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Faut il repenser le traitement
des Infections Urinaires ?
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Pourquoi cette question ?77



Diagnostic et antiiothérapie des infections urinaires bactériennes communautaires du nourrisson et de I'enfant
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Faut il prendre en compte les
évolutions ecologiques !!!

Des a préesent ?
Comment ?



Evolution en France de I'antibiorésistance chez E. coli
et des options pour I’antibiothérapie probabiliste des pyélonéphrites aigues

Classes antibiotiques avec résistance > 10% chez E. coli dans la communauté

> amoxicilline >

> amoxicilline + acide clavulanique

cotrimoxazole

> fluoro-quinolone (FQ)

l C3G J

Recommandations pour I’antibiothérapie probabiliste des PNA communautaires de I’adulte

aztréonam FQ FQ
ou oun (! si cure
C2G/C3G 3G < 6 mois)
ou cotrimoxazole [formes d’emblée ou
ou ambulatoires] C3G
FQ + /- aminoside ?2?7? ??7?

+/- aminoside (forme grave)

SPILF 1990 ANDEM 1996 AFSSAPS 2008




Enterobactéries
résistantes aux carbapénemes

% d’isolats de K. pneumoniae résistants
aux carbapénemes, 2008
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Nombre d'épisodes
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O K. pneumoniae W E. coli O autres entérobactéries
(Bilan au 16.11.2010)

20006 : 26 2007 : 27
Source : European Antimicrobial Resistance Surveillance System

(EARSS). Source : InVS, signalement des infections nosocomiales.




Entérobactéries BLSE dans le monde

] Endémique 22 Sporadique

Recommendations relatives aux mesures a mettre en oeuvre pour prévenir ’émergence des
entérobactéries BLSE et lutter contre leur dissémination; Rapport du HCSP. Février 2010.

Adapté de R. Canton and T.M. Coque Curr Opin Microbiol. Oct. 2006



« Voyageurs Suedois hors Europe du Nord :

EBLSE dans le monde

écouvillonage rectal avant le départ et au retour (Nov 2007-2008)
Durée moyenne de s¢€jour : 2 semaines (étendue : 1 a 26

semaines)

24 / 100 voyageurs colonisés par E.coli BLSE pendant le voyage

CTX-M-15 (13), TEM (11), SHV (3)

Continent or region

No. of travelers

No. (%) of travelers
positive for ESBL-
producing isolates

Africa 25
Asia (India excluded)

Central America 6
India 3
Middle East 14
North America 2
South America ]
Southern Europe 16

1 (4)

0(3) —> 5/10 : CTX-M14
7(88) == [/7 : CTX-M15

o) 7 2/4:CTX-M15

0(0) 2/4 : CTX-M 9

@ The rate of acquisition of ESBL-producing strains was highest for travelers
visiting India (P < 0.001). Three participants visited more than one continent,
and therefore, the sum of travelers in this table exceeds the actual number of 100.






Portage faecal de E. coli BLSE

54 contrbles sans relation
avec les autres groupes
7,4%

53 patients avec
infection urinaire a E. coli BLSE
67,9%

ﬁproches vivants

sous le méme toit
27,4%

32 proches ne vivant pas
sous le méme toit
15,6%

Faecal carriage of extended-spectrum b-lactamase-producing Escherichia coli: prevalence, risk factors and molecular epidemiology
Jesus Rodriguez-Bano, Lorena Lopez-Cerero, Maria D. Navarro, Paula Diaz de Alba and Alvaro Pascual JAC (2008) 62, 1142-1149



Réseau MEDQUAL

T _
. 37 LABM ,‘
* Region ’

— Pays de Loire, Bretagne, -
Basse Normandie

En 2009

Plus de 25 000 E. coli testés
pour les C3G : 2,8% de
resistance

Dont 65% BLSE +
1,82% E. coli BLSE




19 LABM, 8 regions
e E. coli

2000

2007

2008

2009

2010

Prévalence des BLSE chez
les souches d’E.coli incluses
dans I’étude.

0%

1%

0,98 %

1,83 %

2,34 %




Incidence / 1000 JH lcoborte 312 ES)
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BMR-Raisin :
Surveillance des bactéries multirésistantes (2)
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Cohorte ce 312 ES paricipants 2005 - 2010

RS v

| En communautaire : multiplication de la prévalence par 10 entre 2006 et 2011

chez des personnes en bonne santé a Paris : 0,6 % a 6,1 %
Nicolas-Chanoine. C2-1233.ICAAC. 2011



SARM:’ et Colibacilles BLSE™

Etat des lieux et perspectives dans le cadre du Plan national
pour préserver Uefficacité des antibiotiques

Collogue organisé par le Ministere de la Santé et des Sports
Direction générale de la santé

