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Résumé

Introduction: Les infections urinaires (IU) sont les infections bactériennes les plus
fréquentes chez les patients hospitalisés. Cette étude décrit les tendances temporelles
d'admission et de mortalité liées aux hospitalisations pour les IU, ainsi que le fardeau
¢économique associé. Les prédicteurs de mauvaise évolution clinique et de mortalité sont
examinés par la suite.

Méthodes: Les données ont été extraites a partir de la base de données du NIS entre le
1¢ janvier 1998 et le 31 décembre 2010. 1,717,181 hospitalisations liées aux IU ont été
retenues. L'incidence et la mortalité ont été calculées et stratifiées selon le sexe, 1'age et la
présence de sepsis. Les frais médians et totaux pour les hospitalisations sont calculés et ajustés
pour l'inflation. Finalement, les prédicteurs d'avoir un sepsis induit par les IU et de mortalité
sont examinés avec une analyse par régression logistique multivariée.

Résultats: L'incidence globale d'hospitalisation et la mortalité associées aux IU voit
une croissance annuel estimé (EAPC) de +4.764 et +4.610 respectivement (p<0.0001).
L'augmentation d'incidence est le plus marquée pour les patients agés de 55 a 64 ans (EAPC =
+7.805; p<0.0001). Les frais médians par hospitalisation ont augmenté de $10 313 en 1998 a
$21 049 en 2010 (EAPC +9.405; p<0.0001). Les frais globaux pour les hospitalisations des [U
ont augmenté de $8.9 milliard en 1998 a $33.7 milliard en 2010 (EAPC +0.251; p<0.0001).
Les patients agés, de sexe masculin, de race afro-américaine, ainsi que les patients assurés par
Medicaid ou ceux sans assurance, et les patients soignés a des centres non-académiques sont a
risque plus important de mortalité (p<0.0001).

Conclusion: L'incidence et la mortalité associées aux IU ont augmenté au cours de la
derni¢ére décennie. Les frais médians ajustés pour l'inflation ainsi que les frais globaux ont
augmenté progressivement au cours de la période d'étude. Dans la cohorte étudiée, les patients
agés, de sexe masculin, de race afro-américaine, ainsi que les patients assurés par Medicaid ou
ceux sans assurance, et les patients soignés a des centres non-académiques sont a risque plus
important de mortalité. Ces données représentent des indicateurs de qualité de soins qui
pourraient permettre d'adapter certaines politiques de soins de santé aux besoins des sous-
populations plus vulnérables.

Mots-clés : Infections urinaires, sepsis, hospitalisation, cotits, mortalité



Abstract

Introduction: Urinary tract infections (UTIs) are the most common bacterial infections
in hospitalized patients. This study describes the temporal trends of admissions and mortality,
as well as the economic burden of UTI-associated hospitalizations. Predictors of having severe
disease as well as predictors of mortality were also examined.

Methods: Data were retrieved from the Nationwide Inpatient Sample between 1998
and 2010, yielding a weighted sample of 1,717,181 UTI-associated admissions. Incidence and
mortality rates were calculated and stratified according to gender, age, and the presence of
sepsis. The median and total charges of hospitalization were calculated and adjusted for
inflation. Finally, predictors of UTI induced sepsis and mortality were examined using logistic
regression models.

Results: The overall incidence and mortality of UTI-admissions has been increasing
with an EAPC of +4.764 and +4.610 respectively (p<0.0001). The increase of UTI-admissions
is most remarkable for patients aged 55-64 years (EAPC = +7.805; p<0.0001). Median cost
per hospitalization has increased from $10,313 in 1998 to $21,049 (EAPC +9.405; p<0.0001).
Overall total inpatient yearly cost rose from $8.9 billion in 1998 to $33.7 billion in 2010
(EAPC +0.251; p<0.0001). Increasing age, male gender, African-American race, patients with
Medicaid or no insurance and those treated at non-academic centers are at increased risk of
UTl-associated inpatient mortality (p<0.0001).

Conclusion: The incidence and mortality of UTI-associated hospitalization has
increased over the last decade. The inflation-adjusted median cost of UTI-hospitalization as
well as the total overall annual associated cost have been steadily increasing. In these patients,
male gender, African-American race, those with Medicaid or no insurance and those treated in
non-academic hospitals represent attributes associated with higher risk of mortality. These
findings represent candidate quality indicators to adapt health care policy for particularly
vulnerable sub-populations.

Keywords : Urinary tract infection, sepsis, hospitalization, cost, mortality
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INTRODUCTION

Les voies urinaires sont normalement stériles, c'est-a-dire sans croissance bactérienne.
L'infection des voies urinaires (IU) est une réponse inflammatoire de l'urothélium souvent
secondaire a un envahissement bactérien de ce dernier.(1) Cependant, les IU sont extrémement
prévalent, engendrant 7 millions de consultations annuelles en clinique externe aux Etats-Unis;
en outre, les IU sont les infections nosocomiales les plus fréquentes avec approximativement 1

million de nouveaux cas acquis en milieu hospitalier chaque année aux Etats-Unis.(2)

L'objectif de cette étude est d'examiner les admissions pour les infections urinaires. L'étude a
trois composantes. La premiere examine les changements dans l'incidence d'hospitalisation et
la mortalité liées aux infections urinaires. La deuxiéme s'attarde au fardeau économique lié
aux admissions pour les infections urinaires. La troisieme met en évidence les facteurs

prédicteurs d'avoir un sepsis et de mortalité.



