données issues de congrés ou des
références plus anciennes pertinentes ont également été incluses dans ces recommandations.

Ces recommandations et leur argumentaire ont été établis en accord avec la méthodologie de la Haute
Autorité de Santé (HAS) pour I'élaboration de recommandations de bonnes pratiques [1]. Les grades A, B ou
C sont attribués aux recommandations en fonction du niveau de preuve scientifique des études sur
lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes ou
incomplétes, les recommandations résultent d'un accord professionnel prenant en compte I'état des
pratiques et les avis d'experts.

Le texte élaboré par les différents groupes de travail a ensuite été soumis a un groupe de lecture. Les
experts de ce groupe ont apprécié la qualité méthodologique et la validité scientifique des propositions, ainsi
que la lisibilité et I'applicabilité du texte.

Financement
Ces recommandations ont été financées par la SPILF.

Indépendance
Le comité d’organisation des recommandations de la SPILF a demandé aux experts ayant participé a
I'élaboration des ces recommandations de déclarer d'éventuels liens d’intéréts.

Diffusion

L’argumentaire, le texte court des recommandations et le diaporama sont téléchargeables sur le site de la
SPILF.

Le référentiel fera 'objet d’'un numéro spécial de la revue Médecine et Maladies Infectieuses, a paraitre a
'automne 2014.



Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations’.

Force des recommandations

Niveau de preuve scientifique des études (grade)

Niveau 1 :

Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études bien

A
Preuve scientifique établie

menées
Niveau 2 :
e Essais comparatifs randomisés de faible puissance B
e Etudes comparatives non randomisées bien Présomption scientifique
menées
o FEtudes de cohorte
Niveau 3 :
e FEtudes cas-témoin
Niveau 4 :
o Etudes comparatives comportant des biais . . c
importants Faible nl\_/ea.u.de preuve
scientifique

o Etudes rétrospectives

e Séries de cas

o Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale)

1. Haute Autorité de Santé. Elaboration de recommandations de bonne pratique, Méthode «Recommandations pour la pratique
clinique», Décembre 2010.

LISTE DES ABREVIATIONS

Institutions et dispositions légales

AFSSA : Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments

AFORCOPI-BIO : Association de formation continue en pathologie infectieuse des biologistes
AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANAES: Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé

ANDEM : Agence nationale pour le développement de I'évaluation médicale
CA-SFM : Comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie
EARSS: European antibiotic resistance surveillance system

EUCAST: European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
EAU : European association of urology

HAS : Haute autorité de santé

InVS : Institut national de veille sanitaire

ONERBA : Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne
SFM : Société Frangaise de Microbiologie

SPILF: Société de pathologie infectieuse de langue frangaise

Termes médicaux

BLSE: béta-lactamase a spectre étendu

BU: bandelette urinaire

C3G: céphalosporine de troisieme génération

EBLSE: entérobactérie productrice de BLSE

ECBU: examen cyto-bactériologique des urines

EHPAD: établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
IRM: imagerie par résonance magnétique

IU: infection urinaire

PNA: pyélonéphrite aigué

TDM: tomodensitométrie

TMP : triméthoprime

TMP-SMX: triméthoprime-sulfaméthoxazole (ou cotrimoxazole)
UFC: unités formant colonies

UIV: urographie intra-veineuse



INTRODUCTION

L’objectif de ces recommandations est de proposer, a partir de données réactualisées, une prise en charge
optimale des patients ayant une IU communautaire, dans le contexte de modification de I'épidémiologie de la
résistance aux antibiotiques. Outre I'efficacité et la tolérance, les criteres de choix des antibiotiques incluent
I'effet collatéral sur le microbiote intestinal (réservoir des bactéries résistantes) en conformité avec le rapport
de ’ANSM sur la caractérisation des antibiotiques considérés comme critiques [1].

Les candiduries, les urétrites, les infections de vessie neurologique, les cystites récidivantes a risque de
complications, les prostatites chroniques et les IU liées aux soins sont exclues du champ de ces
recommandations.

1. Caractérisation des antibiotiques considérés comme critiques, ANSM, Novembre 2013, http://ansm.sante.fr



I. TERMINOLOGIE

La terminologie la plus fréequemment employée dans la littérature scientifique et les dossiers d'AMM
distingue les IU «simples» et les IU «compliquées». Cependant, les critéres d'lU «compliquées» peuvent
varier, conduisant a inclure sous cette dénomination des situations trés hétérogénes.

Le groupe a proposé de retenir deux catégories: les IU «simples» et les IU «a risque de complication». Ce
dernier terme est plus explicite que l'ancienne dénomination d'lU compliquée, et met mieux en valeur la
notion de facteur de risque lié au terrain sous-jacent, qui est un élément essentiel pour guider la stratégie
diagnostique et thérapeutique. Les comorbidités considérées comme facteurs de risque de complication,
ainsi que la définition du patient « agé » ont été précisées (cf. définitions infra).

Outre le caractére simple ou a risque de complication, la prise en charge initiale des pyélonéphrites (PNA) et
des IU masculines est conditionnée par la présence ou I'absence de signe de gravité clinique.

Enfin, le concept d'«lU masculines» permet de prendre en compte la diversité de présentations cliniques
chez I'homme.

Ce qui est nouveau :

-le terme IU a risque de complication remplacant le terme d’IlU compliquée.
-le concept d’lU masculine.

-la nouvelle définition du sujet agé.

1. DEFINITIONS DES INFECTIONS URINAIRES

1.1. Infections urinaires simples

Ce sont des U survenant chez des patients sans facteur de risque de complication (voir ci-dessous).

1.2. Infections urinairesa risque de complication

Ce sont des IU survenant chez des patients ayant au moins un facteur de risque pouvant rendre l'infection
plus grave et le traitement plus complexe.

Ces facteurs de risque de complication sont :

- toute anomalie organique ou fonctionnelle de l'arbre urinaire, quelle qu’elle soit (résidu vésical,
reflux, lithiase, tumeur, acte récent...).

- sexe masculin, du fait de la fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles sous-jacentes.

- grossesse (voir chapitre spécifique).

- sujet &gé : patient de plus de 65 ans avec > 3 criteres de fragilité (criteres de Fried, cf. ci-dessous),
ou patient de plus de 75 ans.

- immunodépression grave

- insuffisance rénale chronique sévére (clairance < 30 ml/min).

Définition du sujet &gé (selon les critéres de Fried) :
La définition du sujet &gé (voir chapitre spécifique) prend en compte a la fois I'age et la fragilité. Ce concept
gériatrique de fragilité est défini comme la présence de > 3 critéres, parmi :

- perte de poids involontaire au cours de la derniére année,

- vitesse de marche lente,

- faible endurance,

- faiblesse/fatigue,

- activité physique réduite.

Au dela de 75 ans, trés rares sont les sujets sans facteur de risque de complication.

Diabéte

Le diabete, méme insulino-requérant, n’est plus considéré comme un facteur de risque de complication. En
effet, bien que les IU soient plus fréquentes chez les patients diabétiques, la plupart des études ne mettent
pas en évidence de pronostic plus défavorable des IU chez les patients diabétiques comparés aux patients
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non-diabétiques (Tableau bibliographique).

Immunodépression : Il n’existe pas dans littérature de données permettant de lister précisément les
situations d'immunodépression associées a un risque d’évolution aggravé des IU.

Par accord professionnel, il est convenu que les immunodépressions graves peuvent étre associées a un
risque de complication des IU (exemples : immuno-modulateurs, cirrhose, transplantation...).

1.3. Infections urinaires graves

Qu’elle soit initialement simple ou a risque de complication, une IU peut s’accompagner d'un sepsis grave,
ou d'un choc septique.

L'indication d’un drainage chirurgical ou interventionnel est également un signe de gravité, car le sepsis peut
s’aggraver en péri-opératoire.

Les signes de gravité sont :
- sepsis grave
- choc septique
- indication de drainage chirurgical ou interventionnel

Sepsis grave Sepsis + au moins un critére parmi
Lactates> 2 mmol/l (ou > 1,5 fois la normale)
Hypotension artérielle systolique < 90 mmHg
ou baisse de 40 mmHg par rapport au chiffre de base,
ou moyenne < 65 mmHg,
ou PA diastolique <40 mm Hg.
Dysfonction d'organe (une seule suffit) :
Respiratoire :
Pa02 < 60 mmHg ou SpO2 < 90 % a l'air (a fortiori sous 02),
ou Pa0O2/FiO2 < 300,
ou baisse de ce rapport de plus de 20 % chez le malade sous assistance
ventilatoire.
Rénale :
oligurie < 0,5 ml/kg par heure, persistante pendant 3 heures malgré le
remplissage
ou créatinine >177 pymol/l (20 mg/l),
ou élévation de plus de 50 % par rapport au chiffre de base.
Coagulation :
thrombopénie < 100 000/mm?® ou TP < 50 %,
ou chute de plus de 30 % des plaquettes ou du TP sur 2 prélevements
successifs.
Présence d'une CIVD.
Hépatique : hyperbilirubinémie > 34 umol/l
Fonctions supérieures : encéphalopathie ou syndrome confusionnel, qui
pourrait étre traduit par un score de Glasgow <14.

Choc septique Persistance de I'hypotension (PAs <90 ou PAm < 65 mmHg) ou de signes francs
d’hypoperfusion (lactatémie = 4 mmol/l, oligurie) malgré les manceuvres initiales de
remplissage vasculaire au cours d'un sepsis grave, ou d’emblée chez un malade ayant des
signes d’infection.

D’aprés : Groupe transversal sepsis. Prise en charge initiale des états septiques graves de l'adulte et de I'enfant.
Réanimation 16 (2007) S1-S21.

1.4. Cystites récidivantes

Elles sont définies par la survenue d'au moins 4 épisodes durant une période de 12 mois consécultifs.

2. COLONISATION URINAIRE

La colonisation urinaire — (bactériurie asymptomatique) — est la présence d’'un micro-organisme dans les
urines sans manifestations cliniques associées. Il N’y a pas de seuil de bactériurie, sauf chez la femme




enceinte, ol un seuil de bactériurie & 210° UFC /ml est classiquement retenu. La leucocyturie n’intervient
pas dans la définition.

Ce qui est nouveau :

- révision des comorbidités définissant les IU a risque de complication

-le diabéte, méme insulino-requérant, ne fait plus partie des facteurs de risque de complication
-l'indication de drainage chirurgical ou interventionnel constitue un critére de gravité




Il. EPIDEMIOLOGIE ET RESISTANCE DE ESCHERICHIA COLI AUX
ANTIBIOTIQUES

La capacité d’induire une infection n’est pas identique pour toutes les espéces bactériennes : c'est le
concept de virulence bactérienne ou de pathogénicité. Pour induire une IU, les bactéries uropathogénes
doivent vaincre les mécanismes de défense naturelle de I'héte (flux urinaire, molécules antibactériennes et
effecteurs de la réponse immunitaire) qui peuvent eux-mémes étre compromis par une obstruction des voies
urinaires ou un cathétérisme vésical.

Quelle que soit la présentation clinique, E. coli est la bactérie la plus fréquemment rencontrée (70-95%)
dans les infections urinaires (IlU) communautaires. Elle est suivie par les autres entérobactéries (10-25% en
fonction du tableau clinique), particulierement Proteus spp. etKlebsiella spp. Staphylococcus
saprophyticus estpresque exclusivement responsable de cystites, ou il représente1 a 7 % des cas en France
selon les études. C’est chez la femme de 15 a 30 ans que cette bactérie est le plus souvent isolée. Dans
cette catégorie d’age, elle peut représenter 10% des bactéries isolées de cystites.

1. GENERALITES

Il existe, en France comme a l'étranger, une augmentation de la résistance bactérienne a certains
antibiotiques couramment utilisés dans les IlU communautaires. La prévalence des résistances est marquée
par une disparité géographique et des facteurs individuels.

Le principal facteur de risque de résistance est I'exposition antérieure aux antibiotiques. En effet I'utilisation
d'un antibiotique ou d'une classe d'antibiotiques est la cause de la progression de la résistance bactérienne
a cet antibiotique, mais aussi parfois a d'autres familles d'antibiotiques, en raison de mécanismes croisés ou
de transmission d'éléments génétiques mobiles porteurs de plusieurs génes de résistance.

Ces résistances bactériennes se développent plus facilement dans le microbiote digestif en raison du grand
nombre de bactéries (supérieur a 10° bactéries par gramme de selles) favorisant les contacts ainsi que
I'émergence de mutants résistants. Les IU sont le plus souvent d'origine ascendante par contamination a
partir de la flore périnéale, elle-méme reflet de la flore digestive, cette pression de sélection a donc un
retentissement clinique. Ainsi, un traitement par quinolones dans les 6 mois précédant une IU augmente le
risque de développer une infection avec une souche résistante. D'autres études ont montré un risque —
certes moindre - jusqu'a un an. D'autres familles antibiotiques ont également un impact sur le microbiote
digestif: les béta-lactamines a large spectre comme les céphalosporines (en particulier les céphalosporines
de 3°™ génération) et les associations pénicilline-inhibiteur de béta-lactamase, ainsi que le triméthoprime-
sulfaméthoxazole (TMP-SMX). En revanche, la fosfomycine, le pivmécillinam et la nitrofurantoine sont
considérées comme ayant un effet sur le microbiote tres limité.

Seules seront abordées ici les résistances acquises aux antibiotiques de E.coli, espéce prédominante dans
les IU communautaires et pour laquelle ces résistances évoluent tout particulierement.

2. ORIGINE DES DONNEES DE SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

L'étude de la résistance aux antibiotiques se heurte a un biais de recrutement. En effet, les données basées
sur I'étude in vitro de la sensibilité aux antibiotiques des bactéries isolées en culture, ne se rapportent qu'aux
patients ayant bénéficié d'un examen cytobactériologique des urines (ECBU). Les souches collectées sont
donc préférentiellement mises en évidence chez des patients de plus de 65 ans ou ayant une infection
récidivante ou une pathologie sous-jacente ou présentant un échec d'antibiothérapie préalable. Les souches
responsables de cystites aigués simples sont sous-représentées dans les études.

Les données de sensibilité ici présentées sont majoritairement extraites des données des réseaux de
I'Observatoire National de I'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux Antibiotiques (ONERBA) [1],
particulierement d'études multicentriques menées par les réseaux de laboratoires de ville (AFORCOPI-BIO,
MEDQUAL, EPIVILLE). Ces réseaux excluent toutes les souches isolées de patients hospitalisés, afin
d'avoir le meilleur reflet possible de I'épidémiologie de la résistance dans les IU prises en charge "en ville".
Méme si ces données peuvent inclure quelques patients pris en charge en ville mais ayant fréquenté
récemment un établissement de santé, il s'agit des rares données multicentriques francaises permettant
d'estimer au mieux la résistance bactérienne en milieu communautaire.

Afin de prendre également en compte les isolats issus d'hémocultures positives dans le cas de
pyélonéphrites aigués (PNA) communautaires prises en charge a I'hdpital, les données issues de
bactériémies communautaires (souvent d’origine urinaire) sont intégrées. Elles sont issues du réseau lle-de-
France de 'ONERBA, réseau intégré dans la surveillance de I'European Antibiotic Resistance Surveillance
System (EARSS).
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D'autres données de sensibilité émanent d’études cliniques multicentriques ou d'analyses rétrospectives de
bases de données (études ARESC, réseau SPHERES, réseau ACTIV).

Les données pédiatriques sont issues des laboratoires de microbiologie de centres hospitaliers, en prenant
en compte uniquement les prélévements provenant des services de consultations ou des urgences.

Enfin, quelques données sont issues du réseau REUSSIR de I'ONERBA regroupant un nombre trés
important de souches de E.coli mais qui ne sont pas exclusivement isolées d'lU.

3. RESISTANCE DE E.COLI/ AUX ANTIBIOTIQUES CHEZ L'ADULTE

E. coli est naturellement sensible a I'ensemble des pénicillines (exceptées les pénicillines G et M), des
céphalosporines, des carbapénémes, des quinolones, des aminosides, a la fosfomycine, a la nitrofurantoine,
au triméthoprime(TMP) et au TMP-SMX.

La fréquence des résistances acquises est variable en fonction des familles d'antibiotiques et des molécules.

Le taux de résistance acquise a un antibiotique est un des criteres pris en compte pour le choix des
antibiothérapies probabilistes.

Pour l'antibiothérapie probabiliste des cystites simples, pathologie bénigne dont le risque d'évolution vers
une PNA est trés faible, les antibiotiques utilisables sont ceux dont le taux de résistance est inférieur a 20 %
dans la population cible.

Pour I'antibiothérapie probabiliste des autres IU (cystite a risque de complication, cystite gravidique, PNA, 1U
masculine), un taux de résistance supérieur a 10% n'est pas acceptable [2].

3.1. Amoxicilline

En France, la sensibilité de E. coli a I'amoxicilline se situe aux alentours de 55%. En 2011, elle était de 54,8
% pour le réseau AFORCOPI-BIO [3] et de 56,1 % pour le réseau MEDQUAL. Elle est stable depuis le début
des années 2000. La fréquence de la résistance de E. coli vis-a-vis de l'amoxicilline explique que cette
molécule ne soit pas actuellement recommandée en traitement probabiliste des IU communautaires.

3.2. Amoxicilline + acide clavulanique

En considérant les concentrations critiques recommandées par le CA-SFM jusqu’en 2013 (souche sensible
si < 4 mgl/l et résistant si >8 mg/l), la sensibilité de E. coli a 'association amoxicilline + acide clavulanique se
situe entre 65 % et 75 % [4]. Elle était de 71,1% et de 67,4 % dans les réseaux AFORCOPI-BIO [3] et
MEDQUAL en 2011, respectivement.

Il a parfois été suggéré que ce chiffre élevé de souches rendues non sensibles a I'amoxicilline-acide
clavulanique pourrait étre artificiellement majoré par une interprétation trop fréquente d’un résultat brut
« sensible » en un résultat « intermédiaire » lors de la lecture interprétative de I'antibiogramme en présence
de certains mécanismes de résistance, au détriment des recommandations du CA-SFM. L'analyse des
données brutes (diamétres d'inhibition a I'antibiogramme) dans les bases de données REUSSIR de
'ONERBA, avant toute lecture interprétative éventuelle de I'antibiogramme, retrouve un pourcentage
identique de souches non sensibles a I'amoxicilline-acide clavulanique (souches intermédiaires et souches
résistantes), compris entre 25 et 35%. Ceci permet de lever le doute sur une éventuelle interprétation
abusive d'un résultat "sensible" en un résultat "intermédiaire".

Ce pourcentage élevé de souches non sensibles (R+l) n'est pas compatible avec I'utilisation de
I'amoxicilline-acide clavulanique en traitement probabiliste des IU communautaires.

A partir de 2014, les concentrations critiques de I'amoxicilline-acide clavulanique adoptées par le CA-
SFM/EUCAST sont modifiées et modulées selon le tableau clinique : pour les cystites exclusivement, la
souche sera rendue sensible si CMI < 32mg/L ; pour les autres infections la concentration critique sera de 8
mg/L [5]. Ceci va entrainer la suppression de la catégorisation intermédiaire pour I'amoxicilline-acide
clavulanique dans la cystite. L’augmentation attendue du nombre de souches catégorisées sensibles devrait
permettre de rediscuter ultérieurement le positionnement de I'amoxicilline-acide clavulanique dans la cystite.

3.3. Pivmécillinam

Le pivmécillinam, bioprécurseur du mécillinam, est une béta-lactamine présentant une affinité sélective pour
la PLP2, a la différence de la majorité des autres béta-lactamines. Cette molécule est largement utilisée
dans les pays nordiques pour le traitement des cystites, avec des taux de résistance qui demeurent faibles.

La prévalence de la résistance au pivmécillinam est peu documentée en France, cet antibiotique étant
exceptionnellement utilisé donc peu testé par les laboratoires de bactériologie. L'étude des diameétres
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d'inhibition sur l'antibiogramme de plus de 7000 souches de E. coli non redondantes isolées au sein du
réseau REUSSIR en 2009 et 2010 retrouve un taux de sensibilité de 85,5%. Dans une série francaise de
cystites simples non récidivantes ayant fait I'objet d'un ECBU en 2009-2010 (étude BACYST), le taux de
résistance au pivmeécillinam s'établissait a 12% pour E. coli (124/141) et a 13% pour I'ensemble des bacilles
a Gram négatif (138/158) [6].

Cependant, I'étude multicentrique européenne ARESC menée entre 2003 et 2006, retrouvait un taux de
sensibilité au pivmécillinam bien plus élevé (97,1%) pour une collection de 409 souches de E. coli isolées en
France a partir de cystites communautaires non compliquées chez la femme de 15 a 65 ans (absence
d'infection urinaire récidivante, de grossesse, de diabéte, d'antécédent urologique, de fiévre ou de prise
d'antibiotiques dans les 15 jours) [7-8]. De méme I'étude européenne ECO-SENS Il réalisée en 2008 chez le
méme type de patientes, mais n'incluant pas la France, retrouvait un taux de sensibilité de 99,1% [9].

S. saprophyticus est naturellement résistant au pivmécillinam (CMls,= 8 a 64 mg/l). Cependant, en raison
des fortes concentrations urinaires de cet antibiotique, le pivmécillinam est rapporté comme efficace avec un
certain succés (70 a 90%) dans le traitement des cystites a S. saprophyticus [10].

La sensibilité au pivmécillinam de E. coli dans les IlU communautaires en France est globalement inférieure
a celle observée dans les pays nordiques [11] mais compatible avec son utilisation dans le traitement
probabiliste des cystites simples.

3.4. Céphalosporines

Le principal mécanisme de résistance aux céphalosporines de troisieme génération (C3G) de E. coli est
l'acquisition d'une béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) d'origine plasmidique. Le second mécanisme,
bien plus rare, est la présence d'une céphalosporinase.

Au début des années 2000, la résistance de E. coli isolées d'lU communautaires aux C3G (céfotaxime ou
ceftriaxone testés) était exceptionnelle (<1%) [12]. En 2006, la prévalence de ces BLSE parmi les E. coli
isolés dans la communauté était estimée a 1,1% lors de I'enquéte trans-réseaux ONERBA [13]. En 2011 et
2012, leur prévalence en laboratoire de ville était estimée entre 4 et 4,5 % chez l'adulte (AFORCOPI-BIO,
MEDQUAL) [12]. Elle était de 5,2% dans les bactériémies communautaires en 2011 (Réseau lle de France).
En 2012, lors d'une enquéte ONERBA dans 70 laboratoires de ville des 3 réseaux MEDQUAL, EPIVILLE et
AFORCORPI-BIO, répartis sur 18 des 22 régions frangaises, la prévalence des E. coli producteurs de BLSE
dans les IU communautaires a E. coli était de 3,5% [14].

La résistance de E.coli aux C3G dans les IlU communautaires progresse et est actuellement proche
de 5%. La production d'une BLSE est le mécanisme de résistance largement prédominant.

3.5. Triméthoprime (TMP) et triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX)

Les taux de résistance de E. coli au TMP et au TMP-SMX, Bsont désormais identiques (1). En effet,
historiquement, TMP-SMX présentait un avantage sur TMP, du fait d'une activité sur des souches TMP-
résistantes mais TMP-SMX sensibles (par sensibilité aux sulfamides); actuellement de telles souches sont
trés rares.

En 2011, la prévalence de la résistance au TMP-SMX était de 23,5% dans le réseau AFORCOPI-BIO [3]. En
2012, 23,4% des 16328 E. coli inclus dans I'enquéte Transville ONERBA étaient intermédiaires ou résistants
au TMP-SMX [14]. Les données de I'étude BACYST retrouvent un taux de résistance plus faible (13%) dans
la cystite simple non récidivante [6]. Cependant, les données de cette seule étude ne sont pas suffisantes
pour proposer une réintroduction du TMP et duTMP-SMX en traitement probabiliste des IlU communautaires
de l'adulte.

3.6. Quinolones

La résistance acquise aux quinolones est essentiellement liée a des mutations chromosomiques. La
présence de mécanisme de résistance de support plasmidique (qnr, aac6'(lb)-cr, qep) conféere
essentiellement une sensibilité diminuée qui contribue a la sélection de mutants résistants.

Les souches de E.coli sensibles a I'acide nalidixique sont également sensibles aux fluoroquinolones.

Les souches résistantes a I'acide nalidixique peuvent rester sensibles aux fluoroquinolones, mais témoignent
d'une mutation de premier niveau, facilitant I'évolution vers une résistance de haut niveau aux
fluoroquinolones.

La résistance aux fluoroquinolones est croisée entre les différentes molécules mais son niveau d'expression
peut varier pour chaque molécule.
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Les derniéres données montrent une progression significative de la résistance aux quinolones des souches
communautaires se situant entre 10-15 % pour les fluoroquinolones et entre 16-20% pour les quinolones de
premiére génération (acide nalidixique).

Pour les souches de E. coli isolées d'ECBU prélevés en ville, et correspondant a des IlU communautaires,
qu'il s'agisse de cystites, d'lU masculines ou de PNA, la sensibilité a la ciprofloxacine était en 2011 de 89,3%
dans le réseau AFORCOPI-BIO [3] et de 90,4 % dans le réseau MEDQUAL. Lors de I'enquéte Transville
ONERBA 2012, elle était de 88% (70 laboratoires, 16328 E. coli d'origine urinaire) [14]. La sensibilité a
I'acide nalidixique était bien plus faible (83,7% pour AFORCOPI-BIO en 2011, 84% pour MEDQUAL en
2011; 77% lors de l'enquéte Transville en 2012) [3,14], ce qui souligne les risques d'évolution vers des
souches de haut niveau de résistance aux fluoroquinolones.

La résistance acquise aux fluoroquinolones est plus élevée chez les femmes plus agées (sans qu'il soit
possible de définir un seuil d'age) et chez les hommes [15-23]. Les principaux facteurs de risque
indépendants de résistance aux fluoroquinolones sont la prise d'antibiotiques (en particulier de quinolones)
dans les 6 mois précédents, I'existence d'une pathologie urologique sous-jacente et la présence d'une sonde
a demeure (tableau bibliographique). En revanche, chez la femme entre 15 et 65 ans, la résistance aux
fluoroquinolones de E.coli reste proche de 5% [3] [6].

Le taux de résistance global aux fluoroquinolones oscillant actuellement autour de 10% selon les
études, il est important d’essayer de stratifier les taux de résistance en fonction de la présentation
clinique.

Ceci révéle des différences importantes :

- résistance aux fluoroquinolones dans les cystites

L'observatoire DRUTI (Drug Resistance in Community Urinary Tract Infections) sous I'égide de I'InVS a
analysé, de janvier 2012 a février 2013, grace a un réseau de 87 médecins généralistes répartis sur le
territoire, les dossiers de toutes les femmes adultes non institutionnalisées consultant pour «infection
urinaire», a I'exclusion de celles traitées par antibiotique dans les 7 derniers jours ; 393 sujets dont I'ECBU
était positif ont été inclus; il s’agissait de femmes jeunes (seulement 16 % d’age supérieur a 65 ans) avec
peu de comorbidités et peu d’exposition aux antibiotiques (20 % dans les 3 derniers mois) ou
d’hospitalisation (11 % dans la derniére année). Sur 331 souches de E. coli, 3,3 % étaient résistantes aux
fluoroquinolones [24].

- résistance aux fluoroquinolones dans les PNA et IU masculines

Une approche indirecte peut étre effectuée grace aux données de sensibilité des souches isolées de
bactériémies communautaires : la sensibilité a la ciprofloxacine était de 85,4% en 2011 au sein du réseau
lle-de-France.

Une étude multicentrique francaise, menée de mai a juillet 2013, a colligé 334 cas d’'lU hospitalisées (d’age
moyen de 59 ans), associant 143 cas de PNA simple (soit 43 % de la cohorte), 98 cas (29 %) de PNA
compliquée et 93 cas (28 %) de prostatite. E. coli était I'espéce dominante (82 %) avec un taux de
résistance de 10 % a lofloxacine et de 7 % a la ciprofloxacine [25]. Une autre étude francaise,
monocentrique, a analysé dans un CHU I'ensemble des cas de PNA hospitalisées de 2010 a 2012. Cette
série était marquée par un adge moyen (66 ans) supérieur a la précédente, avec une dominance de PNA
compliquées (64 %). Sur 129 souches de E. coli, le taux de souches non sensibles était de 15 % pour
I'ofloxacine. La résistance a I'ofloxacine dépendait du terrain : de seulement 6 % pour les PNA simples a 20
% pour les PNA compliquées, avec une parfaite linéarité selon le nombre de facteurs de risque de
complication (14 % de résistance pour un facteur de risque, 19 % pour deux facteurs de risque, 25 % pour
trois facteurs de risque et plus) [26].

En résumé :

- la résistance de E.coli aux fluoroquinolones a augmenté au cours des 10 derniéres années pour
atteindre aujourd'hui 3% a 25% selon la présentation clinique et le terrain.

- limpact écologique important des fluoroquinolones sur le microbiote intestinal rend obligatoire une
stratégie d'épargne et limite leur usage a des indications spécifiques.

- la prescription d'une quinolone dans les 6 mois précédents (quelle qu'en ait été I'indication) expose
au risque de sélection de souches moins sensibles. Il faut donc veiller a ne pas prescrire ces
antibiotiques de fagon répétée chez un méme patient.

- pour les souches résistantes aux quinolones de premiére génération (acide nalidixique, acide
pipémidique, fluméquine), et sensibles aux fluoroquinolones, une alternative a cette classe doit étre
si possible recherchée compte tenu du risque d’émergence de mutants résistants de haut niveau.

- pour les souches sensibles aux fluoroquinolones, il n’existe pas de données microbiologiques, en
terme d’efficacité ou de pression de sélection, pour préoner une molécule plutét qu’une autre parmi
ciprofloxacine, lévofloxacine ou ofloxacine.
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3.7. Fosfomycine-trométamol

Le spectre de la fosfomycine-trométamol englobe I'essentiel de bactéries responsables de cystites, a
'exception de S. saprophyticus. Son effet collatéral sur le microbiote est faible.

En Espagne, une augmentation notable de la résistance a été récemment observée [27].

En France, I'analyse d'études anciennes et récentes révéle une stabilité de la résistance a la fosfomycine-
trométamol, aussi bien en ville qu'a I'hdpital. Actuellement plus de 97% des souches de E. coli restent
sensibles a la fosfomycine-trométamol [3,7].

Ces taux de sensibilité trés élevés sont compatibles avec une utilisation de la fosfomycine-trométamol en
traitement probabilistedes cystites.

3.8. Nitrofurantoine

Malgré plus de 30 années d'utilisation, la fréquence de la résistance a la nitrofurantoine n'a pas augmenté.
Ceci s'explique par le fait que la molécule a des indications limitées et des mécanismes de résistance
particuliers, avec trés peu d'effet collatéral sur le microbiote, et une grande diversité génétique des rares
isolats résistants. Ainsi, en 2011, la sensibilit¢ de E. coli a la nitrofurantoine était de 98,15 % et de 98,7%
dans les réseaux AFORCOPI-BIO et MEDQUAL respectivement [3].

Il faut noter que les genres Proteus, Morganella et Providencia sont naturellement résistants a la
nitrofurantoine.

Ces taux de sensibilité tres élevés sont compatibles avec une utilisation de la nitrofurantoine en traitement
probabilistedes cystites.

3.9. Aminosides

Les résistances acquises aux aminosides sont actuellement rares, évaluées a 3 % pour I'ensemble des
souches de E.coli d’infection urinaire.

3.10. Récapitulatif des données de résistance de E. coli aux antibiotiques

Tableau 1 : Résistance de E.coli aux antibiotiques dans les IlU communautaires

Antibiotique Population spécifique Souches non sensibles
< 5% Fosmomycine- 39
° trométamol °
Nitrofurantoine 2%
Proche de 5% CG3 4-5 %
Aztréonam +5 %
Fluoroquinolones cystite simple et age <65 3-5%
ans
10220 % Fluoroquinolones IU a risque de complication 10-25 %
Pivmécillinam tous types d'lU confondus* 12-15%
>20 % Amoxicilline 45 %
Amoxmﬂhqe-aczfe 25.35 %
clavulanique
TMP et TMP-SMX 23 %

* 3% pour les cystites aigués simples dans une étude, ARESC 2003-2006
** En appliquant les concentrations critiques du CA-SFM recommandées jusqu’en 2013 inclus.
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4. RESISTANCE DE E. COLI AUX ANTIBIOTIQUES CHEZ L'ENFANT

Il existe peu de données sur la résistance de E.coli dans les IU communautaires de I'enfant a partir de
réseaux de surveillance de ville. Les taux de résistance sont principalement évalués a partir de données des
services d'urgences pédiatriques de centres hospitaliers.

L'évolution des pourcentages de résistance de souches de E.coli isolées d'ECBU dans un service
d’urgences pédiatriques parisien entre 2008 et 2012 est rapportée dans le tableau 2. Les taux de résistance
(souches | et R) a l'amoxicilline, a l'association amoxiciline - acide clavulanique et au TMP-SMX
(respectivement 56%, 29% et 35% en moyenne) sont restés stables durant cette période. A contrario le taux
de résistance aux C3G a été multiplié par trois, et 4,3 % des souches de E. coli produisaient une BLSE en
2012. Le taux de résistance aux fluoroquinolones a doublé durant cette méme période pour atteindre prés
de 8%. Enfin parmi les aminosides, le taux de résistance a I'amikacine reste faible et stable a 0,5%. Parmi
les 36 souches de E.coli producteur de BLSE isolées d'urines, 50% étaient résistantes au TMP-SMX, 42% a
la ciprofloxacine, 44% a la gentamicine et 11% a lI'amikacine. Aucune n'était résistante a la fosfomycine.

Tableau 2 : Evolution des pourcentages de (résistant+intermédiaire) aux antibiotiques de E. coli isolés
d'urines aux urgences pédiatriques de I'hopital Robert Debré a Paris de 2008 a 2012.

2012 (N=560) 2010 (N=530) 2008 (N=572)

Amoxicilline 58 58 58
Amoxicilline + acide clavulanique 28 28 30
Céfixime 51 3,4 1,9
Céfotaxime 4,3 2,5 1,4
TMP-SMX 34 34 37
Ciprofloxacine 7.9 4,7 3,1
Gentamicine 4,2 2,4 2,9
Amikacine 0,5 0,7 0,5
Fosfomycine 0,5 0,5 -

Dans une étude réalisée en 2012 dans un autre service d’'urgence parisien, sur 401 souches de E. coli
responsables de PNA, 16 (4%) étaient productrices de BLSE (données non publiées).

Une autre étude réalisée auprés d'enfants consultant ou hospitalisés dans deux centres hospitaliers de
province retrouve des taux de résistance de E. coli élevés, et proches de ceux rapportés chez I'adulte :
amoxicilline 60%, amoxicilline-acide clavulanique 35%, céfotaxime 5%, TMP-SMX 26%, acide nalidixique
9%, ciprofloxacine 7%, gentamicine 1%, nitrofurantoine et fosfomycine 0% [28].

5. E. COL/IPRODUCTEURS DE BLSE IMPLIQUES DANS LES IU COMMUNAUTAIRES

5.1. Généralités sur les BLSE

Les BLSE sont des enzymes capables d'hydrolyser I'ensemble des béta-lactamines a I'exception des
céphamycines (céfotixine, céfotétan), du moxalactam et des carbapénemes. Elles sont inhibées
partiellement par les inhibiteurs de béta-lactamase (acide clavulanique, tazobactam, sulbactam), et portées
par des plasmides conjugatifs conférant le plus souvent de multiples résistances associées (aminosides,
TMP-SMX, cyclines). Aussi les EBLSE sont des bactéries multirésistantes.

Les BLSE (en particulier de type CTX-M) ont eu un fort succés épidémiologique et ont diffusé dans le monde
entier [29]. Alors que les premiéres BLSE étaient essentiellement retrouvées en milieu hospitalier, les
nouvelles BLSE ont diffusé en milieu communautaire.

5.2. Facteurs de risque de BLSE

5.2.1. Facteurs de risque de BLSE chez I’adulte

Chez I'adulte, une étude menée en 2011 en lle-de-France a retrouvé une prévalence de portage digestif de
E. coli producteur de BLSE de 6%. Comparativement a une étude similaire menée en 2006, le taux de
portage a été multiplié par 10 [30]. Dans cette étude, aucun facteur de risque, notamment la prise
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d'antibiotique, n'a pu étre associé au portage digestif des souches multi-résistantes.

Or, plus la prévalence du portage digestif de E. coli producteur de BLSE augmente dans la communauté,
plus il sera difficile d'identifier des facteurs de risque indépendants prédictifs d'|lU communautaire a E. coli
BLSE. Déja en 2012, de nombreux patients porteurs ou infectés par des E. coli producteurs de BLSE ne
présentent aucun des facteurs de risque classiques.