Morbi-mortalité liées
aux infections a Colibacilles
BLSE

Professeur Christian Rabaud

EUROPEAN
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Impact des résistances bacteriennes en clinique

Ce qui tue les patients, c’est le retard a la mise en
route d’un traitement adaptée

Résistance = effet secondaire, obligatoire, intolérable
Si pas prescrit a bon escient

17.7% mortality Relative Risk = 2.37
(95% C.I. 1.83-3.08; p < .001)

42.0% mortality mm # Survivors
B # Deaths
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Inappropriate  Appropriate
herapy herapy

Kollef M et al, Chest, 1999




Meta-analysis: ESBL bloodstream infections and

mortality; Mortality ESBL: (34%) vs. Non-ESBL: (20%)

tear of st (Schwaber and Carmeli, JAC,
Sebwalaer, 2K e 2007)
Tumzeelle, 2005 U
.ﬂ.f?'}'..'_.'.i_‘.ﬁ Jf ] ’ ESBL: n= 519
s i1 a i Non-ESBL: n=1091
o e —
Kime YK, 2002 ' ¢ —
Derer, :'r:. ] N _1 . .
S Relative Risk: 1,85
(95% CI 1.39-2.47)
Pucind - : ¢| '

Potential causes of excess mortality in ESBL infections:

- Selection bias (i.e. risk-factors for ESBL are also risk-factors
for mortality)

- ESBL is associated with virulence genes
- Delay in effective therapy




, et al ; J Hosp Infect. 2008; 2: 116-2

Etude rétrospective cas-témoin - Janvier 1996
Decembre 2003

100 pts avec infection a E coli BLSE vs pts avec infec
a E coli non BLSE ; appariement sur site de l'infectio
date de PEC.

Traitement initial “inapproprié” (44% vs 15%; P<0.01)
Mortalité précoce (16% vs 6%; P=0.02)
Mortalité globale (25% vs 11%; P=0.01)

Analyse multivariee : le fait que le site infectieux soit ’
urinaire apparait comme un facteur de moindre mortalge -

[OR = 0. 499'03_0'7]; P=0.01] (¢f. et 4 E @
C I : 2 O O 'ﬁ ANTIBIOTIC ———
\ N | ( ) m: —



CONCLUSION

* Une morbidite et des colts de prise en charge accrus

* Une sur-mortalité imputable non clairement demontree

 Mais une incitation a I'escalade thérapeutique — y co
en probabiliste !!!

FAIT LE LIT DES RESISTANCES A VENIR

ET CONSTITUE DONC UNE ETAPE A NE PAS FRAN:! :
DANS L'EVOLUTION
VERS DES SITUATIONS D'IMPASSE THERAPEUTIC

Liberté « Egalité  Fraternité
EUROPEAN ﬁ& )

4 ANTIBIOTIC .
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Commission spécialisée Securite des patients :
infections nosocomiales et autres évenements indésirables
liés aux soins et aux pratiques

RAPPORT

Recommandations
relatives aux mesures a mettre en ccuvre

pour prévenir I'émergence des entérobactéries BLSE

et lutter contre leur dissémination

Propositions rédigées dans l'optique de définir
un programme national de prévention

—
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-
_—

Février 2010




Terminologie : IU simple et compliquée

IU simples = sans FDR de complication :
- cystite et PNA de la femme jeune sans FDR
- cystite et PNA de la femme > 65 ans sans comorbidite

IU compliquees = avec FDR de complication :
- cystite compliquée
- PNA compliquée
- prostatite.



IU compliquée = présence d’au moins un FDR pouvant rendre
I'infection plus grave et le traitement plus complexe :

toute anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire :
résidu, reflux
lithiase, tumeur, acte récent....
certaines situations pathologiques :
diabete
Immuno-dépression
insuffisance rénale
certaines terrains physiologiques :
homme

grossesse
sujet age avec co-morbidité



Cystites simples : le référentiel 2008 reste bien adapté au risque BLSE

Adaptation au

o risque
afssapsx E. coli BLSE :

ccccccccc ncaise de sécurité sanitoire

des produits de santé

+++

0 mais aucun
risque !