Revue de la littérature

Définitions et classification des IU

La bactériurie dénote la présence de bactéries au niveau des urines. Elle peut é&tre
asymptomatique (comme dans le cas d'une bactériurie dépistée) ou symptomatique (comme
dans le cas d'une IU). La pyurie se définit comme la présence de cellules inflammatoires dans
l'urine, et dénote généralement un processus inflammatoire au niveau de l'arbre urinaire, qui
peut étre infectieux. Les IU se catégorisent en compliquées ou non-compliquées selon les
facteurs reliés au patient. Notamment, les IU chez les patients hospitalisés, chez les hommes,
chez les femmes enceintes, chez les patients ayant eu une instrumentation des voies urinaires
et chez ceux portant une anomalie de l'arbre urinaire sont reconnues comme étant
compliquées. Les IU sont également classifiées selon l'atteinte anatomique présumée en se

basant sur I'histoire du patient.(1)



L'épidémiologie des infections urinaires

Chez la population dans la communauté, la bactériurie est trés fréquente, 30 fois plus chez les
femmes que chez les hommes, avec une prévalence allant jusqu'a 3.5% a 1'échelle
populationnelle, augmentant presque linéairement avec I'dge. Avant l'age de 24 ans, 30% des
femmes auront une IU, et pratiquement 50% de femmes auront une IU durant leur vie. En ce
qui concerne les patients institutionnalisés, la bactériurie peut atteindre jusqu'a 24%. (49-51)
L'infection urinaire est l'infection bactérienne la plus fréquente chez les patients hospitalisés.
Les IU représentent 40% de toutes les infections nosocomiales. L'utilisation de cathéters de
drainage urinaire représente le facteur de risque le plus important, étant le facteur responsable
dans 80% des IU acquise dans les milieux hospitaliers. L'incidence des U augmente chez
certaines populations, notamment: les femmes enceintes, les blessés médullaires, les patients
atteints de sclérose en plaque et ceux atteints de VIH et de SIDA.(52-55) Parmi les facteurs de
risque pour les IU reliés a l'utilisation de cathéters, on reconnait les suivants: la cathéterisation
pendant plus de 6 jours, la cathéterisation chez la femme, les comorbidités médicaux, la
malnutrition, l'insuffisance rénale, la surélévation des cathéters et du sac de drainage.(56)

La prostatite est le diagnostic urologique le plus fréquent chez les hommes agés moins de 50
ans, tandis qu'elle occupe le troisiéme rang derriére I'hyperplasie bénigne de la prostate et le
cancer de la prostate chez les hommes agés de plus de 50 ans. Selon certaines études, jusqu'a
35 a 50% des hommes seront atteints de prostatite au courant de leur vie.(57, 58) Cependant,
la prostatite demeure une entité clinique difficile a diagnostiquer, a classifier et a soigner.(59)
Ainsi, la prévalence reporté dans certains pays différe considérablement (12.2% en Nigeria,

6.6% au Canada, 2.7% au Singapore).(60-62)



Pathogénése des infections urinaires

Microbiologie

Les microbes le plus souvent causant des IU sont les anaérobies facultatifs entériques.
L'Escherichia coli (E. coli) est la bactérie la plus fréquemment impliquée, étant identifiée dans
85% des 1U acquises en communauté et dans 50% de celles acquises en milieu hospitalier. Les
autres bactéries responsables des IU acquises en communauté sont le Proteus, le Klebsiella,
I'Entérocoque faecalis et le Staphylocoque saprophyticus.(3) Les bactéries impliquées dans les
IU nosocomiales sont le E. coli, le Klebsiella, 'Enérobacter, le Citrobacter, le Serratia, le
Pseudomonas aeruginosa, le Providencia, 1'Entérocoque faecalis et le Staphylocoque
épidermidis. Les patients avec sondes a demeure ou qui font des cathétérismes peuvent
occasionnellement avoir des infections causées par des microbes moins classiquement
impliquées dans les IU tel que le Gardnerella vaginalis, les Mycoplasma sp. et I’Uréaplasma
uréalyticum. Le Staphylocoque epidermidis ainsi que le Candida albicans proviennent de la
peau ou de la flore vaginale.(1)

Les infections causées par les bactéries anaérobies strictes sont nettement plus rares. Il s'agit
plus souvent d'une contamination périnéale de la culture urinaire. Cependant, les infections
suppuratives chez les hommes et les abces périnéphriques contiennent des anaérobies.
Notamment, 88% des infections suppuratives du scrotum, de la prostate et des abces
périnéphriques contiennent des anaérobies. Les microbes le plus fréquemment isolés sont les

Bactéroides sp., le Fusobactérium, le Clostridium perfringens et des anaérobies grams positifs.



