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A Sacha, mon neveu et filleul
C’est un honneur et une heureuse responsabilité que d’avoir été choisi (Merci Jérome et Cécile).
J’espére lui apporter autant qu’il m’apporte a chacune de nos rencontres et qu’il sache qu’il pourra

toujours compter sur moi.

A ma « mémére » Bernadette (Dédette),
Merci pour tes encouragements et 1’intérét que tu as porté a mes études. Merci pour I’amour que tu

m’as toujours témoigné.

A mon « pépére » Alfred,
Ton absence en cet instant m’attriste beaucoup mais je peux cependant imaginer ta réaction et la fierté

de mon plus grand fan. Ton soutien a toujours beaucoup compté pour moi.

A ma « mémere » Denise et mon « pépere » Polo (Jean),

Vous avez occupés toute mon enfance : « Et maintenant, a nous deux !!! »

A ma belle-famille,
Noél, Marie, Emilie, Christophe, Marc, Lucile et Louise,

Merci de m’avoir accueilli et toujours considéré comme un membre a part entiere de votre famille !

Enfin et surtout a Lise,
Pour ce que tu es et ce que tu me fais ressentir chaque jour par ta simple présence. Tu m’as toujours
soutenu dans les bons comme les mauvais moments. Une étape importante est franchie ce jour,

maintenant laissons-nous entrainer par tous nos projets ! Je t’aime !!!
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A Pierre Yves,

11y aurait trop de choses a dire alors : 8 mon meilleur ami tout simplement !!!

A mes amis rencontrés (presque tous) sur les bancs de la faculté,

Antoine, Bénédicte, Clara, Damien G, Damien P, Guillaume, Haytem, Jean-Philippe, Julie-Clara,

Nicolas, Raphaél, Richard, Valérie.

Tant d’années et de souvenirs déja mais ce n’est pas encore fini !!!

A mes amis plus anciens mais toujours présents,

Aurélioune, Majch, Vinz et Salvo, je suis heureux de vous avoir retrouvés.

A tous les médecins, infirmieres et aides-soignantes rencontrés au cours de mon cursus,

Vous avez tous participé d’une maniére ou d’une autre a faire de moi le futur médecin que je suis.

A mes désormais officiellement collégues Héléne, Isabelle et Marc et a toute 1’équipe paramédicale de
Médecine A d’Epinal (Infirmieres, Aides-soignantes, ASH, secrétaires...),
Comme vous le dites si bien, j’ai été assez fou pour revenir mais pas un jour je ne le regrette. A vos

cOtés, j’apprends la Médecine telle que je I’imaginais en m’inscrivant en premiere année, Humaine.

Merci pour votre accueil !
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SERMENT

« / \u moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure

d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera
de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
eléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de I'hnumanité. J'informerai les patients
des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je
ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a
l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Regu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout
pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle
a mes promesses ; que je sois déshonoré et meéprisé si j'y manque ».
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Abréviations

AMC : Amoxicilline + Clavulanate

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AMX : Amoxicilline

BMR : Bactérie multirésistante

BL : Bétalactamine

C3G : Céphalosporine de 3™ génération

CA-SFM : Comité de I’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
EBLSE : Entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu
ECBU : Examen cytobactériologique des urines

FMC : Formation médicale continue

FQ : Fluoroquinolone

I : Intermédiaire

R : Résistant

S : Sensible

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise

TMP-SMX : Cotrimoxazole
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Introduction

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un probléme de santé publique majeur a 1’échelle
internationale. L ensemble des réseaux de surveillance épidémiologique confirme 1’augmentation de la
prévalence des bactéries multirésistantes (BMR) (1) (2). La France n’est pas épargnée et ce phénomeéne
concerne aussi bien la ville (3) (4) que le milieu hospitalier (5). Ces BMR sont ainsi responsables d’une
augmentation de la morbidité et de la mortalité d’infections autrefois curables (6). Parmi 1’émergence
de souches résistantes, celle - rapide et importante - des entérobactéries productrices de bétalactamases

a spectre étendu (EBLSE) est particuliérement préoccupante (7).

Les autorités de santé ont pris conscience de cette problématique (8) (9) et ont mis ou vont mettre en
place de nombreux plans d’actions (10) (11) visant a lutter contre le mésusage des antibiotiques,
principal facteur d’émergence de résistances. Il faut réserver les antibiothérapies aux seules infections

bactériennes tout en limitant au maximum la prescription d’antibiotiques a large spectre (12) (13).

Les antibiotiques sont prescrits en médecine ambulatoire a hauteur d’environ 90%, dont 70% par les
médecins généralistes. Les infections des voies respiratoires (hautes ou basses) motivent 70% des
antibiothérapies communautaires, puis les infections urinaires viennent en seconde position a hauteur
de 15,6% (14). Escherichia coli (E. coli) reste toujours le germe le plus fréquemment isolé (70 - 95%)
dans les infections urinaires communautaires tous types confondus. Les autres espéces rencontrées sont
majoritairement des entérobactéries (10 - 25%) (15). Plus de la moitié des traitements antibiotiques est
considérée comme inutile ou inappropriée (16) (17). Ainsi, I’amélioration de la prescription des
antibiothérapies des infections communautaires, notamment urinaires, permettrait de limiter

I’émergence des EBLSE.

Dans ce but, de nombreuses mesures ont été déployées afin d’améliorer le juste usage des antibiotiques
en médecine de ville (18) et parmi elles, I'utilisation d’antibiogrammes ciblés (< 5 molécules rendues).
En effet, un lien étroit existe entre le mode de rendu des antibiogrammes et les prescriptions
d’antibiotiques (19). Un antibiotique apparaissant sur un antibiogramme est plus souvent prescrit méme
s’il n’est pas indiqué, majorant le risque de mésusage (20). A I’inverse, un rendu restreint permet de
limiter le taux de prescription d’une molécule et de modifier les pratiques (21) (22). La plupart des

sociétés de Microbiologie ont donc adapté leurs recommandations dans ce sens (23) (24) (25) (26).

Une étude menée aupres d’internes en médecine générale a démontré que ’utilisation d’antibiogrammes
ciblés améliorait la conformité des prescriptions des antibiothérapies d’infections urinaires
communautaires en comparaison avec les antibiogrammes complets (27). Cependant, a I’heure actuelle,
aucune enquéte n’a été menée auprés des principaux prescripteurs d’antibiotiques en France, les
médecins généralistes. Notre étude cherche donc a démontrer que le rendu ciblé facilite la décision
thérapeutique et permet d’obtenir une meilleure conformité de prescription. Elle évaluera également

I’acceptation de ce mode de rendu aupres de la population étudiée.
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Matériel et Méthodes

Il s’agissait d’une étude prospective, comparative, randomisée et interventionnelle réalisée auprés de
médecins généralistes lorrains entre juillet et octobre 2015. L’objectif était d’évaluer I’impact du mode
de rendu des antibiogrammes sur la conformité de prescription des antibiotiques grace a 4 vignettes de
cas cliniques d’infections urinaires. Le référentiel utilisé était la « Mise au point sur le diagnostic et
’antibiothérapie des infections urinaires bactériennes communautaires de I’adulte » édité en 2014 par

la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francgaise (SPILF) (15).

