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« Lantibiorésistance pourrait devenir 'une des
principales causes de mortalité dans le monde. »

Pr Laurence Monnoyer-Smith,

Commissaire générale au développement
durable, ministere de la Transition écologique
et solidaire
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La résistance aux antibiotiques
en France en quelques chiffres

[

158 000 infections
a bactéries
multirésistantes
en France

12 500 déces liés
a une infection
a bactéries
multirésistantes
en France

Entre 71 et 441
millions d’euros de
surconsommation

d’antibiotiques

en France

Aucun nouvel
antibiotique avec
un nouveau
mécanisme d’action
n’a été développé
depuis 20 ans

Rapport ministériel 2015 « tous ensemble, sauvons les antibiotiques »




Time period,  Antibiotic Resistance in Odds ratio
study BXposure unexposed (95% CI)
(control) group (3%)
-1 month
Donnan®  Tamethoprim MR =
Hillier!® Trimethoprim 20 —a—
Hillier'® Amaoxicillin 20 —a—
Pooled odds ratio -
Test for heterogeneity: 17=0.0%, P=0.576
0-3 months
Donnan®  Trimethoprim MR =
Hillier*® Trimethoprim 39 — 1
Hillier*® Amaoxicillin 39 ——
Hay! Any antibiotic 20 =
Pooled odds ratio -
Test for heterogeneity: 1*=0.0%, P=0.796
0-6 months
Steinke? Any antibiotic® 19 B
Donnan ™ Trimethoprim MR B
Steinke’ Trimethoprim 19 E B
Hillier'® Amoxicillin 28 '.-
Donnan®  Any antibiotic® MR ——
Hillier® Trimethoprim 8 -l
Metlay ST 28 ——
Pooled odds ratio -
Test for heterogeneity: 1°=89.2%, P=0.000
0-12 months
Donnan®  Trimethoprim MR
Donnan®  Any antibiotic* MR
Hillier** Amaxicillin 19 -
Hay® Any antibiotic* 38
Hillier*® Trimethoprim 19 ——
Pooled odds ratio -
Test for heterogeneity: 1*=71.9%, P=0.007
0.1 1 10
Antibiotic use Antibiotic use
associated with associated with
susceptibility resistance

Odds ratio
(95% CI)

4.45 [3.78 to 5.21)
4.85 (2,63 to 8.94)
311 (1.57 to 6.17)
4.40(3.781t0 5.12)

2,60 (2.04 to 3.33)
262 [1.69 to 4.07)
2.26 (1.41 to 3.62)
1.93 (1.06 to 3.51)
248 (2.06 to 2.98)

1.36 (1.14 to 1.61)
1.67 (1.32%0 2.10)
3.95 (3.04 to 5.12)
1.83(1.29%0 2.42)
1.65 (1.10 to 2.46)
2.57 [1.83 to 3.61)
4.10(2.20 to 7.50)
2.18 (1.57 to 3.03)

1.22(1.16to 1.28)
1.18 (1.06t0 1.32)
1.62 (1.18 10 2.23)
1.13 (07910 1.63)
2.36 [1.59 to 3.50)
1.32(1.15t0 1.53)

* Any antibiotic other than trimethoprim. ST=sulfamethoxazole-trimethoprim. NR=not reported

Fig 2| Forest plot showing individual study and pooled ORs (log scale) for resistance in urinary
tract bacteria (E coli) and antibiotic exposure. Studies grouped according to time period during

Impact individuel

d’une antibiothérapie

Impact sur la résistance
bactérienne lors de I’'lU suivante

BMJ. 2010 May 18;340:c2096



Usage des ATB
Impact individuel

 sur le microbiote
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* Transmission des bactéries résistantes
 Remarquable capacité d’adaptation des bactéries

e s’est amplifiée avec 'utilisation des antibiotiques chez les
humains et dans le monde vétérinaire/agricole

Bell BG et al. BMC Infect Dis. 2
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Impact collectif