Certains germes anaérobies peuvent également étre impliqués dans la cystite

emphysémateuse.(4, 5)



Facteurs de virulence bactériens

Les facteurs de virulence bactériens les plus importants dans le contexte des IU sont les
adhésines. Ils s'agissent de composantes de la surface bactérienne qui permettent I'adhérence
aux cellules ou aux surfaces. Malgré la présence d'une multitude d'adhésines, les pili de type 1,
les fimbriae de type P et les adhésines de type Dr sont les plus impliqués dans la pathogéneése
des IU. Les pili de type 1 adhérent aux glycoprotéines (incluant les uroplakines) de
l'urothélium. Ces adhésines sont inhibés par le mannose, et sont parfois appelés des pili
mannose-sensibles. Elles sont inhibées par les protéines de Tamm-Horsfall, qui protegent
contre les IU. Les fimbriae de type P adherent aux antigenes P qui sont exprimés sur
l'urothélium et les globules rouges. Ces adhésines sont reconnues pour leur capacité de
permettre une montée de la bactérie vers le rein sans la présence de reflux vésico-urétéral.
Finalement, les fimbriae de type Dr adhérent aux protéines de l'urothélium appelés "decay
accelerating factor" et favorisent ainsi les [U.(6-10)

D'autres facteurs de virulence impliqués dans la pathogénese des IU et du sepsis sont les
hémolysines, les capsules bactériennes (qui aident la bactérie a résister les défenses de I'hote)

et certaines toxines (comme la toxine de choc toxique).(1)



Sources d'infection

Il y a 3 voies d'introduction de pathogenes dans l'arbre urinaire: par voie hématogene, par voie
lymphatique et par voie rétrograde. La voie hématogene est utilisée par des microorganismes
moins fréquent (non-entériques) tel que le Staphylocoque dorée, les Candida sp., la
Salmonelle sp., et le Mycobactérium tuberculosis. Ces derniers causent des infections a
d'autres sites dans le corps est sont disséminés via la circulation a l'arbre urinaire. Le Candida
albicans peut a la fois causer des infections via la voie hématogeéne ou rétrograde dans la
présence de sonde urinaire ou suite a une antibiothérapie.(11)

Une infection sévere du colon ou dans le contexte d'abces du retropéritoine pourrait engendrer
une extension de l'infection jusqu'aux voies urinaires adjacents via les lymphatiques, mais ceci
est trés rare et inhabituel. Ainsi, la dissémination lymphatique n'est pas une source majeure
d'TU.(1)

L'introduction des pathogenes dans l'arbre urinaire se fait nettement plus fréquemment par la
voie rétrograde. Les microbes entériques sont introduits dans l'arbre urinaire via l'urétre et
adherent a I'urothélium. Les bactéries entériques sont le plus souvent impliqués, et la présence
de matieres fécales au niveau de la région périnéale, l'utilisation de spermicides (par les
femmes) et les manipulations des voies urinaires (tel que l'utilisation de cathéters urinaires)
augmente le risque d'TU.(12, 13) Les sondes a demeure avec un systéme de drainage ouvert
engendrent une bactériurie a l'intérieur de 4 jours dans presque 100% des patients. L'utilisation
des systémes de drainage avec valve ralenti le processus, mais la colonisation demeure
inévitable.(11)

La majorité des pyélonéphrites sont précédées de présence bactérienne dans la vessie avec une

montée rétrograde via l'uretére jusqu'au rein par la suite. Le reflux vésico-urétéral facilite ce



processus, mais il n'est pas nécessaire; 1'cedéme associé a la cystite cause des changements au
niveau de la jonction urétérovésicale permettant le reflux d'urine infecté. Par ailleurs, les
endotoxines des bactéries gram-négatif, la grossesse, ainsi que l'obstruction des voies urinaires
nuisent au péristaltisme urétéral et favorisent la colonisation rénale. L'envahissement du

parenchyme rénale se fait via les tubes collecteurs au niveau des papilles rénales.(1, 11, 14)



Facteurs de défense de 1'hote

La défense de 'organisme contre les IU peut se diviser en deux catégories: la prévention de la
colonisation et I'élimination des microbes qui entrent dans la vessie.

La prévention de la colonisation vaginale par des microbes uropathogéniques se fait par un
processus de compétition avec des microorganismes qui ne causent pas d'IU. La flore vaginale
normale, constituée principalement de Lactobacille, acidifie 1'environnement, inhibant ainsi la
croissance de certains microbes uropathogéniques. Les sécrétions vaginales contenant des IgA
sécrétoires inhibent également 1'adhésion bactérienne.(8-10)

L'élimination des bactéries qui réussissent a entrer dans la vessie se fait grace a plusieurs
mécanismes. D'abord, La miction et le flot d'urine a un effet mécanique de clairance des
pathogenes. La nature physico-chimique de I'urine joue un rdle aussi: l'urine acide,
I'osmolarité¢ de l'urine, la présence de sels, d'acides organiques et d'urée jouent un role dans
I'inhibition de la croissance bactérienne. La lactoferrine urinaire recueil le fer, élément
nécessaire a la croissance bactérienne. Les IgA urinaires, les sucres de bas poids moléculaire
et les protéines de Tamm-Horsfall inhibent 1'adhésion bactérienne a 1'urothélium. Les cellules
urothéliales expriment des récepteurs "Toll-like" qui reconnaissent les lipopolysaccharides et
d'autres molécules de la surface bactérienne, et qui activent le systéme immunitaire inné.
Finalement, les cellules urothéliales envahies et infectées sont exfoliées et ¢liminées par la

miction.(8, 9, 15)