A ce jour, de nombreuses études réalisées a I'étranger chez I'adulte permettent cependant d'individualiser
quelques facteurs de risque d’'lU a EBLSE (tableau bibliographique) :
la prise d'antibiotiques : dans plusieurs eétudes, la prise récente de péenicillines+inhibiteurs,
céphalosporines de 2°™ ou 3°™ génération, fluoroquinolones, sont des facteurs de risque avec des
odd-ratio (OR) allant de 1,8 a 16. Le délai retenu s'étend de 2 mois a 1 an. Plus le délai retenu est
court, plus les odd-ratio sont élevés.

- un voyage récent en zone d'endémie : ce critere est décrit comme étant un facteur de risque
indépendant dans certaines études, avec des OR forts (10-20) en particulier en cas de voyage
récent (<6 semaines) ou en Inde.

- I'hospitalisation dans les 3 mois : OR de 2,63 a 8,95.

- le fait d'étre en structure de long séjour : OR de 2,4 a 15,5.

- la présence d'une sonde a demeure : OR de 3,1 a 5,92.

- d'autres facteurs de risques ont été plus rarement identifiés : sexe masculin (OR de 2,4 & 9,2),
pathologie prostatique (OR 9,6), IU récidivantes (OR 3-4).

L'impact de ces facteurs de risque est évalué différemment d'une étude a l'autre, tandis que des patients
sans aucun facteur de risque théorique peuvent étre colonisés ou infectés par de telles souches, preuve de
leur dissémination croissante dans la communauté. Certaines équipes étrangéres ont proposé l'utilisation de
scores prédictifs afin de déterminer le risque d'étre infecté par une EBLSE et d'adapter I'antibiothérapie
probabiliste [31]. Ce score n'a cependant pas prouvé sa fiabilité sur une population de patients pris en
charge dans les établissements frangais [32].

Antécédent de colonisation digestive ou urinaire a8 EBLSE et risque d'lU &8 EBLSE :

-la durée d’'une colonisation urinaire ou digestive & EBLSE est incertaine, variable selon le terrain et
I'exposition aux antibiotiques.

- un antécédent de colonisation urinaire ou d’lU a EBLSE a été considéré par le groupe de travail comme un
facteur de risque d’'lU a EBLSE ; cependant, les données de la littérature ne permettent pas de quantifier ce
risque dans le cadre des IlU communautaires

- dans le contexte des IU communautaires, la connaissance d’'un antécédent de colonisation digestive a
EBLSE est une situation rare. Dans cette situation le risque que cette IU soit due a une EBLSE n’a pas été
étudié. Ce risque est possiblement corrélé a la densité d’EBLSE dans les selles [33] et aux facteurs
d’uropathogénicité de I'entérobactérie porteuse de BLSE.

5.2.2. Facteurs de risque de BLSE chez I’enfant

L'étude pédiatrique francaise sur la prévalence du portage fécal en ville de E. coli producteur de BLSE,
réalisée par des pédiatres du groupe ACTIV [34] entre octobre 2010 et mars 2011, retrouvait la présence
d'une colonisation par E. coli producteur de BLSE chez 4,3% des nourrissons de 6 a 24 mois. L'analyse des
facteurs de risque a montré que la prescription d'une C3G orale dans les 3 mois précédents augmentait le
risque de portage d'un facteur 3,52 (IC 95% [1,06-11,66], p=0,04) avec un taux de portage de 11% dans
cette population a risque. Une autre étude réalisée chez des enfants consultant pour une diarrhée aux
urgences des hépitaux du Sud de la France retrouve un taux de portage fécal ’EBLSE de 5,2% [35].

En pédiatrie, les facteurs de risque d’lU communautaire a EBLSE sont : hospitalisation dans les 3 mois

précédents (OR, 4,8 a 3,2), anomalies du tractus urinaire (OR, 4,8), IU récidivantes, et antibioprophylaxie
urinaire par céphalosporine (OR, 12,5) [36-39].

5.2.3. Quand prendre en compte le risque d'EBLSE pour I'antibiothérapie probabiliste ?

En l'absence de données permettant d'évaluer le risque individuel d'lU a EBLSE, il est recommandé, pour
I'antibiothérapie probabiliste :
e des IU sans signe de gravité : de ne pas prendre en compte la possibilité d'une EBLSE [Accord
professionnel].

16



e des IU graves (hors choc septique) : de prendre en compte la possibilité d'une EBLSE, uniquement
chez les patients ayant présenté une colonisation urinaire ou une IU a EBLSE dans les 6 mois
précédents [Accord professionnel].

e des IU avec choc septique : de prendre en compte la possibilité d'une EBLSE dans les cas suivants :

- colonisation urinaire ou IlU a8 EBLSE dans les 6 mois précédents

- antibiothérapie par pénicilline+inhibiteur, céphalosporine de 2°™ ou 3"
fluoroquinolone dans les 6 mois précédents

- voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE

- hospitalisation dans les 3 mois précédents

- vie en établissement de long-séjour

L'extréme gravité du choc septique justifie, contrairement aux autres situations, de prendre en compte
I'ensemble des facteurs de risque d'lU a EBLSE décrits dans la littérature [Accord professionnel]..

génération, ou

5.3. Résistance aux antibiotiques de E.coli producteur de BLSE

L'augmentation de la prévalence de E.coli producteur de BLSE dans les IlU communautaires expose au
risque d'une augmentation des prescriptions de carbapénemes. Cette classe d'antibiotiques devant étre au
maximum épargnée, il est important de connaitre les alternatives.

5.3.1 Béta-lactamines

Céphalosporines de troisiéeme génération

Jusqu'en 2011, la lecture interprétative de I'antibiogramme conduisait lors de la détection d'une BLSE a
rendre I'ensemble des céphalosporines (excepté les céphamycines) ainsi que I'aztréonam "résistants" quel
que soit le profil d'hydrolyse observé. Depuis 2011, suite a la diminution des concentrations critiques des
C3G, permettant d’'atteindre les objectifs pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK-PD) pour des
souches sensibles, et pour diminuer l'usage des carbapénémes, le CA-SFM recommande de ne plus faire
de lecture interprétative globale pour la catégorisation des souches d'EBLSE vis-a-vis des C3G et de
I'aztréonam [40]. Cette attitude est également celle préconisée dans les recommandations européennes de
'EUCAST [5].

Ainsi une EBLSE pourra étre considérée sensible a une des C3G parentérales en fonction de la lecture
directe de la CMI (CMI < 1 mg/l). En cas d'utilisation d'une C3G parentérale pour le traitement d'une infection
a E. coli producteur de BLSE apparaissant "sensible" a I'antibiogramme, il est préconisé de déterminer la
CMI de cette C3G par une méthode appropriée (gradient de diffusion en gélose, microdilution en milieu
liquide, dilution en gélose). En appliquant cette regle, jusqu'a 31 % des souches de E. coli productrices de
BLSE peuvent étre rendues sensibles a au moins une C3G ou a l'aztréonam. Dans une étude frangaise
portant sur 215 E. coli non redondants producteurs de BLSE, et aprés confirmation de la sensibilité par
détermination de la CMI par méthode de gradient de diffusion par bandelette, les taux de sensibilité suivants
sont rapportés : 3 % pour le céfotaxime, 10% pour l'aztréonam, 17% pour le céfépime et 22% pour la
ceftazidime [41]. Une autre étude frangaise portant sur 100 E. coli producteurs de BLSE retrouvait aprés
détermination de la CMI par dilution en gélose des taux de sensibilité de 23% pour le céfépime et 27% pour
la ceftazidime [42].

Béta-lactamines associées a un inhibiteur de béta-lactamase

L'acide clavulanique ayant un role d'inhibiteur vis-a-vis des BLSE, I'amoxicilline-acide clavulanique est a
considérer dans les IU a E. coli producteurs de BLSE sensibles a cet antibiotique. L'amoxicilline-acide
clavulanique reste actif sur 40% des E. coli producteurs de BLSE [42]. L’adoption des nouvelles
concentrations critiques va augmenter le nombre de E. coli producteurs de BLSE sensibles a I'amoxicilline-
acide clavulanique.

Le tazobactam ayant un rdle d'inhibiteur vis-a-vis des BLSE, les E. coli producteurs de BLSE restent
sensibles a la pipéracilline-tazobactam dans 80 a 87,8% des cas (données REUSSIR).Selon les
recommandations 2014 de I'EUCAST, une souche est considérée comme sensible a la pipéracilline-
tazobactam si la CMI est < 8 mgl/l, et résistante si elle est > 16 mg/I [5].

Les recommandations CA-SFM/EUCAST 2014 recommandent une catégorisation
sensible/intermédiaire/résistant des EBLSE aux associations pénicillines/inhibiteurs sur la base des
méthodes standard d’antibiogramme (diffusion, automate). Néanmoins, au vu de la méta-analyse de
Rodriguez-Bano et al.s’intéressant a des patients bactériémiques traités par pénicillines+inhibiteurs, et
montrant un pronostic meilleur pour ceux infectés par des souches pour lesquelles la CMI de I'antibiotique
était basse, le groupe de travail conseille de compléter la documentation microbiologique par une
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détermination de la CMI (par gradient de diffusion en bandelette ou micro-dilution en milieu liquide) pour le
traitement des PNA et IlU masculines.

Pivmécillinam

Le pivmécillinam est connu pour étre une béta-lactamine moins touchée par I'hydrolyse provoquée par les
BLSE. Cependant, les données francaises montrent que le pivmécillinam n'est pas systématiquement
épargné lors de la présence d'une BLSE. La sensibilit¢é au pivmécillinam parmi les souches de E. coli
productrices de BLSE en France a été évaluée a 71% [43], 78% [44] et 90% [42].

Céfoxitine

Les céphamycines ne sont pas hydrolysées par les BLSE. En I'absence d'imperméabilité ou de production
de céphalosporinase associées, un E. coli producteur de BLSE est donc sensible a la céfoxitine. L'apparition
de souches devenant résistantes a la céfoxitine sous traitement par imperméabilité est possible, ce
phénomeéne étant surtout observé chez K. pneumoniae.

Les recommandations CA-SFM/EUCAST 2014 ne précisent pas la concentration critique de la molécule
(«non applicable ») Dans l'attente de nouvelles recommandations européennes, le groupe de travail
recommande le recours a la concentration critique validée par le CA-SFM jusqu’en 2013 : souche sensible si
CMI = 8 mg/L [4].

Témocilline

La témocilline est relativement stable vis a vis des BLSE [45].Elle semble avoir un impact faible sur le
microbiote intestinal d’aprés des données anciennes chez l'animal et le volontaire sain, tandis que
l'incidence des infections a Clostridium difficile sous traitement est faible. Des études sont actuellement en
cours pour vérifier ce point. Fin 2015, cet antibiotique est disponible en France exclusivement en procédure
d'ATU (pour le traitement des infections a Burkholderia cepacia chez les sujets atteints de mucoviscidose)
alors que le produit est plus largement disponible en Grande-Bretagne et en Belgique.

En 2010, sur 100 souches de E. coli productrices de BLSE et isolées d'urine, 61% étaient sensibles en
prenant une concentration critique a 8 mg/L et 99% ['étaient en utilisant une concentration critique a 32 mg/L
[41]. Le seuil de sensibilité défini par le CA-SFM est une CMI < 8 mg/l. Cependant, il existe une incertitude
sur des concentrations critiques avec actuellement trois propositions différentes au sein de I'Europe, dans
l'attente d’'un positionnement de 'TEUCAST.

5.3.2. Autres familles d'antibiotiques

Les souches de E. coli productrices de BLSE sont résistantes aux fluoroquinolones dans 60% des cas et au
TMP-SMX dans 60-65% des cas. Parmi les aminosides, I'amikacine est l'antibiotique le moins affecté
(sensibilité proche de 90% chez les souches de E. coli BLSE), alors que la sensibilité de ces souches a la
gentamicine est évaluée a seulement 65-70%. Ces données constatées sur les souches de E. coli
productrices de BLSE au sein du réseau REUSSIR, sont confirmées par 2 études francaises retrouvant une
sensibilité a 'amikacine de 90% et 91% alors que la sensibilité a la gentamicine était seulement de 66% et
62% [41-42].

En revanche, ces souches présentent des taux de résistance faibles a la nitrofurantoine (<10%) et trés
faibles a la fosfomycine-trométamol (<2%).

Dans une étude rétrospective espagnole, la prévalence des souches d’EBLSE résistantes a la fosfomycine a
augmenté de 4,4% a 11,4% entre 2005 et 2009 correspondant a une augmentation de la prescription de la
fosfomycine de 0,05 a 0,22 DDJ pour 1000 habitants entre 1997 et 2008 [27]. Des résultats comparables
ont été réecemment rapportés par une autre équipe espagnole [46].

Ceci souligne, dans un contexte d’augmentation générale de prescription de cet antibiotique, I'importance de
la surveillance de la résistance bactérienne a la fosfomycine.

Parmi les molécules disponibles en France en 2014, les antibiotiques actuellement actifs sur les souches de
E. coli productrices de BLSE sont : la fosfomycine-trométamol (>98%), la nitrofurantoine (>90%), I'amikacine
(90%), la céfoxitine (non hydrolysée par les BLSE) et a un moindre degré, la pipéracilline-tazobactam
(>80%), la témocilline, le pivmécilinam (70-90%), et I'amoxicilline-acide clavulanique (40% de souches
sensibles avec les concentrations critiques retenues jusqu’en 2013 ; taux de sensibilité plus important
attendu avec I'adoption de nouvelles concentrations critiques).
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Ce qui est nouveau :

-Faugmentation de la prévalence de E. coli producteur de BLSE dans les IlU communautaires

-les données détaillées sur les taux de co-résistance des EBLSE, permettant de discuter les
alternatives aux carbapénémes

-lI'importante variation du pourcentage de résistance aux fluoroquinolones, et du pourcentage
d'infection par une EBLSE selon les tableaux cliniques et le terrain

-la réévaluation du taux de sensibilité de E. coli au pivmécillinam (<20%) permettant son utilisation
pour le traitement des cystites aigués simples

-la modification en 2014 des concentrations critiques de I'amoxicilline-acide clavulanique laissant
espérer une augmentation des taux de sensibilité, particulierement pour les souches isolées de
cystite

Ce qui est confirmé :
-les taux de sensibilité stables de E. coli a la fosfomycine-trométamol, a la nitrofurantoine et aux
aminosides, méme pour les souches productrices de BLSE

Chapitre Il : Références

1. Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne aux antibiotiques (ONERBA):
www.onerba.org

2. Gupta K, Hooton TM, Naber KG, Wullt B, Colgan R, Miller LG, et al. International Clinical Practice
Guidelines for the Treatment of Acute Uncomplicated Cystitis and Pyelonephritis in Women: A 2010 Update
by the Infectious Diseases Society of America and the European Society for Microbiology and Infectious
Diseases. Clin Infect Dis. 2011 Feb 2;52(5):e103-20.

3. De Mouy D, Janvier F, Mérens A, Arzouni J-P, Bouilloux J-P, Dinnat-Courtiols N et al. Sensibilité
d'Escherichiacoli aux quinolones et aux céphalosporines de troisieme génération dans les infections
urinaires communautaires: étude AFORCOPI-BIO 2011. RICAI 2012, Poster 574.

4. Recommandations 2012 du comité de I'antibiogramme de la SFM (CA-SFM)http://www.eucast.org/

5. European committe on antimicrobial susceptibility testing (EUCAST): www.eucast.org

6. Etienne M, Lefebvre E, Frebourg N, Hamel H, Pestel-Caron M, Caron F, et al. Antibiotic treatment of acute
uncomplicated cystitis based on rapid urine test and local epidemiology: lessons from a primary care series.
BMC Infect Dis. 2014;14(1):137.

7. Neuzillet Y, Naber KG, Schito G, Gualco L, Botto H. Résultats francais de I'ARESC Study: aspects
cliniques et épidémiologie de la résistance aux antibiotiques dans la cystite de la femme. Conséquences
pour le traitement probabiliste. Médecine et Maladies Infectieuses. 2012 Feb;42(2):66-75.

8. Schito GC, Naber KG, Botto H, Palou J, Mazzei T, Gualco L, et al. The ARESC study: an international
survey on the antimicrobial resistance of pathogens involved in uncomplicated urinary tract infections.
International Journal of Antimicrobial Agents. 2009 Nov;34(5):407-13.

9. Kahimeter G, Poulsen HO. Antimicrobial susceptibility of Escherichia coli from community-acquired urinary
tract infections in Europe: the ECO-SENS study revisited. International Journal of Antimicrobial Agents. 2012
Jan 1;39(1):45-51.

10. Graninger W. Pivmecillinam--therapy of choice for lower urinary tract infection. International Journal of
Antimicrobial Agents. 2003 Oct;22 Suppl 2:73-8.

11. Etienne M, Lanne S, Frebourg N, Lefebvre E, Caron F, Pivmécillinam pour le traitement des cystites
simples: a réhabiliter en France? Journées nationales d'infectiologie 2013, Poster G-06.

12. de Mouy D, Fabre R, Cavallo JD. Infections urinaires communautaires de la femme de 15 a 65 ans:
sensibilité aux antibiotiques de E. coli en fonction des antécédents: étude AFORCOPI-BIO 2003. Médecine
et Maladies Infectieuses. 2007 Sep;37(9):594-8.

13. Arpin C, Quentin C, Grobost F, Cambau E, Robert J, Dubois V, et al. Nationwide survey of extended-
spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae in the French community setting. J Antimicrob
Chemother. 2009 May 11;63(6):1205-14.

19




14. Caillon J, Gueudet T, Mérens A, Enquéte Transville 2012 ONERBA, Communication orale, RICAI 2013.

15. Alés J-I, Serrano M-G, Gomez-Garcés J-L, Perianes J. Antibiotic resistance of Escherichiacoli from
community-acquired urinary tract infections in relation to demographic and clinical data. Clin Microbiol Infect.
2005 Mar;11(3):199-203.

16. Arslan H, Azap OK, Ergondl O, Timurkaynak F, Urinary Tract Infection Study Group. Risk factors for
ciprofloxacin resistance among Escherichia coli strains isolated from community-acquired urinary tract
infections in Turkey. J Antimicrob Chemother. 2005 Nov;56(5):914-8.

17. Blaettler L, Mertz D, Frei R, Elzi L, Widmer AF, Battegay M, et al. Secular Trend and Risk Factors for
Antimicrobial Resistance in Escherichia coli lsolates in Switzerland 1997-2007. Infection. 2009 Nov
24;37(6):534-9.

18. Gupta K, Sahm DF, Mayfield D, Stamm WE. Antimicrobial Resistance Among Uropathogens that Cause
Community-Acquired Urinary Tract Infections in Women: A Nationwide Analysis. Clin Infect Dis. 2001
Jul;33(1):89-94.

19. Gobernado M, Valdes L, Alés J-I, Garcia-Rey C, Dal-Re R, Garcia-de-Lomas J. Quinolone resistance in
female outpatient urinary tract isolates of Escherichia coli: Age-related differences. Revista Espanolia de
Quimioterapia. 2007 Jul 20;20(2):206-10.

20. Dromigny JA, Nabeth P, Juergens-Behr A, Perrier-Gros-Claude J-D. Risk factors for antibiotic-resistant
Escherichia coli isolated from community-acquired urinary tract infections in Dakar, Senegal. J Antimicrob
Chemother. 2005 Jun 7;56(1):236-9.

21. Boyd L, Atmar RL, Randall GL, Hamill RJ, Steffen D, Zechiedrich L. Increased fluoroquinolone resistance
with time in Escherichia coli from >17,000 patients at a large county hospital as a function of culture site,
age, sex, and location. BMC Infect Dis. 2008;8(1):4—7.

22. Kiffer CR, Mendes C, Oplustil CP, Sampaio JL. Antibiotic resistance and trend of urinary pathogens in
general outpatients from a major urban city. Int Braz J Urol. 2007 Jan;33(1):42-8.

23. Zhanel GG, Hisanaga TL, Laing NM, Decorby MR, Nichol KA, Weshnoweski B, et al. Antibiotic
resistance in Escherichia coli outpatient urinary isolates: final results from the North American Urinary Tract
Infection Collaborative Alliance (NAUTICA). International Journal of Antimicrobial Agents. 2006
Jun;27(6):468-75.

24. Blake A, Rossignol L, Maugat S, Vaux S, Heym B, Le Strat Y, et al. DRUTI (Drug Resistance in
community Urinary Tract Infections): résistance aux antibiotiques des infections urinaires communautaires,
France, 2012. Communication orale, RICAI 2013.

25. Saidani M, Couzigou C, Nguyen J-C, Héry-Arnaud G, Cattoir V, Fihman V et al. Epidémiologie des
pyélonéphrites et des prostatites communautaires en France: les recommandations pour les traitements
probabilistes sont-elles toujours adaptées? Communication orale, RICAI 2013.

26. Van Elslande H, Choplin J, Etienne M, Cormier Y, Pestel-Caron M, Caron F. Antibiothérapie probabiliste
des pyélonéphrites aigués hospitalisées en infectiologie: état des résistances et facteurs prédictifs. Poster,
Journées nationales d'infectiologie 2013.

27. Oteo J, Bautista V, Lara N, Cuevas O, Arroyo M, Fernandez S, et al. Parallel increase in community use
of fosfomycin and resistance to fosfomycin in extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing
Escherichia coli. J Antimicrob Chemother. 2010 Nov;65(11):2459-63.

28. Garraffo A, Marguet C, Checoury A, Boyer S, Gardrat A, Houivet E, et al. Urinary tract infections in
hospital pediatrics: Many previous antibiotherapy and antibiotics resistance, including fluoroquinolones.
Médecine et Maladies Infectieuses. 2014 Feb;44(2):63-8.

29. Cantén R, Coque TM. The CTX-M beta-lactamase pandemic.Curr Opin Microbiol. 2006;9(5):466-75

30. Nicolas-Chanoine M-H, Gruson C, Bialek-Davenet S, Bertrand X, Thomas-Jean F, Bert F, et al. 10-Fold
increase (2006-11) in the rate of healthy subjects with extended-spectrum [-lactamase-producing
Escherichia coli faecal carriage in a Parisian check-up centre. J Antimicrob Chemother. 2013 Mar;68(3):562—
8.

31. Tumbarello M, Trecarichi EM, Bassetti M, De Rosa FG, Spanu T, Di Meco E, et al. Identifying patients
harboring extended-spectrum-beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae on hospital admission:
derivation and validation of a scoring system. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2011 Jul;55(7):3485—
90.

32. Slekovec C, Bertrand X, Leroy J, Faller J-P, Talon D, Hocquet D. Identifying patients harboring

20



extended-spectrum-fB-lactamase-producing Enterobacteriaceae on hospital admission is not that simple.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2012 Apr;56(4):2218-9.

33. Ruppé E, Lixandru B, Cojocaru R, Bike C, Paramythiotou E, Angebault C, et al. Relative faecal
abundance of Extended-Spectrum-beta-Lactamase-producing Escherichia coli stains and their occurrence in
urinary tract infections in women. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2013 Jul 8;57(9):4510-7.

34. Birgy A, Cohen R, Levy C, Bidet P, Courroux C, Benani M, et al. Community faecal carriage of extended-
spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae in French children. BMC Infect Dis. 2012;12(1):315.

35. Boutet-Dubois A, Pantel A, Prére M-F, Bellon O, Brieu-Roche N, Lecaillon E, et al. Faecal carriage of
oxyiminocephalosporin-resistant Enterobacteriaceae among paediatric units in different hospitals in the
south of France.Eur J Clin Microbiol Infect Dis.2013 Aug;32(8):1063-8.

36. Kizilca O, Siraneci R, Yilmaz A, Hatipoglu N, Ozturk E, Kiyak A, et al. Risk factors for community-
acquired urinary tract infection caused by ESBL-producing bacteria in children. Pediatr Int. 2012
Dec;54(6):858-62.

37. Topaloglu R, Er I, Dogan BG, Bilginer Y, Ozaltin F, Besbas N, et al. Risk factors in community-acquired
urinary tract infections caused by ESBL-producing bacteria in children. Pediatr Nephrol. 2010
May;25(5):919-25.

38. Dayan N, Dabbah H, Weissman |, Aga I, Even L, Gilkman D. Urinary Tract Infections Caused by
Community-Acquired Extended-Spectrum beta-lactamase-Producing and Nonproducing Bacteria: A
Comparative Study. The Journal of Pediatrics. 2013 Aug 3;163(5):1417-21.

39. Fan N-C, Chen H-H, Chen C-L, Ou L-S, Lin T-Y, Tsai M-H, et al. Rise of community-onset urinary tract
infection caused by extended-spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli in children. Journal of
Microbiology, Immunology and Infection. 2013 Jul 5;1-7.

40. Comité de l'antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM), Recommandations
2011.

41. Bert F, Bialek-Davenet S, Leflon-Guibout V, Noussair L, Nicolas-Chanoine M-H. Frequency and
epidemiology of extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae isolates susceptible to
third-generation cephalosporins or to aztreonam. Médecine et Maladies Infectieuses. 2014 Feb;44(2):76-8.

42. Fournier D, Chirouze C, Leroy J, Cholley P, Talon D, Plésiat P, et al. Alternatives to carbapenems in
ESBL-producing Eschrichia coli infections. Médecine et Maladies Infectieuses. 2013 Feb 1;43(2):62-6.

43. Brieu N, Garnotel E, Jan D, Samson T, Vedy S, Galliu J et al. Sensibilité au mécillinam (Sélexid) des
souches d'Escherichia coli isolées dans le réseau REUSSIR en 2010. Poster RICAI 2013.

44. Mérens A, Coyne S, Janvier F, McGill P, Cavallo J-D. Place du mécillinam dans le traitement des
infections urinaires. RICAI 2008.

45. Rodriguez-Villalobos H, Malaviolle V, Frankard J, de Mendong¢a R, Nonhoff C, Struelens MJ. In vitro
activity of temocillin against extended spectrum beta-lactamase-producing Escherichia coli. J Antimicrob
Chemother 2006;57(4):771-4

46. Rodriguez-Avial C, Rodriguez-Avial |, Hernandez E, Picazo JJ. Increasing prevalence of fosfomycin
resistance in extended-spectrum-beta-lactamase-producing Escherichia coli urinary isolates (2005-2009-
2011). Rev Esp Quimioter 2013;26(1):43-6

21



lll. OUTILS DIAGNOSTIQUES DES INFECTIONS URINAIRES

1. GENERALITES

L’arbre urinaire est normalement stérile, a I'exception des derniers centimétres de l'urétre distal qui sont
colonisés par une flore diverse d’origine digestive (entérobactéries, streptocoques, anaérobies), cutanée
(staphylocoques a coagulase négative, corynébactéries) et génitale (lactobacilles chez la femme).

Le diagnostic d'une colonisation urinaire repose sur l'absence de signe clinique, la présence d'une
bactériurie considérée comme significative, sans exigence sur un seuil de leucocyturie.

Le diagnostic d'une infection urinaire repose sur des signes cliniques évocateurs (variables selon la
localisation anatomique), l'existence d'une bactériurie et d'une leucocyturie considérées comme
significatives.

En cas de discordance entre un tableau clinique évident d'lU et une bactériurie et/ou une leucocyturie
inférieure au seuil, le tableau clinique prime.

2. EXAMEN CYTOBACTERIOLOGIQUE DES URINES (ECBU)

2.1. Conditions de prélevement

Le prélevement doit étre précédé d'une hygiéne des mains (lavage a I'eau et au savon ou friction avec un
produit hydro-alcoolique) et d'une toilette de la région urétrale ou vulvaire a I'aide de savon ou de lingettes,
suivie d’'un ringage et de I'application d’un antiseptique (d’un seul geste d’avant vers 'arriére chez la femme).
Le prélevement doit étre effectué si possible au moins 4 h aprés la miction précédente pour permettre un
temps de stase suffisant dans la vessie.

La méthode de recueil la plus fréquemment utilisée est celle du «milieu de jet»: il s’agit d’éliminer le premier
jet (20 ml d'urines) pour ne recueillir que les 20-30 ml suivants dans un flacon stérile sans en toucher le bord
supérieur.

En ce qui concerne les patients sondés, le recueil se fait par ponction aprés désinfection sur le site
spécifique du dispositif de sonde (et jamais a partir du sac collecteur).

Chez le patient incontinent, le recueil se fait par sondage «aller-retour» chez la femme et par collecteur
pénien voire cathétérisme sus-pubien chez ’lhomme.

L'ECBU doit étre effectué avant toute antibiothérapie.

2.2. Conditions de transport et de conservation

Dans I'idéal, les urines recueillies dans un récipient stérile doivent étre ensemencées dans les 20 minutes.
Elles ne doivent jamais étre conservées plus de 2 heures a température ambiante ou, a défaut, conservées
a +4°C pour une durée maximale de 24 heures. Des milieux de transport contenant de l'acide borique
permettent de conserver les urines a température ambiante pendant 48 heures.

2.3. Interprétation de 'ECBU

Il est indispensable que toute demande d'ECBU soit accompagnée des renseignements cliniques
nécessaires a son interprétation : modalités de prélévements (milieu de jet, ponction sus-pubienne,
sondage), contexte de prescription (IU, bilan pré-interventionnel), terrain (antécédents, grossesse,
immunodépression grave), antibiothérapie récente. Dans I'optique des « antibiogrammes restreints », ces
renseignements cliniques seront également nécessaires pour adapter la liste des antibiotiques testés
pertinents a rendre aux prescripteurs.

2.3.1. Examen direct

Le dénombrement des éléments figurés peut se faire manuellement ou par des méthodes automatisées
(cytométrie de flux). Cette technique permet d'objectiver et de quantifier une leucocyturie et de reconnaitre
une bactériurie.

Leucocyturie

A I'état physiologique, I'urine contient moins de 1000 leucocytes par mL. La leucocyturie traduit la réponse
inflammatoire a la présence d’une infection du tractus urinaire. Elle est considérée comme significative si
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>1 0*/mL (soit > 10/mm?, cette unité ancienne, non reconnue internationalement, est encore utilisée par certains
laboratoires).Ce seuil, validé depuis des années pour des déterminations de la leucocyturie par des techniques
microscopiques peut actuellement varier légérement en cas de lecture automatisée par cytométrie de flux. Il
convient de prendre en compte le seuil de leucocyturie équivalent mentionné dans le compte-rendu.

La leucocyturie peut cependant étre absente au cours d’authentiques IU, quand 'ECBU est réalisé
précocement (leucocyturie retardée de quelques heures), chez les patients neutropéniques, ou si les urines
ne sont pas traitées rapidement (lyse possible des leucocytes).

Une leucocyturie méme importante n’est pas spécifique d'lU. En effet, il existe de nombreuses autres causes
pouvant étre a l'origine d’'une leucocyturie (vulvo-vaginite, maladie inflammatoire dont le syndrome de
Kawasaki, urétrite, posthite [inflammation du prépuce], tuberculose...). Une leucocyturie isolée peut aussi
traduire une IU ayant fait l'objet d'un ECBU aprés l'initiation d'une antibiothérapie (concept de l'infection
«décapitéey).

Au total, 'absence de leucocyturie significative a une forte valeur prédictive négative (VPN) (97%). En
revanche, la valeur prédictive positive (VPP) d’'une leucocyturie significative seule est faible (< 50%).

Bactéries a I'examen direct

La présence de bactéries a 'examen direct correspond le plus souvent a une bactériurie de I'ordre de 10°
UFC/ml pour les urines non centrifugées. Un examen direct négatif n'exclut donc pas le diagnostic d'lU.

La coloration de Gram peut aider a orienter le traitement antibiotique en décrivant les bactéries observées
ou inciter a refaire le prélévement selon le caractére mono- ou polymicrobien de la bactériurie.

Elle permet de plus d'objectiver la présence de cellules épithéliales qui, lorsqu'elles sont présentes en
grande quantité, signent un prélévement de mauvaise qualité et s'accompagnent généralement d'une
contamination par la flore péri-urétrale.

Une bactériurie sans leucocyturie doit faire évoquer par ordre de fréquence une contamination (mauvaises
conditions de prélévements), une colonisation urinaire, une U débutante, et plus rarement une IU chez le
patient neutropénique.

La coloration de Gram n'est pas actuellement réalisée de fagon systématique sur tous les ECBU. Elle doit
étre systématique en cas d'lU avec signe de gravité, et il est important qu'elle puisse étre effectuée sur
demande du clinicien (tableau clinique atypique, bandelette urinaire douteuse...).

2.3.2. Culture

La culture a valeur de confirmation. Elle est toujours nécessaire pour préciser l'espece bactérienne,
quantifier la bactériurie et effectuer un antibiogramme. Au-dela de deux types de colonies différentes,
I'analyse n'est pas poursuivie (sauf situation trés particuliére, en concertation avec le clinicien).

En effet, les infections polymicrobiennes d’origine communautaires sont rares.

Les critéres d’'une bactériurie significative ont évolué avec le temps. La limite de quantification des bactéries
et des levures urinaires par la méthode de culture usuelle est égale a 10°> UFC/ml. En l'absence
d’antibiothérapie en cours, une bactériurie inférieure a 10® UFC/ml est en faveur d'une absence d’infection
urinaire ou de colonisation.

Selon un groupe de microbiologistes européens [1], la derniére conférence de consensus [2], ainsi que le
référentiel européen de microbiologie de la SFM et de TESCMID [3], le caractére pathogéne d’'un micro-
organisme et le seuil de bactériurie significative dépend du type de micro-organismes et de leur niveau
d’'implication dans I'étiologie des infections urinaires. Quatre groupes ont été définis:

- Groupe 1: comprend des bactéries dotées de caractéres particuliers de pathogénicité pour le tractus
urinaire, et souvent isolées chez des patients ne présentant pas d'uropathie. Ces bactéries sont a
considérer comme pathogénes lorsqu'elles sont isolées méme en petite quantité, a partir de 10° UFC/mL: il
s'agit de Escherichia coli et Staphylococcus saprophyticus. Ceci est valable quel que soit le tableau
clinique d’'lU (cystite, pyélonéphrite, IU masculine).

- Groupe 2: comprend l'essentiel des autres bactéries uropathogénes, qui peuvent étre responsables d'lU
communautaires (en particulier les entérobactéries), mais sont plus habituellement impliquées dans des I1U
nosocomiales ou lorsqu’il existe des facteurs anatomiques ou iatrogénes favorisants. Pour ces espéces
bactériennes, le seuil de bactériurie considéré comme significatif en culture monomicrobienne est
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10*UFC/mL chez la femme et est abaissé a 10° UFC/mL chez 'homme pour prendre en compte le cas d'lU
masculine. Ce groupe comporte : Proteae, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter
spp.,Corynebacterium urealyticum, Enterococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus.
On notera, particulierement pour Enterococcus spp, que ces seuils sont bien établis pour une culture
monomicrobienne [1]. En revanche, quand ce genre est retrouvé en association avec E. coli, ce qui est
fréquent en pratique clinique, le seuil est alors augmenté a 10° UFC/mL [1]. Dans les cystites de la femme
non meénopausée, Hooton et al ont récemment clairement démontré pour Enterococcus spp qu'une
bactériurie <10° UFC/mL dans l'urine de milieu de jet en association avec E. coli n’était pas corrélée a la
concentration bactérienne réellement présente dans I'urine vésicale [4].

- Groupe 3, comprend les bactéries dont l'implication comme pathogéne exige un niveau de bactériurie
>10° UFC/mL. Ce groupe comprend des espéces a coloration de Gram positive (Streptococcus agalactiae, les
staphylocoques a coagulase négative autre que Staphylococcus saprophyticus), a coloration de Gram négative
(Acinetobacter spp., Stenotrophomonas malfophilia, autres Pseudomonaceae) ou les Candida spp.

- Groupe 4: espéces considérées comme contaminantes qui appartiennent habituellement a la flore urétrale ou
génitale de proximité : lactobacilles, streptocoques alpha-hémolytiques, Gardnerella vaginalis, Bifidobacterium
spp.,bacilles diphtérimorphes (sauf Corynebacterium urealyticum). Théoriquement, seul leur isolement a partir
d’une ponction sus-pubienne peut permettre de confirmer leur réle pathogéne.

Leur isolement associé a la présence de cellules épithéliales urinaires a I'examen direct des urines
signe de fagon quasi-certaine une contamination au moment du prélévement.

Par ailleurs, depuis le référentiel Afssaps 2008, différents travaux ont montré qu'il n'y avait plus lieu, a espéce
microbienne identique, de retenir chez la femme un seuil de bactériurie différent selon qu'il s'agisse d'une cystite
ou d'une PNA.

En pratique, les seuils de bactériurie considérés comme significatifs pour les espéces bactériennes les plus
courantes, chez un patient symptomatique avec leucocyturie > 10*/ml sont :

Espéces bactériennes Seuil de significativité  Sexe
E. coli, S. saprophyticus 10° UFC/ml Homme ou femme
Entérobactéries  autres  que 10° UFC/ml Homme

E.coli, entérocoque,
C. urealyticum,
P. aeruginosa, S. aureus

10" UFC/ml Femme

Interprétation de la bactériurie dans les cas particuliers :
- ECBU prélevé par ponction sus-pubienne, le seuil de significativité est > 10UFC/mL pour les bactéries
des groupes 1 a 4.
- ECBU prélevé par sondage simple, le seuil de significativité est > 10° UFC/m, pour les bactéries des
groupes 1 a 3.