Evolution prévalence
E. coli résistant aux C3G
en Europe




3 principaux leviers
pour réduire la résistance

HYGIENE VACCINATION BON USAGE DES ANTIBIOTIQUES



Le bon usage des antibiotiques

1. BONNE INDICATION
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2. BONNE MOLECULE

— Efficace
— Moindre impact sur le microbiote

3. BONNE DOSE
4. BONNE DUREE

—> meilleure efficacité pour le patient

—> avec le moins d’effets secondaires: toxicité, infections a
Clostridium difficile et sélection de bactéries résistantes



Bon usage des antibiotiques
dans l'infection urinaire :

INDICATIONS



@

Urines troubles. (patient asymptomatique) .

Que faites-vous ?

1. Bandelette urinaire
2. ECBU

3. Antibiotiques

4. Rien




Urines troubles. (patient asymptomatique)
Que faites-vous ?

1. Bandelette urinaire 0%
2. ECBU 0%
3. Antibiotiques 0%




Urines malodorantes. (patient asymptomatique)
Que faites-vous ?

1 - Bandelette urinaire
2 - ECBU
3 - Antibiotiques

4 - Rien




Urines malodorantes. (patient asymptomatique)
Que faites-vous ?

1 - Bandelette urinaire | o%

2 - ECBU | o%

‘0%

3 - Antibiotiques



Urines troubles sur sondage urinaire a demeure @

(patient asymptomatique). 0

Que faites-vous ?

1 - Bandelette urinaire
2 - ECBU

3 - Antibiotiques

4 - Rien



Urines troubles sur sondage urinaire a demeure
(patient asymptomatique).
Que faites-vous ?

1 - Bandelette urinaire | o%

2 - ECBU | %

‘0%

3 - Antibiotiques



Pourcentage d’ECBU positif a 6 mois
du sondage urinaire ?

1-5%
2-10%
3 -50%
4 - 80%

5-100%




Pourcentage d’ECBU positif a 6 mois
du sondage urinaire ?

1-5% 0%
2 - 10% 0%
3-50% 0%

4 - 80% 0%




Mme PNA, 78 ans.
Signes fonctionnels urinaires. Fievre.
Que faites-vous ?

1 - Bandelette urinaire
2 - ECBU
3 - Antibiothérapie probabiliste

4 - Rien




Mme PNA, 78 ans.
Signes fonctionnels urinaires. Fievre.
Que faites-vous ?

4 - Rien ‘ 0%



M. P, 66 ans. Signes fonctionnels urinaires.
BU négative.
Faites-vous un ECBU ?

1-OQui

2 - Non




M. P, 66 ans. Signes fonctionnels urinaires.
BU négative.
Faites-vous un ECBU ?

2 - Non 0%



COLONISATION vs INFECTION

La peau en microscopie électronique
Exposition Musée de ’lHomme a Paris 2019




Estomac
10'-10° Bactéries/g

Duodénum
10%-10°Bactéries/g

Jéjunum/Iléon
10%Bactéries/g

Cdlon
1012-10% Bactéries/g

Féces
* 1012-10' Bactéries/g

Concentration croissante

—




COLONISATION vs INFECTION

* colonisation : présence de microbes sans
infection associée

— Colonisation urinaire = bactériurie
asymptomatique
* infection : signes cliniques associés a la
présence de microbes connus pour étre a
I'origine des symptomes observés




Le compartiment urinaire : stérile ??

Taux de colonisation urinaire

50%
50%

Institutionnalisés

10%
10%

2%
60 — 69ans
7,50%
1%
50 -59ans
5%
1%
< 50ans
2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

> 70ans

B Homme M Femme

Nicolle LE. Curr Opin Infect Dis. 2014 Feb;27(1):90-6



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24275697

INDICATION ANTIBIOTIQUES
DANS L'INFECTION URINAIRE

NE PRELEVER LES URINES
et TRAITER PAR ANTIBIOTIQUES
QUE SI LE PATIENT EST SYMPTOMATIQUE !

(sauf 2 exceptions...)