L'aspect clinique des infections urinaires

La cystite

La cystite est diagnostiquée selon des symptomes du bas appareil urinaire de type irritatifs:
l'urgence, la fréquence et la brulure mictionnelle, ainsi que la douleur sus-pubienne,
I'hématurie et les urines malodorantes. Ces symptomes sont peu spécifiques a la cystite
bactérienne et peuvent étre causés par plusieurs affections du bas appareil urinaire tel que
I'hyperplasie bénigne de la prostate, la vessie hyperactive, les infections vaginales, les
néoplasies vésicales et les lithiases urinaires pour donner des exemples courant. Cependant,
une femme pré-ménopausée non-gravide qui a des symptdmes urinaires irritatifs, sans
symptomes vaginales, aura 96% de risque d'avoir une [U.(16, 17)

Apres la colonisation du vagin et du périnée, les bactéries montent via l'urétre jusqu'a la vessie
pour envahir les cellules urothéliales (cf. section sur pathogénése). Les microbes ne sont pas
¢liminés a cause de déficits dans les défenses de 1'hote, a cause des facteurs de virulence
bactériens et a cause de la croissance bactérienne intracellulaire.(18) Les bactéries causant le
plus souvent des cystites non-compliquées sont le Escherichia coli et le Staphylocoque
saprophyticus.(19, 20)

Il y a cinq facteurs de risque de colonisation vaginale prédisposant a la cystite: les récepteurs
¢épithéliaux, la ménopause (par alcalinisation du vagin), l'utilisation des spermicides (via
altération de la flore normale), la coite, et I'utilisation récente d'antibiotiques (particuliérement
les beta-lactames). Outre la colonisation vaginale, les autres facteurs de risque de cystite sont

l'instrumentation des voies urinaires, la dysfonction éliminatoire de la vessie (vidange
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incomplet et vidange a haute pression) et des déficits de défenses de I'hote (le diabete et
I'immunosuppression). (21, 22)

L'investigation de la cystite commence par une analyse d'urine par batonnet. La leucocyte
estérase (une enzyme produite par les neutrophiles) ainsi que les nitrites (sous-produit d'une
réaction chimique chez certaines bactéries capables de convertir les nitrates en nitrites) sont
les indicateurs principaux de bactériurie recherchés sur une analyse d'urine par batonnet. Ils
ont une sensibilit¢ de 75% pour détecter une IU. Cependant, les Entérocoques et le
Staphylocoque saprophyticus n'ont pas les enzymes nécessaires pour produire des nitrites.(17,
19, 23) L'analyse microscopique permet de visualiser des bactéries, des globules rouges
(hématurie) et des globules blancs (pyurie). Plus de 2 globules rouges ou plus de 2 globules
blancs a fort grossissement (équivalent a 10 cellules par mm®) définit une hématurie
microscopique et une pyurie significatives, respectivement. L'hématurie microscopique se
trouve dans 40-60% des cystites, tandis que la pyurie a une sensibilit¢ de 80-95% et une
spécificité de 50-76% pour les 1U.(19, 24, 25) Finalement, la culture d'urine permet
l'identification définitive d'une bactériurie significative. Sachant que la méthode de
prélevement peut influencer les résultats, certains cliniciens retiennent un seuil de plus de 100
000 unités formant colonie pour indiquer présence d'infection. Par contre, plus de 100 unités
formant colonie est retenu comme seuil pour indiquer une infection chez une femme avec
symptomes irritatifs, surtout si les microbes isolés sont des uropathogénes typiques.(19, 24,
26)

Le traitement des cystites se fait généralement sur une base externe avec une antibiothérapie
orale. Le choix d'antibiotiques est déterminé par le profil de résistance bactérienne locale.

Selon les lignes directrices de I’Infectious Disease Society of America (IDSA), la cystite non
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compliquée peut Etre traitée avec des antibiotiques oraux sur une base externe chez la majorité

des patients pour une durée de 3 a 5 jours selon I'antibiotique choisie.(27)
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La pyélonéphrite

Le diagnostic clinique de la pyélonéphrite aigue (PNA) est fait quand le patient se présente
avec de la fievre, des frissons, la pyurie, la bactériurie et la douleur au flanc. Etant donné
'envahissement des reins par les pathogénes se fait surtout par voie ascendante, les facteurs de
risque de pyélonéphrite sont identiques a ceux des cystites. En plus, on reconnait également la
fréquence de coite dans le dernier mois, une histoire d'IU maternelle, la présence d'un nouveau
partenaire sexuel durant la derniére année et une IU récente comme étant des facteurs de
risque de développer une PNA spécifiquement.(28)

L'investigation d'une PNA commence avec une analyse et une culture d'urine comme pour une
cystite. Des hémocultures sont indiquées pour les patients septiques, pour les femmes
enceintes, pour les patients connus avec des anomalies de l'arbre urinaire et pour les hommes.
Une imagerie de 'arbre urinaire supérieure est indiquée pour les patients avec des anomalies
urinaires connues, pour ceux avec une histoire de maladie lithiasique ou une infection avec des
microbes associés avec les lithiases, pour les patients qui consultent cinq jours ou plus apres
l'apparition de leurs symptomes et pour ceux restant fébriles aprés 72 heurs de traitement. Il y
a des économies importantes en évitant l'utilisation d'imagerie systématique dans le contexte
de PNA non-compliquée.(1, 29-31)

Le traitement d'une PNA non-compliquée chez une femme pré-ménopausée, non-gravide,
fiable et complainte, et qui sera capable de s'hydrater oralement, peut se faire sur une base
externe avec une antibiothérapie orale pour 7 a 14 jours.(27) Par contre, dans la majorité des
autres circonstances, une hospitalisation et une antibiothérapie intraveineuse sera nécessaire,
jusqu'a stabilisation du patient et obtention d'un antibiogramme qui permettra la suite du

traitement par voie orale.(28)
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La prostatite