Deux groupes de 100 médecins généralistes (groupe A et groupe B) ont été créés par échantillonnage
aléatoire grace au site www.randomizer.org. Chaque groupe était a la fois « intervention » pour 2 des 4
vignettes et « contrdle » pour les 2 autres. Pour le controle, les médecins recevaient un antibiogramme
complet du germe conforme aux recommandations 2014 du Comité de I’ Antibiogramme de la Société
Francaise de Microbiologie (CA-SFM). Pour l’intervention, ils recevaient un antibiogramme ciblé
comprenant entre 4 et 6 antibiotiques. Chaque médecin a été contacté individuellement par téléphone
afin de présenter I’étude et ses modalités, et d’obtenir un accord oral de participation. Un e-mail leur
était ensuite adressé contenant une fiche explicative ainsi que le lien internet renvoyant vers un
questionnaire général et des vignettes pour chacun des groupes A (annexe 1) ou B (annexe 2). Si apres

un mois, les participants n’avaient pas répondu, un mail de relance était envoye.

Le questionnaire général et les vignettes de cas cliniques ont été rédigés, testés et validés par un groupe
pluridisciplinaire comprenant des médecins généralistes, infectiologues, un médecin épidémiologiste et

un médecin biologiste libéral spécialisé en microbiologie et en bactériologie.

Le questionnaire général a permis de recueillir les informations suivantes: Données
sociodémographiques (nom, sexe, age, modalité d’exercice et d’installation) - Formation en
infectiologie - Aisance d’utilisation des antibiogrammes selon une échelle de Likert a choix forcé
(Echelle de jugement a 4 entrées : « pas du tout », « pas vraiment », « plutdt » et « trés ») - Connaissance

des recommandations en vigueur au moment de 1’étude.

Une seconde partie, distincte suivant le groupe intervention / contrdle, comprenait 4 vignettes de cas
cliniques fictifs d’infections urinaires communautaires fréquemment rencontrées en pratique courante
(28). Les deux premiers cas portaient sur une cystite aigu€ a risque de complication, ’'une a E. coli
multisensible (Cas clinique 1), ’autre a E. coli sécréteur d’une pénicillinase de haut niveau (Cas clinique
2). Les deux cas suivants portaient sur une pyélonéphrite aigué non a risque de complication et non
grave a E. coli sécréteur d’une pénicillinase de bas niveau et résistant a I’acide nalidixique (Cas clinique
3) et sur une infection urinaire masculine a E. coli résistant aux fluoroquinolones (Cas clinique 4).
Aucune antibiothérapie probabiliste n’était débutée pour les cas cliniques de cystite (1 et 2) alors que
les patients recevaient une antibiothérapie probabiliste par Ciprofloxacine pour les cas cliniques de

py¢élonéphrite et d’infection urinaire masculine (3 et 4). Un antibiogramme complet et un antibiogramme

19



ciblé étaient associés a chaque situation. Chaque groupe était controle de 1’autre pour deux cas
cliniques : un antibiogramme ciblé a été attribué au groupe A pour les cas cliniques 3 et 4 et au groupe
B pour les cas cliniques 1 et 2 et inversement. Pour chaque cas clinique, les participants sélectionnaient

I’antibiotique qu’ils souhaitaient prescrire dans la liste fournie par leur antibiogramme.

Les antibiogrammes complets ont été rendus conformément aux recommandations 2014 du CA-SFM.
Concernant les antibiogrammes ciblés, un algorithme a été élaboré pour établir la liste des antibiotiques
a rendre, a partir de la mise au point sur le diagnostic et I’antibiothérapie des infections urinaires
bactériennes communautaires de 1’adulte éditée en 2014 par SPILF (15) (annexe 3). Cet algorithme a
été construit en fonction du profil de résistance de la bactérie et de 1’age et du sexe du patient, seuls
parameétres constamment accessibles au biologiste pour orienter son conseil thérapeutique. Dans chaque
situation, les propositions thérapeutiques comprenaient toujours 1’antibiotique a prescrire en premicre
intention ainsi qu’au moins une alternative en cas d’allergie. Les fluoroquinolones et les céphalosporines
étaient systématiquement écartées de I’antibiogramme ciblé si d’autres alternatives étaient possibles. Si
plusieurs molécules étaient recommandées au méme niveau, elles étaient rendues par ordre

alphabétique.

Les cliniciens étaient informés de la possibilité d’accéder a 1’intégralité de I’antibiogramme apres

contact avec le microbiologiste.

A Tissue des cas cliniques, le ressenti des participants concernant le mode de rendu ciblé et leur

motivation a 1’utiliser ou non en routine était recueilli.

Le critére de jugement principal était la conformité des prescriptions par rapport aux recommandations

éditées en 2014 par la SPILF (15) pour chaque situation décrite dans les cas cliniques.

Un effectif de 126 participants (soit 63 par groupe) permettait de détecter une différence significative
de 30% (ex : 50% vs 20%) entre les deux groupes avec une puissance de 90% pour un p = 0,05 (soient
des risques alpha et béta respectivement a 5 et 10%). L’étude avait pour but de mettre en évidence une
augmentation d’au moins 30% de pratiques conformes aux recommandations dans le groupe

antibiogramme ciblé par rapport au groupe antibiogramme classique.

Les données ont été directement recueillies en ligne via la plateforme www.surveymonkey.com puis

mise en forme sous tableur Excel®. Les réponses ont été anonymisées dans un second temps. Les
analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel Stata version 9.2 (StataCorp LP. College
Station, USA). Les données qualitatives et quantitatives ont été analysées et comparées respectivement

par un test du Khi2 et un test de Student.
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Résultats

Parmi les 200 médecins généralistes contactés, 131 ont répondu, 64 dans le groupe A et 67 dans le

groupe B, soient des taux de participation respectifs de 66% et 74,4%.

Les caractéristiques des deux groupes, résumées dans le tableau 1, sont comparables.

Groupe A, n/N (%) Groupe B, n/N (%) Total, n/N (%) p
Sexe 0,57
Homme 40/64 (62,5) 45/67 (67,2) 85/131 (64,8)
Femme 24/64 (37,5) 22/67 (32,8) 46/131 (35,2)
Département 0,76
54 25/64 (39,1) 32/67 (47,8) 57/131 (43,4)
55 4/64 (6,3) 3/67 (4,5) 7/131 (5,4)
57 25/64 (39,1) 24/67 (35,8) 49/131 (37,4)
88 10/64 (15,6) 8/67 (11,9) 18/131 (13,8)
Activité 0,38
Rurale 17/64 (26,6) 16/67 (23,9) 33/131 (25,2)
Semi-rurale 15/64 (23,4) 23/67 (34,4) 38/131 (28,9)
Urbaine 32/64 (50) 28/67 (41,8) 60/131 (45,9)
Installation 0,41
Seul 31/64 (48,4) 28/67 (41,8) 59/131 (45,1)
En association 33/64 (51,6) 39/67 (58,2) 72/131 (54,9)
Age 48,4 ans 50,7 ans 49,5 ans 0,23
Durée d’exercice 21,6 ans 20 ans 20,8 ans 0,67

Tableau 1 : Caractéristiques sociodémographiques des deux groupes de médecins généralistes

Dans 1’ensemble, 33,6% des praticiens interrogés ont déja exercé dans un service de maladies
infectieuses (groupe A : 35,9% et groupe B : 31,3%, p = 0,578). 4 médecins sont titulaires d’une
formation ou d’un diplome universitaire complémentaire. 24,5% ont participé a une formation médicale

continue (FMC) dans les deux derniéres années (groupe A : 26,6% et groupe B : 22,4%, p=0,578).

Le tableau 2 résume le niveau d’aisance ressenti par les médecins concernant |’utilisation des

antibiogrammes classiques en routine selon une échelle de Likert en 4 points.