Quelles situations cliniques justifient le
traitement d’une bactériurie asymptomatique ?

1 - Avant une chirurgie orthopédique
2 - Avant une chirurgie cardiaque
3 - Isolement d’'une BMR

4 - Avant une procédure urologique
invasive programmee

5 - Pendant la grossesse




Quelles situations cliniques justifient le
traitement d’une bactériurie asymptomatique ?

1 - Avant une chirurgie orthopédique | 0%

2 - Avant une chirurgie cardiaque 0%

3 - Isolement d’'une BMR 0%




Signes cliniques IU femme:
cystite aigue

* signes fonctionnels urinaires:
— Pollakiurie (mictions fréquentes, petits volumes)
— Impériosités (urgences mictionnelles)
— Brialures mictionnelles

* PAS DE FIEVRE, PAS DE DOULEUR LOMBAIRE



Signes cliniques IU femme :
pvélonéphrite aigue

fievre, frissons
des douleurs fosse lombaire
signes fonctionnels urinaires:

— pollakiurie (mictions fréquentes, petits volumes)
— impériosités (urgences mictionnelles)
— brilures mictionnelles

troubles digestifs possibles : nausées,
vomissements, diarrhéee.



Signes cliniques IU masculine

signes fonctionnels urinaires:

— pollakiurie (mictions fréguentes, petits volumes)
— impériosités (urgences mictionnelles)

— brilures mictionnelles

troubles digestifs possibles : nausées,
vomissements, diarrheée.

avec ou sans fievre
douleur lombaire inconstante



La difficulté du diagnostic
chez le sujet age...

Fruste ou atypique

Confusion

Chutes

Apparition d’'une incontinence
Douleurs abdominales
Décompensation d’une comorbidité

De plus, la colonisation urinaire est fréquente



LES OUTILS DU DIAGNOSTIC

* Bandelette urinaire
— Présence de leucocytes et/ou nitrites
— Faible VPN chez le sujet masculin

— Suffit en cas de cystite aigue simple

 ECBU si suspicion d’infection :
— U a risque de complication
— Sujet masculin
— Pyélonéphrite aigue



ECBU

« Sur urines de 2°™me jet
« Examen direct : sur demande

« Seuils de significativité :

- leucocyturie = 104/mL (10/mm3)*
*normes de certains automates parfois différentes : se référer au CR de I'examen

- bactériurie : selon le sexe et espéce bactérienne

Espeéces bactériennes Seuil de significativité (UFC/mL)
Homme Femme

E. coli, S. saprophyticus > 103 > 103

Entérobactéries autres que E. col, > 103 > 104

entérocoque, P. aeruginosa, S.

aureus




Quelle(s) situation(s) justifient un contréle ECBU
apres une U d’évolution favorable ?

1 - IU masculine

2 - Bactérie BMR

3 - Grossesse

4 - Sondage urinaire

5 - Sujet ageé avec comorbidités




Quelle(s) situation(s) justifient un contréle ECBU
apres une U d’évolution favorable ?

1 - IU masculine 0%
2 - Bactérie BMR 0%

0%
4 - Sondage urinaire 0%
5 - Sujet agé avec comorbidités | 9%



Le contréle ECBU apres une infection?

NON RECOMMANDE si évolution favorable
(sauf chez la femme enceinte)



Bon usage des antibiotiques
dans l'infection urinaire :

£, CHOIX DE LA MOLECULE



Quelle bactérie est responsable de |a
grande majorité des IlU communautaires ?

1 - Escherichia coli

2 - Staphylococcus saphrophyticus
3 - Klebsiella pneumoniae

4 - Enterobacter cloacae

5 - Proteus mirabilis




Quelle bactérie est responsable de |a
grande majorité des IlU communautaires ?

2 - Staphylococcus saphrophyticus 0%
3 - Klebsiella pneumoniae 0%
4 - Enterobacter cloacae 0%

5 - Proteus mirabilis 0%



Une antibiothérapie active sur les
entérobactéries.