La prostatite est classifiée selon le consensus du National Institute of Health en 4 catégories: la
prostatite aigue bactérienne, la prostatite chronique bactérienne, le syndrome de douleur
pelvienne chronique (inflammatoire et non-inflammatoire) et l'inflammation prostatique
asymptomatique.(32)

La prostatite bactérienne aigue est due a un reflux d'urine et de bactéries dans les canaux
prostatiques. Les facteurs de risque reconnues incluent la présence d'IU, la cathéterisation a
domicilie, les condoms urinaires et la chirurgie transurétrale. A la présentation, les patients ont
une douleur périnéale importante d'apparition aigue et des symptomes urinaires obstructifs. Il
pourrait y avoir également des symptomes systémiques comme la fievre, des frissons et une
atteinte de 1'état général. L'examen physique révele une prostate chaude et trés sensible. Une
analyse et une culture d'urine sont faites avant l'initiation d'une antibiothérapie. Les
antibiotiques sont initialement administrés de fagon parentérale, suivi d'un relai oral s'il y a
amélioration clinique. S'il n'y a pas d'amélioration, une échographie transrectale, une
tomodensitométrie axiale ou une résonance magnétique pourraient identifier un abceés qui

nécessiterait un drainage chirurgical.(33, 34)
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L'atteinte systémique et le sepsis

Les IU peuvent se manifester par une atteinte systémique qui peut étre sévere, voire fatale. La
bactériémie signifie la présence de bactéries isolées dans un échantillon d'hémoculture. La
septicémie dénote la présence de microbes ou de leurs toxines dans le sang. Le syndrome de
réponse inflammatoire systémique (SIRS) se caractérise par une constellation de signes et
symptomes qui incluent la tachycardie, la tachypné, la fievre ou I'hypothermie, la leucocytose
ou la leucopénie. Si le patient se présente avec un SIRS et une source d'infection microbienne
est prouvée ou fortement suspectée (comme une IU), le terme sepsis est employé. Le sepsis
sévere dénote la présence de dysfonction d'un organe ou plus dans un contexte de sepsis. Le
choc septique fait référence a une hypotension artérielle avec un sepsis concomitant; si
I'hypotension dure pendant plus d’une heure, le diagnostic de choc septique réfractaire est
posé. Finalement, dans le cas le plus extréme, le syndrome de dysfonction multi-organe
(MODS) dénote une atteinte d'organe nécessitant des interventions pour maintenir
I'homéostasie.(1, 14, 35)

Le sepsis d'origine urinaire est une source importante de morbidité et de mortalité pour les
patients hospitalisés.(36) Les facteurs de risque de développer un sepsis urinaire sont: lI'dge
plus avancé, l'utilisation des cathéters, la présence d'autre maladie urologique, le sexe
masculin, la présence de néoplasie, de diabete, d'immunosuppression et le tabagisme.(37-39)
Les patients septiques nécessitent souvent une admission aux soins intensifs. Les cofts
associés a ces admissions sont trés importants. Une étude américaine a comparé le colit moyen
de traitement du sepsis a 1'étage versus aux soins intensifs. Le colit moyen par patient était de
$13 900 a I'étage et de $29 900 aux soins intensifs. Par ailleurs, la durée de séjour hospitalier

est significativement plus longue pour les patients qui se présentent avec sepsis.(40-42)
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Les principes de base du traitement des infections urinaires

Les infections urinaires peuvent étre traitées sur une base externe quand elles sont non-
compliquées. Par contre, les IU non-compliquées avec une atteinte systémique importante
ainsi que les IU compliquées méritent une hospitalisation du patient. Une admission a 1'unité
des soins intensifs pourrait s'avérer nécessaire dans certains cas d'atteinte systémique sévere
nécessitant un traitement de support qui dépasse simplement les antibiotiques. (1, 43)

Depuis son introduction dans les années 1970, 'administration d'antibiothérapie intraveineuse
a domicile (ABAD) offre la possibilité aux patients d'avoir une administration d'antibiotique
parentéral sans avoir besoin de séjour a 'hdpital. Plusieurs études ont démontré que I'ABAD
est sécuritaire et donne des résultats cliniques similaires a la thérapie intra hospitaliére quand
les patients sont bien sélectionnés.(44) Cette approche permet aussi de réaliser des économies
importantes puisqu'un traitement par ABAD cofite moins que le tiers d'un traitement a I'hopital
aux Etats-Unis. Les patients sont moins exposés aux risques d'infections nosocomiales. Par
contre, il pourrait y avoir des tendances a traiter les patients plus longtemps. Pour certains sous
groupes de patients avec des infections chroniques et pour les patients plus agés, il pourrait y
avoir un risque de rechute de l'infection plus élevée.(44-47) Une consultation et une
approbation de I'ABAD par une équipe de maladies infectieuses pourrait aider a mieux

sélectionner les patients et a diminuer les colits des traitements.(48)