Groupe A, n/N (%) Groupe B, n/N (%) Total, n/N (%)

Aisance
Pas du tout 0/64 (0) 0/67 (0) 0/131 (0)
Pas vraiment 6/64 (9,4) 2/67 (3) 8/131 (6,2)
Plutot 50/64 (78,1) 55/67 (82,1) 105/131 (80,1)

Treés 8/64 (12,5) 10/67 (14,9) 18/131 (13,7)
Besoin de formation

Oui 14/64 (21,9) 16/67 (23,9) 30/131 (22,9)

Non 50/64 (78,1) 51/67 (76,1) 101/131 (77,1)
Appel Antibiotel*

Non 22/64 (34,4) 34/67 (50,7) 56/131 (42,7)

Oui, rarement 26/64 (40,6) 22/67 (32,8) 48/131 (36,6)

Oui, parfois 16/64 (25) 11/67 (16,4) 27/131 (20,7)

Oui, souvent 0/64 (0) 0/67 (0) 0/131 (0)
Tableau 2 : Niveau d’aisance ressenti par les médecins concernant 1’utilisation des antibiogrammes classiques

* Antibiotel : structure lorraine permettant aux praticiens libéraux de joindre un médecin infectiologue par téléphone aux heures
ouvrables pour un conseil thérapeutique, notamment dans le domaine de 1’antibiothérapie
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Recommandations

La connaissance des recommandations par les médecins interrogés et leurs utilisations sont représentées

dans la figure 1 :
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Figure 1 : Recommandations utilisées par les médecins généralistes pour la prise en charge des infections
urinaires communautaires de 1’adulte

* L’association Antibiolor, réseau lorrain d’antibiologie, édite des recommandations a destination des médecins de ville lorrains
dans un guide accessible gratuitement en ligne (http://www.antibiolor.org) ou au format papier nommé Antibioville

** Antibioclic est un site internet (http://www.antibioclic.com), accessible gratuitement, mis en place par le département de
médecine générale de ’université Paris Diderot

Parmi les sources d'informations « Autres » utilisées, nous retrouvions I'Antibioguide, guide édité par
Antibiolor a destination des médecins hospitaliers, les recommandations éditées par Vidal®, la lecture

de revues médicales dont Prescrire® et la participation a des FMC.
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Les connaissances de I’antibiothérapie probabiliste de premiére intention a délivrer en cas de cystite

aigué simple et de pyélonéphrite aigu€ simple et non grave sont résumées dans les figures 2 et 3 :

100 g 21877
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D
o
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Figure 2 : Antibiothérapie prescrite en premiére intention pour une cystite aigu€ simple

6 des 10 prescriptions de quinolones étaient des quinolones de premiere génération a visée urinaire.

50 469 - 45q

10,9 9,2

Taux de préscription (%)

(9]

Fluoroquinolone

Amoxicilline

45 433
40
35
30
25
20
15 10,9
10’48,4 8,4
10 6,3. I 6 47 6 5,3
; il tml uEm

Amoxicilline +

Céfexime

Ceftriaxone

I 7,5

Norfloxacine

acide
clavulanique

B Groupe A EGroupeB mTotal

Figure 3 : Antibiothérapie prescrite en premiére intention pour une pyélonéphrite aigué simple et non grave

I1 n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes (p cystite = 0,16, p pyélonéphrite =
0,68). Au total, les prescriptions étaient conformes a I’antibiothérapie de premiére intention
recommandée lors d’une cystite aigué simple (Fosfomycine-Trométamol) et d’une pyélonéphrite aigué

simple et non grave (Fluoroquinolone) aux taux respectifs de 87,7% et 45,1%.

Il est a noter que parmi les médecins se déclarant trés a 1’aise avec I’utilisation des antibiogrammes,
62,5% (5/8) dans le groupe A et 100% (10/10) dans le groupe B avaient une prescription conforme en
cas de cystite et 37,5% (3/8) dans le groupe A et 40% (4/10) dans le groupe B en cas de pyélonéphrite.
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Cas cliniques

Les figures 4 a 7 présentent les antibiothérapies prescrites dans chaque situation clinique en fonction du
type d’antibiogramme regu. Les résultats sont disposés par ordre alphabétique en trois groupes :
Antibiotique recommandé en premiére intention et conforme selon le critére de jugement principal (¥) -
Antibiotiques recommandés mais non en premiére intention (**) - Antibiotiques n’apparaissant pas dans

les recommandations ou non indiqués dans la situation clinique décrite (**%*).
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Figure 4 : Antibiothérapies du CC 1 : cystite aigué a risque de complication a E. coli multisensible

* . Antibiotique recommandé¢ en premiére intention
** . Antibiotique recommandé mais non en premicre intention
*#% . Antibiotique non recommandé

Au total, dans le groupe antibiogramme complet, 39,2% des antibiothérapies n’étaient pas conformes

aux recommandations. Aucune dans le groupe antibiogramme ciblé.
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Figure 5 : Antibiothérapies du CC 2 : cystite aigué a risque de complication a E. coli sécréteur d’une

pénicillinase de haut niveau

* : Antibiotique recommandé en premiére intention
** 1 Antibiotique recommandé mais non en premiére intention
*#% . Antibiotique non recommandé

Au total, dans le groupe antibiogramme complet, 31,4% des antibiothérapies n’étaient p.

aux recommandations. Aucune dans le groupe antibiogramme ciblé.
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Figure 6 : Antibiothérapies du CC 3 : pyélonéphrite aigué simple et non grave a E. coli sécréteur d’une

pénicillinase de bas niveau et résistant a 1’acide nalidixique

* . Antibiotique recommandé¢ en premiére intention
** 1 Antibiotique recommandé mais non en premiére intention
**% . Antibiotique non recommandé

Au total, dans le groupe antibiogramme ciblé, 9,4% des antibiothérapies n’étaient pas conformes aux

recommandations. Aucune dans le groupe antibiogramme complet.
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Figure 7 : Antibiothérapies du CC 4 : infection urinaire masculine a E. coli résistant aux fluoroquinolones

* : Antibiotique recommandé¢ en premiére intention
** 1 Antibiotique recommandé mais non en premiére intention
*%% . Antibiotique non recommandé

Au total, dans le groupe antibiogramme complet, 47,8% des antibiothérapies n’étaient pas conformes

aux recommandations. Aucune dans le groupe antibiogramme ciblé.
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Concernant la conformité des prescriptions par rapport au référentiel de la SPILF 2014 (15) - critere de

jugement principal - les résultats sont représentés dans la figure 8 :
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Figure 8 : impact de I’antibiogramme ciblé¢ sur la conformité des prescriptions
*p<0,001
**p=0,01
*E% > (),5

L’antibiogramme ciblé permettait donc d’améliorer la conformité des prescriptions de maniere
significative dans les situations 1 (+22,4% / p = 0,01), 3 (+ 67,5% / p < 0,001) et 4 (+ 36,3% / p <
0,001).

Pour le cas clinique 2, méme si le taux de conformité dans le groupe interventionnel avait tendance a
étre plus élevé que dans le groupe controle (+ 4,1%), la différence n’était pas significative (p = 0,43).
En prenant pour référence la Nitrofurantoine comme précisé¢ dans les recommandations émise par la
SPILF en 2008 (29) - encore en vigueur quelques semaines avant le début de I’étude - le taux de
conformité dans le groupe interventionnel était augmenté de manicre significative (+ 21,8% - 35,9% vs
14,1% - p = 0,004).

En analyse univariée, le sexe, I’age, le nombre d’années et le mode d’exercice ainsi que la formation en

infectiologie n’avaient pas d’impact significatif sur la conformité des prescriptions.
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Utilisation d’antibiotiques critiques

Le taux de prescription des antibiotiques a large spectre ou sélectionnant des mutations de résistance

était globalement réduit dans le groupe interventionnel :

Les taux de prescription d’ Amoxicilline + Acide Clavulanique étaient respectivement diminués de 4,7%
(0% vs 4,7%) et 26,9% (26,9% vs 0%) dans les cas cliniques 1 et 4. Les taux étaient augmentés de 20%
(40,3% vs 20,3%) dans le cas clinique 2 et de 67,5% (75% Vs 7,5%) dans le cas clinique 3 (traitement

conforme aux recommandations).