Par ailleurs, le groupe ré-affirme que le tableau clinique prime en cas de discordance entre un tableau clinique
évident d'lU et une bactériurie et/ou une leucocyturie inférieure au seuil.

3. BANDELETTES REACTIVES CHIMIQUES

3.1. Conditions de prélévement

Ces bandelettes, communément appelées bandelettes urinaires (BU) permettent de détecter simultanément
et rapidement une leucocyturie et une bactériurie.

Comme pour I'ECBU, le prélévement d'urines doit étre réalisé a partir du deuxieéme jet urinaire. En revanche,
une toilette périnéale préalable n'est pas nécessaire. La bandelette doit étre trempée dans des urines
fraichement émises, dans un récipient propre et sec mais non stérile. La lecture doit se faire a température
ambiante, 1 ou 2 minutes (selon les tests) aprés le trempage. L'utilisation de la BU suppose le respect des
délais de péremption et des conditions de conservation.

La performance du test de la bandelette dépend du respect strict des temps de lecture. Dans le but de
standardiser cette lecture, elle peut étre réalisée par des automates. Ces derniers présentent 'avantage
d’éditer un résultat sur papier qui permet d’avoir une trace écrite du résultat dans le dossier du patient.
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3.2. Interprétation

Leucocytes

Les leucocytes sont mis en évidence grace a la détection d’un leucocyte estérase provenant a la fois des
leucocytes intacts et des leucocytes lysés, témoignant d'une inflammation. Le seuil de détection est
d'environ 10* leucocytes par mm?.

De faux-positifs sont possibles en cas de contamination par la flore vaginale ou de présence de
Trichomonas.

De faux-négatifs sont possibles en cas de forte glycosurie, cétonurie ou protéinurie ou en présence d’acide
borique, d’acide ascorbique ou d’acide oxalique. Enfin les céphalosporines de 1°° génération, les
tétracyclines, la nitrofurantoine et la gentamycine peuvent également provoquer de faux-négatifs [5].

Nitrites

Les bactéries produisant une nitrate réductase sont détectées par la recherche de nitrites. La principale
limite de ce test est qu’il ne peut détecter que les entérobactéries (toutes productrices de nitrate réductase)
et non les bactéries a Gram positif telles que les entérocoques et les staphylocoques. Le seuil de détection
est de 10° UFC/mL. Toutefois ce seuil nest atteint que si les urines ont séjournées suffisamment longtemps
dans la vessie (> 4 heures) pour permettre aux bactéries de convertir suffisamment de nitrates en nitrites
pour étre détectés. En pratique, il est recommandé de tester les urines du matin.

De faux-négatifs sont possibles en cas de bactériurie faible, de régime restreint en nitrates, pH urinaire
acide, traitement diurétique, traitement par acide ascorbique [5].

3.3. Performances diagnostiques de la BU

L’association des deux tests (leucocytes et nitrites) pour la détection des IU permet de pallier les défauts de
sensibilité de chacun.
Cependant, les performances de la BU sont variables selon le terrain.

Chez la femme symptomatique, I'absence simultanée de leucocytes et de nitrites présente une trés bonne
valeur prédictive négative (>95%) en I'absence d'immunodépression grave [6]. Une « BU » négative permet
d'éliminer le diagnostic d'lU et de ne pas réaliser d'ECBU. Il convient alors de rechercher un autre
diagnostic.

Chez ’'homme symptomatique, une BU positive pour les leucocytes ou les nitrites a une VPP de 90%. Si
les leucocytes et nitrites sont positifs la VPP est alors supérieur a 90 %. A l'inverse, une IU est retrouvée
chez 29% des hommes de moins de 60 ans présentant une BU négative [7-9]. Ainsi, chez 'homme, une BU
positive pour les leucocytes et/ou les nitrites a une bonne VPP. En revanche, une BU négative ne permet
pas d'éliminer une 1U.

Chez I'enfant de moins de 2 ans, une étude [10] montre que lorsque le test est positif pour les nitrites, la
leucocyte estérase et la présence de sang, sa spécificité est de 97 %. Un test négatif pour les 3 paramétres
présente une sensibilité de 97 %.

3.4. Indications de la BU dans le diagnostic d'lU

La BU est le seul examen recommandé dans la cystite aigué simple.

Dans toutes les autres situations, elle ne sert que comme aide au diagnostic :
- chez la femme (en I'absence d'immunodépression grave), par sa bonne VPN, pour faire évoquer un
autre diagnostic en cas de BU négative.
- chez I'hnomme pour conforter l'orientation diagnostique clinique.
Dans ces situations, en cas de BU positive, la réalisation d'un ECBU est systématique.

Ce qui est nouveau :

-simplification des seuils de bactériurie en fonction du sexe et des bactéries en cause
-suppression de la différence de seuil de bactériurie entre cystite et PNA chez la femme
-mise en exergue de la forte valeur prédictive positive de la BU chez ’lhomme
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IV. INFECTIONS URINAIRES DU SUJET AGE

1. INTRODUCTION

L’infection urinaire (IU) est I'un des problémes infectieux les plus fréquents en gériatrie, que ce soit en ville
ou en institution [1-2].

Les IU des personnes &agées sont caractérisées par I'accumulation de facteurs favorisants, leur
symptomatologie volontiers atypique et leurs particularités thérapeutiques.

1.1. Définition du sujet agé

La population &gée présente une trés grande hétérogénéité. Ainsi, I'augmentation du risque infectieux
associé au vieillissement n’apparait qu’aprés 75 ans ou pour des populations particuliéres dites “fragiles”
selon les critéres de Fried [2].

Cinq critéres sont évalués, permettant de calculer un score de fragilité:

Critéres
Perte de poids involontaire au cours de la derniére année
Vitesse de marche lente
Faible endurance
Faiblesse, fatigue
Activité physique réduite

Nombre de critéres Etat de fragilité

0 Non fragile
1-2 Pré-fragile ou intermédiaire
>3 Fragile

Ces populations ont un risque accru de dépendance pour les actes de la vie quotidienne et une plus grande
fréquence des pathologies générales (diabéte, néoplasies, etc...) et urinaires. Cela contribue a majorer le
risque d’lU chez ces patients [3].

Enfin les résidents en établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD) cumulent
le risque infectieux individuel et un risque lié a la vie en collectivité. Ce dernier explique 'augmentation du
taux de résistance de certains microorganismes (SARM, EBLSE, entérobactéries résistantes aux
fluoroquinolones) dans cette population, au sein des EHPAD comme lors de leur passage intra-hospitalier.
Ainsi, la limite de 75 ans peut actuellement étre retenue car augmentant beaucoup la prévalence de patients
de typologie fragile ou/et dépendante; il faut cependant garder a I'esprit que certains patients plus jeunes
avec fragilités peuvent étre dans un vieillissement prématuré qui les rend également a risque.

Sont considérés comme sujets agés les patients :

- d’age supérieur a 75 ans (au dela de cet &ge trés rares sont les sujets sans facteur de risque de
complication)

- ou d‘age supérieur a 65 ans et fragiles (> 3 critéres de Fried).

Ces patients nécessitent une démarche diagnostique et thérapeutique différente des sujets jeunes.

1.2. Facteurs favorisants d'infections urinaires

La diminution de I'autonomie fonctionnelle est fortement associée a la survenue d’lU [4-8]
Les autres facteurs favorisants d’'lU chez le sujet 4gé sont :
- la stase urinaire du fait d’'une vidange vésicale incompléte avec résidu vésical post mictionnel,
notamment lié a un obstacle urétral, prostatique ou a un diverticule vésical
- le sondage urinaire a demeure
- la présence d’'une vessie neurologique
- le diabete de type Il, dont la prévalence augmente avec I'age, est un facteur de risque d'lU,
particulierement s’il est associé a une vessie neuropathique
- des apports hydriques insuffisants
- la carence en oestrogénes
- les médicaments qui favorisent la stase urinaire: oxybutynine, hydroxyzine, chlorpromazine,
disopyramide...
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2. SYMPTOMES ET DIAGNOSTIC

2.1. Généralités

Les brdlures mictionnelles sont le symptdome le plus souvent retrouvé [10-12]. Les autres signes cliniques
observés avec une fréquence variable sont : fievre, pollakiurie, impériosité mictionnelle, douleur du flanc,
sensibilité sus-pubienne et incontinence urinaire. Cependant méme des signes aussi typiques doivent étre
interprétés avec précaution car pouvant s’observer chez des patients agés en dehors de toute infection [13].
Une fiévre avec ECBU positif ne serait réellement due a une infection urinaire que dans moins de 10 % des
cas [14].

D'autre part, la symptomatologie d'lU est souvent fruste chez le patient 4gé. Dans la PNA de la femme agée
par exemple, la fievre est moins élevée que chez la femme jeune. Les signes vésicaux sont absents dans
pres de 80 % des cas, et les douleurs lombaires sont souvent remplacées par de vagues douleurs
abdominales [15].

Dans I'lU de I'homme agé, la fievre est moins élevée que chez I'adulte jeune, voire absente, et la douleur
prostatique trés inconstante. D’autre part, les signes urinaires peuvent préexister en cas d’adénome non
opéré et c’est la modification récente de la symptomatologie qui doit alerter : accentuation de la pollakiurie,
rétention vésicale ou incontinence récente. Un syndrome confusionnel aigu peut étre le mode d’expression
principal d’'une rétention vésicale sur prostatite [15].

Outre les signes urinaires peuvent s’'observer des symptémes atypiques comme un état confusionnel, une
anorexie, des nausées, des vomissements, des chutes a répétition, une baisse des capacités fonctionnelles,
une hypotension orthostatique ou non [11-16].

Chez le sujet agé :

- la colonisation urinaire est trés fréquente, devant rendre prudente l'interprétation d’'un ECBU positif

- I'lU est fréquemment paucisymptomatique ou atypique, associant confusion, dépendance fonctionnelle,
chute...

Il n'existe pas de définition consensuelle de I'lU chez le sujet de plus de 75 ans, fragile, dépendant ou poly-
pathologique.

Différentes définitions ont été proposées, dont deux a visée épidémiologique (chez des patients
institutionnalisés, avec majoritairement des infections liées aux soins) :

e Critéres de Loeb [17]
- dysurie ou fiévre > 37,9°C ou augmentation de 1,5°C ET 1 signe parmi
urgence mictionnelle,
pollakiurie,
hématurie macroscopique,
douleur de la fosse lombaire ou douleur sus pubienne,
e incontinence urinaire;
- et présence d'un ECBU positif.
Les performances de ces critéres sont cependant médiocres (VPP 60%, VPN 52%) [18].

o Définition américaine [19]
La définition d’lU pour les patients de long séjour a été révisée aux Etats-Unis en 2012 [19]. Il s’agit d’'une
définition utilisée pour la surveillance épidémiologique, contrairement aux critéres de Loeb qui sont une aide
au diagnostic clinique.
Le diagnostic d’lU est retenu devant la présence d’au moins un critére clinique et un critére microbiologique.
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Critéres cliniques

Dysurie aigué, douleur aigué ou cedeme testiculaire, de I'épididyme ou de la prostate

Fiévre ou hyperleucocytose associée a au moins un symptéme parmi

Douleur lombaire

Douleur sus-pubienne

Hématurie macroscopique

Apparition ou aggravation d’'une incontinence urinaire,
d’'impériosités ou de pollakiurie

En I'absence de fiévre et d’hyperleucocytose, présence d’au moins deux symptémes parmi

Douleur lombaire

Douleur sus-pubienne

Hématurie macroscopique

Apparition ou aggravation d’'une incontinence urinaire,
d’'impériosités ou de pollakiurie

Critéres microbiologiques

ECBU sans sondage > 10° UFC/ml de 1 ou 2 espéces bactériennes

ECBU sondage aller-retour > 10? UFC/ml de 1 ou plusieurs espéces bactériennes

o Définition frangaise

En France, I'Inter-Clin gériatrique de I'AP-HP propose comme définition épidémiologique de I''U un ECBU
positif associé a au moins un des signes suivants:

- Température = 38 ,5°C ou hypothermie < 36,5°C

- Dysurie

- Pollakiurie

- Brilures mictionnelles

- Tension sus-pubienne

- Incontinence urinaire récente

- Somnolence, apparition ou aggravation d’'une anorexie, désorientation, dépendance.

2.2. Conduite a tenir diagnostique

En I'absence de données suffisantes dans la littérature, la démarche diagnostique et thérapeutique proposée
résulte d'un accord professionnel.

- Sujet 4gé < 75 ans, non fragile (< 3 critéres de Fried): mémes critéres diagnostiques que le sujet
jeune.

- Sujet 4gé > 75 ans, ou > 65 ans et fragile (>3 critéres de Fried): en présence d'une bactériurie, sans
signe clinique d'infection urinaire mais avec symptomes aspécifiques (confusion, chutes...), une 1U
est possible mais il faut éliminer en premier lieu les autres étiologies potentiellement en cause.
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Pour le diagnostic d'lU chez le sujet agé:

- la démarche diagnostique est la méme que chez le sujet jeune pour les patients d’age < 75 ans non
fragiles (< 3 critéres de Fried)

- dans les autres situations, les formes atypiques sont fréquentes.

- Il faut a la fois savoir évoquer une IU devant des symptdbmes atypiques, et ne pas traiter
abusivement les patients pour un ECBU positif qui peut correspondre a une situation de
colonisation. Les définitions d’'lU proposées par les sociétés savantes de gériatrie sont une aide au
diagnostic dans les situations de diagnostic difficile.

2. 3. Colonisation urinaire du sujet dgé

La spécificité principale du sujet 4gé est la trés haute prévalence de la colonisation urinaire [20].

Le risque de colonisation augmente avec I'dge, le sexe féminin et la dépendance (résidence en institution).
Chez les femmes autonomes vivant a domicile, cette prévalence est de 10 % entre 70 et 80 ans, alors que
chez les sujets des deux sexes vivant en institution, elle varie de 20 a 50 % selon les études [21]. Au-dela
de 80 ans, un tiers a la moitié des femmes présentent une colonisation urinaire, et un homme sur quatre.

La derniere enquéte francaise montrait que 28% des ECBU avec bactériurie significative chez les patients
ageés hospitalisés étaient en fait des colonisations urinaires et non des U [22].

Les colonisations ne doivent pas étre traitées [9,20,23].

Le risque est de traiter a tort une colonisation urinaire ou une suspicion d'lU devant un sepsis d’étiologie
indéterminée, alors que linfection est d’'une autre origine (par ordre de fréquence : pulmonaire, digestive,
cutanée...).

3. SPECIFICITES DU TRAITEMENT

- Sujet 4gé < 75 ans, non fragile (< 3 critéres de Fried) : méme traitement que le sujet jeune.
- Sujet &4gé > 75 ans, ou > 65 ans et fragile (> 3 critéres de Fried) : I'U est « a risque de complication » et
traitée comme telle.

Parmi les situations a risque de complication, seules les particularités de la personne &agée sont
développées ici.

Cystites

Une méta-analyse Cochrane de 2008 chez la femme agée, concluait que la durée de traitement optimale
était entre 3 et 6 jours [24]. Les études sont trop limitées chez la femme de plus de 75 ans pour autoriser un
traitement monodose. Les durées de traitement recommandées sont les mémes que pour les autres cystites
a risque de complication (Accord professionnel).

IU masculines et pyélonéphrites

Les durées de traitement sont les mémes que pour les IU masculines et PNA a risque de complication de
l'adulte jeune

Spécificités selon la classe d'antibiotique

Fluoroquinolones

L'utilisation en probabiliste des fluoroquinolones chez les patients agés fait I'objet de débats. En effet, dans
la plupart des études, I'dge avancé et linstitutionnalisation sont des facteurs de risque de résistance aux
fluoroquinolones.. Les données récentes frangaises sont divergentes, avec une résistance dépassant ou non
le seuil des 10 % selon les séries [25].

La place des fluoroquinolones en traitement probabiliste des PNA et IU masculines chez les patients agés
est identique a celle des autres situations a risque de complication.

La tolérance du traitement et la survenue d'effets indésirables doivent étre surveillés (tendinopathies,
troubles neuropsychiques plus fréquents chez les sujets agés, allongement de I'espace QT).

30




Nitrofurantoine

Le nombre d’atteintes hépatiques ou pulmonaires, quelles que soient les modalités du traitement est deux
fois plus élevé chez les sujets d'age supérieur a 65 ans. Ce facteur age est peut-étre en lien avec
linsuffisance rénale plus fréquente dans cette population. Une clairance inférieure a 40 ml/min est le seuil
au-dessous duquel la nitrofurantoine est contre-indiquée sur la base d’une étude récente [26] ,de préférence
au seuil de 60 ml/min retenu dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) actuel

Aminosides
Les traitements en dose unique doivent étre privilégiés, selon les modalités recommandées par I'Afssaps.
Dans les rares cas ou un aminoside en monothérapie est indiqué, I'estimation de la clairance de la créatinine

est indispensable pour calculer I'espacement des doses. La durée du traitement ne doit alors pas dépasser
3-5 jours.

Mesures associées

Traitement de I’épisode

Le traitement antibiotique doit étre accompagné d’une prise en charge gériatrique visant a éviter la perte
d’autonomie. La personne agée doit étre incitée au lever dés que possible. La prise alimentaire nécessite
une surveillance simple. Si celle-ci est inférieure a la moitié de la quantité totale proposée (environ 1600
kcal/jour) des suppléments protido-énergétiques seront prescrits. De méme, les apports hydriques doivent
étre surveillés et maintenus entre 1,5 et 2 litres par jour sauf en cas d’hyponatrémie.

Traitement préventif

Outre I'hydratation fréquente, la prise en charge de la constipation et une activité physique réguliere, le
traitement préventif des cystites peut faire appel a une oestrogénothérapie soit orale (oestriol a faible dose),
soit locale sous forme de créme vulvaire. Les études évaluant I'efficacité d’une prophylaxie spécifique chez
la femme de plus de 65 ans manquent. En cas de cystites récidivantes malgré une bonne prévention, la
recherche d’une uropathie doit étre systématique.
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V. COLONISATION URINAIRE

1. DEFINITION ET PREVALENCE

La colonisation urinaire correspond a une situation de portage, c'est-a-dire a la mise en évidence d’un micro-
organisme, lors d’un prélevement urinaire correctement réalisé, sans que ce micro-organisme ne génere de
manifestations cliniques [1-2].

La grossesse est la seule situation ou il est retenu un seuil 2 10° UFC /ml pour définir une colonisation
urinaire.

La leucocyturie n’intervient pas dans la définition [1].

La colonisation est due a des bactéries commensales des muqueuses [3], qui auraient un rdle protecteur
vis-a-vis de souches invasives.

Une étude prospective randomisée a ainsi démontré chez 673 femmes présentant des 1U récidivantes que le
traitement des colonisations urinaires ne diminuait pas le nombre d'lU [4]. Le risque de récidive était méme
plus élevé dans le groupe des patientes traitées (76% des patientes non traitées demeuraient
asymptomatiques a un an contre seulement 17% dans le groupe fraité).

La prévalence de la colonisation urinaire varie en fonction du sexe, de I'dge et de I'existence ou non d’'une
anomalie urologique sous-jacente.

Chez la femme, la prévalence augmente avec I'activité sexuelle et avec I'age (1 a 5 % chez la femme jeune
contre 20 a 50 % apres 80 ans), et est plus élevée chez les patientes diabétiques (8 a 14 %). En revanche,
la grossesse n'augmente pas la fréquence de la colonisation urinaire. Chez 'lhomme jeune, la colonisation
urinaire est rare ; la prévalence augmente aprés 60 ans. Contrairement a la femme, la prévalence serait la
méme chez le patient diabétique et non diabétique. Dans les deux sexes, la prévalence est plus élevée chez
les personnes agées vivant en institution (15 a 50 % des personnes) [5,6].

La colonisation urinaire — (bactériurie asymptomatique) — est la présence d’un micro-organisme dans les
urines sans manifestations cliniques associées. Il n’y a pas de seuil de bactériurie, sauf chez la femme
enceinte, olun seuil de bactériurie 4 10° UFC /ml est classiquement retenu. La leucocyturie n’intervient
pas dans la définition.

2. INDICATIONS DE DEPISTAGE ET DE TRAITEMENT

Les deux situations ou un dépistage et un traitement sont indiqués sont :
- avant une procedure urologique invasive programmee
- grossesse a partir du 4°™ mois (cf. recommandation chez la femme enceinte)

Il est recommandé de ne pas dépister ni traiter les colonisations urinaires chez la femme en dehors de la
grossesse et chez 'lhomme. En effet, les colonisations urinaires évoluent trés rarement vers des IU, et n’y a
pas de conséquences a long terme sur la fonction rénale [7].

Patients diabétiques :

Dans une étude randomisée, un traitement antibiotique de 14 jours des colonisations urinaires a été
comparé au placebo chez 105 patientes diabétiques. Le traitement antibiotique ne permettait pas de
diminuer le risque d'lU symptomatique (suivi moyen de 27 mois) [8]. Par ailleurs, il a été également
démontré que la persistance d'une colonisation urinaire n’était pas associée a une détérioration de la
fonction rénale [9].

Patientes ayant des IU récidivantes :

Le traitement des colonisations augmentait le risque de récidive dans I'étude de Cai précédemment citée [4].
Il n’est donc pas recommande de traiter les colonisations chez les patients ayant des IU récidivantes.

Chirurgie orthopédique

Le dépistage systématique d’une colonisation urinaire avant une chirurgie orthopédique avec mise en place
de matériel est source de controverse. Une seule étude randomisée a comparé un traitement antibiotique
des colonisations urinaires avant chirurgie sur prothése de hanche a I'absence de traitement. Il s’agit d’'une
étude réalisée en Espagne entre 2009 et 2010 avec un suivi moyen de 10 mois ; 471 patients ont été inclus
(117 dans le bras traitement des colonisations, 126 dans le bras sans traitement), dont 46 avaient une

34




colonisation urinaire. Les patients ayant une IU ou un sondage lors de l'intervention ont été exclus. Douze
patients (six dans chaque bras) ont présenté une infection sur matériel, due a une bactérie différente de
celle isolée dans les urines. Une autre étude non randomisée sur 2497 patients conclut que le traitement des
colonisations urinaires avant pose de matériel en chirurgie orthopédique ne diminue pas le risque d'infection
sur matériel [10-11].

Il est donc recommandé de ne pas dépister les colonisations urinaires avant pose de matériel.

Les colonisations urinaires ne sont a dépister et a traiter qu'avant une procédure urologique invasive
programmée et chez les femmes enceintes
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VI. CYSTITES

1. CYSTITE AIGUE SIMPLE

1.1. Diagnostic clinique

Les signes cliniques de cystite aigué sont :

- bralures et douleurs a la miction,

- pollakiurie (augmentation de la fréquence des mictions),

- mictions impérieuses.
Ces signes peuvent survenir de fagon plus ou moins brutale. lls peuvent étre isolés ou associés entre eux.
La présence d’'une hématurie macroscopique est fréquente (environ 30 %) et ne constitue pas un signe de
gravité de l'infection.

Dans une étude, la présence de brilures et douleurs mictionnelles associées a une pollakiurie chez une
femme adulte, en 'absence de prurit et de pertes vaginales, a une VPP > 90 % [1]. A contrario, une méta-
analyse récente souligne que ces signes cliniques seraient peu discriminants [2]. Ces derniers résultats ne
permettent toutefois pas de remettre en cause les éléments cliniques servant au diagnostic.

Le diagnostic clinique doit s’assurer qu’il n’existe aucun facteur de risque de complication et qu’il ne s’agit
pas d’une pyélonéphrite aigué (PNA) de présentation fruste (fébricule, lombalgie sourde).

La présence de signes fonctionnels urinaires, en I'absence de vulvo-vaginite, est fortement
évocatrice de cystite (/I-B).

1.2. Examens complémentaires

Seule la BU est recommandée.

Il est recommandé de ne pas réaliser d'ECBU car I'épidémiologie microbienne des cystites simples est bien
connue, permettant de guider I'antibiothérapie probabiliste, tandis que le risque de résistance dans cette
population est faible.

1.3. Traitement antibiotique

1.3.1. Bénéfice du traitement antibiotique

En I'absence de traitement antibiotique, I'évolution clinique a court terme peut étre spontanément favorable,
dans 25-45 % des cas environ. Ce pourcentage varie en fonction du moment ou ce critere est évalué
(précocement aprés une semaine, ou tardivement aprés 5 semaines ou plus) [3-4]. Cependant, un
traitement antibiotique est indiqué dans les cystites aigués simples car il est supérieur au placebo pour
obtenir la guérison clinique et raccourcir la durée des symptomes [5-6].

Quelques complications a type de PNA aprés une cystite aigué non traitée ont été décrites, mais il s'agit d'un
événement trés rare, la physiopathologie des deux infections étant différente (les facteurs de virulence des
souches responsables de cystites étant différents de ceux des souches responsables de PNA).

|L'objectif principal du traitement de la cystite aigué simple est de soulager les symptémes (I-A).

1.3.2. Antibiotigues proposés dans le traitement de la cystite aigué simple

Pour l'analyse des données de la littérature, le critere de jugement principal est le succés clinique.
L'éradication microbiologique n'est qu'un critére secondaire.

L’absence de gravité des cystites permet de proposer en probabiliste des antibiotiques dont la prévalence de

la résistance est inférieure a 20% (contre 10% pour les autres IU). Ce seuil, arbitraire mais consensuel,
repose sur I'expérience clinique et sur des modéles mathématiques [7-8].
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Par ordre alphabétique:

1.3.2.a. Béta-lactamines et apparentés

¢ Amoxiciline

L'utilisation de l'amoxicilline en traitement probabiliste n'est pas indiquée du fait de la fréquence des
résistances acquises (environ 40 % des souches de E. Coli).

¢ Amoxicilline + acide clavulanique
L’association amoxicilline + acide clavulanique n’est pas indiquée en traitement probabiliste en raison d’'un
pourcentage élevé de souches résistantes (25 a 30 % des souches de E. Coli), avec les criteres du CA-SFM
2013, et de son impact sur le microbiote vaginal et digestif.
Cependant, I'acide clavulanique contenu dans cette formulation pourrait étre intéressant en association pour
le traitement de souches productrices de BLSE, sur les données de l'antibiogramme [9], dans des cas
particuliers ou I'ECBU aurait été réalisé.

e Céphalosporines

Les céphalosporines par voie orale ou injectable (de 1ére, 2éme ou 3éme génération) n'ont pas d’indication
dans la cystite, en raison de leur impact sur le microbiote.

L'amoxicilline, I'amoxicilline + acide clavulanique et les céphalosporines ne sont pas indiqués dans
le traitement de la cystite aigué simple.

e Pivmécillinam

Cet antibiotique est largement prescrit dans la cystite aigué simple dans les pays nordiques [10-11]. En
France, il est utilisé de fagcon marginale (5000 prescriptions en 2012). Deux raisons majeures expliquent
cette faible prescription. D’'une part, la molécule était non remboursée jusqu'a I'avis favorable a l'inscription
sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et collectivités par la commission de
transparence le 3 avril 2013. D’autre part, jusqu’a présent les données épidémiologiques de résistance des
entérobactéries au pivmeécillinam en France étaient peu nombreuses. Ce dernier point vient d’étre précisé
par deux études récentes [12-13] qui démontrent des taux de résistance <15 % dans la cystite simple.

Essais thérapeutiques

Plusieurs essais cliniques (dont certains sont anciens) ont montré une efficacité clinique et bactériologique
satisfaisante du pivmécillinam :

- Nicolle et coll.[14] ont comparé I'efficacité clinique et microbiologique du pivmécillinam, en traitement de 3
jours et a la dose de 400 mg 2 fois par jour a celle de la norfloxacine 400 mg 2 fois par jour. Il s’agissait
d'une étude randomisée, en double aveugle, effectuée chez 955 patientes présentant des symptdmes de
cystite aigué depuis moins de 7 jours. Il n’y avait pas de différence significative d'efficacité clinique entre les
2 traitements a la fin du traitement et dans les 11 jours. L'éradication bactérienne aprés arrét du traitement
était obtenue chez 75 % des patientes sous pivmécillinam contre 91 % des patientes sous norfloxacine (p <
0,001).

- Dans une autre étude [10], Nicolle a comparé deux schémas d'administration du pivmécillinam: 400 mg, 2
fois par jour, pendant 3 jours, et 200 mg 2 fois par jour pendant 7 jours. L'efficacité clinique du traitement
long était significativement supérieure a celle du traitement court. L’éradication bactérienne a été obtenue
chez 79 % des patientes traitées 3 jours contre 90 % des patientes traitées 7 jours (p = 0,002), I'étude
incluant les bactéries résistantes aux traitements testés. Les auteurs recommandaient d'utiliser le
pivmécillinam en traitement de 7 jours.

- Une autre étude suédoise, randomisée en double-aveugle, a comparé sur 1143 femmes deux schémas
d'administration du pivmécillinam (400 mg X2/jour, pendant 3 jours, et 200 mg 2 ou 3 fois par jour pendant 7
jours) au placebo. Le traitement de 7 jours était supérieur a celui de 3 jours, tant sur l'efficacité clinique que
sur I'éradication microbiologique [15].
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- Plus récemment, 175 patientes, agées de 18 a 65 ans sans épisode d’'lU dans les 3 mois précédant
l'inclusion, sans traitement antibactérien au cours des 2 semaines précédentes ont été randomisée dans une
étude comparant le pivmécillinam (400 mg x3/j, pendant 3 jours) au sulfaméthizole — non commercialisé en
France — (1g x2/j, pendant 3 jours) dans la cystite aigué simple. Parmi les 175 patientes randomisées, 167
ont été évaluées pour la guérison clinique (86 dans le groupe pivmécilinam et 81 dans le groupe
sulfaméthizole) et 123 pour I'éradication microbiologique. La disparition des symptémes entre J7 et J10 était
obtenue pour 95,2% des patients traitées par pivmécillinam et 92,6% de celles traitées par sulfaméthizole
(différence 2,8% [IC95%: -4,5;10,0]). L'éradication bactériologique était obtenue dans 68,8% des cas dans le
groupe pivmécillinam, versus 77,9% dans le groupe sulfaméthizole [16]. Les effectifs étant faibles, les
résultats de cette étude doivent étre interprétés avec prudence.

Modalités d'administration

Les traitements de 7 jours sont plus efficaces sur le critére clinique a court terme que les traitements de 3
jours. La contrepartie est un traitement long, susceptible d'entrainer des difficultés d’observance et une
exposition aux antibiotiques plus importante. L'IDSA et 'TESCMID recommandent une durée de traitement de
5 jours sans que cela soit démontré par un essai clinique [17]. Le groupe de travail propose donc I'utilisation
du pivmécillinam pendant 5 jours, a une posologie de 400mg 2 fois par jour [Accord professionnel]..

Pivmécillinam et cystites a entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE)

Le pivmécillinam connait un regain d’'intérét dans le contexte actuel d’'augmentation des résistances chez E.
coli [18]. En effet, il constitue 'une des alternatives pour le traitement des cystites a EBLSE [19].

Cependant, une étude récente portant sur 343 patients présentant une IU communautaire traitée par
pivmécillinam (sans distinction entre cystites simples, a risque de complication, et IlU masculines) invite a
mieux évaluer l'efficacité de la molécule dans cette indication. L'infection par une EBLSE était associée a un
risque d'échec de traitement 3 fois plus élevé qu'en cas d'infection par une entérobactérie non productrice de
BLSE. Les souches d'EBLSE avaient des CMI pour le pivmécillinam plus élevées (autre facteur de risque
indépendant d'échec dans cette étude), mais, a CMI équivalente, le risque d'échec restait plus important
dans le groupe EBLSE que dans le groupe non-EBLSE [20]. Un effet inoculum permet d’expliquer ces
échecs [21].

Effets indésirables

Les effets indésirables sont peu fréquents dans les différentes études (<10%). Les principaux sont des
troubles digestifs, essentiellement des nausées [10].

Avantages et inconvénients du pivmécillinam dans le traitement des cystites aigués simples
Avantages

- taux de résistance <15%

- peu d'effets indésirables

- alternative pour le traitement des EBLSE

- impact écologique faible

Inconvénients
- Non recommandé en traitement court de 3 jours, car moins efficace que le traitement de 7 jours.

Le pivmécillinam est indiqué dans le traitement de la cystite aigué simple (I-A) a la posologie de
400mg 2 fois par jour pendant 5 jours[Accord professionnel].

Il n'est pas indiqué en traitement de 3 jours en raison d'une efficacité insuffisante (I-A).

Il présente un intérét dans le traitement des cystites simples a EBLSE (IV-C).

1.3.2.b. Fosfomycine-trométamol

La fosfomycine-trométamol a pour seule indication le traitement de la cystite. Il s’agit d’'un traitement
monodose permettant une meilleure observance avec peu d’effets secondaires ; aprés une dose de 3
grammes, le pic de concentration dans les urines est obtenu en 4 heures et persiste pendant 48 heures [22-
23].La fosfomycine-trométamol n'est pas efficace sur S. saprophyticus.

Elle est réputée avoir un impact écologique mineur, expliquant la stabilité des résistances alors qu'elle est
largement utilisée en France et dans d'autres pays dans le traitement de la cystite simple depuis des
années. Cependant, I'expérience de I'Espagne, ou les résistances ont notablement augmenté parallélement
a un usage large, incite a surveiller I'épidémiologie francgaise [24].
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Essais thérapeutiques

L’efficacité clinique est d’environ 85 %, tandis que I'éradication bactérienne varie entre 75 % et 80 % selon
les études [25-26].

- Une méta-analyse récente a été effectuée sur 27 études randomisées. Dans 6 études, I'dge des patientes
incluses était supérieur a 65 ans (75 a 80 ans). L'efficacité de la fosfomycine était équivalente a celle des
comparateurs pour les critéres cliniques et microbiologiques. Contrairement aux données antérieures, le
traitement monodose par fosfomycine n’était pas inférieur aux traitements comparateurs de plus de 5 jours
[27].

- Une étude randomisée comparant une dose unique de fosfomycine-trométamol a 5 jours de ciprofloxacine
montrait une efficacité équivalente. Cependant dans cette étude, le pourcentage de souches résistantes aux
fluoroquinolones était élevé rendant les conclusions discutables [28].

Cystite a EBLSE et fosfomycine-trométamol

- Les données des différentes études cliniques et microbiologiques montrent une bonne efficacité sur les
souches d'EBLSE [29]. Ces études mélangent pour certaines les populations ayant une cystite aigué simple,
a risque de complication, et les infections liées aux soins et ne sont pas randomisées. Dans cette indication,
la fosfomycine-trométamol était donnée en multidoses. Ainsi, sur 52 patients ayant une cystite aigué traitée
par 3 g de fosfomycine-trométamol pendant 3 jours, le taux de succeés clinique était de 94,3% et I'éradication
bactérienne était de 78,5% [30].

- Une étude espagnole, prospective non randomisée, dans les cystites communautaires comparant la
fosfomycine-trométamol en dose unique a I'amoxicilline-acide clavulanique confirme I'efficacité de la
fosfomycine- trométamol avec 93% de guérison clinique [31].

Des essais thérapeutiques randomisés utilisant des schémas de fosfomycine-trométamol multi-doses sont
€en cours.

Effets indésirables

Les effets indésirables sont peu fréquents (<10%), essentiellement des troubles digestifs. Des réactions
d'allergie grave (oedéme de Quincke) ont été exceptionnellement décrites, mais avec plusieurs cas
d'imputabilité incertaine.

Avantages et inconvénients de la fosfomycine-trométamol dans le traitement des cystites aiqués
simples

Avantages :
- Prévalence trés faible des résistances acquises pour les entérobactéries
- Prise unique facilitant 'observance thérapeutique
- Absence de résistance croisée avec les autres antibiotiques
- Bonne tolérance clinique et rareté des effets indésirables graves
- Efficacité prouvée dans la cystite simple a EBLSE
- Impact écologique faible
Inconvénients :
- Inefficacité sur S. saprophyticus
- Epidémiologie de la résistance a surveiller en cas d'utilisation massive en France

La fosfomycine-trométamol en dose unique de 3 grammes est indiquée dans le traitement de la
cystite aigué simple (I-A). Elle présente un intérét dans le traitement des cystites aigués simples a
EBLSE (/V-C).