16



L'épidémiologie, l1a recherche populationnelle et la

recherche sur la qualité des soins

Terminologie

L'épidémiologie est 1'étude de la distribution et des déterminants des maladies (ou d’un état de
santé donn¢) dans une population spécifique, ainsi que leur application dans le but de contrdler
les problémes de santé et les parametres de mesure de la qualité des soins.(63-65) Il y a deux
catégories d'é¢tudes épidémiologiques: les études descriptives et les études quantitatives. Les
¢tudes descriptives examinent, pour une population particuliére, les caractéristiques de base
d'une maladie ainsi que sa distribution. Les ¢tudes analytiques servent a tester une hypothése
spécifique concernant les caractéristiques d'une maladie et de la population atteinte. Les volets
explorés par 1'épidémiologie sont I'étiologie de la maladie, son histoire naturelle, son
pronostic, la prévention de la maladie ainsi que le diagnostic

et le traitement des maladies. Les études épidémiologiques servent également a 1'évaluation
des services de soins de santé.(63, 64)

Selon 1'office québécois de la langue frangaise, le terme "outcome" en anglais se traduit en
"résultat" ou en "évolution de I'¢tat de santé¢" quand il s'agit de "patient outcome." Un
"outcome measure" se traduit en "critére d'évaluation".(66)

En anglais, la définition épidémiologique de "outcomes" est: "All the possible results that may
stem from preventive or therapeutic interventions. All identified changes in health status

arising as a consequence of the handling of health problems."(65)
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Un aspect important de la recherche moderne utilise la qualité de vie liée a la santé (QVLS).(1,
64) La QVLS est la "perception qu'a une personne de son état de bien-étre physique, mental et
social qui tient compte du contexte dans lequel elle vit, de méme que de ses objectifs, de ses
attentes, de ses normes et de ses inquiétudes. [...] Cette définition tient compte a la fois de la
dimension individuelle et de la dimension sociale du concept de « qualité de vie ». D'autres
facons de définir ce concept sont axées sur la satisfaction que ressent un sujet dans les
différents domaines de sa vie, ou encore sur la différence entre les espérances et les attentes
d'une personne et ce qu'elle vit & un moment précis de son existence. L'évaluation de la qualité
de vie liée a la santé est une approche novatrice qui devrait permettre d'obtenir de nouvelles
données pour éclairer les jugements et orienter les choix thérapeutiques individuels et
collectifs."(66)

La recherche sur la qualité des soins évalue le lien entre les services de soins de santé et la
probabilit¢ que 1'évolution de 1'état de santé du patient ou de la population étudiée soit
favorable et en lien avec les standards de soins. L'étude sur la qualité de soins peut se faire par
une approche individuelle (basé sur des sujets) ou populationnelle.

Basé sur les travaux de Donabedian durant les années 1960, on peut examiner la qualité¢ des
soins de santé selon la structure, le processus et les résultats (outcomes). La structure
représente les ressources matérielles telles que les équipements ou la technologie et les
ressources humaines. Le processus fait référence a la qualité de I'aspect technique des soins,
tel que la précision de 1'histoire et de 1'examen physique que fait un clinicien. Les résultats
(outcomes) décrivent le changement de 1'état de santé du patient. Les taux de complications,
la mortalité et la morbidité ainsi que les questionnaires de qualité de vie et de satisfaction sont

parmi les variables les plus fréquemment utilisés dans le volet des résultats.(67-70)
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D'un point de vue pratique, la recherche sur les services de soins de santé¢ se fait a trois
niveaux: macro, intermédiaire et micro. Les études de niveau macro incluent la recherche
descriptive populationnelle. Ce niveau s'attarde surtout aux déterminants de santé
populationnels tel que les facteurs de risque (age, ethnicité, race, statut socio-économique,
etc.), aux colts des soins et aux tendances d'utilisation des ressources de santé, et a I'évolution
de I'état de santé au niveau d'une population (par exemple, la mortalité liée a une maladie
particuliere). Les études de niveau intermédiaire ont souvent des échantillons plus petits que
les études macro, et elles peuvent étre analytiques autant de descriptives. Ces études
examinent la corrélation entre l'utilisation des ressources de soins de santé et des résultats
(outcomes) particuliers. Certains sous-types se concentrent sur les patrons de soins donnés, et
comparent par exemple la variabilité régionale d'utilisation et de performance des soins, tandis
que d'autres sous-types d'études intermédiaires comparent les variations de 1'état de santé selon
le traitement recu. Les études au niveau micro examinent de facon spécifique les aspects des
processus de la relation entre clinicien et patient, et le processus décisionnelle des soins au
niveau de chaque patient. Ces études incluent celles qui produisent les modeles de prédiction
tel que les tables de Partin et les nomogrammes utilisées dans I'évaluation pronostique du

cancer de la prostate.(71)
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La méthode quantitative de comparaison avec la régression

logistique

La régression logistique est un modele mathématique qui permet de décrire la relation entre
plusieurs variables indépendants et un variable dépendant binaire de telle sorte a produire un
cote de risque. L'utilité, d'un point de vue technique, du modéle de régression logistique vient
du fait que sa fonction mathématique est restreint entre 0 et 1; étant donné les études
d'association cherchent a décrire une probabilité (exemple, la probabilité d'une association
entre une exposition et une maladie) la fonction de la régression logistique rend facile
l'interprétation et la transposition des résultats pour des utilités cliniques. D'un point de vue
pratique, la régression logistique permet d'inclure plusieurs variables indépendants et de
controler pour leurs interactions. Une interaction est une situation ou plusieurs variables
indépendants interagissent ensemble pour modifier I'effet du variable dépendant.(72)