Infections communautaires
ENTEROBACTERIES 95%

E. coli (90%), Proteus mirabilis, Klebsiella
Staphylocoque (saprophyticus)

Infections associées aux soins
E.coli N

Autres entérobactéries

P. aeruginosa




Prévalence de la résistance en France en 2017 chez les isolats
de E. coli responsables d’lU communautaires de I’adulte

PREVALENCE
DE LA ANTIBIOTIQUES POPULATION / SITUATIONS CLINIQUES
RESISTANCE
<35% Fosfomycine trométamol population générale
Nitrofurantoine population générale
Aminosides population générale
=5 % C3G et aztréonam population générale
<10 % . . . : IU simples et non récidivantes, en 'absence de FQ dans les 6
Ciprofoxacine, Iévofloxacine MOiS
Pivmécillinam cystites simples
10220 % population générale, selon les concentrations adaptées aux

Amoxicilline-clav

Pivmécillinam
Ciprofoxacine, lévofloxacine
TMP et cotrimox (SMX-TMP)

cystites
cystite a risque de complication

IU a risque de complication
cystites simples

> 20 % Amoxicilline

Amoxicilline-clav

population générale
population générale, selon les concentrations adaptées aux
PNA et IU masculines

TMP et cotrimox (SMX-TMP) U a risque de complication




Le choix de I'antibiotique dépend :

1 - De la gravité

2 - Du sexe du patient

3 - Des facteurs de risque de complication
4 - Des allergies

5 - De I'antibiogramme




Le choix de I'antibiotique dépend :




Qu’est ce qui participe au choix de |la molécule
probabiliste?

Infection urinaire basse (cystite) / haute (PNA) H/F

Facteurs de risques de complication :
- toute anomalie de I'arbre urinaire
- certains terrains :

e homme

* grossesse ALLERGIE

e sujet agé « fragile »

e clairance de créatinine < 30 ml/mn
e immunodépression grave

Eléments de gravité :

- sepsis severe (Quick SOFA > 2)

- choc septique

- geste urologique (hors sondage simple)

Facteurs de risques d’EBLSE :

- antécédent de colonisation/IlU a EBLSE < 6 mois
Pourlescas | _amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois

graves : - voyage en zone d’endémie EBLSE

- hospitalisation < 3 mois

- vie en institution de long séjour




'importance de la réévaluation des

antibiotiques :

* 'ECBU donne une réponse en 48-72h :

— Identification de |la bactérie
— Antibiogramme

Leucocytes 1075/ml
Culture + C. freundii 10°6/ml

AMOXICILLINE / AC. CLAVULANIQUE
AMPICILLINE

TICARCILLIME

PIPERACILLINE +TAZOBACTAM
TEMOCILLINE

CEFOXITINE

CEFTAZIDIME

CEFTRIAXOMNE

CEFIXKIME

ERTAPENEM

AMIKACINE

GENTAMICINE

ACIDE NALIDIKIQUE

OFLOXACINE
TRIMETHOPRIME/SULFAMETHOXAZOLE
NITROFURANTOIN

mwmHdH " mmd"d DD D

(> 16)
(> 16}

(> &4}
{64}

{18}

{18}

(> 32)

(> 32}
-

(<= 0.12)
(<= 2}

(> 8)

(> 16)

(> 4)

(<= 20}
(<= 16}




'importance de la réévaluation des
antibiotiques :

CYSTITE

48-72h

Attendre

réesultats ECBU

Si possible

« ca apehe, on
ne n&e rien »

PYELONEPHRITE
IU MASCULINE

immédiat

Antibiothérapie PROBABILISTE
large spectre

48-72h

Antibiothérapie DOCUMENTEE

Désescalade des que possible vers
une molécule de spectre plus
étroit. (exception IU masculine)




CHEZ THOMME

Problématique de pénétration
prostatique.