1.3.2.c. Nitrofurantoine

La nitrofurantoine est un dérivé semi-synthétique utilisé depuis plus de 50 ans. Chez 'adulte, cette molécule
a pour seule indication le traitement curatif de la cystite documentée a germe sensible. La molécule existe
sous forme de gélules (structure macrocristalline) ou de comprimés (structure microcristalline).
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Essais cliniques

Depuis les précédentes recommandations de 2008, il n'y a pas eu d’essai thérapeutique notable avec cette
molécule. Il est établi que la nitrofurantoine présente une efficacité équivalente aux différents comparateurs
sur I'amélioration clinique en traitement de 7 jours, tandis qu'un traitement de 3 jours est insuffisant. Une
étude a également confirmé son efficacité en traitement de 5 jours[32].

La posologie recommandée dans l'autorisation de mise sur le marché (AMM) est de 50 mg 3 fois par jour a
100 mg 3 fois par jour. Le groupe d'experts préconise un schéma d'administration a 100 mg 3 fois par jour
pendant 5 jours, dont l'efficacité et la tolérance sont confirmées par les données de la littérature.

La nitrofurantoine est indiquée dans la cystite aigué simple, a 100 mg 3 fois par jour pendant 5 jours
(I-A). Elle n'est pas indiquée en traitement de 3 jours.

Effets indésirables

Dans les études, les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées et vomissements (7 % a 12 %)
[33].

Des effets indésirables graves mais rares sont rapportés (cf tableau 1).

Tableau 1 : Effets indésirables de la nitrofurantoine. Source : commission nationale de pharmacovigilance
(24/05/2012).

Type d’atteinte Taux de notification
Hépatiques, pulmonaires ou d’hypersensibilité 1 cas pour 20 551 prescriptions
Hépatiques 1 cas pour 68 684 prescriptions
Pulmonaires 1 cas pour 49 245 prescriptions
Hépatiques, pulmonaires ou d’hypersensibilité avec traitement < 1 mois | 1 cas pour 24 800 prescriptions
Hépatiques ou pulmonaires avec traitement > 1 mois 1 cas pour 7 666 prescriptions
Chroniques pulmonaires ou hépatiques avec traitement > 4 mois 1 cas pour 862 prescriptions

L’analyse de la littérature et les données de pharmacovigilance révelent que le principal facteur de risque de
complication est une prise prolongée (> 1 mois) de cette molécule. De maniére arbitraire, méme si cela a été
prouvé surtout pour des durées de traitement de plus d’'un mois, les traitements prolongés au dela de 10
jours ne sont pas recommandés [Accord professionnel]. A notre connaissance, seul un cas clinique avec
toxicité hépatique et pulmonaire a été publié aprés une prise unique [34]. Enfin, il n’existe pas de données
dans la littérature permettant d'évaluer le risque potentiel d’effets indésirables pour les traitements itératifs.

Outre la durée de prescription, le risque d'effets indésirables graves est lié a I'age. En effet, le nombre
d’'atteintes hépatiques ou pulmonaires, quelles que soient les modalités du traitement est deux fois plus
éleve chez les sujets d'age supérieur a 65 ans. Ce facteur age est peut-étre en lien avec l'insuffisance rénale
plus fréquente dans cette population. Selon une publication récente, une insuffisance rénale définie par une
clairance inférieure a 40 ml/min est le seuil a utiliser pour contre-indiquer la molécule, de préférence au seuil
de 60 ml/min retenu dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) actuel [35].

La nitrofurantoine a fait I'objet d’'une enquéte nationale de pharmacovigilance en France dont les résultats
ont conduit TAFSSAPS (actuelle ANSM), en décembre 2006, puis en février 2008 a modifier le RCP pour
mentionner les atteintes hépatiques et pulmonaires potentielles et limiter les durées de traitementa 5 a 8
jours. L’enquéte officielle a été ré-ouverte en juillet 2010 a la suite de la natification de nouveaux cas
d’atteintes hépatiques ou pulmonaires graves, ayant conduit en 2012 a une restriction d’indication, appuyée
par plusieurs lettres aux prescripteurs : © En traitement curatif des cystites, la prescription des spécialités a
base de nitrofurantoine doit étre réservée a la petite fille a partir de 6 ans, I'adolescente et la femme adulte
lorsque :- d’une part, la cystite est documentée due a des germes sensibles ; - et d’autre part lorsqu’aucun
autre antibiotique présentant un meilleur rapport bénéfice/risque ne peut étre utilisé par voie orale. - Leur
utilisation peut néanmoins étre envisagée en traitement probabiliste, si I'état de la patiente nécessite
d’instaurer un traitement en urgence et/ou d’apres ses antécédents (en cas de cystites récidivantes dues a
des bactéries multirésistantes). - En revanche, ces spécialités ne doivent plus étre utilisées en traitement
prophylactique des infections urinaires récidivantes (traitements continus ou intermittents).- Par ailleurs, en
raison du risque potentiel grave immuno-allergique, les traitements répétés doivent étre évités.»

La nitrofurantoine est contre-indiquée en cas d'insuffisance rénale connue (clairance de la créatinine
< 40 ml/min) (IV-C).
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Les traitements prolongés par nitrofurantoine (> 10 jours) et I’antibioprophylaxie au long cours sont
contre-indiqués en raison du risque d’effets indésirables graves, notamment hépatiques et
pulmonaires (IV-C).

En dehors de la France, les recommandations internationales et les publications récentes de bon usage de
prise en charge des IU continuent a recommander la nitrofurantoine en premiére intention sans message
d’alerte de toxicité pour les traitements brefs [5,16]. En revanche, les experts des différents pays s'accordent
pour proscrire la nitrofurantoine en traitement prolongé, en particulier les schémas d'antibioprophylaxie au
long cours, qu'ils soient continus ou séquentiels. Un nouveau point de pharmacovigilance est nécessaire
pour mieux préciser la toxicité de la nitrofurantoine en traitement bref et éventuellement itératif.

Nitrofurantoine et EBLSE

Il est indéniable que la nitrofurantoine demeure indispensable compte tenu de I'évolution des résistances
bactériennes, et 'augmentation des infections urinaires a EBLSE, sur lesquelles la nitrofurantoine reste le
plus souvent efficace.

La nitrofurantoine présente un intérét dans le traitement des cystites simples a EBLSE (/V-C).

Avantages et inconvénients de la nitrofurantoine dans le traitement des cystites aiqués simples

Avantages
- Prévalence trés faible des résistances acquises
- Absence de résistance croisée avec les autres antibiotiques
- Efficacité sur S. saprophyticus
- Alternative pour le traitement des EBLSE

Inconvénients
- Traitement long, avec un nombre élevé de comprimés et de prises quotidiennes
- Absence d’efficacité sur certaines entérobactéries (Proteus, Morganella et Providencia)
- Effets indésirables graves décrits (rares, essentiellement en cas de traitement prolongé)

1.3.2. d. Quinolones

Quinolones de premiére génération

Il N’y a plus de place pour les quinolones de premiére génération (acide pipémidique, fluméquine) dans le
traitement des cystites aigués simples :
- elles ne peuvent étre prescrites en traitement court.
- elles favorisent 'émergence de mutants de premier niveau capables de faire le lit de résistances aux
fluoroquinolones par mutations supplémentaires [36-37].

Fluoroquinolones

Essais thérapeutiques

Depuis 2008, une seule étude notable a été publiée. Il s’agit d'une étude randomisée en double aveugle
comparant un traitement de 3 jours par cefpodoxime (100 mg deux fois par jour) a 3 jours de ciprofloxacine
(250 mg deux fois par jour) chez 300 femmes. Dans cet essai, le bras cefpodoxime montrait une efficacité
moindre par rapport a la ciprofloxacine (taux de guérison respectivement 82% versus 93% [différence de
11% 1C95%: 3%-18%]). L’'un des mécanismes évoqué serait la moindre efficacité des béta-lactamines pour
I'éradication des E. coli dans la flore vaginale [38].

Inconvénients des fluoroquinolones

Si les fluoroquinolones ont une excellente activité sur les souches sensibles, il existe une augmentation de la
résistance acquise et du risque de sélection de souches EBLSE. Il est donc important d’avoir une stratégie
d’épargne de cette classe dans cette indication.

D"autre part les fluoroquinolones en prise unique ne sont pas suffisamment actives sur les infections a S.
saprophyticus [39].
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Effets indésirables

Les principaux effets indésirables des fluoroquinolones sont des troubles gastro-intestinaux, des éruptions
cutanées, une photosensibilisation, des tendinites (parfois rupture tendineuse), des cas ayant été observés
méme avec des traitements courts.

Avantages et inconvénients des fluoroquinolones dans le traitement des cystites aigués simples

Avantages :

- Trés bonne efficacité clinique et bactériologique sur souche sensible
- Traitement court possible, en prise unique ou en traitement de 3 jours
- Peu d’effets indésirables

Inconvénients :

- Evolution de la résistance justifiant une épargne de cette classe thérapeutique

- Réle favorisant dans I'’émergence des EBLSE

- Faible efficacité des traitements en prise unique sur S. saprophyticus par rapport aux traitements de 3 jours

Modalités de prescription des fluoroquinolones dans la cystite aigué simple

Dans cette indication, le groupe de travail préconise d'utiliser uniquement les traitements en monodose
[Accord professionnel]. En effet, ils associent 'avantage d’'une administration moins contraignante, et d’'une
moindre exposition aux antibiotiques

De plus, utiliser préférentiellement les quinolones pour lesquelles les CMI sont les plus basses
(ciprofloxacine et ofloxacine versus norfloxacine et loméfloxacine) présente I'avantage théorique de limiter le
risque de sélection de résistances. Parmi l'ofloxacine et la ciprofloxacine, il n'existe pas de données
permettant de privilégier I'une de ces molécules par rapport a l'autre.

Enfin, la Iévofloxacine n'a pas I'AMM dans le traitement de la cystite.

Les fluoroquinolones en monodose (ciprofloxacine ou ofloxacine) peuvent rester indiquées dans un
nombre limité de cystites aigués simples (I-A).

1.3.2.e. Triméthoprime (TMP) et triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX)

Pendant de nombreuses années, le TMP-SMX a été 'une des molécules de premiére intention dans le
traitement probabiliste des IU. Son efficacité en traitement de 3 jours est excellente sur les souches
sensibles (taux d’éradication compris entre 90 et 95 %) [40]. Le TMP est efficace en traitement de 5 jours,
mais dans la cystite simple, un traitement de 3 jours est considéré comme suffisant. En effet, 'équivalence
entre TMP et TMP-SMX est démontrée uniquement pour un traitement long (7 jours), mais attendue aussi
en traitement court.Cependant la fréquence actuelle des résistances en France ne permet plus pour le
moment d'utiliser le TMP et le TMP-SMX en traitement probabiliste. Quelques séries frangaises non
publiées indiquent que, dans la cystite simple, les taux de résistance au TMP et TPM-SMX seraient
redevenus inférieurs a 20%, mes ces données demandent a étre confirmées.

Avantages et inconvénients du TMP et du TMP-SMX dans le traitement des cystites aiqués simples

Avantages
- Trés bonne efficacité clinique et bactériologique sur les souches sensibles
- Traitement court possible (3 jours)

Inconvénients
-  Effets indésirables parfois séveres (syndrome de Lyell, hématotoxicité)
- Fréquence des résistances acquises élevée ne permettant plus de I'utiliser en traitement probabiliste
- Spectre large et pression de sélection importante

Le TMP et le TMP-SMX ne sont pas indiqués dans le traitement de la cystite aigué simple, en raison
d'un taux de résistance trop élevé et de I’effet sur le microbiote digestif.
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1.3.3. Quel choix pour le traitement antibiotique probabiliste des cystites aiqgués simples ?

Les principaux changements par rapport aux recommandations de 2008 concernent la place des
fluoroquinolones, de la nitrofurantoine et du pivmeécillinam.

1.3.3.a. Rationnel du positionnement des différents antibiotiques

Outre l'efficacité clinique et le profil de tolérance, il convient de tenir compte de I'évolution des résistances
pour positionner chaque molécule.

Fluoroquinolones

Ces derniéres années, les préoccupations en matiere d'écologie bactérienne et de réduction de la pression
de sélection, a I'échelon individuel comme a I'échelon collectif, sont devenues plus fortes. A cet égard,
l'utilisation large des fluoroquinolones - antibiotiques précieux pour traiter de nombreuses infections sévéres
suscite une attention particuliere. Cette classe d’antibiotiques doit étre préservée. La place des
fluoroquinolones dans le traitement des cystites aigués simples doit donc étre modifiée malgré leur efficacité.
Les traitements en monodose, permettant de limiter I'exposition aux antibiotiques, sont privilégiés.

Fosfomycine-trométamol

En 2008, une mention de prudence sur 'usage de la fosfomycine avait été introduite pour les jeunes femmes
dont la bandelette urinaire était négative pour les nitrites, dans I'hypothése d’une infection a S.
saprophyticus, germe naturellement résistant a la fosfomycine-trométamol. Depuis, une étude de pratiques
en médecine générale [41] a montré que ces situations correspondaient en fait massivement a des
infections a entérobactérie a faible densité, tandis que les infections a S. saprophyticus ne sont pas
I'apanage de la jeune femme et qu'elles sont parfois associées a des bandelettes positives pour les nitrites
(faux positif vraisemblablement d’origine alimentaire). Aussi, il n'apparait plus pertinent de conditionner
l'usage de la fosfomycine a une réaction positive pour les nitrites.

Nitrofurantoine

Compte tenu de son efficacité, du faible niveau de résistance, de son spectre étroit, de son faible impact sur
le microbiote et des recommandations internationales récentes la plagant en premiére intention, il semble
difficile de [I'éliminer des traitements probabilistes. En revanche il faut renforcer linformation des
prescripteurs sur les possibles effets secondaires.

Pivmécillinam
La place du pivmécillinam en traitement probabiliste doit étre révisée en raison des derniéres données
francaises sur le niveau relativement faible de résistance, de son efficacité démontrée, de son faible impact
sur le microbiote et de son récent remboursement.
Traitements non recommandés
Les molécules suivantes demeurent non recommandées en traitement probabiliste:
- amoxicilline, amoxicilline + acide clavulanique,
- TMP et TMP-SMX.
- céphalosporines
Enfin, les antibiotiques par voie parentérale ne sont pas indiqués dans le traitement de la cystite aigué

simple.

1.3.3.b. Traitement probabiliste de la cystite aigué simple

Algorithme 1

- 1ére intention
Fosfomycine-trométamol en dose unique
e trés peu de résistance acquise
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bons coefficients d’éradication clinique et microbiologique
bonne tolérance

monoprise favorisant 'observance

effet négligeable sur le microbiote

- 2eme intention

Pivmécillinam pendant 5 jours
e taux de résistance faible dans cette population (<15%)
e trés bonne tolérance
o effet négligeable sur le microbiote

- 3éme intention (en dernier recours)

Fluoroquinolone en prise unique: ciprofloxacine ou ofloxacine
e peu de résistance
o forte pression de sélection

Nitrofurantoine pendant 5 jours
e peu de résistance
e risque trés faible de toxicité grave
o effet négligeable sur le microbiote

1.3.3.c. Surveillance

Il est recommandé de ne pas prévoir de consultation, de BU ou d'ECBU de contrdle.

La patiente doit étre informée que les symptdomes peuvent persister pendant 2 a 3 jours aprés le début du
traitement.

Un ECBU ne sera réalisé qu’en cas d’évolution défavorable (persistance des signes cliniques aprés 3 jours)
ou de récidive précoce dans les deux semaines.

Si cet ECBU est positif a E. coli producteur de BLSE, il est possible d’utiliser en plus des antibiotiques cités
ci-dessus et selon les données de I'antibiogramme :

- Amoxicilline-acide clavulanique pendant 5 a 7 jours.
- Triméthoprime (TMP) pendant 3 jours.
- Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX) pendant 3 jours.

En cas d'échec et retraitement, ou en cas de cystite a EBLSE, la durée de traitement n'est pas modifiée.

Ce qui est nouveau :

-la place du pivmécillinam (désormais remboursé)

-la position de la nitrofurantoine en troisiéme intention pour des raisons de rare toxicité

-la position des fluoroquinolones en troisiéme intention pour des raisons écologiques

-les propositions thérapeutiques en cas de cystite simple documentée a EBLSE aprés échec d’un
traitement probabiliste

2. CYSTITE AIGUE A RISQUE DE COMPLICATION

2.1. Diagnostic clinigue

En plus des signes de cystite, il peut également exister des signes cliniques témoignant d’'une anomalie
urologique sous-jacente (dysurie).

2.2. Examens complémentaires

Une BU est recommandée. En cas de négativité (sauf immunodépression grave), un diagnostic différentiel
doit étre évoqué.

Un ECBU doit étre systématiquement réalisé.

Un bilan étiologique sera discuté au cas par cas en fonction du facteur de risque de complication.
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En cas de suspicion de rétention aigué d'urine, une mesure simplifiée du résidu vésical post-mictionnel par
ultrason (exemple : B/adder—scanTM) doit étre réalisée ou, a défaut, une échographie de I'appareil urinaire.
[42-43]. Cette mesure est particulierement utile chez les personnes agées.

2.3. Traitement antibiotique (Algorithme 2)

Les études dans la cystite a risque de complication sont peu nombreuses et de faible niveau de preuve. Les
populations étudiées sont trés hétérogénes en raison des différentes définitions utilisées. Les propositions
thérapeutiques résultent d'accord professionnel.

Le traitement de la cystite a risque de complication doit prendre en compte les résultats de 'lECBU et le(s)
facteur(s) de complication.

Le principe fondamental est de différer chaque fois que possible I’antibiothérapie pour un traitement
d’emblée adapté a I'antibiogramme. En effet, sur ce terrain, le risque d'antibiorésistance est beaucoup
plus élevé que dans la cystite simple, du fait de la pathologie urinaire pouvant nécessiter des traitements
antibiotiques répétés. Eviter la prescription d'un antibiotique a large spectre, méme pendant une durée
courte, permet de préserver I'écologie bactérienne de ces patientes, et de faciliter le traitement des épisodes
ultérieurs en évitant la sélection de bactéries multi-résistantes.

Deux situations sont possibles:

e Dans une majorité de cas, le traitement peut étre différé avec l'aide d’'un traitement uniquement
symptomatique (antalgiques, cure de diurése) et I'antibiothérapie sera instaurée en fonction des
résultats de I'antibiogramme. En effet, le risque d’évolution défavorable en cas de traitement différé
n'est pas avéré.

e Dans une minorité de cas, le traitement ne peut étre différé, notamment pour les patientes qui
auraient déja connu une cystite a risque de complication évoluant vers une PNA (en raison d'une
uropathie sous-jacente), ou du fait de comorbidités (ex: immunodépression grave), ou encore pour
des raisons logistiques (long délai prévisible de rendu de l'antibiogramme). Un traitement
probabiliste doit alors étre instauré. Ce traitement devra systématiquement étre réévalué en fonction
des résultats de I'antibiogramme.

2.3.1. Traitement antibiotique différé, adapté a I'antibiogramme

Il convient de choisir la molécule a la pression de sélection la plus faible possible.
Le traitement recommandé, par ordre de préférence, selon I'antibiogramme, est :

1ére intention
- Amoxicilline, 7 jours (IV-C)
e spectre étroit
e bonne tolérance
o faible impact sur le microbiote

2éme intention
- Pivmécillinam, 7 jours (I1V-C)
e spectre étroit
e trés bonne tolérance
e trés faible impact sur le microbiote
o efficacité dans des séries récentes incluant des cystites a risque de complication, ayant
permis de préciser le schéma posologique [20]

3éme intention
- Nitrofurantoine, 7 jours (/V-C)
e peu de résistances
e spectre étroit
e {res faible impact sur le microbiote
o effets indésirables graves, mais rares en traitement court

4éme intention
- Triméthoprime (TMP), 5 jours (/V-C)

45



5°™ intention

Par ordre alphabétique (/V-C):

- Amoxicilline - acide clavulanique

- Céfixime

- Fluoroquinolone (ciprofloxacine ou ofloxacine)

- TMP-SMX

Pendant 7 jours, sauf fluoroquinoloneset TMP-SMX (5 jours).

Pour toutes ces molécules:
e Inconvénient: impact sur le microbiote
e Choix de la molécule en fonction de la sensibilité et des contre-indications éventuelles

6éme intention
- Fosfomycine-trométamol(/V-C)
e En derniére intention, car cette molécule n'a pas I'AMM dans la cystite a risque de
complication
e Intérét dans la cystite a EBLSE, mais absence de schéma thérapeutique bien validé
dans cette indication (quelques cas et séries publiés, avec des schémas monodose, ou
a 3 doses a 48 heures d'intervalle)

2.3.2. Traitement antibiotique probabiliste

Lorsque le traitement antibiotique ne peut étre différé, ce qui doit rester rare, le traitement probabiliste
recommandé est:

1ére intention
- Nitrofurantoine (/1V-C)
e Peu de résistance, en particulier sensibilité des EBLSE
e Réévaluation systématique aprés réception de [I'antibiogramme, permettant un
changement de molécule pour limiter les risques de toxicité
e Durée de traitement, si poursuite de la nitrofurantoine: 7 jours

2éme intention

En cas de contre-indication a la nitrofurantoine
Par ordre alphabétique (/V-C):

- Céfixime

- Fluoroquinolone (ciprofloxacine, ofloxacine)

Pour ces molécules:
e Impact important sur le microbiote
e« Risque de résistance plus important que pour la nitrofurantoine (en particulier pour les
fluoroquinolones)
e Réévaluation systématique apres résultat de I'antibiogramme
e Durée de traitement, si poursuite du céfixime : 7 jours, ou d'une fluoroquinolone: 5 jours

La fosfomycine-trométamol n'est pas recommandée en traitement probabiliste de la cystite a risque de
complication :

- en termes de spectre, la molécule satisfait aux exigences, puisque le taux de résistance (toutes especes
confondues) est faible (< 5%).

- cependant les données d'activité sont insuffisantes dans la cystite a risque de complication, I'essentiel des
séries portant sur des cystites simples.

- quelques données récentes de cystites a risque de complication traitées par fosfomycine-trométamol, en
monodose ou en schéma de 3 doses pourraient, si elles sont confirmées, amener a modifier le
positionnement de cette molécule.

Le pivmécillinam n'est pas recommandé en traitement probabiliste de la cystite a risque de complication, les
données de la littérature étant insuffisantes dans cette indication.

2.4. Surveillance

Il est recommandé de ne pas prévoir de consultation, de BU ou d'ECBU de contrdle.
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Un ECBU ne sera réalisé qu’en cas d’évolution défavorable (définie par la persistance des signes cliniques
apres 72 heures) ou de récidive précoce dans les deux semaines.

Ce qui est confirmé:

-le message du traitement différé pour étre d'emblé adapté aux résultats de I'antibiogramme est
réitéré

-dans les rares situations ou une antibiothérapie probabiliste est nécessaire, la nitrofurantoine reste
le traitement de 1° intention devant I’évolution de la résistance

3. CYSTITES AIGUES RECIDIVANTES

Une cystite est considérée arbitrairement comme récidivante s'il y a eu au moins 4 épisodes pendant une
période de 12 mois [44]. Une récidive survient chez 20% a 30% environ des patientes ayant présenté une
cystite aigué [45].

3.1. Physiopathologie et facteurs de risque

3.1.1. Physiopathologie

De nombreuses études récentes ont permis de mieux comprendre la physiopathologie des récidives des
cystites. L’'une des explications est la capacité des E.coli uropathogénes (UPEC) d’exprimer des pili de type
1 servant a adhérer a et envahir les cellules superficielles de I'epithelium vésical. Dans le compartiment
intracellulaire, les bactéries se divisent rapidement et forment une volumineuse poche d’endocytose dans
laquelle elles expriment des fonctions retrouvées au sein des biofilms, en particulier le Quorum Sensing. Ce
mécanisme permet, outre la persistance d’'un réservoir bactérien (a court terme), d’échapper aux défenses
de I'héte et a I'action de I'antibiothérapie [46-47].

3.1.2. Facteurs génétiques

Depuis les précédentes recommandations, les facteurs génétiques liés a I'héte ont été mieux identifiés, sans
implication thérapeutique pour le moment [48].

3.1.3. Autres facteurs de risque

Différents facteurs favorisants ont été identifiés chez la jeune femme et la femme ménopausée [49-50].

Chez la femme jeune, la fréquence des rapports sexuels est le facteur de risque prépondérant [51].

Sont aussi incriminés l'utilisation de spermicides, une premiéere IU avant 'dge de 15 ans et des antécédents
d’'lU chez la meére. Ce facteur familial a été récemment confirmé dans une étude cas-témoin sur 1261
patientes agées de 18 a 49 ans. Les patientes qui avaient dans la famille au premier degré (mére, fille,
sceur) une ou deux personnes avec antécédents d’lU avaient un risque plus important de cystites
récidivantes par rapport aux témoins (respectivement OR 3,1, IC 95% [2,1-4.7] et 5.0 [3,1-8,1]) [52]. Un tel
constat suggére une composante génétique, sans permettre d'exclure des éléments comportementaux
reproduits au sein d'une méme famille.

Une étude réalisée chez des femmes ménopausées [50] a identifié des facteurs de risque supplémentaires
dans cette population: prolapsus vésical, incontinence urinaire, résidu vésical post-mictionnel. Le déficit en
oestrogénes entrainant des modifications de flore avec diminution des Lactobacillus et augmentation de la
colonisation par E.coli semble jouer un réle important [53].

Enfin, une étude récente a montré une augmentation significative du risque d’lU chez I'obése (indice de
masse corporelle supérieur a 30) [54].

Facteurs favorisant les cystites récidivantes (//-B):

- activité sexuelle

- utilisation de spermicides

- premiéere IU avant 'age de 15 ans

- antécédent d'lU dans la famille au premier degré (mére, sceur, fille)
Facteurs supplémentaires chez les femmes ménopausées (/I-B):
- prolapsus vésical

- incontinence urinaire

- résidu vésical post-mictionnel

- déficit en oestrogénes
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3.2. Diagnostic clinique

L’interrogatoire doit rechercher :
- antécédents familiaux d'lU, antécédents personnels de PNA, lithiases, incontinence urinaire, toutes
pathologies urologiques, chirurgie abdominale ou pelvienne, diabéte...
- symptémes
- fréquence (nombre de cystites dans I'année)
- ménopause
- relations sexuelles et corrélation avec la survenue des cystites
- nombre de partenaires
- contraception dont utilisation de spermicides
- antibiothérapie antérieure [55-56]

L'examen clinique doit comporter un examen pelvien avec recherche de prolapsus et examen de l'urétre.

3.3. Examens complémentaires

La réalisation d’'une bandelette urinaire (BU) a la recherche de nitrites et de leucocytes est recommandée.
Chez des patientes sélectionnées, les BU peuvent étre utilisées dans le cadre d’'un traitement géré par la
patiente elle-méme.

Lors des premieres récidives, le bilan complémentaire comportera systématiquement un ECBU, a la
recherche de bactéries différentes d'un épisode a l'autre, en faveur de re-contaminations et donc
d'authentiques cystites récidivantes [57]. Inversement, des rechutes a la méme souche doivent faire
rechercher une cystite a risque de complication méconnue sous-jacente : par exemple plusieurs épisodes
successifs a Proteus mirabilis sont évocateurs d'une lithiase méconnue (bactérie « lithogéne »).

Ensuite 'ECBU n’est plus nécessaire a chaque épisode, et étre réservé aux situations ou l'infection ne
répond pas au traitement probabiliste [68].

Aucune investigation complémentaire n'est nécessaire chez la femme non ménopausée, sans antécédents
et avec examen clinique normal [57]. En effet, dans cette population, les anomalies urologiques organiques
ou fonctionnelles sont trés rares [59-61].

Dans les autres situations, en particulier lorsque sont présents des facteurs de risque de complication
(tableau 1), des investigations doivent étre proposée au cas par cas. Parmi celles-ci, une mesure du résidu
post-mictionnel et une débimétrie urinaire, un uroscanner (ou a défaut une échographie) et une cystoscopie
sont les examens a discuter de fagon multidisciplinaire, en association avec une évaluation gynécologique.
Les principales indications pour la réalisation d’examens complémentaires sont résumées dans le tableau 2.
Cette liste n’est pas exhaustive.

Au terme de ce bilan, il sera possible de classer les patientes en IU récidivantes sans risque de complication
et en U récidivantes a risque de complication. Ces derniéres relévent d’'une prise en charge spécialisée.
Une autre indication pour une consultation spécialisée est I'existence d’'un doute diagnostique, notamment
lorsque le diagnostic d’lU récidivante en tant que cause des symptdomes ne semble pas clairement établi.

Tableau 1. Facteurs liés a I'héte permettant de reconnaitre une IU récidivante a risque de complication
(d’apres [62])

Complication Exemples
Anomalie anatomique Cystocéle, fistule
latrogéne Chirurgie, infection en relation avec les soins
Reflux, vessie neurologique, dysfonction des muscles
Dysfonction mictionnelle du plancher pelvien, volume résiduel post-mictionnel,

incontinence
Sténose urétérale, obstruction de la jonction pyélo-
urétérale

Autres Urolithiase, diabéte, immunodépression

Obstruction des voies urinaires
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Tableau 2. Indications pour la réalisation d’examens complémentaires dans les IU récidivantes (d’aprés [62])

Chirurgie ou traumatismes des voies urinaires

Hématurie macroscopique ou microscopique apres résolution de I'infection
Antécédents de calculs vésicaux ou rénaux

Symptomatologie évocatrice d’un obstacle: miction forcée, retard a la miction
Tumeur abdomino-pelvienne

Diabéte

Immunodépression

Pneumaturie, fécalurie, diverticulite

Pyélonéphrite récidivante

Toutes les cystites récidivantes nécessitent initialement la réalisation d’au moins un ECBU (IV-C).

Il est recommandé de ne pas faire d'investigations complémentaires systématiques chez la femme
non ménopausée avec examen clinique normal (en particulier pelvien et urétral) (/I-B).

Les indications de bilan (mesure du résidu post-mictionnel, débimétrie urinaire, uroscanner ou a
défaut échographie, cystoscopie, cystographie, évaluation gynécologique) doivent étre discutées au
cas par cas apreés évaluation clinique dans les autres situations (IV-C).

3.4. Prise en charge

Seules les IU récidivantes sans facteur de risque de complication sont abordées ici. Les autres situations
relevent d'une prise _en charge multidisciplinaire, associant infectiologue, urologue, gynécologue et
radiologue.

3.4.1. Traitement antibiotique curatif

Le traitement curatif d’'un épisode de cystite récidivante est similaire a celui d’'une cystite simple.
Traitement sur prescription médicale géré par la patiente

La prise d’'un traitement, gérée par la patiente elle-méme aprés réalisation d’'une BU (une ordonnance est
remise a I'avance a la patiente pour délivrance de BU et d’un traitement antibiotique), a été évaluée dans
plusieurs études [63-64]. Les résultats ont montré la satisfaction des patientes et I'efficacité de la méthode
qui présente plusieurs avantages:
- la patiente peut se traiter dés les premiers symptdomes et réduire ainsi son temps d'inconfort,
puisqu’elle économise les délais de consultation médicale et de délivrance pharmaceutique,
- les antibioprophylaxies au long cours et les risques d'une exposition prolongée aux antibiotiques
sont limités.

L’inconvénient de la méthode est que certaines patientes pourraient étire amenées a répéter les traitements
antibiotiques au moindre symptome, la réalisation de la BU pouvant étre aléatoire.

Un traitement prescrit et auto-administré peut étre proposé au cas par cas, aprés sélection et
éducation des patientes, sous réserve d’une réévaluation périodique de la procédure au moins 2 fois
par an (lI-B).

3.4.2. Traitement prophylactique

3.4.2.a. Traitement prophylactique non antibiotique

Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques classiquement recommandées sont des apports hydriques suffisants, des
mictions non retenues, une régularisation du transit intestinal, et des mictions post-coitales lorsque les
cystites sont liées aux rapports sexuels. Ces mesures n’ont jamais été validées scientifiquement, mais
peuvent néanmoins étre proposées (IV-C).
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Canneberge

Depuis les précédentes recommandations, deux essais randomisés ont été publiés. Ces essais n’ont pas
mis en évidence de réduction significative des récidives sous canneberge [65-66]. De méme, la derniére
méta-analyse Cochrane de 2012 ne permet pas de conclure a I'efficacité de ce traitement [67]. L'absence de
démonstration de son efficacité dans les essais pourrait étre due a des biais méthodologiques, une
observance faible et des dosages du composé actif insuffisant [68].

D’autres essais sont donc nécessaires. La canneberge peut toutefois étre proposée conformément aux
recommandations européennes d’urologie dans la prévention des cystites récidivantes a E. coli [57] a
condition d’utiliser des formulations comportant 36 mg de proanthocyanidine.

La canneberge peut étre proposée en prévention des cystites récidivantes a E. coli, a la dose de 36
mg/jour de proanthocyanidine (IV-C).

Probiotiques

Une étude randomisée de phase Il récente a comparé sur 100 femmes agées de 18 a 40 ans ayant des
cystites récidivantes, un traitement par Lactobacillus crispatus (108 CFU/mI) en suppositoire par voie intra-
vaginale (une dose par jour pendant 5 jours puis une fois par semaine pendant 10 semaines) a un placebo.
A 10 semaines, il y avait une réduction non-significative des IU dans le groupe traité par L. crispatus par
rapport au groupe placebo (RR 0,5. IC 95% (0,2-1,2). D’autres études sont en cours pour associer ce
probiotique a un oestrogéne par voie vaginale chez la femme ménopausée [69].

Vaccins

Différentes approches vaccinales ont été élaborées par voie systémique, ou sous forme locale par
suppositoire ou ovule vaginal. Récemment, 'OM-89 (Uro-Vaxom®), vaccination par voie orale, a été validée
dans les dernieres recommandations européennes d’urologie sur la base d’essais randomisés et d’une
méta-analyse [70-71]. Les études démontraient une diminution significative du nombre d’'lU dans le bras
vaccin lors de son utilisation quotidienne par rapport au placebo avec 6 mois de recul. Il n’y a pas eu de
comparaison avec un traitement antibiotique prophylactique.

Les vaccins par voie muqueuse ont été particulierement développés. L’objectif de ces vaccins est
d’augmenter localement les immunoglobulines A (IgA) et G (IgG) afin de diminuer une éventuelle
colonisation vaginale et vésicale par les uropathogénes. lls ne sont pas disponibles actuellement en France.
Le développement du vaccin Urovac® est bien avancé. Il s’agit d’'un vaccin par voie muqueuse sous forme
de suppositoire vaginal comportant 10 souches différentes de bactéries uropathogenes inactivées par la
chaleur. Soixante-quinze femmes ayant des cystites récidivantes sans facteur de risque de complication ont
été incluses dans un essai randomise en double aveugle et contre placebo de phase Il. Il y avait trois bras
de traitement: un bras placebo (6 suppositoires), un bras immunisation sans rappel (1 dose vaccinale
hebdomadaire pendant 3 semaines puis 3 doses placebo) et un bras avec immunisation et rappel (1 dose
vaccinale hebdomadaire pendant 3 semaines suivie de trois doses mensuelles). Les patientes étaient
suivies cliniquement pendant 6 mois avec dosages des anticorps dans les urines et dans les secrétions
vaginales. Les résultats ont montré une diminution significative des IU récidivantes dans les deux bras
vaccination comparés au bras placebo. Cette différence était significativement supérieure pour le bras
vaccination avec rappel. En analyse de sous-groupes, le bénéfice de la vaccination était maximal dans le
sous-groupe de femmes de 20 a 50 ans sexuellement actives, non hystérectomisées et qui avaient des U
fréquentes (>6 par an) par rapport aux femmes plus agées. En revanche, il n’était pas montré de différence
significative entre les trois bras sur le taux des anticorps [72]. Des études de phase lll sont nécessaires.

D’autres cibles vaccinales sont en cours d’étude sur des modeéles animaux [73-75].

En conclusion, I'approche vaccinale semble prometteuse. A ce jour, ces vaccins ne sont pas disponibles en
France.

Oestrogénes chez les femmes ménopausées
En 2008, une revue Cochrane a été publiée sur I'intérét des oestrogénes en application locale ou par voie
générale dans la prévention des IU récidivantes chez la femme ménopausée. Neuf études randomisées ont
été analysées, incluant 3345 femmes. Deux petites études randomisées contre placebo ont montré une
diminution significative des IU avec I'utilisation d’oestrogene par voie intra-vaginale en comparaison au
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placebo [76-77]. La voie orale avait peu d'intérét et était associée a un plus grand nombre d’effets
secondaires.

L’hétérogénéité entre les études ne permettait pas de faire une comparaison entre I'utilisation des
oestrogénes par voie vaginale et I'antibioprophylaxie.

Les oestrogénes en application locale peuvent étre proposés en prévention des cystites récidivantes
chez les femmes ménopausées, aprés avis gynécologique (/V-C).

Autres perspectives de traitement

Des molécules bloquant les facteurs d’uropathogénicité liés a I'adhésion sont en développement sur des
modeéles murins [78].