Une application importante en épidémiologie, et dans I'étude sur les infection urinaires,
consiste a controler pour la modification d'effet de I'dge et des comorbidités des patients pour
déterminer leur risque de développer une atteinte systémique d'une infection qui n'aurait

autrement pas causé une atteinte aussi sévere.(64, 73)
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Incidence et prévalence

L'incidence et la prévalence représentent des mesures de la fréquence d'une maladie dans une
population. Ces deux paramétres figurent parmi les méthodes quantitatives les plus
fréquemment utilisés par les épidémiologistes pour décrire la distribution des maladies dans
les populations.(63, 64)

La prévalence mesure la proportion de la population atteinte de la maladie a un moment précis
dans le temps. Le calcul se fait en divisant le nombre de cas existants de la maladie par le
nombre total de la population a un moment précis dans le temps. La prévalence peut étre
utilisée pour estimer le risque qu'une personne soit atteinte de la maladie a un temps
particulier. On peut mesurer la prévalence ponctuelle en examinant la proportion de la maladie
a un moment précis tel qu’au moment d'un questionnaire. Autrement, on peut mesurer la
prévalence par période qui étend la durée sur une période particuliére (une semaine, un an,
etc.). Il s'agit toujours d'une occurrence ponctuelle de la maladie; il ne s'agit pas de nouveaux
cas apparus.(64)

L'incidence sert plutot a mesurer les nouveaux cas de la maladie, contrairement a la
prévalence. Il y a deux types d'incidences: l'incidence cumulée et le taux d'incidence.
L'incidence cumulée se calcul en divisant le nombre de nouveaux cas survenu durant une
période par la population a risque. Sachant qu'il puisse y avoir des variations dans le suivi des
sujets, le taux d'incidence offre une maniére plus précise d'estimer la tendance de 'occurrence
d'une maladie. Le calcul du taux d'incidence se fait en divisant le nombre de nouveaux cas

d'une maladie durant une période par une unité de personne-temps d'observation.(63)
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La mortalité représente un type particulier d'incidence. Le taux de mortalité (ou mortalité tout
simplement) représente le nombre de déces dans l'ensemble de a population. La mortalité peut-
étre cause-spécifique (c'est-a-dire secondaire a la maladie) ou général (toutes causes
confondues). La Iétalité se calcul en divisant le nombre de déces spécifiguement dus a la
maladie en question par le nombre de personnes atteintes de la maladie. Alors, la 1étalité varie

en fonction de la sévérité de la maladie.(63, 64)
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Fardeau économique des soins de santé

Le fardeau économique des soins est un volet important de 1'é¢tude de la qualité des soins de
santé. Plusieurs études examinent le colt de maladies au patient, au systeme de santé et a la
société.(74-76) Les colts sont souvent calculés dans les études a partir des frais de
médicaments, d'interventions et de séjour hospitalier. Cependant, le colt a la société de temps
perdu au travail, les frais de déplacement et la réorganisation familiale qui résultent de la
maladie d'un patient sont trés difficiles a intégrer aux études.(77-79)

Les données sur le fardeau économique peuvent représenter les frais facturés pour les soins
aux assureurs (privés ou publics) ou au patient directement. Les colts réels des soins
engendrés pour chaque patient sont rarement disponibles dans les bases de données
populationnelles. On utilise occasionnellement les mots cotts (cost) et frais (charges) de
maniére interchangeable, tandis qu'il s'agit de notions différentes.(80)

Pour les études de niveau macro, les dépenses lies a la santé sont souvent exprimés en
pourcentage du produit intérieur brut (PIB). Cependant, cet indicateur n'est pas trés précis
puisque le PIB change d'une année a l'autre et dépend de plusieurs facteurs complexes
externes au domaine de la santé. Les mesures de dépenses par capita sont plus représentatives
et permettent une comparaison plus juste dans I'évolution du fardeau économique dans le
temps pour un pays, ou pour la comparaison du fardeau économique des soins entre pays. Les
variations entre les pays peuvent étre importantes, et certains résultats ne peuvent pas étre
généralisables. Par exemple, en 2011, les dépenses annuelles par capita sur les soins de santé

étaient de $ 4522 au Canada comparé a $ 8508 aux Etats-Unis.(80-82)
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Pour éviter les imprécisions liées a l'utilisation des frais facturés et des cofits de soins, on peut
mesurer des variables liées a l'utilisation des ressources de soins de santé.(83) La durée de
séjour hospitalier est une telle variable. Sa popularité dans les études américaines a débuté en
1983 avec l'introduction du systéme de remboursement basé sur des groupes de diagnostics
(diagnosis-related group - DRG) et la durée de séjour a I'hdpital. Les assureurs remboursaient
alors les institutions de manicre standardisée pour certains diagnostics avec des frais fixes par
journée d'hospitalisation. Ce mouvement a motivé une tendance vers une minimisation de la

durée de séjour hospitalier pour les patients.(84-87)
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Bases de donnée de 1'étude

Le "United States Department of Health and Human Services" (HHS) est un département du
gouvernement fédéral américain avec l'objectif de fournir des services essentiels et de s'assurer
de la santé¢ de la population. L'agence pour la recherche et la qualit¢ des soins de santé
(AHRQ) est l'une des 12 agences gérées par le HHS. La mission de la AHRQ est de "produire
de 1'évidence pour rendre les soins de santé plus sécuritaire, de meilleure qualité, plus
accessible, équitable et abordable" et de s'assurer que I'évidence est compréhensible et
utilisable.(88, 89)