Les taux de prescription des céphalosporines de 3°™ génération (C3G) injectables étaient respectivement
diminués de 1,6% (0% vs 1,6%), 1,5% (0 vs 1,5%) et 1,4% (37,3% vs 35,9%) dans les cas cliniques 2,

3 et 4. Elles n’étaient jamais prescrites dans le cas clinique 1.

Les taux de prescription de fluoroquinolones étaient respectivement diminués de 1,6% (0% vs 1,6%),
7,9% (0 vs 7,9%), 83,6% (0% vs 83,6%) dans les cas cliniques 1, 2 et 3. Le taux était augmenté de 3,3%
(6,3% Vs 3%) dans le cas clinique 4.

Ressenti des participants

Concernant le ressenti des médecins participants, ils sont 69,5% a considérer comme positif I’impact de
I’antibiogramme ciblé sur la prescription ; 80,8% sont favorables & leur utilisation en remplacement de

I’antibiogramme complet actuel et 52,7% sont préts a participer a une étude en situation réelle.
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Discussion

Notre étude montre que 1’antibiogramme ciblé permet d’améliorer la conformité des prescriptions chez
les médecins généralistes et retrouve une bonne acceptabilité de ce mode de rendu aupres des

prescripteurs.

Population de I’étude

L’utilisation du moteur de recherche du site www.ameli.fr a permis la création d’une base de données

exhaustive permettant aprés randomisation d’obtenir des échantillons représentatifs.

Le taux de participation est relativement élevé pour une étude ciblant les médecins généralistes (70,2%).
Cependant, on peut supposer que seuls les médecins les plus intéressés par le sujet ont participé et que

les résultats auraient pu étre influencés par les réponses des 29,8% n’ayant pas répondu.

De par sa construction méme, 1’étude n’a pas pu étre menée en double aveugle mais son protocole a

permis de garantir une puissance statistique suffisante pour répondre a la question posée.

L’analyse des caractéristiques des participants confirme les données de démographie actuelle en
Lorraine : Population médicale vieillissante (4ge moyen : 49,5 ans, en activité depuis 20,8 ans en
moyenne) - Déséquilibre de répartition départementale entre la Meurthe-et-Moselle et la Moselle ou la
démographie est satisfaisante et les Vosges et la Meuse moins représentées - Bon équilibre entre la

médecine de ville et la médecine semi-rurale ou rurale - Tendance a exercer en association.

L’intérét des médecins généralistes pour I’infectiologie semble faible puisqu’a peine un quart d’entre
eux avaient participé a une FMC dans le domaine au cours des deux dernieres années et seulement 3%

avaient une formation universitaire complémentaire.

Malgré la faible conformité de prescription obtenue dans les différents groupes, la majorité des
praticiens se sent a I’aise avec [’utilisation des antibiogrammes et seule une faible proportion d’entre

eux souhaite une formation complémentaire & leur interprétation.

Enfin, il est encourageant de voir que le service Antibiotel est connu et utilisé régulierement par plus de

la moiti¢ des généralistes.
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Connaissance des recommandations

La faible occurrence des recommandations de la SPILF de 2008 peut suggérer que les praticiens ne les

utilisent plus ou qu’elles n’étaient pas connues.

Seul environ un quart des médecins était informé de 1’existence des nouvelles recommandations de 2014

au moment de 1’enquéte mais celles-ci n’étaient disponibles que depuis quelques semaines.

Le réseau Antibiolor semble bien mieux connu et son guide Antibioville bien implanté car utilisé
réguliérement par plus de la moitié des médecins généralistes. C’est d’ailleurs la principale source

d’information utilisée dans la région.

Ces recommandations étant basées sur celle de la SPILF, cela permet de véhiculer I’information de
maniére indirecte mais efficace. Cela peut également suggérer que 1’utilisation de moyens locaux permet
de toucher plus facilement le public ciblé que les grandes diffusions nationales moins personnalisées ou
moins adaptées. Une antenne locale - a I’image de ce que propose Antibiolor - pourrait étre développée

dans chaque grande région.

La connaissance du traitement de référence des cystites aigu€s simples - qui reste 1’antibiothérapie
minute par Fosfomycine-Trométamol - est extrémement bien connue. De plus, en dehors de quelques
prescriptions de quinolones urinaires (6/131) ayant récemment disparues des recommandations,

I’ensemble des molécules prescrites faisaient partie des traitements recommandés des cystites simples.

Si elle ne correspondait au traitement de premiére intention que dans 45,1% des cas, 1’antibiothérapie
probabiliste prescrite en cas de pyélonéphrite aigu€ non grave restait conforme aux recommandations a
hauteur de 68,7% (Fluoroquinolones 45,1% et Ceftriaxone 23,6%). Par ordre de fréquence de
prescription, les C3G injectables arrivaient en deuxiéme position derriere les Fluoroquinolones. Cela
reste en adéquation avec les données de résistance actuellement connues des E. coli communautaires en
France (Fluoroquinolone R = 10 - 20%, C3G R = 5%) puisque les deux molécules principalement

dispensées étaient celles a priori les plus efficaces.

Le reste des prescriptions n’était soit indiqué qu’en relai aprés documentation microbiologique et
antibiogramme (Amoxicilline, Amoxicilline + Acide Clavulanique, Céfixime), soit non indiqué dans un

contexte de pyélonéphrite (Norfloxacine).
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Cas cliniques

Bien que I'utilisation de cas cliniques fictifs soit une méthode validée d’évaluation des pratiques (29),

il est possible que les résultats ne soient pas le reflet exact des prescriptions en situation réelle.
Cas clinique 1

Dans les deux groupes, ’antibiothérapie attendue par amoxicilline restait la plus prescrite mais le taux

de prescription était significativement plus élevé dans le groupe antibiogramme ciblé.

L’ensemble des traitements proposés par le groupe antibiogramme ciblé était conforme aux
recommandations alors que 39,2% des antibiothérapies du groupe antibiogramme complet étaient
inadaptées (18,8% pour la Fosfomycine-Trométamol non recommandée en cas de cystite a risque de

complication, 18,8% pour la Norfloxacine n’apparaissant plus dans les recommandations).

De maniére surprenante, un praticien a prescrit une antibiothérapie réservée a I’usage hospitalier et a
trés large spectre par Pipéracilline + Tazobactam non recommandée pour une cystite aigu€ a risque de

complication.

La réduction du taux de prescription de fluoroquinolones était moindre car d’emblée faible (1,6% vs

0%).

Il n’y avait pas de prescription de C3G injectables mais le taux de C3G orales était diminué (10,9% vs

0%).
Enfin, le Cotrimoxazole était complétement absent des prescriptions du groupe antibiogramme complet.
Cas clinique 2

Lors de I’enquéte, les recommandations 2014 n’étaient disponibles que depuis quelques semaines et
donc mal connues et/ou mal intégrées. Cela explique que le Pivmécillinam soit sous-représenté y
compris dans le groupe interventionnel. L’augmentation du taux de prescription dans le groupe

antibiogramme ciblé par rapport au groupe antibiogramme complet n’est donc pas significative.

En revanche, en considérant comme conforme la prescription de nitrofurantoine - comme recommandé
avant juin 2014 - il existe une différence significative en faveur du groupe antibiogramme ciblé. Le cas

clinique 2 permet donc également d’illustrer I’impact bénéfique de ce mode de rendu.
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Cas clinique 3

Si I’ensemble des prescriptions du groupe contrdle était conforme aux recommandations, celles-ci
reposaient en majorité sur les Fluoroquinolones (83,6%) alors que le rendu ciblé a permis leur épargne

compléte au profit de I’antibiothérapie attendue par Amoxicilline + Acide Clavulanique.