Arrét des spermicides

Dans les cystites post-coitales, I'arrét des spermicides qui peuvent déséquilibrer la flore vaginale normale et
favoriser une colonisation par E. coli a démontré son intérét [79].

L'arrét des spermicides est recommandé en cas de cystites récidivantes (//l-C).

3.4.2.b. Traitement prophylactique antibiotique

Si des U récidivantes persistent malgré les différentes mesures évoquées ci-dessus, une antibioprophylaxie
peut étre proposée [45]. A ce jour, aucune molécule n’a d’AMM spécifique pour cette indication.

La mise en place d’'une antibioprophylaxie doit étre analysée au cas par cas. La décision doit tenir compte:
- de la fréquence des cystites
- de la sévérité des symptdmes
- du rapport bénéfice /risque
- des facteurs de risque de récidive
- des résistances bactériennes
- des effets indésirables potentiels

Du fait de son impact écologique individuel et collectif potentiel, une antibioprophylaxie ne doit étre
proposée que chez les patientes présentant au moins une cystite par mois, lorsque les autres mesures ont
échoué [Accord professionnel]. Ce seuil arbitraire correspond a la fréquence pour laquelle le traitement de
chaque épisode entraine une exposition aux antibiotiques presque équivalente a la prise de
I'antibioprophylaxie au long cours. La patiente doit étre informée des effets indésirables potentiels de
I'antibioprophylaxie.

Il est recommandé de ne pas réaliser ' ECBU en I'absence de symptdémes.sous antibioprophylaxie.

En cas de survenue de symptomes de cystite, un ECBU est en revanche recommandé pour guider le
traitement antibiotique adapté. L’antibioprophylaxie doit étre interrompue pour traiter la cystite, et reprise au
décours de I'épisode.

Du fait de son impact écologique individuel et collectif potentiel, une antibioprophylaxie ne doit étre
proposée que chez les patientes présentant au moins une cystite par mois, lorsque les autres
mesures ont échoué (/V-C).

Etudes cliniques

Différentes molécules et divers schémas d'administration ont été évalués dans cette indication : traitement
quotidien au long cours, traitement en prise séquentielle (par semaine, par mois, post-coitale) ou traitement
géré par la patiente elle-méme. Ce dernier protocole n’est pas a proprement parler une antibioprophylaxie.
Tous ces schémas ont fait I'objet d’études cliniques.

L'objectif du traitement prophylactique est de limiter la fréquence des épisodes de cystites, ce qui n'implique
pas nécessairement de stériliser les urines. En effet, la prise épisodique d'antibiotiques peut étre efficace en
limitant I'adhésion bactérienne. Les |U survenant malgré I'antibioprophylaxie sont fréquemment dues a des
souches résistantes, il faut donc éviter en prophylaxie les familles d'antibiotiques précieuses pour le
traitement des IU symptomatiques (cystites mais aussi PNA).
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Quelle que soit la population étudiée, I'antibioprophylaxie permet de diminuer significativement le nombre de
récidives d’'IlU au prix d’'une fréquence élevée (parfois >20%) d’effets indésirables (nausées, allergie,
candidose vaginale). Les durées de suivi sont variables, de 6 mois a plusieurs années [45].

Un essai randomisé en double aveugle a comparé la fosfomycine-trométamol a un placebo. Cette étude
incluait 317 femmes non-enceintes, avec IU récidivantes. La fosfomycine-trométamol était administrée a la
posologie de 3 grammes tous les 10 jours pendant 6 mois. Le nombre d’lU par patient-année était de 0,14
dans le bras antibiotique contre 2,97 dans le bras placebo (p<0,001). La tolérance était satisfaisante sur une
durée de suivi de 6 mois [80].

Enfin il faut souligner que 'antibioprophylaxie n'est que suspensive : l'arrét du traitement entraine le plus
souvent la reprise des U récidivantes [45].

- La prise d’une antibioprophylaxie continue ou discontinue permet une diminution de la fréquence
des cystites (I-A).

- L’antibioprophylaxie post-coitale est aussi efficace qu’un traitement quotidien lorsque les rapports
sexuels sont en cause (I-A).

- L'antibioprophylaxie n'est que suspensive (I-A).

Antibiotiques recommandés

En 2008, deux molécules avaient été retenues pour les schémas d'antibioprophylaxie des cystites
récidivantes, la nitrofurantoine et le TMP-SMX.

Compte tenu des données de pharmacovigilance, la nitrofurantoine ne doit plus étre prescrite en
antibioprophylaxie. En effet, le risque d’événement indésirable parfois grave hépatique et pulmonaire est tres
nettement augmenté lors de prescription prolongée.

Le TMP a montré son efficacité dans cette indication(5), et est le traitement de premiére intention malgré le
taux de résistance relativement élevé chez E. coli. En effet, dans cette stratégie de prophylaxie il ne s'agit
pas d'obtenir des urines stériles mais de limiter 'adhésion bactérienne et les symptdomes. Dans l'attente de la
remise a disposition du TMP, le TMP-SMX peut étre proposé. Il est responsable d'effets indésirables rares
mais pouvant étre graves (hématotoxicité, toxidermie, jusqu'au syndrome de Lyell), dont la patiente doit étre
informée.

La fosfomycine-trométamol, malgré le faible nombre d’études, présente un profil favorable en termes de
tolérance et d'efficacité. Les patientes doivent étre informées de I'existence d'exceptionnels phénomenes
allergiques.L’épidémiologie de la résistance a la fosfomycine devra étre surveillée dans les prochaines
années, apres cette extension d’'usage de la molécule.

Malgré des études ayant montré leur efficacité, les fluoroquinolones et les céphalosporines ne sont pas
recommandées en antibioprophylaxie en raison du risque de sélection de résistances acquises.

Les antibiotiques recommandés en prophylaxie des IU récidivantes sont le TMP et la fosfomycine-
trométamol (I-A).En cas d’indisponibilité du TMP, le TMP-SMX est une alternative.
L'utilisation de nitrofurantoine dans cette indication est formellement contre-indiquée (IV-C).

3.4.2.c. Stratégie de prise en charge des IU récidivantes (Algorithme 3)

La recherche et la prise en charge des facteurs de risque d’infection sont un préalable a la mise en place
d’'une antibioprophylaxie.

Infections urinaires survenant aprés des rapports sexuels

Une prophylaxie antibiotique post-coitale peut étre proposée lorsqu’il y a un lien évident entre la survenue
des cystites et les rapports sexuels, et que la miction post-coitale systématique ne suffit pas a éviter les
infections [45]. Une étude a montré qu’une prophylaxie post-coitale était aussi efficace qu’une prophylaxie
continue tout en permettant de réduire de 2/3 la consommation d’antibiotiques [81].

Deux schémas sont proposés, sans dépasser le rythme de la prophylaxie continue :
1% intention : TMP 100 mg, un comprimé dans les 2 heures précédant ou suivant le rapport sexuel
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(administration une fois par jour au maximum).

2°™ intention : fosfomycine-trométamol, 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).

Alternative en cas d’indisponibilité du TMP :
- TMP-SMX (dosage «adulte», 400 mg de SMX + 80 mg de TMP), un comprimé dans les 2 heures
précédant ou suivant le rapport sexuel (administration une fois par jour au maximum).

Infections urinaires trés fréquentes (au moins une par mois)

Une antibioprophylaxie continue peut étre proposée.

Les schémas recommandés en antibioprophylaxie sont :
1% intention : TMP 100 mg, 1 comprimé par jour

intention : fosfomycine-trométamol (3 g tous les 7 jours).

2éme

Alternative en cas d’indisponibilité du TMP :
- TMP-SMX (dosage «adulte», 400 mg de SMX + 80 mg de TMP) 1 comprimé par jour

La durée de traitement lors d’'une antibioprophylaxie continue est controversée. En pratique, elle est d’au
moins 6 mois. L'antibioprophylaxie doit étre réévaluée au moins 2 fois par an.

Les patientes doivent étre informées des risques d’effets indésirables rares mais graves avec ces molécules
et de la disparition de I'effet prophylactique a I'arrét du traitement.

Infections urinaires moins fréquentes (moins d'une par mois)
Il faut préférer a I'antibioprophylaxie au long cours le traitement de chaque épisode, certaines patientes

gérant elles-mémes ce traitement apres réalisation d’une BU. Le traitement est similaire a la prise en charge
des cystites aigués simples sauf pour la nitrofurantoine qui ne doit pas étre prescrite dans cette indication.
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Chapitre VI : ALGORITHMES

Algorithme 1: antibiothérapie de la cystite simple

BU positive

ere

Traitement de 1

intention : fosfomycine-trométamol en dose unique

eme

Traitement de 2" intention
- pivmécillinam pendant 5 jours,

eme

Traitement de 3

- nitrofurantoine : pendant 5 jours

intention (en dernier recours)
- fluoroquinolone : dose unique (ciprofloxacine ou ofloxacine)

Algorithme 2 :antibiothérapie de la cystite a risque de complications

BU positive — ECBU

Traitement pouvant étre différé

\

Traitement ne pouvant étre différé

v

Antibiotique selon les résultats de I'antibiogramme :
- 1°" amoxicilline

- 2°™ pivmécillinam

" nitrofurantoine

- 4°™ triméthoprime

- 5°™ amoxicilline-acide clavulanique

ou céfixime

ou fluoroquinolone (ciprofloxacine, ofloxacine)

ou TMP-SMX

- 6°™ fosfomycine-trométamol sur avis d’expert

_ 3éme

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

Traitement de 1° intention:

- nitrofurantoine

eme

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
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Algorithme 3: prise en charge des cystites récidiv

antes

Cystite récidivante

\ 4

Traitement au cas par cas:
idem cystite simple

v

Traitement prophylactique non antibiotique

A

y

Si au moins un épisode / mois:
antibioprophylaxie

!

Cystite post-coitale
- Triméthoprime 100 mg,
1 cp dans les 2 heures précédant ou suivant le
rapport sexuel (une fois par jour au maximum)

- Alternative : fosfomycine-trométamol,

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)

!

Autres situations
- Triméthoprime 100 mg 1 cp/ jour

- Alternative : fosfomycine-trométamol
3 gtousles 7 jours

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

La prise en charge d’une pyélonéphrite aigué (PNA) dépend de deux paramétres :

- le caractére simple ou a risque de complication, lui-méme dépendant du terrain

- l'existence ou non de signes de gravité.
De surcroit, le risque d’infection a EBLSE doit étre désormais pris en compte, mais de fagon graduée selon
le contexte et la sévérité clinique. La survenue d’'une PNA chez 'homme renvoie au chapitre IU masculine.

1. PYELONEPHRITE AIGUE SIMPLE, SANS SIGNE DE GRAVITE

(Algorithmes de prise en charge: 1 et 2)

- simple : de la femme non enceinte, sans anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire,
sans immunodépression grave et sans insuffisance rénale chronique sévére

- sans signe de gravité : sans sepsis grave ni choc septique, ni indication de drainage chirurgical ou
interventionnel des voies urinaires

1.1. Clinique

La présentation clinique typique associe, de fagon inconstante, des signes de cystite souvent discrets et des
signes témoignant d’une atteinte parenchymateuse rénale :
- fievre, frissons,
- douleurs de la fosse lombaire, typiquement unilatérales, a irradiation descendante vers les organes
génitaux, spontanées ou provoquées par la palpation ou la percussion de la fosse lombaire, avec
éventuellement un empéatement a la palpation.
Des signes digestifs (vomissements, diarrhée, météorisme abdominal) peuvent étre présents, parfois au
premier plan.
Il existe des formes frustes avec simple fébricule et lombalgie uniquement provoquée, d’ou I'importance de
systématiquement rechercher ces symptébmes chez une patiente consultant pour un tableau évocateur de
cystite.

Il faut souligner que les essais cliniques n’utilisent pas tous les mémes critéres pour le diagnostic clinique de
PNA (notamment quant au critére de fievre) [1].

1.2. Examens complémentaires

1.2.1. Examens biologiques

Bandelette urinaire et ECBU

Devant toute suspicion clinique de PNA :

- une BU est conseillée pour conforter l'orientation diagnostique devant un test positif (présence de
leucocytes ou de nitrites), tandis qu’un test négatif (absence de leucocytes et de nitrites) doit faire évoquer
un autre diagnostic.

- un ECBU (avec antibiogramme) doit étre systématiquement réalisé avant tout traitement antibiotique. En
effet les infections non documentées représentent une perte de chance, que leur évolution soit favorable (en
I'absence d’un résultat d’antibiogramme, le schéma antibiotique ne pourra pas étre simplifié a la 48-72°™°
heure) ou défavorable (difficultés a proposer une alternative en cas de mauvaise réponse au traitement de
premiére ligne). Par ailleurs, compte-tenu de la concentration urinaire élevée des différentes molécules
utilisées en traitement probabiliste, une seule dose d’antibiotique peut suffire a négativer I'uroculture, méme
en cas de souche intermédiaire ou résistante (les concentrations antibiotiques dans les urines dépassant les
concentrations critiques retenues a visée sanguine et définissant la sensibilité).

Chez la femme, le diagnostic de PNA est retenu en cas de leucocyturie >1 0" /ml avec bactériurie >1 0° UFC
/ml pour E. coli, et >1 0* UFC /ml pour les autres entérobactéries.
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Devant une suspicion clinique de PNA simple sans signe de gravité, la réalisation d'une BU, qui a
une valeur d'orientation diagnostique, est conseillée (IV-C).

Le diagnostic doit étre confirmé par un ECBU avec antibiogramme (//-C).

Le diagnostic de PNA est retenu en cas de leucocyturie >1 0* /ml avec bactériurie 3103 UFC /ml pour
E. coli, et >1 0* UFC /ml pour les autres entérobactéries (lI-C).

Hémocultures

La présence d’une bactériémie a entérobactérie (retrouvée chez 10 a 20% des femmes hospitalisées pour
PNA simple dans les études) ne madifie ni le pronostic, ni le choix et la durée du traitement antibiotique (/V-
C).

Il n'est donc pas nécessaire de réaliser des hémocultures devant une PNA simple dont la présentation est
typique, mais seulement en cas de doute diagnostique

Autres examens biologiques

lIs n'ont pas de place dans le bilan initial d’'une PNA simple sans signe de gravité.

Le seul examen biologique recommandé devant une PNA simple sans signe de gravité est un ECBU
avec antibiogramme, en veillant a faire le préléevement avant tout traitement antibiotique.
Une bandelette urinaire est conseillée pour orienter le diagnostic.

1.2.2. Examens d’imagerie

L’échographie rénale permet d'éliminer un obstacle ou une dilatation sur les voies urinaires qui imposerait un
drainage chirurgical ou interventionnel en urgence. .

Elle n'est pas recommandée a titre systématique lors d'un 1° épisode de PNA simple sans signe de gravité,
car dans cette population le risque d’anomalie échographique est trés faible (/V-C)[Accord professionnel].
Elle reste indiquée dans les 24h en cas de PNA hyper-algique, ou en cas d’évolution défavorable a 72h (IV-
C) [Accord professionnel]

L'uroscanner est 'examen de référence pour le diagnostic d’'abcés ou de collection péri-néphrétique [2-4].11
n‘est pas recommandé en premiére intention. Il doit étre envisagé en cas de doute diagnostique ou
d’évolution défavorable (abcés par exemple), ou pour préciser une anomalie dépistée a I'échographie.

La mise en évidence d'un obstacle avec indication de drainage chirurgical ou interventionnel constitue un
critere de gravité, en raison du risque d'évolution défavorable en I'absence de drainage, et du risque
d’aggravation septique en péri-opératoire ; la prise en charge doit alors se référer au chapitre « PNA
grave ».

En cas de PNA récidivantes, un uroscanner est indiqué a la recherche d’une uropathie. Une cystographie
doit étre discutée a la recherche d’un reflux aprés avis spécialisé (réalisée une fois les urines stérilisées)

Aucun examen morphologique initial n'est recommandé lors d'un 1° épisode de PNA simple, sans
signe de gravité, non hyper-algique (/V-C).

Une échographie rénale précoce (< 24h) est indiquée en de PNA hyper-algique (IV-C).

En cas d'évolution défavorable a 72h d'antibiothérapie, il est recommandé d'effectuer une
échographie rénale (en cas de suspicion de lithiase) ou un uroscanner (en cas de suspicion d'abcés
rénal) (IV-C).

1.3. Traitement de la PNA simple, sans signe de gravité

1.3.1. Traitement ambulatoire ou hospitalier?

Dans la plupart des cas, le traitement est ambulatoire [5-8].

Certaines situations requiérent une hospitalisation :
- PNA hyperalgique,
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- doute diagnostique,

- vomissements rendant impossible un traitement par voie orale,

- conditions socio-économiques défavorables,

- doutes concernant I'observance du traitement

- traitement par antibiotiques a prescription hospitaliére (rares situations de polyallergie...).

|Le traitement d'une PNA simple sans signe de gravité est le plus souvent ambulatoire(ll-B).

1.3.2. Traitement médical

Le but du traitement est de guérir I'infection en stérilisant le parenchyme rénal et d’éviter les complications
aigués, ainsi que les récidives infectieuses et les Iésions séquellaires (cicatrices corticales).

Une antibiothérapie probabiliste doit étre débutée dés I'ECBU réalisé. Elle sera adaptée secondairement, en
choisissant une molécule a spectre le plus étroit possible, en fonction de I'antibiogramme.

Les données de la littérature sont en effet insuffisantes pour proposer un traitement différé dans les PNA,
méme simples. Les études sur le sujet sont essentiellement pédiatriques, et montrent des résultats
discordants sur le risque de cicatrices rénales en cas de traitement différé [9-11].

Une seule étude chez l'adulte, rétrospective, portant sur 58 femmes, n’a pas montré de risque accru de
cicatrices rénales en cas de traitement différé [12]. En revanche, il est bien démontré qu’une antibiothérapie
initiale inadaptée entraine un retard de réponse clinique initiale (dans les PNA avec bactériémie) [13].

Ces données incitent a conserver l'indication formelle de traitement antibiotique probabiliste.

Les antibiotiques recommandés dans les PNA doivent étre bactéricides et efficaces sur les bactéries
présumeées responsables, en tenant compte de I'évolution des résistances acquises in vitro des bactéries le
plus souvent en cause. lls doivent avoir une concentration élevée dans le parenchyme rénal, avec un pic
sérique précoce et suffisamment élevé lorsqu’ils sont administrés par voie orale.

Dans la PNA simple sans signe de gravité, un traitement antibiotique probabiliste doit étre débuté
immédiatement apreés la réalisation de I'ECBU (/I-B).

Il doit étre adapté dés que les données de I'antibiogramme sont disponibles (habituellement en 48
heures), en choisissant une molécule au spectre le plus étroit possible, a bonne diffusion rénale (IV-
C).

1.3.2.a. Antibiothérapie probabiliste

Pour l'antibiothérapie probabiliste des PNA, un taux de résistance > 10% n'est pas acceptable [Accord
professionnel]. Les antibiotiques suivants ne sont donc pas recommandés en traitement probabiliste du fait
de leur taux de résistance : amoxicilline, amoxicilline + acide clavulanique et TMP-SMX.

Les faibles concentrations sériques de la nitrofurantoine et la fosfomycine-trométamol ne permettent pas
d’envisager leur utilisation dans les infections parenchymateuses.

La fréquence des résistances de E. coli a I’'amoxicilline, I’'amoxicilline - acide clavulanique et au TMP-
SMX ne permettent pas de recommander ces molécules en traitement probabiliste des PNA (/I-B).

Le traitement probabiliste des PNA simples sans signe de gravité repose essentiellement sur deux familles
d’antibiotiques: les fluoroquinolones et les céphalosporines de troisieme génération (C3G). Les aminosides
en monothérapie et l'aztréonam peuvent étre utilisés en traitement de deuxiéme intention dans des
situations particuliéres.

En I'absence de signe de gravité, il est proposé de ne pas prendre en compte le risque individuel d’'lU a
EBLSE pour I'antibiothérapie probabiliste des PNA [Accord professionnel].

Fluoroquinolones

Leur efficacité dans la PNA simple a souche sensible est bien démontrée [14-16]. Elle résulte de leur spectre
antibactérien et leurs caractéristiques pharmacologiques, entrainant des concentrations élevées dans le
parenchyme rénal [17]. Cette classe dispose également d’'une excellente biodisponibilité permettant un
traitement par voie orale trés précoce, d’emblée dans les formes non graves [5].

Différentes fluoroquinolones sont disponibles sur le marché francais. La péfloxacine a été écartée du fait
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d’'un sur-risque de toxicité tendineuse.

La loméfloxacine et la norfloxacine ne sont pas retenues malgré leur AMM du fait de caractéristiques
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques moins favorables dans cette indication que les autres
fluoroquinolones, avec un ratio de concentration active comparativement aux CMI plus faible [18] [Accord
professionnel].

Ainsi, seules trois fluoroquinolones peuvent se concevoir dans le traitement de la PNA simple, par ordre
alphabétique : ciprofloxacine, |évofloxacine et ofloxacine. Toutes trois disposent de données bibliographies
solides, a travers les essais initiaux ayant conduit a leur enregistrement, puis des séries ultérieures (ces
derniéres essentiellement avec ciprofloxacine et Iévofloxacine) [19-20]. Aucune de ces trois molécules n’a
montré de supériorité en terme d’efficacité sur les PNA a entérobactéries sensibles, avec pour toutes des
coefficients d'éradication trés élevés, tant cliniques que microbiologiques, sous réserve pour [I'ofloxacine,
d’adapter les posologies au poids (600 voire 800 mg/jour).

La littérature ne permet pas de hiérarchiser ces trois antibiotiques en termes d’impact écologique.

Par conséquent, le groupe d’experts a retenu la possibilité d’'une prescription des trois molécules les
positionnant par ordre alphabétique en I'absence de recommandation préférentielle.

Les fluoroquinolones recommandées en traitement probabiliste des PNA simples sont par ordre
alphabétique (I-A) :

- ciprofloxacine,

- lévofloxacine,

- ofloxacine.

Les autres quinolones ne sont pas indiquées.

La voie orale doit étre utilisée d’emblée chaque fois que possible (I-A).

Céphalosporines de troisiéeme génération

Compte tenu de I'évolution des résistances et des résultats des essais cliniques, seules les céphalosporines
de troisieme génération sont recommandées au sein de cette classe [7].

- C3G par voie parentérale:

Parmi les C3G parentérales, le choix probabiliste doit s’orienter vers le céfotaxime ou la ceftriaxone.

Il existe pour le céfotaxime et la ceftriaxone des données cliniques trés convaincantes en faveur de leur
efficacité dans le traitement des PNA, notamment simples.

En termes de tolérance a I'échelon individuel, aucune différence notable ne se dégage entre les molécules.
L’impact sur le microbiote intestinal est débattu : la ceftriaxone, de par son excrétion digestive, aurait un plus
fort impact. Une récente étude frangaise portée par le réseau RAISIN, ayant mis en paralléle les
consommations antibiotiques et l'antibiorésistance dans 701 établissements de santé, a identifié une
corrélation entre 'usage de ceftriaxone —et non celle de céfotaxime- et I'incidence des E. coli résistants aux
C3G [21]. Ces données ont été reprises sur la note de 'ANSM au sujet des « antibiotiques considérés
comme critiques » en listant parmi les molécules particuli€rement génératrices de résistances bactériennes
l'association amoxicilline-acide clavulanique, les fluoroquinolones, les céphalosporines avec pour ces
derniéres une « plus grande préoccupation pour les spécialités administrées par voie orale que par voie
injectable, une plus grande préoccupation pour les C3G C4G, et une préoccupation pour la ceftriaxone »
[22].

La ceftriaxone présente comparativement des avantages pour le traitement des PNA, notamment simples :
disponibilité en ville, administration en une fois par jour, y compris par voie-sous-cutanée.

Aussi céfotaxime et ceftriaxone sont renues pour le traitement de premiere intention, en étant listées par
ordre alphabétique[Accord professionnel].

Les C3G par voie parentérale recommandées dans le traitement probabiliste des PNA simples sont
(par ordre alphabétique) :

- le céfotaxime (voie IV ou IM)

- ou la ceftriaxone (voie IV, IM ou SC).

- C3G par voie orale
Parmi les C3G orales disponibles en France, seul le céfixime a une AMM dans cette indication de la PNA.
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La place des C3G orales dans le traitement d’'attaque des PNA reste trés discutée. En France, le céfixime a
’AMM dans cette indication chez I'adulte. Cependant de longue date, la recommandation était de n’utiliser la
molécule qu’en traitement de relais, du fait de caractéristiques pharmacocinétiques/pharmacodynamiques
nettement moins favorables qu’avec les C3G orales. En effet, si les CMI vis-a-vis des entérobactéries sont
comparables entre C3G orales et parentérales, les concentrations sériques sont considérablement
inférieures pour la voie orale (pic sérique a 3 mg/L pour céfixime aprés 200 mg per os versus 150 mg/L
aprés ceftriaxone 1 g IV) de sorte que les ratios d’efficacité sont trés en défaveur de la voie orale pour cette
classe thérapeutique (alors qu’ils sont comparables pour les fluoroquinolones du fait de leur excellente
biodisponibilite).

Cependant, de rares données cliniques, essentiellement pédiatriques, suggérent que certaines PNA
pourraient étre traitées d’emblée par C3G orales. Ainsi N. Bocquetet al [23] ont montré I'équivalence
d'efficacité en termes de risques de rechute ou de cicatrice rénale entre un traitement de 10 jours de
céfixime donné d'emblée et un traitement de 4 jours de ceftriaxone ensuite relayé par 6 jours de céfixime,
dans une série de 171 petits enfants (1 a 36 mois). Le référentiel des urologues européens de 2012 autorise
un traitement par C3G orale d’emblée pour les PNA simples non graves tout en soulignant que cette classe
a montré la preuve seulement d’'une équivalence clinique et non microbiologique comparativement aux
fluoroquinolones. Par contre, le référentiel international sous I'égide de I'IDSA et de 'TECSMID [24] préne
pour les PNA simples lorsque le choix se porte vers une C3G orale d’initier le traitement par une dose de
ceftriaxone.

Aussi, le groupe considére que les données sont insuffisantes pour positionner le céfixime en traitement

d’attaque des PNA, méme dans les formes simples et sans signe de gravité [accord professionnel].

A contrario, il existe de nombreuses données convaincantes de I'efficacité des C3G orales en relais d’'une
C3G parentérale dans le traitement des PNA.

Le céfixime, seule C3G orale ayant FAMM dans I’infection urinaire en France, ne peut étre utilisé
qu’en traitement de relais des PNA, méme simples et sans signe de gravité (/I-B).

Choix entre fluoroquinolone et C3G

Pour I'antibiothérapie probabiliste des PNA simples sans signe de gravité, le choix porte essentiellement sur
une fluoroquinolone ou une C3G parentérale, les autres possibilités (monothérapie d’aminoside ou
monobactam) ayant une indication marginale (cf infra).

Pour ce cadre pathologique, le groupe de travail a retenu 'ordre suivant, volontairement non alphabétique :

"fluoroquinolone (sauf traitement par cette classe dans les 6 mois) ou C3G parentérale" [accord

professionnel].

Les justifications sont les suivantes :

- Les fluoroquinolones ont I'avantage d’une bien meilleure maniabilité, étant administrables d’emblée
par voie orale, facilitant le traitement ambulatoire;

- Si le taux de résistance globale de E. coli en France avoisine les 15 %, il apparait inférieur a 10 %
dans ce sous-groupe de patientes, ainsi que I'ont montré plusieurs séries francaises récentes (cf
détail au chapitre microbiologie) ;

- L'efficacité sur les PNA a germe sensible est remarquable, autorisant un raccourcissement de la
durée de traitement a 7 jours (cf infra) ;

- Continuer a prescrire cette classe évite la prescription systématique de C3G, particulierement,

pourvoyeuse de résistance ;

En revanche la prescription de fluorquinolones doit étre évitée lorsque cette classe thérapeutique a
été utilisée, pour quelque raison que ce soit, dans les 6 mois antérieurs, puisque ceci accroit le
risque d’'lU a entérobactérie résistante aux fluoroquinolones ; ce seuil de 6 mois a été conservé par
le groupe de travail, car c’est celui qui a fait 'objet d’'une majorité d’études, méme si quelques
données sont en faveur d’un risque (mais moindre) au-dela de ce délai.

Les C3G injectables peuvent aussi utilisées dans cette indication, avec pour avantage un risque de
résistance encore plus faible, mais la limite d’'une maniabilité moins grande.

Les fluorquinolones gardent une place dans I’antibiothérapie probabiliste des PNA simples sans
signe de gravité, tout en évitant leur prescription en cas de traitement par cette méme classe dans
les 6 mois antérieurs, et pour quelque raison que ce soit.
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Aminosides

- Aminosides en bithérapie
La bithérapie avec un aminoside n’apporte pas de bénéfice dans les PNA simples sans signe de gravité en
termes de pourcentage d'éradication et de rapidité de guérison clinique ou microbiologique [25-26].
L’'association d’'un aminoside a une molécule de référence (C3G ou fluoroquinolone) n’est donc pas
recommandée dans cette situation.

L’adjonction d’un aminoside au traitement initial d’'une PNA simple sans signe de gravité n’apporte
pas de bénéfice et n’est donc pas recommandée (/i-B).

- Aminosides en monothérapie
Les aminosides présentent les conditions requises pour étre proposés en traitement probabiliste des PNA:
des paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques favorables, et un taux de résistance faible
(<3%).

Un traitement d’attaque par aminoside est une option possible dans les PNA simples comme cela a été
montré dans un essai randomisé comparant plusieurs doses de gentamicine, le relais étant pris par de la
ciprofloxacine [27]. Les données d’efficacité de la monothérapie d’aminoside dans les PNA reposent sur des
études anciennes, avec des populations de patients hétérogénes et des protocoles d’administration
différents de ceux recommandés actuellement (tableau bibliographique). Ces données sont cependant
suffisantes pour proposer une monothérapie d’aminosides chez les patients présentant une allergie aux
béta-lactamines, lorsque les fluoroquinolones ne peuvent étre proposées en traitement probabiliste.

Une administration en dose unique quotidienne chez les sujets a fonction rénale normale est bien étayée,
tant en termes d’efficacité que de sécurité d’emploi. Ce mode d’administration doit étre privilégié, I'efficacité
obtenue étant au moins comparable a celle obtenue avec d'autres modes d’administration plus
conventionnels (2 ou 3 injections quotidiennes) [27-28]. Les modalités d’administration et de surveillance
sont celles recommandées par le référentiel de I'Afssaps de mars 2011 [29].

Cependant, l'usage de cette classe reste limité par le risque de toxicité (rénale et cochléo-vestibulaire)
[Accord professionnel].

Lorsqu’un traitement par C3G ou fluoroquinolone est impossible, un aminoside (amikacine,
gentamicine ou tobramycine) en une injection quotidienne peut étre proposé (/I-B).

Aztréonam

L'efficacité de l'aztréonam dans cette indication est démontrée [30-31]. Ses limites sont I'administration
exclusivement parentérale (IV ou IM) et la prescription hospitaliere. Aussi, ce traitement est a réserver a des
cas particuliers, essentiellement a type de poly-allergies. En particulier le risque d’allergie croisée entre
aztréonam (monobactam) et autre béta-lactamine (céphalosporine, pénicilline, carbapéneme) est faible.

Dans cette indication, les données de la littérature ne permettent pas de privilégier les aminosides

comparativement a un monobactam ou inversement ; aussi les deux solutions sont-elles listées par ordre
alphabétique [accord professionnel].

1.3.2.b. Traitement de relais aprés obtention de I’antibiogramme

Infection par une bactérie autre qu’EBLSE

L’adaptation de I'antibiothérapie a 48h en fonction des données de I'antibiogramme est systématique.

Les molécules recommandées sont par ordre alphabétique:
- amoxicilline (a privilégier sur souche sensible),
- amoxicilline + acide clavulanique,
- céfixime,
- fluoroquinolone (ciprofloxacine, Iévofloxacine ou ofloxacine),
- TMP-SMX.
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Les données de la littérature sont trés pauvres dans ce domaine du traitement de relais des PNA, I'essentiel
des séries cliniques portant sur des molécules appliquées tout au long du traitement, sans stratégie de
simplification.

En particulier, pour le traitement de relais des PNA a E. coli «sauvage» (C’est a dire sans résistance acquise
aux différents antibiotiques), situation fréquente (environ 50 % des cas), les données manquent pour
privilégier 'amoxicilline (spectre relativement étroit), le céfixime (quotients inhibiteurs meilleurs du fait de CMI
trés basses, mais risque non négligeable chez 'adulte de diarrhée a C. difficile) ou une fluoroquinolone
(permettant de limiter la durée totale de traitement a 7 jours : cf infra). Dans la stratégie globale de limitation
des antibiothérapie a large spectre, et en particulier des "antibiotiques considérés comme critiques",
privilégier I'amoxicilline est souhaitable [accord professionnel]. En effet, méme si le traitement initial (par
fluoroquinolone ou C3G) a déja exercé une pression de sélection, il semble logique de chercher a
restreindre le spectre et d’éviter en relais les antibiotiques considérés comme critiques.

Par ailleurs, ni les céphalosporines, ni la ciprofloxacine, ni I'ofloxacine ne sont actives sur les entérocoques.
La lévofloxacine posséde une activité in vitro sur Enterococcus faecalis mais pas sur Enterococcus faecium.
Le traitement de référence des PNA a entérocoque est I'amoxicilline.

Les fluoroquinolones permettent un traitement court de 7 jours dans les PNA simples sans signe de gravité.
L’efficacité d’un traitement de 7 jours de ciprofloxacine a en effet été démontrée par Talan et coll. [16], par
comparaison avec un traitement de 14 jours de TMP-SMX. Dans cet essai, le pourcentage de guérison 4 a
11 jours apres la fin du traitement était 99 % pour les femmes traitées par 7 jours de ciprofloxacine contre
85% pour celles traitées par 14 jours de TMP-SMX (p = 0,004). La résistance au traitement regu n'était pas
un motif d'arrét et était significativement inférieure dans le groupe ciprofloxacine (0 %) par rapport au groupe
TMP-SMX (18 %).

Une étude prospective, randomisée, en double-aveugle a comparé deux durées de traitement (7 et 14 jours)
par ciprofloxacine 500 mg 2 fois par jour dans la PNA communautaire de la femme. Cette étude a montré la
non-infériorité du traitement de 7 jours en terme de guérison clinique a court (97% versus 96%) et long
terme (93% dans les deux groupes) [32].

Une étude a méme été publiée en faveur de I'équivalence de Iévofloxacine 5 jours versus ciprofloxacine 10
jours dans le traitement de la PNA [33] mais ce travail n’est pas dénué de limites : des critéres de définition
inusuels de la PNA (avec possibilité d’inclusion de formes non fébriles) et une posologie de lévofloxacine
(750 mg/jour) supérieure a celle de 'AMM francgaise.

Dés lors le groupe a retenu une durée de 7 jours pour les PNA traitées par fluoroquinolone (aussi bien
ciprofloxaxine, l1évofloxaxine qu’ofloxacine).

Bien qu’il n’existe pas d’étude sur les traitements courts par fluoroquinolones lorsque I'antibiothérapie a été
débutée par une C3G par voie parentérale, il est recommandé dans cette situation que la durée de totale de
traitement (incluant les C3G) soit de 7 jours (par exemple, 2 jours de C3G parentérale suivis de 5 jours de
fluoroquinolone) [Accord professionnel].

Par ailleurs, bien qu’il n’ait pas été retrouvé d’étude clinique validant le traitement de 7 jours pour les PNA
initialement traitées par béta-lactamine parentérale avec relais par fluoroquinolone, les paramétres
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques trés favorables tout au long du traitement permettent d’autoriser
cette méme durée de 7 jours [Accord professionnel].

Toujours par analogie, une durée de 7 jours apparait également suffisante lorsque le traitement fait appel a
une béta-lactamine injectable tout au long du schéma (exemple de I'aztréonam chez un sujet polyallergique)
[Accord professionnel].

Enfin pour les aminosides, les données de la littérature valident des durées de 5 a 7 jours.