+++



Fosfomycin for the treatment of multidrug-resistant
Enterobacteriaceae infections: a systematic review

17 séries in vitro (5057 souches) 80 cas cliniques a EBLSE rapportés :

- une série de 52 cystites

% sensibilité
(CMI = 64 mg/l)

- une série de 26 cystites

E. coli 96.8% (1604/1657)
BLSE
K. pneumoniae 81.3% (608/748)
BLSE

Falagas, et al Lancet Infect Dis 2010;10:43-9
[Athénes / Boston ]

24



Fosfomycine-trométamol 3g/j 1j & cystite a E. coli BLSE

» 122 cas d’E. coli communautaires BLSE de février 2002 a mai 2003
- 95 patients avec co-morbidité ou U récidivante ou infection liée aux soins
= 72 cystites (SAI)

» 28 traitements par fosfomycine - trometamol 1 j :
- 3 g dose-unique

- 28 patients
- éradication clinique a 1 mois : 26/28 (93%)

- pas de données d’éradication bacteriologique

Rodriguez-Bano et al, Arch. Intern. Med. 2008;168:1897-902 [Espagne]

25



Fosfomycine-trométamol 3g/j 3j pour cystite a E. coli BLSE

* Turquie 2004-2006

* Traitement ouvert, non controlé
« Symptdémes ; leucocyturie > 20/mm3 ; bactériémie = 103 ufc/mL

» 19 a 85 ans (moyenne : 55)
= 25 hommes ; 27 femmes

- 16 cystites simples
- 33 cystites compliquées :

SAD 7
chirurgie urologique récente 6
greffe rénale 5
diabete 5
cancer urologique 4
cancer autre 4
lithiase 3
hémi/quadriparésie 2

Eradication (J10-12)

clinique bactériologique

IU simple 16/16 12/16

IlU compliquée 30/33 29/36

Total 46/49 (94%) 41/52
(79%)

Pullukcu et al, Inter J Antimicrob Agents 2007;29:62-5 [Turquie]
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Fosfomycine & E. coli BLSE en Espagne :

augmentation parallele de la consommation et de la resistance

DDJ en ville

» 27 hopitaux espagnols o
« 231 isolats d’E. coli BLSE : 02-
- communautaires:  58%
- urinaires : 79% 5
-de sujets >65ans: 67%  ° o1
14 0.05 4
O Fosfomycin resistance
124

10+

in ESBL producers

@ ESBL production 0-

lFosfomycin resistance 1997 1998 1999 2000 2001 200$e02rOO3 2004 2005 2006 2007 2008
8-

% Corrélation DDJ / résistance
64 .
-2.0
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Résistance chez E. coli

Logodds of fosfomycin resistance in

-3.5 T I
0.10 0.15 0.20 0.25

Fosfomycin use in DIDs

Otéo et al, JAC 2010;65:2459-63 [Espagne]
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Nécessaire surveillance de la sensibilité a la
fosfomycine !

Confirmé par Bautista V et al,

JAC 2010
E. coli BLSE 9,1%
E. coli CTX-M-14 5,6%
E. coli SHV-12 5,1%
E. coli CTX-M-15 15,3%
E. coli BLSE 025/ 16,4%
phylogroupe B2




Cystites compliquées : le référentiel 2008 reste bien adapté au risque BLSE

Adaptation au
risque
E. coli BLSE :

UJ
afssaps x

ence frangaise de sécurité sanitoire
des produits de santé

+++

+++

o O




Cystites recidivantes :
prophylaxie antibiotiaue

0
* La molécule recommandee : afssa pSs

COtrimova()le adulte 1 Cp/j Agence francaise de sécurité sanitaire

des produits de santé

Dans l'attente des résultats de cette réévaluation, il est recommandeé :

- de ne plus initier de traitement prophylactique,
- chez les patients déja traités en prophylactique, de mettre en place les mesures appropriées de
Févner 2011 surveillance, conformément aux recommandations du RCP, notamment la réalisation d’un bilan
hépatique tous les 3 mois pendant le traitement,
- d’informer les patients du risque potentiel de survenue d’effets indésirables hépatiques et pulmonaires,

.. en leur demandant de vous contacter en cas d’apparition de s tomes.
Pharmacovigilance PP ymp




Pyélonéphrite / prostatite :
le référentiel 2008 est mal adapté au risque BLSE

Adaptation au

: risque
afssapsk E coli BLSE :

ence froncaise de sécurité sanitaire

des produits de santé

(trop tard ?!)



ONERBA

France

,_/

Résistance aux béta-lactamines
chez les entérobactéries.
Nouvelles concentrations

critiques ...

Jérome ROBERT
Bactériologie-Hygiéne
UPMC - Paris 6

Pour le CS de TONERBA




Sensibilité (%) de E. coli BLSE a une C3G quand Résistante
a une autre

Si la souche BLSE est

Alors CTX-R CAZ-R FEP-R ATM-R

CTX-S - 11,1 0 3,9
CAZ-S 32,5 - 20,0 19,7
FEP-S 16,2 0 - 16,8

ATM-S 14,3 3,2 0 -

Réseau AZAY-Résistance 2010



Alternatives

ATB actifs (in vitro) sur les EBLSE
Céphamycines : céfoxitine, céfotétan

Inhibiteurs de B-lactamase : clavulanate, tazobactam,
sulbactam

Tigécycline

Colimycine (a reserver aux bactéries toto-R)




Témocilline et entérobactéries BLSE ?