-> Privilégier FLQ et BACTRIM



Diagnostic et antibiotherapie
des infections urinaires bactériennes
communautaires de I'adulte

Actualisation 2017 des recommandations de 2014

Jeu de diapositives réalisé par le comité des référentiels de
la SPILF

Q7 février 2018

Synthese réalisée par la SPILF




Cystites a risque de complication

= ECBU

Cystite a risque de complication

l

l

e 1¢r choix

o 2¢me choix
o 3eme choix
e 4¢eme choix
o 5eme choix

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

amoxicilline
pivmeécillinam
nitrofurantoine
fosfomycine-trométamol
triméthoprime (TMP)

Traitement ne pouvant étre différé
Antibiothérapie initiale probabiliste

1er choix nitrofurantoine
2¢me choix fosfomycine - trométamol

Adaptation a I'antibiogramme dés que
possible

Durée totale
* Amoxicilline, pivmécilinam et nutrifurantoine : 7 j

» Fosfomycine- trométamol : 3 g a J1-J3-J5

« TMP:5]

50




IlU masculine - PNA - stratégie probabiliste

PNA sans signe de gravité

A 4

PNA simple :

Ciprofloxacine ou lévofloxacine

(sauf si FQ dans les 6 mois)
ou

Céfotaxime ou ceftriaxone

A 4

PNA a risque de complication :

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

aztréonam

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

SIGNES DE GRAVITE : C3G + AMIKACINE




PNA - antibiothérapie de relais

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

A 4

Désescalade si possible dés que 'antibiogramme est disponible

A 4

Relais oral possible si contréle clinique acquis :

Selon la sensibilité :

« Amoxicilline, a privilégier

« Amoxicilline - acide clavulanique
» Ciprofloxacine ou lévofloxacine
« Céfixime

* Cotrimoxazole (TMP-SMX)

52



Recommandations
U communautaires de l'adulte

S’aider d’outils d’aide a la prescription:



Présentation
Med ‘ SEHIEEE Contactez-nous
Contactez-nous

Qual

_ CAT pathologie infectieuse  Vaccination (horsvoyage) Voyage Santésexuelle Hygiéne EHPAD

Calendrier

des vaccinations

et recommandation!
vaccinales 2019

ANTIBIOCLIC{

Antibiothérapie rationnelle en soins primaires




JE—

Bon usage des antibiotiqués
dans l’infection urinaire :

DUREE



Quelles durées ATB possibles CYSTITE *

1 - Traitement minute
2 - 7 jours
3-10jours

4 -14 jours



Quelles durées ATB possibles CYSTITE ?

3-10jours ‘ 0%

4 - 14 jours ‘ 0%



Exemples durée ATB CYSTITE

e Cystite simple

— MONURIL fosfomycine trometamol 3 g dose
unigque

e Cystite a risque de complication

— 7 jours



Quelles durées ATB possibles
pvélonéphrite aigue ?
1 - Traitement minute
2 -7 jours
3-10jours

4 - 21 jours




Quelles durées ATB possibles
pvélonéphrite aigue ?

1 - Traitement minute ‘ 0%

4 - 21 jours ‘ 0%



Durée de traitement
pyélonéphrite aigue

e 7 jours si beta lactamine IV ou fluoroquinolones

* Sinon : 10 jours



Quelles durées ATB possibles
U masculine?

1 - Traitement minute
2 -7 jours
3-10jours

4 - 14 jours

5-21jours




Quelles durées ATB possibles
U masculine?

1 - Traitement minute

2 -7 jours

3-10jours

0%

0%

0%



Durées ATB IU masculine?

* 14 jours si TMP-SMX, FLQ
ou Blactamine IV

* 21 jours sinon



CONCLUSION
Le bon usage des antibiotiques
"affaire de tous |

Meédecins prescripteurs et soignants
ville/hopital

Patients
Vétérinaires, eleveurs



CONCLUSION
bon usage des ATB dans |'lU

* Poser les bonnes indications réalisation BU /
ECBU (et donc limiter les prescriptions ATB inutiles)

Aux cotés du médecin prescripteur :
* Réévaluation ATB a 72h
* Durée des antibiotiques

— <10 jours chez la femme
— 14 jours chez ’'homme



merci