Aprés obtention de I'antibiogramme, en I'absence d’EBLSE, I’antibiotique recommandé par voie
orale est (par ordre alphabétique) [Accord professionnel] :

- amoxicilline (a privilégier sur souche sensible)

- amoxicilline + acide clavulanique,

- céfixime,

- fluoroquinolone (ciprofloxacine, lévofloxacine ou ofloxacine),

- TMP-SMX
La durée de traitement est de 10 a 14 jours dans la plupart des cas (/I-B).
En cas de traitement par fluoroquinolone (d'emblée ou en relais) (I-A), ou de traitement poursuivi par
béta-lactamine injectable (/V-C), la durée totale de traitement est de 7 jours.
En cas de monothérapie par aminoside, la durée est de 5 a 7 jours.
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Infection documentée par une EBLSE

Dans le contexte épidémiologique actuel, cette situation est trés rare pour le cadre des PNA sans facteur de
risque de complication, raison pour laquelle cette éventualité n’est pas intégrée dans le schéma probabiliste
en l'absence de signe de gravité

Pour les PNA a EBLSE, les carbapénémes ont une efficacité bien démontrée dans la littérature [34] .
Cependant 'émergence des entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC) conduit a une stratégie
de mise en réserve, appuyée par les recommandations nationales [36]. Cette stratégie d’épargne est
d’autant plus simple que, pour les IU communautaires, le plus souvent [I'entérobactérie BLSE est de
I'espece E. coli, avec un nombre non négligeable de souches restant sensibles aux familles antibiotiques
usuelles. D’ou la stratégie suivante :

1°' choix

Les antibiotiques les mieux validés dans le traitement des PNA et au spectre le moins large seront choisis
préférentiellement :

Fluoroquinolones

Les souches de E. coli productrices de BLSE restent sensibles aux fluoroquinolones dans 40% des cas.
Cette classe est a privilégier lorsque la souche est documentée sensible a I'antibiogramme. Outre sa bonne
diffusion dans le parenchyme rénal, elle présente I'avantage d'un traitement court (7 jours).

TMP-SMX

Le TMP-SMX est proposé si la souche y est sensible (35-40% des souches de E. coli producteur de BLSE),.

Béta-lactamine + inhibiteur de béta-lactamase IV ou C3G IV.

En cas de souche résistante aux fluoroquinolones et au TMP-SMX :

e Amoxicilline-acide clavulanique, pipéracilline-tazobactam
Environ 40 % des E. coli BLSE actuellement rencontrés en France, sont sensibles a amoxicilline-acide
clavulanique (sur la base des concentrations critiques sériques, plus exigeantes que les urinaires, et ici
requises du fait du site de linfection) tandis qu'environ 80 % des isolats sont rendus sensibles a
pipéracilline-tazobactam (chapitre épidémiologie des résistances).
La littérature apporte des données d’efficacité convaincantes. Ainsi, une méta-analyse a comparé l'efficacité
de trois traitements dans les bactériémies a EBLSE: béta-lactamine + inhibiteur de béta-lactamase (BL/IBL),
carbapéneme, autre traitement (C3G, fluoroquinolone ou autre). Cette méta-analyse incluait 21 études et
1584 patients. Le critére de jugement était le risque relatif de déces avec un traitement par carbapénéme
comparé aux deux alternatives (BL/IBL, autre antibiotique). Il n’existait pas de différence significative de
mortalité entre traitement par carbapénéme et traitement par BL/IBL, que ce soit en traitement probabiliste
(risque relatif 0,91 [IC 95% 0,66-1,25]) ou définitif (RR 0,52 [IC95% 0,23-1,13]) [36].
La mesure des concentrations minimales inhibitrices (CMI) par une méthode appropriée (gradient de
diffusion en gélose, microdilution en milieu liquide, dilution en gélose) est indispensable avant d'envisager un
traitement par association béeta-lactamine + inhibiteur de béeta-lactamase: la souche est considérée
comme sensible en cas de CMI < 8 mg/l pour I'amoxicilline-acide clavulanique comme pour la pipéracilline-
tazobactam, d'aprés les recommandations 2014 de 'TEUCAST.

e Céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, céfépime
Les C3G parentérales ne sont pas toutes hydrolysées de la méme fagon par les EBLSE, expliquant un
pourcentage de souches sensibles un peu supérieur pour la ceftazidime et le céfépime comparativement au
céfotaxime et a la ceftriaxone. Aussi, le groupe a retenu la possibilité d’utiliser ces quatre molécules pour
I'antibiothérapie des infections documentées a EBLSE, sous réserve d’une sensibilité documentée par une
valeur de CMI inférieure ou égale a 1 mg/L (ce méme seuil s’appliquant aux quatre C3G).
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2éme choix
Témocilline

La posologie proposée dans les IU sans signe 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. Des
posologies plus faibles sont associées a un risque d’échec clinique et microbiologique. 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). 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. 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.
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, I'éradication microbiologique dans 84%.
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’lU, le taux de sensibilité a la témocilline n’était que
de 61% en utilisant un seuil de sensibilité a 8mg/l.

Céfoxitine

La céfoxitine est validée dans le traitement des PNA a souches sensibles, sur la base d'études anciennes, a
un moment ou la prévalence des EBLSE était trés faible [37]. In vitro, les céphamycines restent actives sur
I'essentiel des EBLSE. In vivo, les données de la littérature sont peu nombreusesPour K. pneumoniae
producteur de BLSE, plusieurs cas d’échec clinique ont été rapportés, liés a I'acquisition de résistance (par
un phénoméne d’'imperméabilité surajouté a la production enzymatique [38-39]. Pour E. coli, le risque
semble plus faible ; un modéle murin est en faveur d’'une forte activité [40]. Des essais cliniques sont en
cours. D’ores-et-déja, il existe une pratique dans certains services.

Ces données ont conduit le groupe d’experts a considérer que la céfoxitine pouvait étre utilisée dans le
traitement des infections a E. coli producteur de BLSE en cas de souche bien documentée comme sensible ;
il n'existe pas actuellement de la part de 'EUCAST de recommandation quant a la concentration critique ;
dans lattente de recommandations européennes, le groupe de travail recommande le recours a la
concentration critique validée par le CA-SFM jusqu’en 2013 : souche sensible si CMI < 8 mg/L [Accord
professionnel].

Aminosides

Environ 90 % des E. coli producteurs de BLSE actuellement rencontrés en France sont sensibles a
'amikacine, et environ 65 % a la gentamicine. Pour une stratégie d’antibiothérapie sur infection documentée,
gentamicine et tobramycine peuvent s’envisager si la souche y est sensible, d’autant que leur prescription
est possible en ville (alors que 'amikacine reléve d’'une rétrocession hospitaliére

Malgré le pourcentage élevé de E. coli producteurs deBLSE sensibles aux aminosides et des données
d’efficacité, le groupe ne positionne cette classe qu’en second choix pour des raisons de toxicité [Accord
professionnel].

3éme choix

Carbapénémes

Les carbapénémes représentent la classe thérapeutique de référence pour le traitement des infections par
EBLSE. Cependant, ils doivent étre réservés aux situations ou il n’existe aucune alternative.

L’imipénéme est le carbapénéme pour lequel I'expérience clinique et les données de la littérature sont les
plus documentées. Le méropénéme, bien que peu utilisé dans cette indication, a TAMM dans les infections
urinaires a des posologies plus faibles que dans les infections neuro-méningées ou dans la mucoviscidose.
L'imipénéme et le méropénéme sont utilisables en traitement d'attaque.

L'ertapénéme n’est pas recommandé en traitement d’attaque. En effet, il n'a pas 'AMM dans cette
indication, sa pharmacocinétique est sous-optimale (administré en une injection par jour alors que sa demi-
vie est de 4 heures chez 'adulte), et il existe un possible risque de sélection de résistance pour les infections
les plus difficiles a traiter (fort inoculum, espéces autres que E. coli).

Son efficacité a été étudiée dans de petites séries de cas rétrospectives de PNA ou bactériémies a EBLSE.
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Ainsi, 47 patients présentant une bactériémie a entérobactérie résistante aux C3G (dont 37 par production
de BLSE) ont été traités par ertapénéme pour une durée moyenne de 11 jours. La porte d’entrée de la
bactériémie était une infection urinaire dans 61% des cas, et 19% des patients étaient en choc septique au
diagnostic. Quarante-trois patients ont présenté une évolution clinique favorable (guérison ou amélioration)
[41].

Dans une autre série, 25 patients présentant une infection urinaire a EBLSE (10 PNA, 13 prostatites, 2
cystites) ont regu de I'ertapénéme (1 g par jour) pour une durée médiane de 14 jours, permettant le succés
clinique dans tous les cas et I'éradication microbiologique chez les 12 patients pour lesquels ce critére était
évaluable [42].

Lorsqu’il n’y a pas d’alternative aux carbapénémes pour le traitement de relais d’'une PNA simple a EBLSE,
le groupe de travail préconise donc de privilégier 'ertapénéme par voie intra-veineuse (hors AMM), en raison
de sa facilité d’administration (une injection par jour), aprés mesure de la CMI. L'administration IM peut se
concevoir (hors AMM en France, contrairement a d'autres pays comme les USA). L’administration par voie
sous-cutanée n’est pas recommandée, en raison du risque de biodisponibilité insuffisante.

Traitement d'une PNA simple documentée a EBLSE :

Antibiogramme
1*" choix
Fluoroquinolones-S Fluoroquinolone (ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine)
Fluoroquinolones-R TMP-SMX
et TMP-SMX-S
Fluoroquinolones-R Amoxicilline+acide clavulanique  Si CMI < 8 mg/I
et TMP-SMX-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
Témocilline Si souche sensible
Céfoxitine* Si souche sensible, et IU a E.
coli
Aminoside (amikacine, gentamicine, tobramycine)
3°™ choix (en l'absence d’alternative)
Carbapénéme
Traitement d'attaque Imipénéme, méropénéme
Traitement de relais Ertapénéme®

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

Il n'est pas nécessaire de prolonger la durée de traitement en cas d'infection par une EBLSE (1V-C).
Perspectives:

L’association céfixime + amoxicilline-acide clavulanique, bien qu’utilisée en pédiatrie, n’est pas proposée en
raison de l'absence de données d’efficacité spécifique chez l'adulte (méme si une analogie peut étre
postulée), et parce qu’il existe une incertitude en terme de tolérance et de pression de sélection (I'adulte,
méme jeune, est bien davantage exposé que I'enfant aux infections digestives a Clostridium difficile ; or tant
le céfixime que I'amoxicilline — acide clavulanique sont pourvoyeurs de telles complications). De plus, il
n’existe pas a I’heure actuelle de recommandations du CA-SFM pour la mesure de CMI de cette association
in vitro.
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1.4. Suivi d'une PNA simple sans signe de gravité

Le suivi sous traitement est essentiellement clinique. La fiévre et les signes urinaires existants ont
généralement disparu dans les 72 heures [15].

En cas d’évolution favorable, il est recommandé de ne pas effectuer d’ECBU de contrble, ni en cours de
traitement ni a distance, le risque d’échec microbiologique étant particuliérement faible (/V-C).

De surcroit, une série récente [44] révéle que les rares patients asymptomatiques dont 'ECBU post
traitement s’avére positif sont a trés faible risque de complication infectieuse ultérieure en I'absence de
nouveau traitement.

Une évolution défavorable sous traitement (notamment persistance de la fiévre aprés 72h) fait poser
l'indication:

- d’'un ECBU de contréle avec antibiogramme sous traitement,

- d’'une exploration radiologique par uroscanner (sauf contre-indication) [14] (/V-C).

Ce qui est confirmé:
- le maintien des fluoroquinolones en traitement probabiliste des PNA simples sans signe de gravité,
et sans exposition aux quinolones dans les 6 derniers mois

Ce qui est nouveau :

-I'absence d'échographie systématique dans la PNA simple non hyperalgique

-les recommandations spécifiques de traitement en cas de PNA a EBLSE
-I'antibiothérapie de 7 jours en cas de traitement complet par béta-lactamine parentérale
-I'absence d'ECBU de contrdle systématique

2. PYELONEPHRITE AIGUE, A RISQUE DE COMPLICATION, SANS SIGNE DE GRAVITE

(Algorithmes 1 et 2)

La présentation clinique décrite pour les PNA simples est également valable pour les formes a risque de
complication.

Une PNA chez un adulte est a risque de complication dés qu’au moins un des critéres suivants est présent:

- toute anomalie organique ou fonctionnelle de l'arbre urinaire, quelle qu’elle soit (résidu vésical,
reflux, lithiase, tumeur, acte récent, ...)

- sexe masculin (voir chapitre IU masculines)

- grossesse (voir chapitre spécifique)

- sujet &gé : patient de plus de 65 ans avec > 3 critéres de fragilité (critéres de Fried), ou patient de
plus de 75 ans (au-dela de 75 ans, trés rares sont les sujets sans facteur de risque de complication)

- immunodépression grave

- insuffisance rénale chronique sévére (clairance < 30 ml/min)

2.1. Examens biologiques

Le bilan minimal a réaliser en urgence comprend les examens suivants (/V-C) :
- BU,
- ECBU avec antibiogramme,
- urée, créatininémie (sur ce terrain risque d’anomalie, initiale ou secondaire),
- CRP (pouvant aider a suivre I'évolution).

2.2. Examens d’imagerie

La réalisation en urgence d’un examen d’'imagerie est recommandée,le plus rapidement possible, et au plus
tard dans les 24 h, afin d'exclure une infection sur obstacle ou un abceés.

L'uroscanner est I'examen de premiéere intention car il est plus sensible que I'échographie pour détecter les
abceés rénaux et les collections péri-rénales. Cependant, il est parfois inutile (par exemple PNA du sujet agé
sans autre facteur de risque de complication) ou dangereux (insuffisance rénale favorisée par l'injection
d'iode, PNA gravidique).
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A défaut ou en cas de contre-indication a I'uroscanner, une échographie des voies urinaires est réalisée.
L'UIV n’a plus d’'indication dans les PNA a risque de complication depuis I'utilisation de l'uroscanner.
Un avis urologique sera demandé en cas de doute sur une infection sur obstacle.

Dans la PNA a risque de complication, une imagerie rénale est indiquée, le plus souvent en urgence,
et au plus tard dans les 24h (IV-C).

L'uroscanner est I'examen de référence (IV-C).

En cas de contre-indication, ou si la suspicion de complication est faible, I'alternative est une
échographie rénale (IV-C).

La mise en évidence d'un obstacle avec indication de drainage chirurgical ou interventionnel constitue un
signe de gravité, en raison du risque d’aggravation septique péri-opératoire. Pour la prise en charge
antibiotique initiale dans cette situation, se référer au chapitre «PNA grave».

2.3. Traitement des PNA a risque de complication, sans signe de gravité

Les patients présentant une PNA a risque de complication mais sans signe de gravité sont hospitalisées
quand les comorbidités le justifient, ou en cas de vomissements itératifs, de PNA hyperalgique, ou de
nécessité de recourir a des anti-infectieux a prescription hospitaliére..

L’hospitalisation n’est pas systématiquement recommandée pour le traitement des PNA a risque de
complication sans signe de gravité (/V-C).

2.3.1. Traitement antibiotique probabiliste des PNA a risque de complication, sans

signe de gravité

Les études publiées portant spécifiquement sur les PNA a risque de complication sont rares. Il s’agit le plus
souvent d'essais thérapeutiques portant sur les IU et comportant dans leurs critéres d’inclusion des PNA a
risque de complication.

L’antibiothérapie probabiliste des PNA a risque de complication mais sans signe de gravité est globalement
proche de celle des PNA simples sans signe de gravité, dans la limite toutefois d'un risque plus élevé
d’antibiorésistance, en particulier pour la classe des fluoroquinolones (cf infra).

En l'absence de données permettant d'évaluer le risque individuel d'lU a EBLSE, il est recommandé, pour
I'antibiothérapie probabiliste de ne pas prendre en compte la possibilité d'une EBLSE dans ce cadre
particulier ou il n'existe pas de signe de gravité [Accord professionnel].

Fluoroquinolones et céphalosporines de 3°™ génération

Les fluoroquinolones ont une excellente efficacité démontrée dans les PNA a risque de complication due a
des souches sensibles [5, 45-47]. Pour l'antibiothérapie probabiliste, leur place est toutefois limitée par
I'évolution de la résistance avec, pour ce sous-groupe de patients, plusieurs séries francaises récentes en
faveur d’'un taux de résistance pouvant dépasser les 10 % (cf chapitre épidémiologie des résistances).

Pour les C3G, dont l'efficacité est aussi excellente [48-49], le risque de résistance apparait également un
peu supérieur a celui des PNA simples, mais restant trés inférieur a 10 %.

Aussi le groupe a-t-il retenu pour ce cadre I'ordre « C3G, fluoroquinolones » en soulignant que les C3G
parentérales sont a privilégier en cas d’hospitalisation [accord professionnel].

Le groupe a laissé une place aux fluoroquinolones, notamment pour la gestion ambulatoire ; les taux de
résistance sont variables selon les séries (parfois inférieurs a 10%); Leur usage est a éviter en cas
d’exposition dans les 6 mois précédents [accord professionnel].

Aminosides

Une PNA avec facteur de risque de complication mais sans signe de gravité n’est pas une indication a une
bithérapie avec aminoside.

En effet, du fait de la trés grande efficacité des fluoroquinolones et des C3G sur souches sensibles, le
bénéfice thérapeutique de I'ajout d'un aminoside est modeste, tandis qu'il expose a un risque de toxicité,
L’ajout systématique de I'aminoside, surtout si le choix se portait vers I'amikacine, pourrait présenter
'avantage de couvrir une éventuelle infection a EBLSE qui serait résistante a la C3G ou a la fluoroquinolone
retenue ; cependant, cette éventualité reste rare, et en 'absence de signe de gravité, le groupe considére
qu’il y a davantage d’inconvénients que de bénéfices a proposer une bithérapie systématique [Accord
professionnel].
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Comme pour les PNA simples sans signe de gravité, un aminoside en monothérapie ou I'aztréonam peuvent
étre utilisés, en cas de contre-indication aux C3G et aux fluoroquinolones.

Les antibiotiques recommandés dans le traitement probabiliste des PNA a risque de complication,
sans signe de gravité sont (I-A):
- les C3G par voie parentérale (céfotaxime ou ceftriaxone), a privilégier en cas d'hospitalisation
- les fluoroquinolones (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine), par voie orale d'emblée
chaque fois que possible (a éviter en cas de traitement par fluoroquinolones dans les 6 mois
précédents) (/I-B)

En cas d'allergie, un aminoside en monothérapie (amikacine, gentamicine ou tobramycine) ou
I’aztréonam peut étre utilisé (IV-C).

2.3.2. Traitement de relais par voie orale des PNA a risque de complication (aprés
’obtention de I’antibiogramme)

La réévaluation de I'antibiothérapie a 48h avec les données de I'antibiogramme est systématique.

En termes de choix d’antibiotique, celui-ci est identique a celui des PNA simples sans signe de gravité qu’il
s’agisse ou non d’'une EBLSE.

Infection par une bactérie autre qu’EBLSE

Le traitement de relais par voie orale fait appel aux mémes molécules pour les PNA a risque de complication
que pour les PNA simples.

Les antibiotiques recommandés sont (par ordre alphabétique) :
- amoxicilline (a privilégier sur souche sensible),
- amoxicilline + acide clavulanique,
- céfixime,
- fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine),
- TMP-SMX.

Infection par EBLSE

Le traitement est le méme que dans les PNA simples a EBLSE.

Comme dans la PNA simple sans signe de gravité a EBLSE, la mesure de la CMI (mesurée par gradient de
diffusion en bandelette, diffusion en gélose ou microdilution) est recommandée avant de prescrire un

traitement par béta-lactamine + inhibiteur de béta-lactamase, une C3G |V, la céfoxitine ou la témocilline.

Durée de traitement

La durée de traitement des PNA a risque de complication est de 10 a 14 jours dans la plupart des études (/-
B), mais a moduler au cas par cas car il existe des situations trés particulieres pouvant nécessiter un
traitement davantage prolongé, notamment en cas d’abceés rénal (/V-C).

Les monothérapies d’aminosides font exception a cette reégle des 10-14 jours, avec une durée pouvant étre
limitée a 7 jours compte-tenu d’une part du phénoméne d’accumulation de la molécule dans le cortex rénal,
avec relarguage secondaire produisant des concentrations actives, et d’autre part d’'un risque de toxicité
augmentant avec la durée du traitement.

La durée de traitement d’'une PNA a risque de complication, sans signe de gravité, est de 10 a 14
jours (lI-B).ll n’est pas nécessaire de prolonger cette durée en cas d’infection par une EBLSE (/V-C).

2.4. Suivi
Une réévaluation clinique a 72 heures est indispensable.

De méme que pour les PNA simples il est recommandé de ne pas réaliser systématiquement ’ECBU de
contréle sous et aprés traitement (//-B) en cas d'évolution clinique favorable. Cependant, un ECBU post
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traitement peut rester indiqué dans certaines circonstances, notamment en cas de PNA sur lithiase afin
d’exclure une évolution vers une PNA chronique.

Une évolution défavorable sous traitement (notamment persistance de la fiévre aprés 72 h) fait poser
lindication (IV-C) :

- d’'un ECBU de contréle avec antibiogramme

- d’'une exploration radiologique par uroscanner (sauf contre-indication)

Le suivi est essentiellement clinique. Il est recommandé de ne pas réaliser systématiquement ’ECBU de
contrble sous et apres traitement (/I-B).

Une évolution défavorable sous traitement (notamment persistance de la fiévre aprés 72 h) fait poser
lindication (/V-C)
- d’'un ECBU de contréle avec antibiogramme
- d’une exploration radiologique par uroscanner (sauf contre-indication).
Ce qui est nouveau :

-le fait de privilégier les C3G vis-a-vis des fluoroquinolones pour les PNA a risque de complication
sans signe de gravité relevant d'une hospitalisation initiale

- les recommandations spécifiques de traitement en cas de PNA a EBLSE

- I'absence d'ECBU de contrdle systématique

3. PYELONEPHRITE AIGUE GRAVE

(Algorithmes 1 et 3)

Les critéres de gravité sont :
- sepsis grave.
- choc septique.
- nécessité d’un drainage chirurgical ou interventionnel (en raison de I'aggravation possible du sepsis
en péri-opératoire).

3.1. Examens biologiques

Le bilan minimal a réaliser en urgence comprend les examens suivants :
- bandelette urinaire,
- ECBU avec antibiogramme,
- urée, créatininémie,
- numération formule sanguine,
- CRP
- hémocultures
Comme dans toute infection bactérienne grave, la réalisation d’hémocultures est systématique.

Dans les PNA graves, outre la BU et 'ECBU avec antibiogramme, un bilan biologique sanguin est
recommandé: NFS, CRP, urée, créatinine (IV-C).
Les hémocultures sont systématiques (/V-C).

3.2. Examens d’imagerie

La réalisation en urgence d’un examen d’'imagerie est recommandée,le plus rapidement possible, et au plus
tard dans les 24 heures, afin d'exclure ou de confirmer une infection sur obstacle. En cas d’extréme gravité
(choc septique) I'imagerie doit étre réalisée le plus rapidement possible.

L'uroscanner est I'examen de premiére intention car il est plus sensible que I'échographie pour détecter une
complication, en particulier la présence d’'un abcés, d'une collection péri-néphrétique ou d’'une PNA
emphysémateuse. A défaut ou en cas de contre-indication a l'uroscanner, une échographie des voies
urinaires sera réalisée.

Un avis urologique sera demandé en cas de doute sur une infection sur obstacle.
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Dans la PNA grave, une imagerie rénale est indiquée, le plus souvent en urgence, et au plus tard
dans les 24h (IV-C).

L'uroscanner est I'examen de référence (IV-C).

En cas de contre-indication, I'alternative est une échographie rénale (1V-C).

3.3. Traitement des PNA graves

L'hospitalisation est systématique, en service de médecine, urologie ou réanimation selon les cas.

Le traitement comporte une antibiothérapie, initialement probabiliste, et un drainage chirurgical ou
interventionnel en urgence en cas d’obstacle.

3.3.1. Traitement antibiotique probabiliste des PNA graves

Toutes les classes thérapeutiques envisagées préalablement (C3G, fluoroquinolones, aminosides) ont fait la
preuve de leur efficacité dans le traitement des PNA graves a souches sensibles.

Pour le choix probabiliste, toute la question est de limiter au maximum du possible le risque de résistance la
souche en cause au schéma retenu, le retard a un traitement efficace ayant pour ces formes cliniques des
conséquences graves, a fortiori pour les patients en situation de choc septique.

Les fluoroquinolones n’ont plus de place en traitement probabiliste des PNA graves du fait de la
grande variabilité du taux actuel de résistance.

Une association C3G parentérale + amikacine est recommandée en premiére intention.

Le taux de résistance aux C3G est de I'ordre de 5 % en population générale francaise.

Le bénéfice d'une bithérapie avec un aminoside a la phase initiale est ici incontestable. En effet, les
aminosides sont rapidement bactéricides, ont une excellente diffusion intra-rénale, et une synergie avec les
béta-lactamines.

De surcroit ils permettent d’élargir le spectre, en particulier vis-a-vis des EBLSE,: ainsi, si a peine 10 % des
E. coli producteurs de BLSE actuellement rencontrés en France restent sensibles au céfotaxime ou a la
ceftriaxone, 90 % demeurent dans le spectre de I'amikacine et 60 % dans celui de la gentamicine. Ce
bénéfice en faveur de I'amikacine justifie de privilégier cet aminoside pour toute PNA grave.

L’association C3G-amikacine ne permet pas toutefois de couvrir toutes les EBLSE. De plus, pour le
traitement des infections les plus graves, l'efficacité des monothérapies d’aminosides reste débattue, avec
différents arguments en faveur d’'une bithérapie dont chaque composante est active sur la souche en cause
[50-52].

Quand prendre en compte la probabilité d’une infection a EBLSE et prescrire un carbapénéme

Une stratégie graduée selon la gravité est proposée [Accord professionnel]..
Il est recommande de prescrire une association carbapénéme (imipénéme ou meropénéme) + amikacine
dans les situations suivantes :

1-sepsis grave ou nécessité d’un drainage interventionnel ou chirurgical avec antécédent de
colonisation ou d’lU a EBLSE dans les 6 mois précédents

2-choc septique avec au moins un facteur de risque d’lU EBLSE :
- colonisation urinaire ou IlU a EBLSE dans les 6 mois précédents
- antibiothérapie par pénicilline+inhibiteur, céphalosporine de 2°™ ou 3°™
fluoroquinolone dans les 6 mois précédents
- voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE
- hospitalisation dans les 3 mois précédents
- vie en établissement de long-séjour

L'extréme gravité du choc septique justifie, contrairement aux autres situations, de prendre en compte
I'ensemble des facteurs de risque d'lU a EBLSE décrits dans la littérature.

génération, ou

Cette recommandation, qui donne pour la premiére fois en France une place aux carbapéneémes dans le
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traitement de certaines formes d’infections communautaires, implique (a) une grande rigueur sur le respect
des critéres définissant le choc septique, et (b) un suivi étroit des pratiques afin d’étre bien certain que la
prescription restera limitée aux seules formes en relevant.

L'antibiothérapie probabiliste des PNA graves repose sur l'association C3G parentérale (céfotaxime ou
ceftriaxone) + amikacine(/V-C) sauf dans les cas suivants :

- En cas d'antécédent de colonisation urinaire ou IU a EBLSE < 6 mois : carbapénéme (imipéneme ou
méropénéme) + amikacine (/-A)

- En cas de choc septique, avec au moins un facteur de risque d'lU a EBLSE: carbapénéme (imipénéme ou
méropénéme) + amikacine

- En cas d’allergie aux C3G ou aux carbapénémes : aztréonam + amikacine.

La réévaluation de I’'antibiothérapie a 48h aprés réception de I’'antibiogramme est indispensable, afin
de ne pas prolonger inutilement une antibiothérapie a large spectre si des alternatives a spectre plus étroit
sont possibles (« désescalade »).

3.3.2. Traitement de relais par voie orale des PNA qgraves (aprés l'obtention de
I’antibiogramme)

Infection par une bactérie autre qu’EBLSE

Le traitement de relais par voie orale fait appel aux mémes molécules que pour les PNA sans signe de
gravité.

Les antibiotiques recommandés sont (par ordre alphabétique) :
- amoxicilline (a privilégier en cas de souche sensible),
- amoxicilline + acide clavulanique,
- céfixime,
- fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine),
- TMP-SMX

Infection par EBLSE

Le traitement est le méme que pour les PNA sans signe de gravité, avec adjonction d'un aminoside a la
phase initiale.

3.3.3. Durée de traitement

La durée de traitement des PNA graves est de 10 a 14 jours selon les études [53]. Il n'existe pas de
données nouvelles depuis les recommandations de 2008 permettant de raccourcir cette durée.

En particulier, le traitement court de 7 jours par fluoroquinolone ne s’applique pas ici.

Il n’est pas nécessaire de prolonger cette durée en cas d’infection par une EBLSE (/V-C).

En revanche, une durée > 21 jours est a discuter dans certaines situations (abces rénal par exemple) (/V-C).

La durée de traitement d’'une PNA grave est de 10 a4 14 jours selon les études (//-B).
Il n'est pas nécessaire de prolonger cette durée en cas d’infection par une EBLSE (/IV-C).

3.3.4. Suivi
Une réévaluation clinique a 72 heures est indispensable.
Il est recommandé de ne pas réaliser systématiquement d’lECBU de contrdle sous et aprés traitement (//-B).

Un ECBU aprés l'arrét du traitement peut cependant rester indiqué dans certaines circonstances,
notamment PNA sur lithiase afin d'exclure une évolution vers une PNA chronique.

Une évolution défavorable sous traitement (notamment persistance de la fiévre aprés 72 h) fait poser
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lindication (IV-C) :
-d’'un ECBU de contrdle avec antibiogramme
-d’une exploration radiologique par uroscanner (sauf contre-indication).

Ce qui est nouveau :

-le retrait des fluoroquinolones en traitement probabiliste de la PNA grave

-la distinction entre le choc septique et les autres signes de gravité

-les recommandations spécifiques de traitement en cas de PNA grave a EBLSE
-le positionnement des carbapénémes selon la gravité et le risque d'EBLSE
-I'absence d'ECBU de contrdle systématique
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Chapitre VII: Algorithmes

Algorithme 1 : Stratégie générale devant une pyélonéphrite aigue

Pyélonéphrite aigué (PNA)

v

Non

v

Grossesse ?

Homme? |

|

Non

v

Signe de gravité ?
(Sepsis grave, choc
septique, indication de
drainage urologique ou
interventionnel des voies
urinaires)

y

Non

'

Cf. PNA sans signe de
gravité

oui
u! > Cf. IU masculine
Oui
> Cf. PNA gravidique
Oui

Cf. PNA grave
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Algorithme 2 : Prise en charge d’une pyélonéphrite aigué 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 sévere (clairance < 30 ml/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)

y

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
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Algorithme 3 : Prise en charge d'une pyélonéphrite aigué grave

PNA grave

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

- si allergie :
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 (imipéneme, méropénéme) + amikacine
e en cas d’allergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine

!

ad hoc) : 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

Relais par voie orale adapté aux résultats de I’antibiogramme(hors BLSE ; si BLSE : cf tableau

* Facteurs de risque d'EBLSE: colonisation urinaire ou IU a EBLSE < 6 mois, antibiothérapie par

pénicilline+inhibiteur, céphalosporine de 2°™ ou 3°™

d'endémie d'EBLSE, hospitalisation < 3 mois, vie en long-séjour

génération, ou fluoroquinolone< 6 mois, voyage récent en zone
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VIII. INFECTIONS URINAIRES MASCULINES

Le présent texte traite des infections urinaires (IU) bactériennes aigués communautaires de I’homme adulte :
il s’agit d’infections symptomatiques datant de moins de 3 mois. Les prostatites chroniquesne sont pas
abordées.

Du fait des particularités anatomiques de I'appareil uro-génital masculin et d’'une épidémiologie plus diverse
et associée a des taux de résistance accrus, les IlU masculines ont longtemps été intégrées au seul cadre
nosologique des prostatites aigués (« Toute infection urinaire masculine doit étre gérée comme une
prostatite »). Du fait d’'un manque de données, les recommandations étaient alors largement calquées sur
celles des IU compliquées de la femme, et seules les modalités de traitement différaient.

Des données récentes de la littérature permettent désormais de considérer avec plus de précision la
diversité des IU masculines et leurs spécificités, notamment en terme de présentation clinique et de
diagnostic.

1. DIAGNOSTIC

1.1. Diagnostic clinique

Dans la population générale, la prévalence des IU masculines aigués est estimée entre 1,5 et 9% [1-7].

Le diagnostic est le plus souvent évoqué en raison de signes fonctionnels urinaires (pollakiurie, dysurie,
brilures mictionnelles) auxquelles peuvent s’ajouter des douleurs pelviennes (spontanées ou provoquées
par le toucher rectal qui ne doit pas étre appuyé), une rétention aigué d’urines, et de la fiévre.

Une grande variabilité est observée dans la présentation clinique des IU masculines, de formes peu
symptomatiques sans fievre au sepsis avec signes de gravité.

Les séries hospitaliéres regroupent les formes les plus sévéres au cours desquelles I'atteinte prostatique est
probable (estimée >80% des cas), du fait de la présence de fievre (30-80%), et a fortiori d’'une rétention
d’'urines par obstruction sous-vésicale (25%), ou de douleurs pelviennes spontanées ou provoquées par le
toucher rectal (50-60%) [8-12]. L’atteinte rénale est plus rare qu’au cours des IU de la femme, mais possible
[12,13] (IV-C).

Deux publications a partir d’'une série ambulatoire de 560 hommes adultes avec des signes fonctionnels
urinaires rapportent un tableau clinique pauci-symptomatique (ni fievre, ni rétention d’urine, ni douleur
lombaire) chez 423 d’entre eux (76%) [14,15]. L’atteinte prostatique au cours de ces formes pauci-
symptomatiques est incertaine, si bien que certains référentiels, et notamment les recommandations
thérapeutiques européennes d’urologie évoquent le diagnostic d’«infection urinaire non compliquée» [16,17].

A T'heure actuelle, il n'existe pas de test diagnostique non invasif fiable permettant d’écarter une atteinte
prostatique, facteur de risque d’échec des traitements antibiotiques et d’évolution vers une forme
symptomatique chronique et invalidante [18,19]. Il est donc proposé de moduler la prise en charge initiale en
fonction des signes cliniques. Cependant, les données de la littérature sont encore insuffisantes pour
s’affranchir de la diffusion prostatique ou raccourcir les durées de traitement

1.2. Diagnostic biologique

1.2.1 Bandelette urinaire et ECBU

Au cours des IU masculines, la détection de leucocytes et/ou de nitrites urinaires a une forte valeur
prédictive positive (>85%) et conforte le diagnostic en présence de signes cliniques évocateurs [20-22]
(lI-B). Ces performances sont inverses de celles décrites pour les infections urinaires de la femme (forte
valeur prédictive négative). La BU est une aide au diagnostic a la phase initiale de la prise en charge
mais elle ne dispense pas de la réalisation d'un ECBU [Accord professionnel].

L’ECBU, prélevé avant toute antibiothérapie, doit systématiquement étre réalisé (/V-C). ECBU apporte le
diagnostic microbiologique dans 56 a 86% des cas [20,21,23].
Le seuil de bactériurie dans les prostatites aigués est fixé a 10° UFC /ml (IvV-C).
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1.2.2. Hémocultures

La réalisation d’hémocultures, prélevées avant toute antibiothérapie, n’est recommandée qu’en cas de
fievre. Positives dans 20% des cas, elles contribuent au diagnostic microbiologique pour environ 5% des
patients dont TECBU n’est pas contributif [24,25] (IV-C).

1.2.3. Particularités microbiologiques des IU masculines

Peu d’études ont été menées spécifiquement au cours des |IU masculines communautaires. La répartition
des espéces et la prévalence de la résistance semblent proches de celles décrites au cours des autres IU a
risque de complication (/V-C) : prédominance des entérobactéries, mais avec une proportion moindre de E.
coli (45 a 70%), et une plus grande diversité dans la répartition des especes. Pour les IlU masculines a
E.coli, les taux de résistance aux fluoroquinolones sont trés variables suivant la population étudiée se situant
entre 5 et 20% pour les fluoroquinolones [11,26-27].

1.2.4. PSA

Le dosage de I'antigéne spécifique de la prostate (PSA) n’est pas recommandé pour le diagnostic initial des
IU masculines [28] (/V-C).

L’élévation des PSA au cours des IU masculines est inconstante (dans 60% a 80% des cas), et peut
persister jusqu’a trois mois aprés traitement. Lorsqu’'un adénome ou un cancer de la prostate préexistent, les
PSA peuvent étre élevés sans que cela témoigne d’une infection prostatique [9,11, 28-30].

1.3. Imagerie initiale

Une échographie des voies urinaires par voie sus-pubienne est recommandée en urgence en présence
d’'une douleur lombaire, lorsqu'une rétention aigué d'urines est suspectée, ou dans des contextes
particuliers (antécédent de lithiase des voies urinaires, sepsis grave...) [22] [Accord professionnel].
L’échographie par voie endorectale est contre indiquée a la phase aigue en raison de son caractére trés
douloureux.

Lorsque I'évolution est défavorable, définie par la persistance de la fievre sans amélioration clinique,
apparition de signes de gravité, aprés 72h de traitement antibiotique adapté, une imagerie est
recommandée pour rechercher une complication et notamment un abcés prostatique ou une extension
périprostatique, soit par IRM de la prostate soit par échographie par voieendo-rectale si elle possible,
[Accord professionnel]. Le scanner est un examen moins performant par rapport a I'lRM pour I'examen de la
prostate, mais présente un intérét pour I'exploration du reste de I'appareil urinaire.