= Dérivé de la ticarcilline, actif sur Burkholderia cepacia

» Commercialisé en Belgique ; « molécule orpheline » (FDA, EMEA)

= /n vitro : 162 souches d’E. coli BLSE (CTX-M:52%) collectées en 2000-2003 :

CMI témocilline (c <16 ; C>32) :

valeur CMI : <0,5 1 2 4 8 16 32 64

nb de souches : 0 1 8 43 80 18 10 2
CMI;s, : 8 ; CMly, : 32 ; 92% de souches catégorisées sensibles

Rodriguez-Villalobos et al, JAC 2006;57:771-4 [Belgique]

" /n vivo : 116 épisodes d’infections a E. aerogenes BMR (BLSE : 79%)
témocilline réservée aux |U (26 cas traités sur 46 [U)
. éradication clinique [terme non précisé] : 97% (25/26)
. éradication bactériologique [terme non précisé] : 50% (13/26)

Frankard et al, CMI 2004;10,suppl3:379 [Belgique]

EBLSE ONERBA JNI - 9 juin 2011 35



EHSEATETN Tigécycline

COMMISSION D'AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE DES MEDICAMENTS

Réuni > 421 du 10 mai

-« Réserves +++

« Efficacité et securité non totalement démontrées
(d’'ou RCP avec mises en garde a rallonges)

* Doute sur efficacité/K. pneumoniae, Enterobacter sp,
Serratia spp

 Perte de chance chez les patients les + graves ?
Un impact négatif ne peut étre écartée

* Intérét de santé publique semble étre limité aux
Impasses thérapeutique/microbiologique

www.afssaps.sante.fr



Considérations thérapeutiques

Bon usage et moindre usage des ATB

Recommandations actuelles
- lU (2008) : maintien en I’état (carbapénémes en sont exclus)

Carbapénemes : traitement de référence

MAIS « fausse bonne solution” avec risque de dérive +++,
délétere en terme de pression de sélection

Pb des infect. séveéres vs infect. «moins» sévéres (IlU basses +++)
Les réserver aux infections sévéres

Traitement des infections ambulatoires : pb pratiques +++




e Traitement curatif des infections documentées a E. coli BLSE :

infection sévere

carbapeneme
+/-
associe€
(aminoside [ou autre] pour limiter le risque de résistance ?)



Doripénéme B Méropénéme B Imipénéme

Citrobacter CAZR E. coli BLSE Enterobacter CAZ® K. pneumoniae BLSE
(n=11) (n=29) (n=33) {n=34)

Activité comparée des carbapénémes sur les entérobactéries résistantes.

Jones et al AAC 2004
Lenoble Med Mal Inf 2009



Emergence d’ E. coli BLSE résistants a I’ertapéneme

Molécule Usage dans I’¢établissement Sensibilite
méropéneme +++[>2002] 95%
imipénéme +++ [>2004] 96%
ertapéneme <1% 93%

B - S
CMI ertapéneme CMI imipéneme CMI méropéneme
(mg/l) (mg/l) (mg/1)
E. coli A 8 0.023 0.19
E. coli B 4 0.064 0.19

Behera et al. Singapore Med J 2009;50:628-32 [Inde]



CONCLUSION

Les recommandations concernant le traitement de premiere intention des
infections urinaires ne sont aujourd’hui pas remises en question, mais seront
a reconsidérer en fonction de 'évolution du taux de E. coli BLSE identifiés au
sein des infections a E. coli observées dans la communaute.

Concernant les infections urinaires, il convient, autant que faire se peut, de
privilégier le recours a des antibiothérapies documentées et de limiter le
recours aux antibiothérapies probabilistes ; ainsi, en ce qui concerne la prise
en charge de cystites compliquées, mais en I'absence de tout signe de
gravité, il peut étre envisagé de retarder la mise en route de I'antibiothérapie
pour pouvoir disposer préalablement d'un antibiogramme.

Concernant les pyélonéphrites et les prostatites, le traitement probabiliste de
reféerence est aujourd’hui une C3G (parentérale) ou une fluoroquinolone (per
0S ou parentérale uniquement chez I'adulte). Les recommandations prevoient
l'ajout d'un aminoside pour les formes les plus séveres d'infections urinaires
communautaires (sepsis grave, pyélonéphrites sur obstacle, nouveau-nées et
nourrissons de moins de 3 mois...) ; cet ajout sécurise en partie le risque
d'échec en cas de E. coli BLSE, les souches francaises restant sensibles aux

aminosides dans environ 50 % des cas. 1