Cependant, dans le groupe interventionnel, on retrouve des prescriptions d’antibiotiques recommandées
uniquement en cas de cystite (Nitrofurantoine 7,8% et Pivmécillinam 1,6%). A terme, des commentaires
clarifiant les propositions entre cystite et pyélonéphrite chez la femme permettront de limiter ces erreurs

de prescription.
Cas clinique 4
L’antibiogramme ciblé améliorait la conformité de prescription d’un facteur 5.

Alors que dans le groupe interventionnel, grace a I’algorithme établi en fonction du sexe du patient,
I’ensemble des antibiotiques prescrit était conforme aux recommandations, de nombreuses prescriptions

dans le groupe contrdle impliquaient des antibiotiques ne diffusant pas ou peu dans la prostate.

Le taux absolu de prescription des C3G injéctable n’était que peu réduit mais leur rang de prescription

est passé de premier a deuxieme.

Le taux de prescription des fluoroquinolones a lui augmenté. Sur le plan pratique, a terme, une seule

molécule de la famille des fluoroquinolones pourra &tre proposée.

Notre étude est la premiére a démontrer que le rendu ciblé des antibiogrammes permet d’améliorer la
conformité de prescription des antibiothérapies des infections urinaires communautaires de 1’adulte par

les médecins généralistes.

Pour les cas cliniques 1, 2 et 4, les médecins prescrivaient plus souvent une antibiothérapie conforme
au sens large aux recommandations. Pour les situations 1 et 4, ils prescrivaient plus souvent

I’antibiotique recommandé en premiére intention dans la situation clinique qui leur était proposée.

Dans le cas clinique 3 (pyélonéphrite), on notait le phénoméne inverse avec la prescription dans le
groupe antibiogramme ciblé de molécules réservées au traitement des cystites. A 1’avenir, ce probléme
pourrait disparaitre grace a la mise en place de commentaires indiquant quels antibiotiques parmi ceux

rendus sont a utiliser en cas de cystite et lesquels en cas de pyélonéphrite.

L’absence de différence significative de prescription dans le cas clinique 2 est imputable au caractere

récent des recommandations utilisées.

L’autre impact bénéfique est la limitation - tantdt importante, tantt mineure mais quasi constante - de

I’usage de C3G et de fluoroquinolones.
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Ressenti des participants

Cette étude a également permis de vérifier la bonne acceptation des antibiogrammes ciblés par la
population de médecins généralistes. En effet, plus des deux tiers des participants considérent que
I’impact de ce mode de rendu est positif et améliore leurs prescriptions. Ce résultat encourageant pourra
étre un argument supplémentaire pour aider les Autorités Sanitaires a implanter 1’antibiogramme ciblé

en pratique courante.

Conclusion

Une étude princeps menée auprés d’internes en Médecine Générale en formation avait déja fait la preuve
de T’efficacité des antibiogrammes ciblés sur la conformité de prescription des antibiothérapies
d’infections urinaires aigu€s communautaires dans des situations cliniques fictives (27). Les données de

notre étude confirment cette efficacité auprés des médecins généralistes.

Ce mode de rendu est bien accepté et la moiti¢ des participants est volontaire pour participer a un essai
en situation réelle. La prochaine étape sera donc de mettre en place ce mode de rendu par un laboratoire
de ville pilote pour corroborer nos résultats et ainsi se doter d’une nouvelle option dans la lutte contre

I’antibiorésistance.

Des ajustements seront cependant a prévoir comme I’ajout de commentaires pour améliorer la décision
thérapeutique en cas de cystite ou de pyélonéphrite chez la femme ou bien la limitation a une seule

molécule pour la famille des fluoroquinolones.
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Annexe
Annexe 1

Questionnaire Groupe A

2
L8 @ 3 o
ANfIBf?OLOR

Le réseau lorrain d'antibioclogie

Coordonnées :

Les données seront anonymisées dans un second temps.

* 1. Nom / Prénom :
2. Sexe :

Homme Femme

* 3. Année de naissance

Mode d'exercice :

* 4. Année d'installation :

* 5. Département d'exercice :

54 | 55 | 57| lgg

* 6. Activité majoritairement :

Rurale Semi-rurale Urbaine

* 7. Installation au cabinet :

Seul En association
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Formation en infectiologie :

* 8. Exercice passé ou présent dans un service d'infectiologie (comme externe, résident, interne
ou en post internat) :

Oui Non

* 9. D.U. ou D.ILU. en infectiologie :
Oui Non

Si oui, le(s)quel(s) :

*10. FMC / DPC récente dans le domaine de I'antibiothérapie (< 2 ans) :

Oui Non

Antibiogrammes :

* 11. Etes-vous a l'aise avec leur interprétation / utilisation :

Pas du tout Pas vraiment Plutét Trés

* 12. Ressentez-vous un besoin de formation pour leur interprétation :

Oui Non

* 13. Avez-vous déja fait appel a un biologiste ou a Antibiotel pour vous aider dans leur
interprétation : Oui, souvent Oui, parfois Oui, rarement Non
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Antibiothérapies :

* 14, Quel est I'antibiothérapie probabiliste (= avant les résultats de 'ECBU) a prescrire en 1ére
intention devant une cystite aigué simple chez une femme jeune, non enceinte et sans allergie
? Proposer une seule molécule (DCI de préférence mais noms commerciaux acceptés)

* 15. Quel est 'antibiothérapie probabiliste (= avant les résultats de 'lECBU) a prescrire en 1ére
intention devant une pyélonéphrite aigué simple non grave chez une femme jeune, non
enceinte, sans allergie et n’ayant pas pris d’antibiotique depuis plus d’'un an ?

Proposer une seule molécule (DCI de préférence mais noms commerciaux acceptés)
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Cas cliniques :

Ci-dessous, quatre cas cliniques. Pour chaque cas est joint un antibiogramme. Veuillez

prescrire le traitement le plus adapté selon la situation et les données de

I'antibiogramme fourni.

Cas clinique 1:

Femme 62 ans avec suspicion de cystite a risque de complication. BU positive pour les leucocytes. Pas d’allergie
connue. Consultation il y a deux jours pour brllures mictionnelles sans fiévre ni lombalgie. Pas d’antibiothérapie

probabiliste initialement. Revue ce jour avec résultats ECBU :

Prélévement :

Laboratoire

Urines deuxiéme jet

Examen macroscopique :

Cauleur:

Jaune pile

Aspect :

Trouble

Examen cytologique :

Cellules :

Rares cellules épithéliales

Cylindres : Absence

Cristaux : Absence

Levures : Absence

Numération :

Leucocytes : 220000/ ml N <10000 / ml
Hématies : 5 000 / ml N <10000 / ml

Examen bactériologique :

Examen direct / Coloration de Gram :

Nombreux bacilles Gram -

Numération :

105 UFC / ml

Culture :

Escherichia colf

Antibiogramme

Antibiotique

Interprétation

Amoxicilline

s

Amoxicilline + Clavulanate

Ticarcilline

Ticarcilline + Clavulanate

Pipéracilline + Tazobactam

Pivmeécillinam

Céfalotine

Céfépime

Céfixime

Céfotaxime

Ceftazidime

Ceftriaxone

Céfoxitine

Aztréonam

Imipénéme

Ertapénéme

Acide nalidixique

Norfloxacine

Ofloxacine

Ciprofloxacine

Gentamicine

Amikacine

Cotrimoxazole

Nitrofurantoine

Faosfomycine Trométamaol

nlinjnlnjhhlnlnlr(tlnlblu]ln|h ln|h(hlh]lrlh|lninln

* 16. Quelle molécule antibiotique prescrivez-vous a présent en premiere intention ?