2. TRAITEMENT

2.1. Hospitalisation ou traitement ambulatoire ?

Une prise en charge hospitaliére initiale est recommandée en cas de signes de gravité (sepsis grave ou
choc septique, indication de drainage chirurgical ou interventionnel), de rétention aigué d’urines, ou
d'immunodépression grave. Elle peut parfois étre indiquée au cas par cas s'il existe des facteurs de risque
de complication surajoutés (dge avancé, uropathie, déficit immunitaire non grave, insuffisance rénale sévére
avec clairance <30 ml/min).
Comme pour les PNA, certaines situations requiérent également une hospitalisation :

- forme hyperalgique,

- doute diagnostique,

- vomissements rendant impossible un traitement par voie orale,

- conditions socio-économiques défavorables,

- doutes concernant I'observance du traitement

- traitement par antibiotiques a prescription hospitaliére (infection & EBLSE, polyallergie...).

Dans les autres situations, une prise en charge ambulatoire est possible (22,31) (/V-C).

2.2. Traitement médical

Le traitement médical repose sur I'antibiothérapie. S’agissant d’une infection urinaire a risque de
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complication, d’étiologies bactériennes plus diverses, et avec des taux de résistance accrus, il est proposé
dans les formes pauci-symptomatiques d'attendre le résultat de TECBU pour débuter I'antibiothérapie, afin
de traiter une infection documentée d’emblée (/V-C).

Dans les autres situations, une antibiothérapie probabiliste doit étre instaurée dés les prélévements
bactériologiques réalisés (Algorithme 1).

2.2.1. Quels antibiotiques utiliser en traitement probabiliste et en traitement de
relais ?

A la phase initiale d’une infection aigué, le contrdle du sepsis prime pour les formes les plus graves, Il est
admis que l'importance de la réaction inflammatoire permet la diffusion des antibiotiques dans la prostate.
Passée la phase aigué, les caractéristiques physiologiques (pH acide, capillaires non fenétrés) de la
prostate limitent la diffusion des antibiotiques a leur fraction non ionisée liposoluble. Si bien que le nombre
de molécules a diffusion prostatique est restreint [32].

Traitement probabiliste

IU masculine fébrile, ou avec rétention aigué d'urine, ou avec immunodépression grave

En raison du caractere trés symptomatique, ou d'un terrain a risque accru de complication, I'antibiothérapie
probabiliste doit étre débutée dés les prélevements réalisés (ECBU, hémocultures).

L’antibiothérapie probabiliste recommandée est similaire a celle des PNA (1V-C) :
- dans la majorité des cas, identique aux PNA a risque de complication
- en cas de sepsis grave, choc septique, indication de drainage urologique ou interventionnel : identique
aux PNA graves

IU masculine sans fiévre ni rétention aigué d'urine, niimmunodépression grave

Le traitement antibiotique est a différer autant que possible jusqu'au résultat de PECBU, pour un
traitement documenté d’emblée [33] [Accord professionnel].

Lorsque le traitement antibiotique ne peut étre différé, en raison par exemple d’'une mauvaise tolérance des
signes fonctionnels urinaires, I'antibiothérapie peut étre probabiliste, débutée sitét 'ECBU réalisé. Les
modalités sont similaires a celles des PNA a risque de complication sans signe de gravité (IV-C).

Traitement documenté

Fluoroquinolones

La ciprofloxacine, la Iévofloxacine et I'ofloxacine (par ordre alphabétique) sont les antibiotiques de référence
pour le traitement des IU masculines (/I-B):

- par rapport au plasma, leur concentration est supérieure dans l'urine et le parenchyme
prostatique, équivalente dans le liquide séminal, et de 40 a 70% dans les sécrétions
prostatiques [32,34-37] ;

- des données cliniques d’efficacité portant sur une série de prostatites aigués et plusieurs
séries d’infections chroniques sont disponibles [38-43].

De ce fait, a la différence des IU de la femme, les fluoroquinolones sont a privilégier pour le traitement des
IU masculines documentées a bactérie sensible, méme lorsque d’autres molécules a spectre plus étroit sont
disponibles.

e Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX)
Le TMP-SMX est une alternative aux fluoroquinolones pour le traitement des IU masculines a germe
sensible (IV-C) :

- par rapport au plasma, les concentrations dans le parenchyme prostatique du TMP sont élevées (>100%);
dans les autres compartiments (urines, liquide séminal, sécrétions prostatiques) et pour le SMX, les
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concentrations sont de I'ordre de 30% [37,44-48] ;
- en revanche, les données cliniques d’efficacité sont moins nombreuses [2,49].

Les fluoroquinolones (ciprofloxacine, lévofloxacine et ofloxacine) sont le traitement de 1ére
intention des IU masculines documentées a souche sensible (/I-B).
L'alternative, en I’'absence de résistance, est le TMP-SMX (IV-C).

¢ Autres molécules / Infections documentées a EBLSE

Il n'existe pas d’étude clinique permettant d’établir de recommandations thérapeutiques spécifiques pour
d’autres familles antibiotiques. Lorsque les fluoroquinolones ou le TMP-SMX ne peuvent étre utilisés (contre-
indication, résistance), la diffusion prostatique est un des critéres de choix parmi les molécules actives a
I'antibiogramme.

Les ratios de concentration prostate/sérum décrits dans la littérature a partir de données cliniques ou
expérimentales sont les suivants : amoxicilline (75%), aztréonam (25%), pivmécillinam (50%), céfotaxime
(50%), amikacine (25%), fosfomycine (50%), doxycycline (50%), clindamycine (100%), azithromycine
(500%) [37,50-52]. L’analyse de cas cliniques ou de petites séries peut également aider au choix, y compris
pour des molécules dont la diffusion prostatique n’est pas connue [53-55].

La diffusion prostatique du céfixime n'est pas suffisante pour le proposer en traitement de relais en cas de
souche sensible aux C3G. De méme, I'amoxicilline - acide clavulanique, la fosfomycine-trométamol et la
nitrofurantoine n’ont pas de place pour le traitement des IU masculines en I'état actuel des connaissances.

Le céfixime, 'amoxicilline — acide clavulanique, la fosfomycine-trométamol, la nitrofurantoine n’ont
pas de place dans le traitement des IU masculines en relais ou en traitement probabiliste.

Dans le cas particulier des IU masculines documentées a EBLSE, le traitement de relais est le méme que
pour les PNA, a I'exception de I'amoxicilline-acide clavulanique, car les données sur la diffusion prostatique
de l'acide-clavulanique sont insuffisantes pour le proposer.

Concernant la témocilline, il existe peu de données publiées sur son efficacité dans les IU masculines 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.

2.2.2. Durée du traitement antibiotique

Les principaux risques d’échec thérapeutique dans la prostatite aigué bactérienne sont la rechute et le
passage a la chronicité [18,19]. Ces risques peuvent étre liés a une insuffisance de durée du traitement de la
phase aigué, ou a I'absence de correction d’un trouble urologique sous-jacent [13] (/V-C).

Dans les séries rétrospectives et les référentiels, les durées de traitement sont trés variables, de sept jours a
plus de six semaines [2, 11, 16, 17, 30, 56].

Il n’existe a I'heure actuelle pas de consensus sur la durée du traitement des IU masculines. Une seule
étude comparative prospective est publiée a ce jour [43]. Cette étude était menée en milieu hospitalier chez
des patients dont l'atteinte prostatique était démontrée. Elle comparait deux et quatre semaines de
traitement par ciprofloxacine. Deux semaines aprés la fin du traitement, les taux de succés microbiologique
(respectivement 89 et 97%) et clinique (respectivement 92 et 97%) étaient comparables. Trois, six et douze
mois aprés la fin du traitement, le taux d’échec microbiologique était supérieur parmi les patients traités deux
semaines, groupe dans lequel la proportion de patients nécessitant le traitement chirurgical d’'une uropathie
était plus importante. Ces résultats sont donc difficiles a interpréter.La deuxieme étude, épidémiologique,
rétrospective, a été menée chez des patients ambulatoires. Le critére diagnostique d’infection urinaire et/ou
de rechute était alors un codage d’infection urinaire et la prescription d’antibiotiques de la famille des
fluoroquinolones, des béta-lactamines, ou de TMP-SMX. Cette étude ne retrouvait pas de différence dans
les taux d’efficacité selon que les patients étaient traités plus ou moins de sept jours [57]. Une étude
multicentrique frangaise, randomisée contre placebo est en cours, dont I'objectif est de comparer 14 et 21
jours de fluoroquinolones pour le traitement des infections urinaires masculines a bactéries sensibles (Essai
Prostashort).
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Aucune donnée ne permet a ce jour de moduler la durée de traitement en fonction de la présentation
clinique initiale [14]. Dans I'attente d’études portant sur la durée de traitement des IU masculines :

Une durée de traitement minimale de 14 jours est recommandée pour les infections traitées par
fluoroquinolones ou par TMP-SMX méme chez les patients pauci-symptomatiques (/V-C).

Une durée de traitement d’au moins trois semaines doit étre discutée [Accord professionnel]:

- en cas de trouble urinaire du bas appareil sous-jacent ou ne régressant pas sous traitement
antibiotique ;

- lorsque d’autres facteurs de risque de complication sont associés (lithiase des voies urinaires,
immunodépression...)

- lorsque le traitement fait appel a d’autres molécules que les fluoroquinolones ou le TMP-SMX.

2.3. Traitement urologigue

En présence d’'une rétention aigué d’urine, le drainage des urines est impératif. Il peut étre réalisé par
cathétérisme sus-pubien ou par voie urétrale sous réserve du respect des recommandations de bonne
pratique [58] (IV-C).

Le drainage des urines par cathétérisme urétral a la phase aigué d’'une IU masculine a longtemps été
contre-indiqué, par crainte d’induire une bactériémie ou de favoriser la constitution d’'un abcés prostatique.
Ces craintes ne sont supportées par aucune donnée de la littérature et plusieurs séries ne rapportent pas
d’incidence accrue de complications chez des patients dont les urines ont été drainées en phase aigué d’lU
par cathétérisme urétral [11,23].

En présence d’'un abcés prostatique, le traitement antibiotique est a lui seul le plus souvent efficace. Le
drainage chirurgical est a discuter en cas d’évolution défavorable malgré une antibiothérapie adaptée.

2.4. Bilan ultérieur

En cas d'évolution favorable, il est recommandé de ne pas effectuer d'ECBU de contréle systématique, ni
sous traitement, ni a distance de la fin du traitement, puisqu’une colonisation persistante ne serait pas traitée
[Accord professionnel].

Un ECBU sous traitement antibiotique doit étre effectué en cas d’évolution défavorable (persistance de la
fievre au-dela de 72 h malgré une antibiothérapie adaptée) [Accord professionnel].

L’lU masculine aigué peut-étre le mode de révélation d’un trouble urinaire du bas appareil jusqu’a 30% des
cas, et notamment, chez 'homme de plus de 50 ans, d’un cancer de la prostate [13,59].

Lors d’'un premier épisode d'lU masculine aigué, I'interrogatoire et 'examen clinique doivent étre détaillés et
chercher & mettre en évidence une anomalie anatomique et/ou fonctionnelle des voies urinaires (notamment
vésico-prostatique) : pollakiurie, miction impérieuse, diminution de la force du jet, nycturie, dysurie, ou
anomalie au toucher rectal (/V-C).

Dés le deuxiéme épisode, ou si une anomalie des voies urinaires est suspectée (et notamment aprés 50
ans), une échographie des voies urinaires avec quantification du résidu post-mictionnel, une consultation
d'urologie, et selon les cas une débimétrie urinaire sont recommandées [13] [Accord professionnel].

Ce qui est nouveau :

-la place de la bandelette urinaire dans le diagnostic.

-le traitement différé des IU masculines pauci-symptomatiques.

-la précision des critéres d'hospitalisation.

-les recommandations spécifiques de traitement en cas d'lU masculine a EBLSE.
-I'absence d'ECBU de contrdle systématique.

-les recommandations d'explorations urologiques complémentaires.
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Chapitre VIl : Algorithmes

Algorithme 1: Prise en charge d'une infection urinaire masculine

| IU masculine

h A

l

h J

)

sepsis grave /
choc septique

v

rétention d'urine
ou immunodépression
grave

fievre ou mauvaise
tolérance des SFU

autres cas

v

v

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 PNA avec FDR de
complication sans
signe de gravité

v

ambulatoire

différer le
traitement jusqu’a
I'antibiogramme

A

v

En relais (si EBLSE, cf tableau spécifique)

Traitements a privilégier (méme pour une souche multi-sensible)

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

- fluoroquinolone (ciprofloxacine, Iévofloxacine, ofloxacine)

Durée de traitement: 14 jours
Discuter 21 jours si uropathie, immunodépression
grave, traitement autre que fluoroquinolone ou TMP-SMX
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IX. INFECTIONS URINAIRES AU COURSDE LA GROSSESSE

1. INTRODUCTION

L’infection urinaire (IU) peut avoir des conséquences néfastes pour la mére et pour le foetus. Elle peut se
manifester sous trois formes: colonisation urinaire gravidique (aussi appelée bactériurie asymptomatique),
cystite aigué gravidique et pyélonéphrite aigué (PNA) gravidique.

Chez la femme enceinte, toute IU est par définition a risque de complication.

Les études chez la femme enceinte sont peu nombreuses et de qualité méthodologique parfois discutable,
aussi certains choix reposent-ils sur les données de la population des femmes en age de procréer. A
efficacité et tolérance materno-foetale comparables, les molécules ayant le spectre le plus étroit et le
moindre impact sur le microbiote intestinal de la mére seront privilégiées.

1.1. Facteurs favorisants

Différents facteurs favorisants ont été individualisés(6-9):

- des modifications anatomiques, dont une compression directe de I'appareil urinaire par l'utérus gravide, en
particulier du cété droit (par dextro-rotation de l'utérus). La dilatation physiologique des cavités pyélo-
calicielles débute dés le premier trimestre et augmente de fagon progressive jusqu’au troisieme trimestre. Au
fur et a mesure du développement de l'utérus, la vessie prend une position plus abdominale que pelvienne
provoquant une dysurie, tandis que I'étirement des uretéres favorise le reflux vésico-urétéral.

- des modifications hormonales. La progestérone aurait une action myorelaxante, favorisant une stase
urétérale et une augmentation de la capacité vésicale.

- des modifications des propriétés physico-chimiques des urines. L’activité bactéricide des urines pourrait
étre diminuée par la dilution des urines et 'augmentation de leur pH.

- une immunodépression physiologique favorisant la présence de bactéries dans I'appareil urinaire (10).

Les facteurs de risque de colonisation urinaire gravidique sont les antécédents d’lU, I'activité sexuelle ainsi
gu’un bas niveau socio-économique (11). En revanche, d’autres facteurs décrits dans des études anciennes
présentant des biais méthodologiques ne sont pas retrouvés dans les études plus récentes en analyse multi-
variée : il s’agit de I'age, de I'age gestationnel et de la multiparité (11-13).

Les facteurs de risque de PNA gravidique, ou d’lU requérant une hospitalisation en cours de grossesse sont
'antécédent d'IU, le jeune age maternel, la nulliparité, ainsi qu’'un bas niveau socio-économique (faibles
revenus, faible niveau d’études, absence de conjoint, début tardif de suivi de grossesse) (14-16). Ces
derniers parameétres suggérent qu’un suivi de grossesse insuffisant favoriserait I'évolution vers la PNA de
colonisations urinaires gravidiques non traitées.

1.2. Epidémiologie microbienne

Les données d’épidémiologie microbienne (espéces et antibio-résistance) sont essentielles pour guider le
traitement probabiliste des cystites et des PNA. Pour la colonisation urinaire, le traitement est documenté
d’emblée, puisque le diagnostic n'est posé qu’aprés le résultat de I'examen cytobactériologique des urines
(ECBU).

Les données proviennent principalement d'études sur la colonisation gravidique, dont I'épidémiologie
microbienne est comparable a celle des IU chez la jeune femme en dehors de la grossesse. Les
entérobactéries prédominent : E. coli est majoritaire devant d’autres entérobactéries (Klebsiella sp, Proteus
mirabilis, Enterobacter sp) et Staphylococcus saprophyticus(12,13,17-28).

La prévalence des résistances de E. coli est comparable a celle observée chez les femmes jeunes hors de
la grossesse, en particulier pour la résistance aux quinolones et la prévalence des entérobactéries
productrices de béta-lactamase a spectre étendu (EBLSE).

L’épidémiologie microbienne des IU gravidiques et les données de prévalence des résistances de E. coli
chez la femme enceintesont comparables a celles observées chez les femmes jeunes hors de la grossesse.
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2. COLONISATION URINAIRE GRAVIDIQUE (= bactériurie asymptomatique)

La prévalence de la colonisation urinaire pendant la grossesse se situe entre 2 et 10 % (29). Contrairement
a ce qui est constaté chez la femme en dehors de la grossesse, cette colonisation persiste en I'absence de
traitement.

2.1. Conségquences materno-feetales

Depuis les premiers travaux de Kass (30), il est admis que 20 & 40 % des colonisations urinaires gravidiques
se compliquent d’'une PNA. Il est prouvé que le traitement systématique des colonisations urinaires
gravidiques entraine une diminution du risque d’évolution vers une PNA gravidique (6,29,31).

En revanche, les liens entre la colonisation urinaire gravidique et la prématurité font 'objet de controverses
depuis les années 60. Selon différents auteurs, la prise en charge des colonisations urinaires ne diminuerait
pas l'incidence de la prématurité (32,33) . La colonisation urinaire gravidique pourrait toutefois constituer un
des facteurs dans le déterminisme complexe de la prématurité, ce qui ne signifie pas qu’elle entraine par
elle-méme cette complication (6,34).

Les autres conséquences obstétricales décrites dans des études plus anciennes, en particulier 'association
des colonisations ou U gravidiques a un faible poids de naissance, sont d’interprétation délicate : en effet,
'age gestationnel a la naissance n’était pas toujours pris en compte.

La colonisation urinaire gravidique est un facteur de risque de PNA (A-/).

2.2. Dépistage et diagnostic biologique

2.2.1. Dépistage par bandelette urinaire (BU)

Le dépistage des colonisations urinaires par la réalisation d’'une BU est un sujet controversé, les études
retrouvant une grande variabilité de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et valeur
prédictive négative (VPN) de cet examen au cours de la grossesse (tableau 1).

Les recommandations frangaises considérent que la bonne VPN des BU associant leucocytes et nitrites
permet de les recommander pour le dépistage de la colonisation urinaire pendant la grossesse, notamment
chez les femmes sans facteur de risque d’'lU , un ECBU n’étant réalisé qu’en cas de positivité (leucocytes ou
nitrites positifs) (35). Il n’existe pas en 2015 de donnée nouvelle justifiant de modifier cette recommandation.

Tableau 1 : performances de la bandelette urinaire pour le dépistage de la colonisation urinaire gravidique,
d’aprés (19,21,36-44)

Leucocytes seuls %
Sensibilité 60-70
Spécificité 96

Valeur prédictive positive | 28-98

Valeur prédictive négative | 90-99

Nitrites seuls

Sensibilité 50-60

Spécificité 98-99

Valeur prédictive positive | 75-82

Valeur prédictive négative | 82-98

Combinés
Sensibilité 38-80
Spécificité 85-100

Valeur prédictive positive | 46-100

Valeur prédictive négative | 79-94

La bandelette urinaire est I'examen généralement recommandé pour le dépistage de la colonisation urinaire
gravidique (/I-B).
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2.2.2. ECBU

L’ECBU est 'examen de référence pour le diagnostic de la colonisation urinaire gravidique (45,46). Il permet
également la réalisation d’'un antibiogramme. Il doit étre réalisé conformément aux bonnes pratiques.

Selon les derniéres recommandations américaines (45) et européennes (46), une colonisation urinaire est
définie comme la présence, sur 2 cultures consécutives (réalisées a 1 ou 2 semaines d’intervalle), de la
méme bactérie & un seuil > 10° UFC/ml. Afin de bien distinguer chez ces patientes asymptomatiques les
colonisations vraies des contaminations dues a un prélévement de mauvaise qualité, le seuil retenu est
volontairement plus élevé que celui définissant I'lU chez les patientes symptomatiques (seuil qui varie entre
10°% et 10* UFC/ml selon la bactérie en cause).

La Haute Autorité de Santé (HAS) indique que, pour des questions de faisabilité, un seul prélévement est
accepté pour détecter une colonisation urinaire (35).

L'ECBU est I'examen de référence pour confirmer le diagnostic de colonisation urinaire gravidique, avec un
seuil de bactériurie > 10° UFC/ml (/I-B)

2.3. Faut-il dépister systématiguement la colonisation urinaire gravidique ?

2.3.1. Population générale

Dans les recommandations de la HAS de mai 2007, le dépistage d'une colonisation urinaire par BU est
recommandé chez toutes les femmes enceintes aux consultations des 4°™°, 5°™°¢ 6°M¢, 7°™°, 8°™ et 9™
mois. Si celle-ci est positive (leucocytes ou nitrites positifs) un ECBU doit étre réalisé (35). Il n’existe pas en

2015 de donnée nouvelle justifiant de modifier cette recommandation.

2.3.2. Femmes enceintes a risque d’infection urinaire

Les patientes a haut risque d’lU gravidique doivent étre identifiées. Il s’agit des femmes ayant:
-une uropathie sous-jacente organique ou fonctionnelle (uropathie malformative, troubles
mictionnels)
- un diabéte,
- des antécédents de cystite aigué récidivante,

Selon la HAS, un ECBU est recommandé a la premiére consultation de début de grossesse, ainsi qu'aux
consultations des 4°™, 5°™, 6°™°, 7°™°, 8°™ et 9°™ mois chez ces patientes (35).

Certains auteurs ont proposé un dépistage une fois par semaine par BU. Au vu des études existantes,
l'intérét d’'un autodiagnostic systématique hebdomadaire des IU n’a pas été démontré chez la femme
enceinte a risque (47).

Dans la population générale, le dépistage de la colonisation urinaire gravidique est effectué par la BU. Si la
BU est positive (leucocytes ou nitrites positifs), une confirmation par un ECBU est requise.

Pour les femmes a haut risque d'lU (uropathie sous-jacente, diabéte, antécédent de cystite aigué
récidivante), le dépistage de la colonisation urinaire gravidique est effectué d'emblée par ECBU (//-B).

2.4. Faut-il traiter la colonisation urinaire gravidique ?

La nécessité du traitement des colonisations urinaires gravidiques est consensuelle. En effet, le risque de
PNA gravidique justifie a lui seul le traitement des colonisations urinaires chez toutes les femmes enceintes
(48,49).

L’efficacité du traitement antibiotique pour éradiquer une colonisation urinaire a été montrée dans une méta-
analyse (14 études contrélées randomisées, dont 11 anciennes) (48). Si les auteurs de cette-méta-analyse
critiquent la faible qualité méthodologique d’'un grand nombre d’études, ils concluent néanmoins que les
résultats sont suffisamment significatifs pour étre pris en compte. Ces études montrent également que le
risque de PNA gravidique est significativement diminué par le traitement de la colonisation urinaire.
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La bactériurie a streptocoque du groupe B (SGB) est le reflet d’'une forte colonisation vaginale, et n’est
associée a l'isolement de SGB a la ponction sus-pubienne que dans 60% des cas (50). De plus, la
recolonisation apres traitement est fréquente (25 a 30%). La question du bénéfice du traitement de la
colonisation a SGB se pose donc

L’incidence exacte des PNA a streptocoque B (SGB) au cours de la grossesse n’est pas connue. En effet,
les données de surveillance des infections invasives a SGB américaines, de 1999 a 2005, colligeant 14 573
cas dont 409 femmes enceintes ne mentionnent pas de PNA parmi les 31% de patientes avec bactériémie
sans infection gynécologique. Cependant, il est possible que TECBU n’ait pas été réalisé systématiquement
(51). Deux études plaident en faveur de I'existence de PNA a SGB chez la femme enceinte : Hill et al.
retrouvent 11,6% de PNA a cocci a GRAM positif dont « une majorité » de SGB parmi 440 patientes (52),
tandis que dans une autre étude portant sur 1887 patientes les streptocoques (toutes espéces confondues)
représentent 21,4% des bactéries responsables de PNA pendant la grossesse (16).

D’autre part, deux études retrouvent une association entre colonisation urinaire a SGB et issue de
grossesse défavorable. Parmi 2745 femmes enceintes, dont 69 avec colonisation urinaire a SGB, l'incidence
de rupture prématurée des membranes était de 35% dans le groupe avec colonisation a SGB contre 15%
dans le groupe sans colonisation (significativité statistique non précisée) (53). Une autre étude a comparé
l'issue de grossesse chez des femmes enceintes avec colonisation urinaire a SGB > 10° UFC/ml (N=2270),
colonisation vaginale a SGB (N=3009) et absence de colonisation (N=213123). La présence d'une
colonisation urinaire & SGB était significativement associée a la menace d’accouchement prématuré (OR
1,5), l'accouchement prématuré < 37 semaines (OR 2,1), la rupture prématurée des membranes (OR 1,4), la
fievre puerpérale (OR 3,1) et la chorio-amniotite (OR 4,6) (54).

Une seule étude a évalué le bénéfice du traitement des colonisations urinaires a SGB au cours de la
grossesse : 37 patientes ont recu de la pénicilline 10 MU 3 fois par jour pendant 6 jours, et 32 patientes un
placebo. L'incidence de rupture prématurée des membranes était de 11% (N=4) dans le groupe traité contre
53% (N=17) dans le groupe placebo, et la survenue d’accouchement prématuré de 5% (N=2) contre 38%
(N=12) (55).

Ainsi, méme si les données sur le traitement de la colonisation a SGB sont limitées (une seule étude, sur de
petits effectifs), la présence de cette colonisation est associée a des complications obstétricales, et est
probablement a I'origine de PNA.

Les colonisations urinaires a8 SGB = 10° UFC/mL doivent dont étre traitées, ce qui est en accord avec les
recommandations internationales existantes (56-59).

D’autre part, puisque la colonisation urinaire 8 SGB pendant la grossesse est systématiquement associé a
un portage vaginal, ces patientes doivent bénéficier de la prévention per-partum de linfection materno-
foetale a streptocoque B (60).

Le traitement antibiotique des colonisations gravidiques est efficace et évite I'évolution vers une PNA (I-A).

Il est donc recommandé pour toute bactériurie monomicrobienne = 10° UFC/mL, y compris pour le
streptocoque B (/-A).

La présence d'un streptocoque B sur un prélévement urinaire lors de la grossesse est associé a une
colonisation vaginale, et requiert un traitement en per-partum,

2.5. Quels sont les antibiotiques disponibles pour le traitement des colonisations urinaires
gravidiques ?

Le traitement ne doit pas étre probabiliste mais adapté selon les résultats de I'antibiogramme. Il doit étre
débuté dés que possible aprés la réception des résultats en raison du risque potentiel d’évolution vers une
PNA gravidique (Accord professionnel).

Béta-lactamines et apparentés

Les béta-lactamines n’ont pas d’effet tératogéne ni foeto-toxique (61).
Amoxicilline, amoxicilline + acide clavulanique

Ces molécules sont recommandées si la souche isolée est sensible a I'antibiogramme, et sont utilisables
pendant toute la grossesse.

L'amoxicilline est a privilégier lorsque c'est possible en raison de son spectre plus étroit et d’'un impact
moindre sur le microbiote intestinal.

La tolérance de 'amoxicilline-acide clavulanique administré en fin de grossesse a été mise en cause par
une étude qui retrouvait, dans le contexte particulier de rupture prématurée des membranes, une
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augmentation du risque d’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECN) chez les prématurés dont la mére avait été

exposée avant 'accouchement (étude Oracle 1) (62). Cependant ce résultat ne justifie pas de restriction

d’'usage de I'amoxicilline-acide clavulanique en fin de grossesse pour plusieurs raisons:

- absence de stratification sur le terme et le poids de naissance des enfants ayant une ECN

- rapport de dose amoxicilline/acide clavulanique différent de celui de la spécialité disponible en France
(ratio 2/1 versus 8/1),

- absence de confirmation de ces résultats par trois études ultérieures, dont une étude du méme groupe
ayant étudié lintérét de la méme association amoxicilline-acide clavulanique dans la menace
d’accouchement prématuré (Oracle Il) (63-65)

Pivmécillinam

Le pivmécillinam, remboursé depuis 2013, est efficace dans le traitement de la colonisation urinaire
gravidique (66-68). Il fait partie des antibiotiques recommandés en premiére intention dans les pays
scandinaves en raison d’'un taux de résistance trés faible, d’'un faible impact sur le microbiote intestinal,
d’'une excellente tolérance, y compris en traitement prolongé, et de son innocuité en cours de grossesse. En
effet, sur plus de 6000 patientes exposées au 1% trimestre, le risque malformatif est équivalent & celui de la
population non exposée. De plus, parmi 16 000 femmes enceintes exposées au-dela du 1 trimestre, quel
que soit le terme, il N’y a pas de différence avec le groupe non exposé en ce qui concerne la prématurité, les
morts foetales, les hypoglycémies et les petits poids de naissance (67,69-73). Le pivmécillinam peut donc
étre utilisé pendant toute la grossesse. Il conserve une efficacité sur 70 & 90% des souches d’EBLSE.

Céphalosporines

Les céphalosporines de premiere et de deuxiéme génération ne doivent pas étre utilisées dans cette
indication.

Les C3G par voie orale ou injectable sont a réserver préférentiellement aux cystites et aux PNA en raison
de leur impact sur le microbiote intestinal. Néanmoins, le céfixime pourra étre utilisé pour traiter une
colonisation urinaire gravidique dans certaines circonstances (allergie a la péniciline et non aux
céphalosporines, phénotype particulier de résistance). L'utilisation de cette molécule dans cette indication
reposait jusqu'alors sur les données obtenues chez I'enfant et dans les IU a risque de complication ou elle a
été prescrite avec succés (74). Une étude randomisée récente comparant le céfixime a I'amoxicilline-acide
clavulanique pendant 7 jours chez 112 femmes enceintes a montré une efficacité comparable (>92%
d'éradication bactériologique) des deux traitements (75).

Fluoroquinolones

Chez l'animal, aucune toxicité des fluoroquinolones sur le cartilage articulaire des nouveau-nés n’a été
observée lors de leur administration au cours de la gestation. Ces effets n‘ont été décrits qu'en cas
d’administration post-natale directe des fluoroquinolones aux jeunes animaux (toxicité juvénile).

Chez la femme enceinte, on dénombre a ce jour prés de 1800 grossesses exposées a une fluoroquinolone
au 1° trimestre. Le taux global de malformations n’est pas augmenté dans cet effectif par rapport a celui de
la population générale (2,8%). De plus, aucun profil malformatif spécifique ne se dégage de l'analyse
détaillée des résultats, que ce soit sur le plan des atteintes musculo-squelettiques et articulaires ou sur
d’autres types de malformations chez ces enfants exposés in utero.

Aux 2°™ et/ou 3°™ trimestres, 300 patientes exposées a une fluoroquinolone sont recensées dans la
littérature. Aucune atteinte foetale ou néonatale particuliere n’est retrouvée. Parmi ces patientes, une
quarantaine d’entre elles ont été exposées pendant toute la grossesse a une fluoroquinolone pour une
tuberculose multi-résistante. Au décours d’un suivi de ces enfants de 33 a 45 mois aprés la naissance,
aucun effet indésirable attribuable au traitement n’est observé.

Les données les plus nombreuses sur les traitements par fluoroquinolone concernent la ciprofloxacine.
Parmi 830 enfants exposés au 1% trimestre, 49 sont malformés, soit 2,3% d’entre eux, taux qui est similaire
a celui de la population générale. Par ailleurs, parmi les 200 grossesses exposées au-dela du 1° trimestre,
aucun effet spécifique n’est rapporté. Pour l'ofloxacine et la lévofloxacine, en regroupant les données
(considérant que la lévofloxacine est I'énantiomére S (-) de l'ofloxacine), aucun effet tératogéne n’est
observé sur plus de 400 grossesses exposées au 1% trimestre (2,7%). Au-dela du 1*" trimestre, les effectifs
sont trés réduits (une dizaine de grossesses), cependant aucun effet spécifique n’est rapporté chez ces
enfants (76-90).

Compte tenu de ces résultats, en cas de nécessité d’'une fluoroquinolone, I'utilisation de la ciprofloxacine
sera privilégiée en cours de grossesse dans le cadre du traitement d’'une IU quel que soit le terme
gestationnel. Celle-ci sera néanmoins préférentiellement réservée au traitement des cystites et des PNA, en
raison de son impact sur le microbiote intestinal.
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Fosfomycine-trométamol

La tolérance maternelle de la fosfomycine-trométamol est excellente. Les données disponibles au 1
trimestre sont trés pauvres (environ une vingtaine de grossesses exposées), et plus nombreuses aux 2°™ et
3°™ trimestres (environ 300 grossesses publiées). Aucun effet malformatif, foetotoxique ou néonatal n’a été
rapporté..

Plusieurs études ont validé son efficacité dans le traitement de la colonisation urinaire gravidique (91-93).
Bayrak et al. ont montré, chez des femmes enceintes au 2°™ trimestre, une efficacité comparable de la
fosfomycine-trométamol en dose unique (N=44) et du céfuroxime-axetil pendant 5 jours (N=40) (93,2% et
95% de succés respectivement) (94).

Estabanez et al. ont comparé la fosfomycine-trométamol en dose unique (n=18 au 1* trimestre et n=35 au-
dela) a l'amoxicilline-acide clavulanique pendant 7 jours (n= 56): I'éradication microbiologique était
comparable entre les deux groupes (83% et 80%), avec une meilleure tolérance digestive du traitement par
fosfomycine-trométamol (95).

De plus, la fosfomycine-trométamol a un faible impact sur le microbiote intestinal et une efficacité conservée
sur 98% des souches d’EBLSE.

Nitrofurantoine

L'efficacité de la nitrofurantoine dans la colonisation urinaire gravidique est démontrée en traitement de 7
jours (86% d'éradication bactériologique a 14 jours post-traitement); en revanche un traitement monodose
est insuffisant (92,96,97).

Les effets indésirables non spécifiques a la grossesse, en particulier hépatiques et pulmonaires, sont
détaillés dans le chapitre «Cystite simple». D'exceptionnelles toxicités maternelles ont été décrites (98,99).
Aucun effet malformatif n’est rapporté en cas d'utilisation de la nitrofurantoine pendant 'organogenése (2
premiers mois de grossesse) sur des effectifs cumulant plusieurs milliers de grossesses exposées. Le recul
d'utilisation de la nitrofurantoine en 2°™ partie de grossesse est considérable, et permet de considérer que
la tolérance foetale est bonne (73,100-103). Un ictére néonatal est possible en cas de traitement par
nitrofurantoine dans les 30 jours précédant I'accouchement, essentiellement chez les enfants présentant un
déficit en G-6-PD. Un cas d'anémie hémolytique chez un nouveau-né, sans déficit en G-6-PD,
potentiellement imputable a la nitrofurantoine a été rapporté, aprés un traitement maternel 3 semaines avant
'accouchement (104).

La nitrofurantoine a un faible impact sur le microbiote intestinal, et reste efficace sur les souches d’EBLSE
dans plus de 90% des cas.

Trimétroprime (TMP) et sulfaméthoxazole-triméthoprime (SMX-TMP)

Il est préférable, par prudence, de ne pas utiliser le TMP et le SMX-TMP pendant les deux premiers mois de
la grossesse. En effet, un effet malformatif potentiel a été rapporté (105,106). lls ne sont cependant pas
formellement contre-indiqués lorsqu'il n'existe pas d'alternative; une supplémentation maternelle en acide
folique est alors souhaitable, associée a un suivi échographique rapproché de I'enfant. Leur utilisation est
donc essentiellement envisageable a partir du troisieme mois de grossesse, et jusqu’au terme. L'impact du
SMX-TMP sur le microbiote intestinal est marqué, celui du TMP seul est peu étudié.

2.6. Durée de traitement

La durée optimale de traitement des colonisations urinaires gravidiques est discutée. Les derniéres méta-
analyses ne permettent pas de répondre a cette question (48). Il n'est pas démontré que les traitements en
prise unique ou de durée courte soient aussi efficaces que les traitements prolongés (97), a I'exception du
traitement par fosfomycine-trométamol en monodose.

Dans la population générale, il a été montré que les traitements prolongés sont plus efficaces en terme
d’éradication bactérienne que les traitements en prise unique ou en traitement court (107).

Cela justifie de proposer un traitement prolongé de 7 jours, dans cette population pour laquelle les
conséquences d’un traitement insuffisant peuvent étre graves.

