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Contexte

Ce que I'on sait :

* Dans le monde entier, la résistance bactéerienne de Escherichia coli et des autres entérobactéries responsables d'infection urinaire (IU) devient tres préoccupante,
affectant les molécules pivots pour le traitement des formes les plus séveres, que sont les fluoro-quinolones (FQ) et les céphalosporines de 3¢™me génération (C3G).

* Maintes études ont montré que le risque de résistance est majoré en cas d'antibiothérapie recente (pour quelque motif que ce soit) du fait de pression exercee
sur la flore digestive (les IU étant des infections endogenes a partir de germes périnéaux).

* Le risque n’'est pas identique pour toutes les classes antibiotigues, certaines d’'usage courant étant particulierement a risque (concept des « antibiotiques
considerés comme critigues » regroupant amoxicilline-clavulanate, FQ et C3G).

Ce que I’'on ne sait pas .

* L'ancienneté de traitement au-dela de laquelle le sur-risque de résistance devient négligeable n'est pas bien connu : une durée de 6 mois est classiguement
évoguée pour les FQ mais des travaux plus pessimistes évoquent 12 mois voire davantage.

* Aucun travail n'a analysé le recours a l'historiqgue individuel du patient pour stratifier le risque de résistance et pour guider ainsi le choix thérapeutique
probabiliste.

Méthodes

* La carte Vitale donnant acces aux delivrances antibiotiques dans les 18 derniers mois, le but est d'élaborer un algorithme simple permettant de stratifier a
I’échelon individuel le risque de résistance.
* Inclusion de patients ayant un examen cytobactériologique des urines (ECBU) positif, volontaires pour que soient analysees leurs données détenues par
I’Assurance Maladie.
* Pour chague patient, mise en parallele de :

- 'antibiorésistance de la souche isolée de 'lECBU (norme CA-SFM)

- la consommation antibiotique des 18 derniers mois etudiee sur differentes periodes (0-3 mois, 3-6 mois, 6-9 mois, 9-12 mois, 12 18 MOIS)
avec des regroupements (0-6 mois, 0-9 mois, 0-12 mois, 0-18 mols) W ., e

* Pour I'ensemble des souches, analyse des facteurs lies a un risque de résistance < 10 % pour les FQ et les C3G et < 20 % pour le cotrimoxazole
» Etude financée par le Ministere de la Santé, prévoyant d’inclure 1200 patients au total et réalisee en collaboration entre un CHU et un

laboratoire de ville.

Reésultats

5Nombre de jours d'antibiotiques "critiques"

‘Population reflétant 'épidémiologie générale des patients souffrant d’lU relevant d’'un ECBU
- majorité de femmes (162/191 : 85%)
- age moyen 54 ans (les cystites de la femme jeune ne relévent pas d’'un ECBU en 1€ intention)

20 - dominance de Escherichia coli (75%), espece bactérienne la plus virulente pour I'arbre urinaire

Population tres exposée aux antibiotiques
- 172 patients (90%) ayant recu au moins une cure dans les 18 derniers mois,
. - moyenne de 4,7 cures par patient
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Figure 1 : Résistance d’ E. coli selon la consommation d’antibiotiques critiques mois mois mois mois mois mois
en nombre de jours (n =144) 35
» Analyse circonscrite aux 144 souches de Escherichia coli (tant pour avoir un groupe homogene que parce que cette espéce| *
dominante gouverne les référentiels de prise en charge des |U) 25
» Seulement une moitié (49 %) de souches « sauvages » = sensibles a I'ensemble des antibiotiques testés "
* Antibiorésistance tres correlée a I'exposition antibiotique préalable E.coli sensible FQ
» Taux de résistance globaux devenant préoccupants pour les molécules de référence : 24% pour le cotrimoxazole| ™ = Ecoll resistant FQ
(significativement supérieur a 20 %, p < 0,01), 10 % pour la ciprofloxacine (FQ), 6 % pour les C3G (tous deux non| 1o
significativement inférieurs a 10 %) -
» Cependant, résistance bien moindre chez les sujets peu exposes aux antibiotiques et inversement I I I
* Impact majeur des antibiotiques critiques jusqu’a 18 mois apres lI'exposition % a3mis de3a6 aGmois de6a0 A0mos de0alz &lzmos del2218 18mois

Figures 2, 3 et 4 : Résistance d’ E. coli a différents antibiotiques selon la consommation
globale d’antibiotique en nombre de jours

Discussion / Conclusions

 L'exposition antibiotique antérieure a un fort impact sur le risque d’antibiorésistance, tres au-dela des 6 mois jusqu’alors demontres.

 La carte Vitale est le meilleur outil pour connaitre I'exposition antibiotique individuelle dans les 18 mois précédents et permettre l'identification de sous-groupes de patients a risque

atténué de resistance a un antibiotique donné permettant ainsi la poursuite de 'antibiothérapie probabiliste évitant d’autant I'escalade therapeutique.

» L'étude se poursuit avec, a ce jour, l'inclusion de 70 % du nombre attendu de patients. Cette étude pilote devra mener vers une étude interventionnelle afin de valider en pratique
courante, la stratégie d'une antibiothérapie probabiliste des IU, graduée selon le risque individuel de résistance. Le médecin déterminera ce risque grace a un algorithme simple intégrant

I'nistorique de consommation antibiotiques issu de la Carte Vitale du patient..
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