ry
A
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Cas clinique 2 :

Femme 78 ans, avec suspicion de cystite a risque de complication. BU positive pour les leucocytes et les nitrites. Pas
d’allergie connue. Consultation il y a deux jours pour brilures mictionnelles sans fievre ni lombalgie. Pas
d’antibiothérapie probabiliste initialement. Revue ce jour avec résultats ECBU :

Prélévement :

Laboratoire

Urines deuxiéme jet

Examen macroscopique :

Couleur: Jaune or

Aspect : Trouble

Examen cytologique :

Cellules : Quelques cellules épithéliales

Cylindres : Absence

Cristaux : Absence

Levures : Absence

Numération :

Leucocytes : 470000 / ml N < 10000 / ml
Hématies : 13 000 / ml N<10000/ ml

Examen bactériologique :

Examen direct / Coloration de Gram :

Nombreux bacilles Gram -

Numération :

10% UFC / ml

Culture :

Escherichia coli

Antibiogramme

Antibiotique

Interprétation

Amoxicilline

R

Amoxicilline + Clavulanate

Ticarcilline

Ticarcilline + Clavulanate

Pipéracilline + Tazobactam

Pivmeécillinam

Céfalotine

Céfépime

Céfixime

Céfotaxime

Ceftazidime

Ceftriaxone

Céfoxitine

Aztréonam

Imipénéme

Ertapénéme

Acide nalidixique

Norfloxacine

Ofloxacine

Ciprofloxacine

Gentamicine

Amikacine

Cotrimoxazole

Nitrofurantoine

Fosfomycine Trométamol

|| jnln|r||hlnl|lv]|]|k b blhl Zln|n|— T 0
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* 17. Quelle molécule antibiotique prescrivez-vous a présent en premiere intention ?




Cas clinique 3 :

Femme 42 ans, sans ATCD ni allergie connue. Consultation il y a 3 jours pour pollakiurie fébrile a 39° et contact
lombaire droit. BU positive pour les leucocytes et les nitrites. Vous aviez suspecté une pyélonéphrite et débuté une
antibiothérapie probabiliste par ciprofloxacine. Vous la revoyez avec le résultat de son ECBU. L’évolution est
favorable.

Préléevement : Laboratoire

Urines deuxieme jet

Examen macroscopique :

Couleur : Jaune paille

Aspect : Trouble

Examen cytologique :

Cellules : Quelques cellules épithéliales

Cylindres : Absence

Cristaux : Absence

Levures : Absence

Numération :

Leucocytes : 122 000 / ml Leucocytes :
Hématies : 4000/ ml Hématies :

Examen bactériologique :

Examen direct / Coloration de Gram : | Nombreux bacilles Gram -

Numération : 107 UFC/ ml

Culture : Escherichia coli

Antibiogramme

Antibiotique Interprétation

Amoxicilline R

Amoxicilline + Clavulanate

Pivmécillinam

S
S
Nitrofurantoine S
Cotrimoxazole S

* 18. Quelle molécule antibiotique prescrivez-vous a présent en premiére intention ?

&~
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Cas clinique 4 :

Homme 58 ans sans ATCD ou allergie. Vous aviez suspecté une infection urinaire masculine devant une fiévre avec
dysurie sans rétention d’'urine. BU positive pour les leucocytes. Apres prélevement pour ECBU, vous aviez débuté
une antibiothérapie par ciprofloxacine. A J3, vous le revoyez avec les résultats de 'ECBU, toujours symptomatique.

Préléevement :

Laboratoire

Urines deuxiéme jet

Examen macroscopique :

Couleur: Jaune orangé

Aspect : Trouble

Examen cytologique :

Cellules : Rares cellules épithéliales

Cylindres : Absence

Cristaux : Absence

Levures : Absence

Numération :

Leucocytes : 243000/ ml Leucocytes :
Hématies : 2000 / ml Hématies :

Examen bactériologique :

Examen direct / Coloration de Gram :

Nombreux bacilles Gram -

Numération :

10¢ UFC / ml

Culture :

Escherichia coli

Antibiogramme

Antibiotique

Interprétation

Amoxicilline

S

Ceftriaxone

Ciprofloxacine

Lévofloxacine

Ofloxacine

Cotrimoxazole

NI |J| BN
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* 19. Quelle molécule antibiotique prescrivez-vous a présent en premiére intention ?




Sources d’information utilisées pour la prise en charge de vos infections urinaires :
* 20. Recommandations de la SPILF 2008 :

Oui Non

* 21. Recommandations de la SPILF 2014 :

Oui Non

* 22. Autre(s) source(s) d’'informations :

Antibioville Antibioclic

Autre

Autre :

Opinion :

* 23. Pensez-vous que le rendu le plus court a facilité votre choix d’antibiothérapie :

Oui Non | Jpas d'impact

* 24. Pensez-vous que les antibiogrammes ciblés devraient remplacer le rendu actuel en France
?

(L’antibiogramme complet restant bien sir disponible a la demande auprés du laboratoire) :

Oui Non

* 25. Seriez-vous d’accord pour participer a un essai en situation réelle :

Qui Non
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Annexe 2

Questionnaire Groupe B

2
L8 &f- o
ANfIBf?OLOR

Le réseau lorrain d'antibioclogie

Coordonnées :

Les données seront anonymisées dans un second temps.

*1. Nom / Prénom :

* 2. Sexe :

Homme Femme

* 3. Année de naissance :

Mode d'exercice :

* 4. Année d'installation :

* 5. Département d'exercice :

54 55 57 88

* 6. Activité majoritairement :
Rurale Semi-rurale Urbaine

* 7. Installation au cabinet :

Seul En association

45



Formation en infectiologie :

* 8. Exercice passé ou présent dans un service d'infectiologie (comme externe, résident, interne
ou en post internat) :

Oui Non

* 9. D.U. ou D.ILU. en infectiologie :
Oui Non

Si oui, le(s)quel(s) :

*10. FMC / DPC récente dans le domaine de I'antibiothérapie (< 2 ans) :

Oui Non

Antibiogrammes :

* 11. Etes-vous a l'aise avec leur interprétation / utilisation :
Pas du tout Pas vraiment Plutét Tres

* 12. Ressentez-vous un besoin de formation pour leur interprétation :

Oui Non

* 13. Avez-vous déja fait appel a un biologiste ou a Antibiotel pour vous aider a leur
interprétation : Oui, souvent ‘- Oui, parfois -/ Oui, rarement - Non
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Antibiothérapies :

* 14, Quel est I'antibiothérapie probabiliste a prescrire en 1ére intention devant une cystite aigué
simple chez une femme jeune, non enceinte et sans allergie ?
Proposer une seule molécule (DCI de préférence mais noms commerciaux acceptés)

* 15. Quel est I'antibiothérapie probabiliste (= avant les résultats de 'ECBU) a prescrire en 1ére
intention devant une pyélonéphrite aigué simple non grave chez une femme jeune, non
enceinte, sans allergie et n’ayant pas pris d’antibiotique depuis plus d’'un an ?

Proposer une seule molécule (DCI de préférence mais noms commerciaux acceptés)
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Cas cliniques :

Ci-dessous, quatre cas cliniques. Pour chaque cas est joint un antibiogramme. Veuillez
prescrire le traitement le plus adapté selon la situation et les données de

I'antibiogramme fourni.