Un traitement prolongé par nitrofurantoine ou SMX-TMP pendant toute la durée de la grossesse n’est pas
supérieur aux traitements intermittents. Cela a été démontré dans une étude ou les résultats obtenus avec
un traitement continu ou un traitement de 14 jours de nitrofurantoine ou de SMX-TMP étaient similaires
(108). Une autre étude a montré qu'un traitement quotidien par nitrofurantoine n'apportait pas de bénéfice
par rapport a une surveillance rapprochée chez les femmes enceintes présentant des 1U récidivantes (109).
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Ces traitements prolongés ne sont donc pas recommandés.

En labsence d’études de bonne qualité sur les traitements courts (3 jours), la durée de traitement
recommandée est de 7 jours, a I'exception de la fosfomycine-trométamol en prise unique (//-B).
Les traitements d'une durée supérieure a 7 jours ne sont pas recommandés (/I-B).

2.7. Traitement antibiotique en pratique (Algorithme 1)

Les données de la littérature ne permettent pas de définir un schéma de traitement optimal de la
colonisation urinaire gravidique (110). Il est proposé de privilégier, lorsque c'est possible, les molécules
ayant le spectre le plus étroit, le moindre impact sur le microbiote intestinal et la meilleure tolérance materno-
foetale (Accord professionnel).

1ére intention

Amoxicilline (/I-B)

2éme intention

Pivmécillinam (/I-B)

3éme intention
Fosfomycine-trométamol (/I-B)
4°™ intention

Triméthoprime (a éviter les deux premiers mois de la grossesse) (IV-C)
5°™ intention (hiérarchie selon I'impact écologique, I'efficacité étant comparable)
- Nitrofurantoine (traitements itératifs contre-indiqués) (//-B)

- SMX-TMP (a éviter les deux premiers mois de la grossesse) (1V-C)

- Amoxicilline-acide clavulanique (/I-B)
- Céfixime (/I-B) ou ciprofloxacine (/V-C)

Ce qui est nouveau dans le traitement de la colonisation gravidique :

- hiérarchie des choix antibiotiques privilégiant les molécules ayant le spectre le plus étroit, le moindre
impact sur le microbiote intestinal et la meilleure tolérance materno-foetale (amoxicilline, pivmécillinam et
fosfomycine- trométamol)

- place de la fosfomycine-trométamol et du triméthoprime dans cette indication

2.8. Suivi apreés traitement

Il est recommandé d’effectuer un ECBU de contréle 8 a 10 jours aprés l'arrét du traitement (la réalisation
d’'un ECBU trop précoce, par exemple a 48h de la fin du traitement, n'est pas recommandée, du fait d'un
risque d’une culture encore négative a ce stade, rassurant a tort).

Une surveillance mensuelle de I'ECBU jusqu’a I'accouchement est conseillée (Accord professionnel).

3. CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE

L’incidence exacte des cystites aigués chez la femme enceinte est inconnue. Elle se situerait entre 1 et 2 %
(111). Cette fréquence est similaire a celle des cystites aigués survenant chez la femme sexuellement active
en dehors de la grossesse.
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3.1. Diagnostic clinique

La cystite aigué se reconnait a ses 3 signes habituels: brlOlures et douleurs a la miction, mictions
impérieuses, pollakiurie. Une hématurie macroscopique est possible. La cystite aigué est caractérisée
d’autre part par I'absence de fiévre et 'absence de douleurs lombaires (évocatrices d’'une PNA). Les signes
de cystite sont d’apparition plus ou moins brutale, et peuvent étre isolés ou associés entre eux. Le
diagnostic clinique doit s’assurer de I'absence de PNA de présentation fruste (fébricule, lombalgie sourde).

3.2. Examens complémentaires

Le diagnostic bactériologique nécessite la réalisation d'un ECBU avec antibiogramme.

Le seuil de leucocyturie considéré comme significatif est >10%/mL

Le seuil de bactériurie considéré comme significatif est

- pour E. coli et Staphylococcus saprophyticus > 10° UFC/ml

- pour les autres entérobactéries, les entérocoques, Corynebacterium urealyticum, P. aeruginosa et S.
aureus> 10* UFC/ml

Le diagnostic de cystite aigué gravidique repose sur l'association de signes cliniques évocateurs et d'un
ECBU positif avec leucocyturie et bactériurie significatives (/V-B).

3.3. Traitement antibiotique

Parmi les antibiotiques proposés ici, les données de la littérature ne montrent pas de supériorité d'une
molécule par rapport aux autres. En particulier, la Cochrane Library a publié en 2011 une méta-analyse de
10 études pour un total de 1125 femmes enceintes souffrant de cystite et de PNA gravidiques (112). Les
auteurs concluent que les différents schémas analysés apportaient des taux d’efficacité trés satisfaisants,
avec une incidence trés faible de complication et d’intolérance médicamenteuse. Tous les schémas
rapportés étant efficaces, les données apparaissaient insuffisantes pour recommander une option
thérapeutique particuliére plutét qu’une autre, d’autant plus que les séries portaient pour beaucoup sur un
nombre trés limité de patientes ne permettant pas de dégager des différences significatives.

Les choix sont donc hiérarchisés en fonction de critéres de tolérance incluant I'impact sur le microbiote
intestinal.

3.3.1. Traitement probabiliste

Le traitement antibiotique probabiliste doit étre débuté sans attendre les résultats de I'antibiogramme, en
raison du risque d’évolution vers une PNA.

Dans la cystite gravidique, un traitement antibiotique probabiliste doit &étre débuté sans attendre les résultats
de l'antibiogramme (IV-B).

Antibiotigues non recommandés

Un taux de résistance < 10% (au lieu de 20% dans les cystites simples) est requis pour proposer un
antibiotique en traitement probabiliste de la cystite gravidique (du fait du risque évolutif vers la PNA alors
que celui-ci est marginal pour la cystite simple). L’amoxicilline, 'amoxicilline + acide clavulanique, le TMP et
le SMX-TMP ne sont donc pas recommandés en traitement probabiliste en raison des niveaux de résistance
acquise de E. coli vis-a-vis de ces molécules.

Antibiotigues envisageables

Fosfomycine-trométamol

La fosfomycine-trométamol est efficace dans le traitement de la cystite gravidique. Sa tolérance materno-
foetale figure au paragraphe 2.5.

Comparée au ceftibuténe (400 mg/jour pendant 3 jours) chez 41 patientes avec cystite gravidique, une dose
unique de fosfomycine-trométamol (3g) a permis I'éradication microbiologique dans 95% des cas (contre
90% dans le groupe ceftibuténe, différence non significative). La tolérance maternelle était satisfaisante
dans les deux groupes (113).

Usta et al. ont comparé 3 stratégies de traitement de la cystite gravidique: fosfomycine-trométamol en dose
unique, amoxicilline-acide clavulanique pendant 5 jours, et céfuroxime-axétil pendant 5 jours, chaque groupe
comportant 30 patientes. L'efficacité clinique était comparable entre les trois groupes (76,8%, 77,8% et
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86,2%), de méme que I'éradication microbiologique (82,1%, 81,5% et 89,7%). En revanche, I'observance
était meilleure dans le groupe traité par fosfomycine-trométamol (100%) que dans les deux autres groupes
(77,8% et 82,8%, p<0,05) (114).

Par ailleurs, les données générales concernant la fosfomycine-trométamol montrent un taux de résistance
particulierement faible a la molécule (y compris pour les EBLSE), un effet mineur sur le microbiote intestinal,
une prévalence trés faible des risques d’intolérance grave, et une absence de toxicité foetale.

Durant des années, les traitements courts de la cystite gravidique n’ont pas été admis au motif d’'un risque
de moindre efficacité, et ceci est traduit dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) actuel de la
molécule.

Cependant, la méta-analyse de la Cochrane Library de 2011 évoquée plus haut ne montre pas d’infériorité
de la fosfomycine-trométamol en dose unique par rapport aux différents comparateurs en traitement long.
D’autre part, un suivi microbiologique étant recommandé chez les femmes enceintes ayant présenté un
antécédent de colonisation ou de cystite gravidique, un éventuel échec microbiologique pourrait étre identifié
rapidement par 'ECBU de contrdle, recommandé 8 a 10 jours aprés la fin du traitement.

Privilégier un traitement probabiliste par fosfomycine-trométamol permet aussi de simplifier les prises en
charge. En effet, en raison de la faible prévalence de souches de E. coli résistantes, un faible pourcentage
de patientes nécessiteront une adaptation du schéma thérapeutique aprés les résultats de 'ECBU initial
(par exemple en cas de cystite a S. saprophyticus). Le traitement probabiliste par fosfomycine-trométamol
sera donc de facto le traitement définitif pour la majorité des patientes. La fosfomycine-trométamol reste
I'antibiotique de premiére intention méme en cas de cystites récidivantes.

Céfixime

Le céfixime est la seule C3G par voie orale recommandée dans cette indication. Il est utilisable pendant
toute la durée de la grossesse. Cette recommandation ne repose pas sur des études réalisées chez la
femme enceinte, mais est extrapolée de la population générale ou I'efficacité du céfixime a été démontrée.
Le céfixime présente cependant plusieurs inconvénients écologiques: son impact sur le microbiote intestinal
maternel n'est pas négligeable, un traitement par céfixime peut favoriser la survenue d’'une colite
pseudomembraneuse a C. difficile,, et une antibiothérapie par céfixime est un facteur de risque de sélection
d’entérobactéries productrices de BLSE.

De plus, le céfixime fait partie des « antibiotiques critiques » dont I'usage doit étre particulierement
parcimonieux.

Pivmeécillinam

Comme expliqué plus haut, le pivmécillinam est un antibiotique largement utilisé au cours de la grossesse
dans les pays scandinaves. La molécule est trés bien tolérée, avec un risque d’accident grave
(anaphylactique) particulierement faible.

Le taux de résistance des isolats urinaires de E. coli des femmes jeunes a été réévalué a la baisse ces
derniéres années en France (pour des raisons méthodologiques), étant nettement inférieur a 10 % dans
plusieurs séries.

Fluoroquinolones

Dans cette population (femmes jeunes, le plus souvent sans comorbidité majeure), la prévalence attendue
de résistance de E. coli aux fluoroquinolones est faible (< 10%). Cette classe, en patrticulier la ciprofloxacine
(cf 2.5), est donc intéressante en traitement probabiliste de la cystite gravidique.

En revanche, les fluoroquinolones font partie des « antibiotiques critiques », du fait d’'un impact non
négligeable sur le microbiote intestinal, y compris comme facteur de risque de colonisation/infection
ultérieure a EBLSE avec un risque de transmission materno-foetale.

Nitrofurantoine

Comme pour le céfixime, les études sur la nitrofurantoine dans la cystite gravidique manquent. Les données
d'efficacité sont extrapolées d’une part a partir des études dans la population générale, et d’autre part a
partir de I'importante série ayant validé la nitrofurantoine dans le traitement des colonisations urinaires
gravidiques, avec un bénéfice net d’un traitement de 7 jours par rapport au traitement d’une journée (96).

La nitrofurantoine présente un intérét particulier dans le traitement probabiliste lorsqu'on suspecte une
cystite a EBLSE. Elle fait partie des molécules a faible impact sur le microbiote.

Le risque d'effet indésirable maternel est le méme que dans la population générale (risque trés faible
d’incident toxique grave). Comme évoqué plus haut, la tolérance fcetale est trés satisfaisante (cf 2.5).
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Traitement probabiliste en pratique (Algorithme 2)

1ére intention
Fosfomycine-trométamol (//-B)
2éme intention

Pivmécillinam (/I-B)

3éme intention
Nitrofurantoine (/1V-C)

4°™ intention

Céfixime (/I-B) ou ciprofloxacine (/V-C)

Ce qui est nouveau dans le traitement probabiliste de la cystite gravidique :

- la place de la fosfomycine-trométamol et du pivmécillinam respectivement en premiére et deuxiéme
intention

- l'utilisation possible de la ciprofloxacine en quatrieme intention

3.3.2. Traitement de relais aprés antibiogramme

L’antibiothérapie doit étre adaptée a 48h, en fonction des résultats de I'antibiogramme. Comme évoqué plus
haut, avec un choix de premiére intention par fosfomycine-trométamol, il n’est pas anticipé dans
I'épidémiologie actuelle de nombreuses situations impliquant un changement thérapeutique lors de la
réévaluation.

Lorsque un changement est nécessaire, la hiérarchie est la méme que pour la colonisation gravidique.

1ére intention

Amoxicilline

2éme intention

Fosfomycine-trométamol ou pivmécillinam

3éme

intention
Triméthoprime (a éviter les deux premiers mois de la grossesse)

4éme intention (hiérarchie selon impact écologique)

- Nitrofurantoine (traitements itératifs contre-indiqués)

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

- Céfixime ou ciprofloxacine

3.3.3. Durée de traitement et suivi

La durée de traitement n’est pas consensuelle. Comme dans les colonisations urinaires gravidiques, un
traitement de 7 jours peut étre recommandé, sauf pour la fosfomycine-trométamol (monodose).

Un ECBU 8 a 10 jours aprées l'arrét du traitement est recommandé, suivi d'un ECBU mensuel jusqu’a
I'accouchement (Accord professionnel).

Dans la cystite aigué gravidique, un traitement de 7 jours est recommandé, sauf pour la fosfomycine-
trométamol (monodose) (//-B).
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4. PYELONEPHRITE AIGUE GRAVIDIQUE

Les PNA sont observées au cours de 0,5 a 1 % des grossesses(16).

4.1. Conséquences materno-feetales

Les PNA sont a l'origine d’'une morbidité maternelle importante puisque 25% des sepsis maternels sont
d’origine urinaire (115). Le lien entre PNA et accouchement prématuré apparait dans plusieurs études
observationnelles rétrospectives (14,16), mais d’autres études ne retrouvent pas de conséquence de la
survenue d’une PNA sur l'issue de grossesse (116,117).

La PNA gravidique pourrait étre associée a un risque accru de prématurité (///-C).

4.2. Diagnostic clinique

La PNA siége le plus souvent a droite (116). Les signes cliniques sont les mémes que ceux de la PNA hors
de la grossesse.

Les signes de gravité de la PNA gravidique sont les mémes que dans la population générale :
- sepsis grave
- choc septique
- indication de drainage chirurgical ou interventionnel (risque d’aggravation du sepsis en péri-
opératoire)

4.3. Examens complémentaires

Un ECBU doit étre effectué en urgence. Les seuils de leucocyturie et bactériurie sont les mémes que dans
la cystite gravidique.

L’intérét de réaliser des hémocultures systématiques dans les PNA gravidiques sans signe de gravité est
débattu. Une bactériémie est constatée chez environ 15 a 20 % des femmes enceintes ayant une PNA
(118),, soit une incidence comparable a celle observée pour les autres formes de PNA. Une série
rétrospective de 194 cas de PNA relevant d'une hospitalisation dont 37 cas de PNA gravidiques a conclu a
I'absence d'impact du résultat des hémocultures sur la prise en charge (119). Une autre série rétrospective
de 158 cas de PNA féminines a risque de complication dont seulement 5 cas de PNA gravidiques a abouti a
la méme conclusion (120).

En cas de PNA grave, les hémocultures sont indiquées, comme dans toute infection bactérienne grave.

Un autre intérét des hémocultures est d’éliminer une bactériémie d’autre origine devant un tableau atypique
(fievre nue avec BU positive par exemple).

Pour les autres cas - PNA gravidiques sans signe de gravité ni doute diagnostique- les hémocultures
peuvent étre considérées comme optionnelles, puisqu’elles ne modifient pas la prise en charge (121).
Cependant, ces patientes relevant en général d’une prise en charge initialement hospitaliere, les
hémocultures sont le plus souvent réalisées de maniére systématique dans le bilan initial.

Il est recommandé d’effectuer un bilan sanguin comportant NFS, créatininémie et CRP.

L’échographie des voies urinaires est recommandée. Elle doit étre réalisée dans les 24 heures en cas de
signe de gravité ou PNA hyperalgique. Elle doit étre interprétée en prenant en compte la dilatation
physiologique des cavités pyélocalicielles au cours de la grossesse. En cas de doute sur un obstacle, un
avis urologique est recommandé pour poser l'indication de drainage chirurgical ou interventionnel en
urgence.

Un avis obstétrical doit étre systématique, quel que soit le terme de la grossesse.

4.4. Traitement

4.4.1. Hospitalisation ou traitement a domicile?

L’hospitalisation initiale est usuelle.
Néanmoins, deux auteurs ont étudié la possibilité de proposer une poursuite de traitement ambulatoire
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rapide aprés une bréve période d’observation en milieu hospitalier.

Wing a proposé une prise en charge initiale en milieu hospitalier permettant 'administration des deux
premiéres doses de ceftriaxone, puis une réévaluation a 48-72h. N'étaient pas retenues pour un traitement
ambulatoire : les patientes présentant un sepsis, une insuffisance respiratoire, des contractions utérines ou
autre complication obstétricale, des anomalies urologiques ou des antécédents d’lU récidivantes avec risque
de résistance. Les auteurs ne trouvaient pas de différence significative sur les issues des patientes, mais sur
246 patientes incluses dans I'étude, seules 92 étaient éligibles a un traitement ambulatoire.

Brooks a mené une étude de type avant-aprés incluant 34 patientes pour un traitement ambulatoire. La
période d’observation en milieu hospitalier était réduite a 2 heures. Les critéres d’hospitalisation
conventionnelle étaient: la présence d'un sepsis, une fievre > 39°C, la présence de nausées ou de
vomissements, un doute diagnostique, un terrain immunodéprimé (diabéte, VIH, toxicomanie,
corticothérapie), les antécédents d’lU récidivante, la présence d’'une menace d’accouchement prématuré,
une grossesse multiple, l'allergie a la pénicilline, les antécédents urologiques, une patiente sondée a
demeure, le refus de la patiente. Les patientes ont été comparées a 29 patientes-témoin prises en charge
avant la mise en place de ce protocole. Les auteurs n’ont pas observé de complication grave dans le groupe
« ambulatoire ». Quatre d’entre elles ont été réhospitalisées et une a présenté une récidive de PNA. Dans le
groupe témoin, une patiente a présenté une complication grave (insuffisance respiratoire aigué) et une a
présenté une récidive de PNA.

En cas d’hospitalisation initiale, le retour a domicile est le plus souvent possible aprés 48-72 heures de
surveillance dans les PNA sans signe de gravité, sous réserve de disposer du résultat de 'lECBU, et d’'une
évolution favorable (Accord professionnel).

Un traitement ambulatoire pourrait &tre envisageable aprés une évaluation en milieu hospitalier si toutes les
conditions suivantes sont réunies (Accord professionnel) :

- bonne tolérance clinique

- PNA non-hyper-algique

- absence de vomissement

- examen obstétrical normal

- contexte se prétant a une surveillance a domicile par des proches

- absence d’immunodépression, de contexte d’'lU récidivante, de malformation urologique connue

En cas de PNA gravidique, une évaluation hospitaliere initiale est conseillée, aprés laquelle un traitement
ambulatoire est envisageable chez certaines patientes sélectionnées.

En cas d’hospitalisation initiale, le retour a domicile est possible aprés 48-72 heures, sous réserve de
disposer des résultats de 'ECBU, et d’'une évolution favorable.

4.4.2. Antibiothérapie (Algorithme 3)

Les études comparant l'efficacité de différents antibiotiques en traitement des PNA gravidiques sont peu
nombreuses (122,123).

Antibiothérapie probabiliste

Le traitement doit étre débuté en urgence sans attendre les résultats de I'antibiogramme. Le choix de
I'antibiothérapie probabiliste dépend de la présence ou non de signes de gravité, et, dans les PNA graves,
des facteurs de risque d’infection par une EBLSE. Il est proche de celui des PNA de la femme hors situation
de grossesse (le rationnel de ces choix est détaillé dans le chapitre correspondant du reste de la
recommandation « Infections urinaires communautaires de 'adulte »).

Le traitement de la PNA gravidique doit étre débuté en urgence sans attendre les résultats de
I'antibiogramme (/V-B).

En I'absence de signe de gravité

1ére intention

Céphalosporine de 3eme génération (C3G) par voie injectable (céfotaxime, ceftriaxone), en raison de leur
spectre (efficace sur le plupart des entérobactéries communautaires responsables de PNA) et de leur

excellente tolérance (124,125)(1V-C).
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En cas d’allergie aux C3G

Aztréonam (en hospitalisation) ou ciprofloxacine (en I'absence de traitement par quinolones dans les 6
derniers mois) (/V-C).

PNA avec signe de gravité

L'hospitalisation est systématique.
Le traitement comporte une antibiothérapie, initialement probabiliste, et un drainage chirurgical ou
interventionnel en urgence en cas d’obstacle.

Le traitement est le méme que celui des PNA avec signe de gravité survenant hors de la grossesse.

Le bénéfice d’une bithérapie avec un aminoside a la phase initiale est incontestable. En effet, les aminosides
sont rapidement bactéricides, ont une excellente diffusion intra-rénale, et une synergie avec les béta-
lactamines. De surcroit ils permettent d’élargir le spectre, en particulier vis-a-vis des EBLSE, dont la
prévalence est de l'ordre de 5 % en population générale francaise, mais pouvant étre supérieure en cas de
facteur de risque spécifique. Parmi les aminosides, I'amikacine est privilégiée, en raison d’une sensibilité
proche de 90% chez les souches de E. coli BLSE, alors que la sensibilité de ces souches a la gentamicine
est évaluée a seulement 65-70%.

La variabilité du taux de résistance des entérobactéries aux fluoroquinolones ne permet plus 'usage de cette
classe en probabiliste dans les infections graves a entérobactéries.

Les C3G restent indiquées en traitement probabiliste, excepté lorsqu'une IU a EBLSE est suspectée.

1ére

intention

C3G parentérale (céfotaxime ou ceftriaxone) + amikacine (/1V-C)

En cas d’allergie

Aztréonam + amikacine (/V-C)

En cas d'antécédent de colonisation urinaire ou IU 4 EBLSE < 6 mois
Imipénéme + amikacine (/V-C))

En cas de choc septique, avec au moins un facteur de risque d'lU a EBLSE

Imipénéme + amikacine (/V-C)

Dans le cas particulier du choc septique, I'extréme gravité de l'infection justifie de prendre en compte le
risque d'lU a EBLSE dés qu'un des facteurs de risque suivants est présent :

- colonisation urinaire ou IU a EBLSE dans les 6 mois précédents

- antibiothérapie par pénicilline+inhibiteur, céphalosporine de 2éme ou 3éme génération, ou fluoroquinolone
dans les 6 mois précédents

- voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE

- hospitalisation dans les 3 mois précédents

- vie en établissement de long-séjour

Antibiothérapie adaptée aux résultats de I'antibiogramme

La réévaluation de I’'antibiothérapie a 48h aprés réception de I’'antibiogramme est indispensable, afin
de ne pas prolonger inutilement une antibiothérapie a large spectre si des alternatives a spectre plus étroit
sont possibles (« désescalade »)(Accord professionnel).

Les antibiotiques recommandés sont (par ordre alphabétique) (Accord professionnel):
- amoxicilline (a privilégier en cas de souche sensible),
- amoxicilline + acide clavulanique,
- céfixime,
- ciprofloxacine,
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- SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois)
Traitement de relais d’une PNA documentée a EBLSE

Dans cette situation, il faut privilégier toutes les alternatives possibles aux carbapénémes (Accord
professionnel). Le rationnel des choix est détaillé dans le texte « Infections urinaires communautaires de
ladulte ».

Les spécificités de la femme enceinte sont :

- parmi les fluoroquinolones, seule la ciprofloxacine est proposée, en raison de données de tolérance mieux
étayées que pour les autres fluoroquinolones

- parmi les carbapénémes, seul I'imipénéme est proposé, pour la méme raison

- la témocilline pourrait a I'avenir faire partie des alternatives, mais I'absence de donnée sur son utilisation
au cours de la grossesse ne permet pas actuellement de la proposer chez la femme enceinte.

Antibiogramme

1°" choix

Fluoroquinolones-S ciprofloxacine

Fluoroquinolones-R SMX-TMP (a éviter les 2 premiers

et SMX-TMP-S mois de la grossesse)

Fluoroquinolones-R Amoxicilline+acide clavulanique Si CMI <8 mgl/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 & E. coli

Aminoside (amikacine, gentamicine, tobramycine)

3eme

choix (en I'absence d’alternative)

Imipénéme

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

Ce qui est confirmé :
- la place des C3G en probabiliste en premiére intention dans les PNA sans signe de gravité
- la bithérapie avec un aminoside (de préférence 'amikacine) en cas de forme grave

Ce qui est nouveau :

- le positionnement des carbapénémes en probabiliste dans les formes graves en fonction des facteurs de
risque d’infection a EBLSE

- la possibilité d'utiliser la ciprofloxacine en probabiliste, dans les PNA sans signe de gravité et sans
exposition aux quinolones dans les 6 mois, chez la patiente allergique aux C3G, et en traitement de relais
selon les données de I'antibiogramme.

4.4.3. Durée de traitement et suivi

En labsence d’étude clinique évaluant des traitements plus courts, la durée totale du traitement est
habituellement de 10-14 jours, comme dans les PNA a risque de complication hors situation de grossesse
(Accord professionnel).
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Il n'est pas nécessaire de prolonger la durée de traitement en cas d'infection par une EBLSE (/V-C).
Une surveillance clinique maternelle et foetale est indispensable, en particulier a 48-72 h de traitement.
Une récidive de PNA est observée chez environ 20 % des femmes avant I'accouchement (118). Il est

conseillé de réaliser un ECBU de contréle 8-10 jours aprés la fin du traitement, puis tous les mois jusqu’a
'accouchement (Accord professionnel).

La durée du traitement antibiotique d'une PNA gravidique est de 10-14 jours (Accord professionnel).
Un ECBU de contrdle doit étre effectué, dans les 8 a 10 jours aprés la fin du traitement, puis tous les mois
jusqu'a l'accouchement (Accord professionnel).

107




Chapitre IX : Algorithmes

Algorithme 1: Colonisation urinaire gravidique

Colonisation urinaire gravidique
(bactériurie asymptomatique)

l

Traitement d’emblée adapté a 'antibiogramme:

1 amoxicilline
2°™  pivmécillinam
eme . .
3 fosfomycine-trométamol
4°™  triméthoprime (a éviter les 2 premiers mois)
5°™ (hiérarchie selon impact écologique)

* nitrofurantoine

* SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois)
» amoxicilline-acide clavulanique

« céfixime ou ciprofloxacine

Durée totale : 7 jours sauf fosfomycine (1 jour)
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Algorithme 2: Cystite gravidique

Cystite gravidique

l

ECBU
Antibiothérapie probabiliste

\4

2éme
3éme

4éme

1" fosfomycine-trométamol
pivmécillinam

nitrofurantoine

* céfixime
» ciprofloxacine

l

1er

2éme

Réévaluation selon I’'antibiogramme

amoxicilline

fosfomycine-trométamol ou pivmeécillinam

3*™triméthoprime (a éviter les 2 premiers mois)

4°™ (hiérarchie selon impact écologique)

* nitrofurantoine

* SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois)
» amoxicilline-acide clavulanique

« céfixime ou ciprofloxacine

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

109



Algorithme 3: Pyélonéphrite aigué 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 § 4.5.2) : par ordre alphabétique

e amoxicilline

e 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 : Pyélonéphrite aigué gravidique grave

PNA 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

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 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
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X. ANNEXES

ANNEXE 1

ANTIBIOTIQUES RECOMMANDES DANS LE TRAITEMENT DES INFECTIONS URINAIRES CHEZ L’ADULTE HORSEBLSE

Famille
pharmacologique

(normo-rénal et normo-hépatique, en dehors de la femme enceinte)
Posologies et durées de traitement par voie orale (PO) ou injectable (IV ou IM ou SC)

Substance active

Posologie

Durée totale de traitement

CYSTITE AIGUE SIMPLE : traitement probabiliste

Derlvq de I"acide Fosfqmy01ne 3 g PO x 1/jour 1 jour (traitement monodose)

fosfonique trométamol

Appare?ntes aux p- Pivmécillinam 400 mg PO x 2 /jour 5 jours

lactamines

Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO x 3/jour 5 jours

Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 mg PO x 1/jour 1 jour (traitement monodose)
q Ofloxacine 400 mg PO x 1/jour 1 jour (traitement monodose)

CYSTITE A RISQUE DE COMPLICATION : traitement différé selon antibiogramme (a privilégier

B-lactamines —
pénicillines

Amoxicilline
Amoxicilline-
ac clavulanique

1 g PO x 3/jour
1 g PO x 3/jour

Apparentés aux f3-

. Pivmécillinam 400 mg PO x 2 /jour

lactamines ;
B-lactamines — 7 jours

. . Céfixime 200 mg PO x 2/jour
céphalosporines
Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO x 3/jour
Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 mg PO X2/jour

. 200 mg PO X2/jour (obéses : 600-
Ofloxacine .
800 mg/jour)

Triméthoprime Triméthoprime 300 mg PO X1/jour 5 jours
Triméthoprime + Triméthoprime- Dosage « forte » (TMP 160 mg +
sulfamide sulfaméthoxazole SMX 800 mg) 1 cp X2/jour
Derlvg de I’acide F osfqmycme 3 g PO x 1/jour Avis d’expert
fosfonique trométamol

CYSTITE A RISQUE DE COMPLICATION : traitement probabiliste (s’il est impossible de différer le traitement)

Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO x 3/jour 7 jours (si poursuivi aprés
antibiogramme)

B-lactamines — Céfixime 200 mg PO x 2/jour 7 jours (si poursuivi apres
céphalosporines antibiogramme)

Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 mg PO X2/jour 5 jours (si poursuivi apres
Ofloxacine 200 mg PO X2/jour (obéses : 600-  antibiogramme)

800 mg/jour)

CYSTITE RECIDIVANTE : traitement prophylactique

Dérivé de I’acide Fosfomycine- 3 g PO x 1/jour 1 sachet (3g) tous les 7 jours, 6 mois
fosfonique trométamol minimum

Triméthoprime Triméthoprime 100 mg PO X1/jour 6 mois minimum

Triméthoprime + Triméthoprime- Dosage « adulte » (TMP 80 mg + 6 mois minimum

sulfamide sulfaméthoxazole SMX 400 mg) : 1 cp/jour
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Famille

. Substance active Posologie Durée totale de traitement
pharmacologique

PYELONEPHRITE AIGUE SIMPLE OU A RISQUE DE COMPLICATION SANS SIGNE DE
GRAVITE: Traitement probabiliste

B-lactamines — Céfotaxime Voie injectable IM ouIV) : 1 gx
céphalosporines 3/jour, voire 2 g x 3/jour
Ceftriaxone Voie injectable (IM ou IV ou SC) : 1 Si le traitement probabiliste est
g x1/jour, voire 2 g x1/jour poursuivi apres résultats de
Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 mg PO x 2/jour, si IV : 400 mg I’antibiogramme :
x 2 /jour
Lévofloxacine 500 mg PO x1/jour, si IV méme PNA simple : 10-14 jours
posologie (sauf fluoroquinolone ou f3-
Ofloxacine 200 mg PO x2 /fjour, si IV : lactamine parentérale : 7 jours)
méme posologie PNA a risque de complication : 10-
Patient obése : 600-800 mg/jour 14 jours
Monobactams Aztréonam Voie injectable (IV ou IM) : 2 g x
3/jour
Aminosides Amikacine Voie injectable (IV ou IM) : 15
(monothérapic) . mg{kg' ).(1/'] our Si la monothérapie d’aminoside est
Gentamicine Voie injectable (IV ou IM) : 3 . o
) poursuivie aprés résultats de
mg/kg x 1/jour I’antibiogramme :
Tobramycine Voie injectable (IV ou IM) : 3 ’

mg/kg x 1/jour 57 jours

PYELONEPHRITE AIGUK SIMPLE OU A RISQUE DE COMPLICATION, AVEC OU SANS SIGNE DE
GRAVITE : Autres traitements possibles en relais, aprés obtention de ’antibiogramme

B-lactamines Amoxicilline 1 g PO x 3/jour
Amoxicilline-ac 1 g PO x 3/jour . ) .
clavalanique PNA simple : 10-14 jours
Céfixime %z(c))l?rlg PO x PNA a risque de complication : 10-14

Triméthoprime + Triméthoprime- Dosage « forte» (TMP 160 mg + Jours

sulfamide sulfaméthoxazole SMX 800 mg) : 1 cp PO x 2/jour

PYELONEPHRITE AIGUE GRAVE : Traitement probabiliste

B-lactamines — Céfotaxime Voie injectable (IV) : 2 g x 3/jour . .

céphalosporines Relais par voie orale selon
Ceftriaxone Voie injectable (IV) : 2 g x 1/jour Durée to taleagélt)rz%éfn?ﬁe' 10-14 ours

Monobactam Aztréonam Voie injectable (IV): 2 g x 3/jour ) J

En association avec :

Aminoside Amikacine x(l)}folungectable (IV) : 30 mg/kg 1 4 3 jours en bithérapic
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IU MASCULINE SANS SIGNE DE GRAVITE : Traitement probabiliste

B-lactamines — Céfotaxime Voie injectable (IM ou IV) : 1
céphalosporines g x 3/jour, voire 2 g x 3/jour 21 jours (si
Ceftriaxone Voie injectable (IM ou IV ou poursuivi aprés
SC) : 1 g x1/jour, voire 2 g antibiogramme)
x1/jour
Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 mg PO x 2/jour, si IV : .
. 14 jours
400 mg x 2 /jour 21 jours si troubles
Lévofloxacine 500 mg PO x1/jour, si IV Jjout L.
A : urinaires vésico-
méme posologie rostatique ou autre
Ofloxacine 200 mg PO x2 /jour, si IV : p d
A ! facteur de
méme posologie complication
Patient obése : 600-800 phea
. associce
mg/jour
Monobactams Aztréonam Voie injectable (IV ou IM) : 2 .
. 21 jours
g x 3/jour
Aminosides Amikacine Voie injectable (IV ou IM) :
(monothérapie) 15 mg/kg X1/jour
Gentamicine Voie injectable (IV ou IM) : 3
mg/kg x 1/jour
Tobramycine Voie injectable (IV ou IM) : 3
mg/kg x 1/jour
Aminosides (si allergie ~ Gentamicine Voie injectable (IV ou IM) : 3 Jusqu’a 5-7 jours en
ou intolérance aux autres mg/kg x 1/jour monothérapie avant
molécules) Tobramycine Voie injectable (IV ou IM) : 3 relais par une autre
Amikacine mg/kg x 1/jour molécule selon

Voie injectable (IV ou IM) :
15 mg/kg x 1/jour

antibiogramme, durée
totale 21 jours

IU MASCULINE AVEC SIGNES DE GRAVITE : Traitement probabiliste

Idem + Aminosides

Amikacine

1-3 jours en bithérapie avant relais par une autre
molécule selon antibiogramme,

durée totale 14 jours si fluoroquinolone ou TMP-
SMX,

21 jours si autre molécule, ou trouble urinaire
vésico-prostatiqueou autre facteur de complication
associé

Voie injectable (IV ou IM) :
30 mg/kg x 1/jour

IU MASCULINE RELAIS : a privilégier aprés obtention de I’antibiogramme

14 jours ;
21 jours si trouble urinaire vésico-prostatiqueou
autre facteur de complication associé

Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 mg PO x 2/jour, si IV :
400 mg x 2 /jour
Lévofloxacine 500 mg PO x1/jour, siIV
méme posologie
Ofloxacine 200 mg PO x2 /fjour, si IV :
méme posologie
Patient obese : 600-800
mg/jour
Triméthoprime + Triméthoprime- Dosage « forte» (TMP 160 mg
sulfamide sulfaméthoxazole + SMX 800 mg) : 1 cp PO x

2/jour
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ANNEXE 2

INFECTIONS URINAIRES : OUTILS POUR LE DEPISTAGE ET LE DIAGNOSTIC

BANDELETTES URINAIRES (BU)

Elles nécessitent un prélévement du 2°™ jet urinaire comme pour la réalisation d’un ECBU (Accord professionnel), sur des urines
fraichement émises dans un récipient propre et sec mais non stérile. Une toilette préalable n’est pas nécessaire.

La lecture doit se faire a température ambiante, aprés 1 ou 2 minutes selon les tests. L utilisation de la bandelette suppose le respect
des délais de péremption et des conditions de conservation.

Une BU permet notamment la détection d’une leucocyturie (LE) et de nitrites (Ni) (Grade A). Elle ne se substitue pas a ’ECBU
lorsque I’identification des bactéries en cause et I’antibiogramme sont nécessaires.

- Une BU négative (Ni - et LE -) correctement réalisée permet d’exclure avec une excellente probabilité le diagnostic d’infection
urinaire (Grade A) chez la femme.

- Une BU positive (Ni + et /ou LE +) ne permet pas d’affirmer le diagnostic d’infection urinaire mais elle a une excellente valeur
d’orientation (Grade A) chez I’homme.
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