Cas clinique 1 :

Femme 62 ans avec suspicion de cystite a risque de complication. BU positive pour les leucocytes. Pas d’'allergie
connue. Consultation il y a deux jours pour brllures mictionnelles sans fiévre ni lombalgie. Pas d’antibiothérapie
probabiliste initialement. Revue ce jour avec résultats ECBU :

Prélévement :

Laboratoire

Urines deuxieme jet

Examen macroscopique :

Couleur : Jaune pale

Aspect : Trouble

Examen cytologique :

Cellules : Rares cellules épithéliales

Cylindres : Absence

Cristaux : Absence

Levures : Absence

Numération :

Leucocytes : 220000 / ml N < 10000/ ml

Hématies : 5000/ ml N < 10000/ ml

Examen bactériologique :

Examen direct / Coloration de Gram : | Nombreux bacilles Gram -

Numération : 10° UFC / ml

Culture : Escherichia coli

Antibiogramme
Antibiotique Interprétation
Amoxicilline S
Pivmécillinam S
Nitrofurantoine S
Cotrimoxazole S

* 16. Quelle molécule antibiotique prescrivez-vous a présent en premiére intention ?

B
v
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Cas clinique 2 :

Femme 78 ans, avec suspicion de cystite a risque de complication. BU positive pour les leucocytes et les nitrites. Pas

d’allergie connue. Consultation il y a deux jours pour brdlures mictionnelles sans fievre ni lombalgie. Pas
d’antibiothérapie probabiliste initialement. Revue ce jour avec résultats ECBU :

Prélévement : Laboratoire

Urines deuxiéme jet

Examen macroscopique :

Couleur : Jaune or

Aspect : Trouble

Examen cytologique :

Cellules : Quelques cellules épithéliales

Cylindres : Absence

Cristaux : Absence

Levures : Absence

Numération :

Leucocytes : 470 000 / ml N < 10 000 / ml
Hématies : 13000 / ml N < 10 000 / ml

Examen bactériologique :

Examen direct / Coloration de Gram : | Nombreux bacilles Gram -

Numération : 108 UFC / ml

Culture : Escherichia coli

Antibiogramme

Antibiotique

Interprétation

Amoxicilline

R

Amoxicilline + Clavulanate

Pivmécillinam

Nitrofurantoine

Cotrimoxazole

nNninjin|m

* 17. Quelle molécule antibiotique prescrivez-vous a présent en premiere intention ?
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Cas clinique 3 :

Femme 42 ans, sans ATCD ni allergie connue. Consultation il y a 3 jours pour pollakiurie fébrile a 39° et contact
lombaire droit. BU positive pour les leucocytes et les nitrites. Vous aviez suspecté une pyélonéphrite et débuté une
antibiothérapie probabiliste par ciprofloxacine. Vous la revoyez avec le résultat de son ECBU. L’évolution est
favorable.

Prélévement :

Laboratoire

Urines deuxiéme jet

Examen macroscopique :

Couleur : Jlaune paille

Aspect : Trouble

Examen cytologique :

Cellules : Quelgues cellules épithéliales

Cylindres : Absence

Cristaux : Absence

Levures : Absence

Numération :

Leucocytes : 122 000 / ml N < 10 000 / ml
Hématlies : 4 000 / mi N <10 000/ ml

Examen bactériologique :

Examen direct / Coloration de Gram :

Nombreux bacilles Gram -

Numération :

107 UFC / ml

Culture :

Escherichia coli

Antibiogramme

Antibiotique

Interprétation

Amoxicilline

R

Amoxicilline + Clavulanate

Ticarcilline

Ticarcilline + Clavulanate

Pipéracilline + Tazobactam

Pivmeécillinam

Céfalotine

Céfépime

Céfixime

Céfotaxime

Ceftazidime

Ceftriaxone

Ceéfoxitine

Aztréonam

Imipénéme

Ertapénéme

Acide nalidixique

Norfloxacine

Ofloxacine

Ciprofloxacine

Gentamicine

Amikacine

Cotrimoxazole

Nitrofurantoine

Fosfomycine Trométamol

njinjunnjninlnin|—|IJ|n|ulnlnln i nihnin—|]nnn 3 n
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18. Quelle molécule antibiotique prescrivez-vous a présent en premiére intention ?




Cas clinique 4 :

Homme 58 ans sans ATCD ou allergie. Vous aviez suspecté une infection urinaire masculine devant une fiévre avec
dysurie sans rétention d’urine. BU positive pour les leucocytes. Aprés prélévement pour ECBU, vous aviez débuté
une antibiothérapie par ciprofloxacine. A J3, vous le revoyez avec les résultats de 'ECBU, toujours symptomatique.

Prélévement :

Laboratoire

Urines deuxiéme jet

Examen macroscopique :

Couleur: Jaune orangé

Aspect : Trouble

Examen cytologique :

Cellules : Rares cellules épithéliales

Cylindres : Absence

Cristaux : Absence

Levures : Absence

Numeération :

Leucocytes : 243 000 / ml N < 10 000 f ml
Hématies : 2 000 / mi N < 10000 / ml

Examen bactériologique :

Examen direct / Coloration de Gram :

Nombreux bacilles Gram -

Numération :

10° UFC / ml

Culture :

Escherichia colf

Antibiogramme

Antibiotique

Interprétation

Amoxicilline / Ampicilline

s

Amoaxicilline + Clavulanate

Ticarcilline

Ticarcilline + Clavulanate

Pipéracilline + Tazobactam

Mécillinam

Céfalotine

Céfépime

Céfixime

Céfotaxime

Ceftazidime

Ceftriaxone

Cé&foxitine

Aztréonam

Imipénéme

Ertapéné&me

Acide nalidixique

Norfloxacine

Ofloxacine

Ciprofloxacine

Gentamicine

Amikacine

Cotrimoxazole

Nitrofurantoine

Fosfomycine Trométamaol
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*19. Quelle molécule antibiotique prescrivez-vous a présent en premiere intention ?




Sources d’information utilisées pour la prise en charge de vos infections urinaires :
* 20. Recommandations de la SPILF 2008 :

Oui Non

* 21. Recommandations de la SPILF 2014 :

Oui Non

* 22. Autre(s) source(s) d’informations :

Antibioville Antibioclic

Autre

Autre :

Opinion :

* 23. Pensez-vous que le rendu le plus court a facilité votre choix d’antibiothérapie :

Oui Non Pas d'impact

* 24. Pensez-vous que les antibiogrammes ciblés devraient remplacer le rendu actuel en France
?

(L’antibiogramme complet restant bien sdr disponible a la demande auprés du laboratoire) :

Oui Non

* 25. Seriez-vous d’accord pour participer a un essai en situation réelle :

Oui Non
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Annexe 3

Algorithme de construction des antibiogrammes ciblés

Algorithme chez la femme adulte (hors grossesse)

Frofil AMX : R AMX : R
. AMC : S AMC : R
resistance
1 - Amoxicilline = 1 - AMX pour 1 - AMX pour
AMX information information
2 - Pivmécillinam* | 2 - Pivmécillinam* 2 - Pivmécillinam*
3 - Nitrofurantoine* | 3 - Nitrofurantoine* 3 - Nitrofurantoine*
4 - Cotrimoxazole 4 - Cotrimoxazole 4 - Cotrimoxazole
5 - Amoxicilline + 5 - AMC avec la CMI
Clavulanate
Antibi C3G: o
ntibiogramme . Antibiogramme
Ciblé 6 - Céfixime complet
7 - Ceftriaxone
C3G non rendues C3G non rendues FQY:
méme si S dans une | méme si S dans une 8 - Ciprofloxaciney
logique d’épargne logique d’épargne 9 - Ofloxacineq
10 - Lévofloxacine**/q|

FQ rendues FQ rendues 11 - Fosfomycine* en
uniquement si R/I uniquement si R/I traitement long (Hors
pour information pour information AMM)

Situation 1 2 3 4

*: Ne pas utiliser en cas de pyélonéphrite aigu€. Antibiotiques recommandés dans le traitement de la cystite aigu€ uniquement
** . La lévofloxacine n’a pas d’indication dans le traitement de la cystite
9 : Si le patient a déja regu un traitement par FQ dans les 6 derniers mois, celles-ci sont a prescrire avec prudence

Chez la femme, en cas de germe multisensible, 1’antibiogramme ciblé comprend 1’Amoxicilline, le
Pivmécillinam, la Nitrofurantoine et le Cotrimoxazole. Ce choix est justifié car I’Amoxicilline est la
molécule de premiére ligne pour le relai de toute infection urinaire documentée de la femme. En cas
d’allergie a I’Amoxicilline, le Pivmécillinam et la Nitrofurantoine sont cités en alternatives en cas de
cystite et le Cotrimoxazole en cas de pyélonéphrite. L’ Amoxicilline + Acide Clavulanique n’est pas
rendue si le germe est sensible a I’ Amoxicilline seule. La Fosfomycine-Trométamol n’est pas rendue
car I’antibiogramme sous-entend qu’il s’agit d’une infection urinaire autre qu’une cystite aigué simple,
seule indication de cette molécule. L’ Amoxicilline + Acide Clavulanique est rendue en cas de résistance
isolée a I’ Amoxicilline (rendue également pour information) car son utilisation est recommandée en cas
de cystite et de pyélonéphrite et permet a nouveau I’épargne des Céphalosporines de 3™ génération
(C3G) et des Fluoroquinolones. En cas de résistance a I’ Amoxicilline + Acide Clavulanique, les C3G
disponibles en ville (Céfixime et Ceftriaxone) et les Fluoroquinolones (Ciprofloxacine, Lévofloxacine
et Ofloxacine) sont rendues en plus des molécules déja citées. Si le germe est résistant a trois molécules
parmi 1I’Amoxicilline + Acide Clavulanique, les C3G, le Cotrimoxazole ou les Fluoroquinolones (y
compris de premiére génération), 1’antibiogramme complet est rendu. Par ailleurs, quelle que soit la
situation, les Fluoroquinolones étaient rendues résistantes si le germe était intermédiaire ou résistant aux

Quinolones de premiére génération (Acide Nalidixique ou Norfloxacine).
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Algorithme chez ’homme adulte

Profil Q)8 IR
de et/ ou
résistance TMP-SMX: R
C3G:S
FQY: FQY : S ou pour Antibiogramme complet
1 - Ciprofloxacine | information si I/R
2 - Ofloxacine 1 - Ciprofloxacineq Sauf :
o 3 - Lévofloxaciney | 2 - Ofloxacineq Amoxicilline + Clavulanatet
Antibiogramme 3 - Lévofloxacineq Nitrofurantoinet
Ciblé : g
4 - Cotrimoxazole | 4 - TMP-SMX : S oupour | Céfiximet
information si I/R Fosfomycine-Trométamolf
5 - Ceftriaxone
6 +/- Amoxicilline®***
Situation 1 2 3

* 1 Acide Nalidixique et Norfloxacine S
**: Ou FQ S mais acide Nalidixique et Norfloxacine R / 1. Dégradées R car > 2 autres alternatives thérapeutiques
*#% . Ou FQ S mais acide Nalidixique et Norfloxacine R / 1. Non dégradées R car < 1 alternative thérapeutique

**#% : Rendu si FQ R ET TMP-SMX R ET C3G S

T : Antibiotique non recommandé en cas d’infection urinaire masculine
9 : Si le patient a déja regu un traitement par FQ dans les 6 derniers mois, celles-ci sont a prescrire avec prudence

Chez I’homme, en cas de germe multisensible, I’antibiogramme ciblé ne comporte que les
Fluoroquinolones (Ciprofloxacine et Ofloxacine) et le Cotrimoxazole, molécules recommandées en
premicre intention en cas d’infection urinaire masculine. Nous ne rendons pas les Fluoroquinolones,
méme en cas de sensibilité, si le germe présente une résistance aux Quinolones de premiere génération
(Acide Nalidixique et/ou Norfloxacine) mais 1’antibiogramme est tout de méme ciblé s’il existe au moins
deux alternatives parmi le Cotrimoxazole, les C3G ou I’ Amoxicilline. Nous ne rendons les C3G que s’il

existe une résistance aux Fluoroquinolones et/ou au Cotrimoxazole. L’ Amoxicilline est rendue si le

germe est a la fois résistant au Fluoroquinolones et au Cotrimoxazole.

En cas de résistance aux Fluoroquinolones, au Cotrimoxazole et aux C3G, nous rendons un
antibiogramme complet en €cartant les molécules non recommandées chez I’homme par manque de

pénétration dans le parenchyme prostatique (Amoxicilline + Acide Clavulanique, Céfixime,

Fosfomycine-Trométamol, Nitrofurantoine).
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TITRE

Impact et acceptation de I’antibiogramme ciblé sur les prescriptions antibiotiques en médecine générale
a I’échelle d’une région francaise.

RESUME

Introduction : L’ antibiorésistance est un enjeu mondial de santé publique, en particulier la lutte contre
I’émergence d’entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu et de carbapéneémases.
L’antibiogramme ciblé, qui consiste & ne rendre que quelques molécules aux cliniciens, est une piste
d’amélioration de juste prescription des antibiotiques en médecine générale. L’objectif de 1’étude est
d’évaluer I’impact des antibiogrammes ciblés sur la conformité des antibiothérapies d’infections
urinaires communautaires avec les recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue
Francaise (2014) par des médecins généralistes a I’échelle d’une région francaise.

Matériels et méthodes : Etude prospective, comparative, randomisée et interventionnelle a I’aide de
questionnaires comprenant 4 cas-cliniques (CC) fictifs (2 cystites a risque de complication a
Escherichia. coli multisensible CC1 et sécréteur d’une pénicillinase de haut niveau CC2, 1 pyélonéphrite
aigue a E. coli sécréteur d’une pénicillinase de bas niveau CC3, 1 infection urinaire masculine a E. coli
résistant aux fluoroquinolones CC4), menée auprés de médecins généralistes entre juillet et octobre
2015. Dans un groupe A, un antibiogramme ciblé (intervention) est rendu pour les deux premiers CC et
un antibiogramme complet (contrdle) pour les deux autres CC et inversement dans I’autre groupe B.
Résultats : Le taux de participation global était de 70% (131/187). Les médecins connaissaient
I’antibiothérapie de premiére intention recommandée lors d’une cystite aigué simple et d’une
pyélonéphrite aigué simple aux taux respectifs de 87,7% et 45%. L’antibiogramme ciblé améliorait
significativement le taux de conformité des antibiothérapies dans I’ensemble des CC : CC1 + 22,4%
(55,2% vs 32,8% - p=0,01), CC2 + 21,8% (35,9% vs 14,1% - p = 0,004), CC3 + 67,5% (75% vs 7,5%
- p <0,001), CC4 + 36,3% (45,3% Vs 9% - p < 0,001). Les antibiogrammes ciblés permettaient de
favoriser la prescription d’antibiotiques a spectre plus étroit. Les participants se déclaraient a I’aise avec
I’utilisation des antibiogrammes actuels pour 80,1% voire trés a 1’aise pour 13,7%, pourtant 80,8%
souhaitent que le mode de rendu ciblé remplace les antibiogrammes complets.

Conclusion : La lutte contre la sélection de bactéries multirésistantes repose sur un ensemble de mesures
de bon usage des antibiotiques. L’utilisation d’antibiogrammes ciblés semble étre une méthode efficace
et bien acceptée par les prescripteurs de ville.
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