Le "Health Cost and Utilisation Project" (HCUP) est une collection de bases de données
développées grace a un partenariat entre le gouvernement fédéral, le gouvernement de I'état et
l'industrie, parrainé par I’AHRQ. Les informations sont recueillies a partir d'organisations a
I'échelle des états individuels, d'organismes fédéraux et d'organismes privés. Il s'agit de la
collection de données hospitali¢res longitudinales la plus extensive. Les thémes sont vastes et
incluent le cott et la qualité des soins, les patrons de pratique médicale ainsi que les résultats
des traitements a plusieurs échelles (national, de 1'état et sectoriel). Les bases de données
produits par le HCUP incluent de I'information sur les patients ayant fait de visites a 1'urgence,
en clinique externe, ainsi que sur les patients hospitalisés.(90)

Le "Nationwide Inpatient Sample" (NIS) est la principale base de données du HCUP qui inclut
de l'information sur les patients hospitalisés. Il s'agit de la base de données américaine la plus
importante pour les patients hospitalisés. Le recueil d'information a débuté en 1988, et inclut
les détails sur 8 millions d'épisodes d'hospitalisations annuelles. La population hospitali¢re
¢chantillonnée (plus de 1000 hopitaux) représente 20% des hopitaux américains

communautaires. Les hopitaux communautaires incluent les hopitaux privés, académiques et

25



non-académiques qui ne font pas partie du Veterans Health Administration. Les données sont
recueillies pour tous les patients, peu importe leur assurance (ou absence d'assurance). Cette
base de données est particulierement utile pour examiner les tendances temporelles des
maladies, le fardeau économique associé aux soins, la qualit¢ des soins et les résultats
(morbidité et mortalit¢). La base de donnée inclut, pour une épisode d'hospitalisation d'un
patient, le diagnostic primaire et les diagnostics secondaires ainsi que les procédure effectués,
les caractéristiques démographiques du patient (genre, age, race, etc.), les comorbidités du
patient, les frais de 'hospitalisation ainsi que le type d'assurance et la longueur du séjour.(91)

Les codes diagnostiques utilisés dans le NIS sont les codes standardisés par 1'Organisme
Mondial de Santé (OMS) connu sous le nom de la classification internationale des maladies
(ICD). Ce systeme de codage est utilisé pour standardiser les diagnostics afin de pouvoir faire

un suivi épidémiologique fiable des maladies.(92, 93)
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Les admissions hospitaliéres pour les infections urinaires:
tendances temporelles, fardeau économique et facteurs

prédicateurs de mauvaise évolution des patients

Méthodes

Population de 1'étude

Les données ont été extraites a partir de la base de données du NIS entre le 1¢ janvier 1998 et
le 31 décembre 2010. L'échantillon vient de 1051 hopitaux communautaires. L'information
détaillée du patient est notée pour chaque admission, mais n'est pas patient-spécifique.
Les patients hospitalisés avec un diagnostic d'TU ont été retrouvés grace aux codes ICD, 9°™°
révision (ICD-9). Les IU ont été définis tel que préalablement décrit par Griebling et Litwin et
collaborateurs.(94-96) Les codes utilisé pour les IU sont les suivants:

e (Cystite (112.2, 120.9, 595.0, 595.1, 595.2, 595.3, 595.89, 595.9, 646.6, 760.1)

e Pyélonéphrite (590.0, 590.00, 590.01, 590.1, 590.10, 590.11, 590.2, 590.3, 590.8, 590.9,

593.89)

e Autre IU (597.89, 599.0, 607.1, 607.2, 646.5)

e Orchite (016.5, 072.0, 603.1, 604.0, 604.9, 604.90, 604.99, 608.4, 608.0)

e |U liée aux cathéters (CAUTI) (996.64)

e Sepsis (020.0, 038, 785.52, 790.7, 995.91 and 995.92).
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Dans la population échantillonnée, seules sont retenues les admissions ayant un diagnostic
primaire d'IU et ceux ayant un diagnostic primaire de sepsis associé¢ a un diagnostic secondaire
d'IU. A lintérieur de ce sous-ensemble, 116 427 admissions (0.068% de la population
admissible) avaient des données manquantes et ont été exclues. Il y avait 1 717 181

admissions avec des données valides pour 'analyse (Figure 1)

Figure 1 - Séléction des patients, critéres d'inclusion et d'exclusion

Caractéristiques de base de la population de 1'étude

Pour tous les patients, les covariables suivants ont été utilisés:
e Age (codé comme variable continue)
e Race (caucasien, noir, hispanique, asiatique et des iles pacifiques, amérindien et autres)
e Comorbidités

e Assureur
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e Revenu estimé.

Plusieurs études populationnelles utilisent les indices de comorbidité développées par
Charlson et al.(97) pour explorer des résultats tel que la mortalité, la longueur du séjour
hospitalier ainsi que les cotits de I'hospitalisation.(98-102) Etant donné les limitations de ces
indices, la présente étude a utilis¢ la méthodologie développée par Elixhauser et al. puisqu'il
s'agit d'une approche plus appropriée pour la population de 1'é¢tude et particulierement adapté a
la base de donnée du NIS.(103) Les assureurs ont été catégorisés en quatre catégories:
Medicare, Medicaid, assurance privée, et autre (qui inclut les patients non-assurés). Le revenu
moyen a été catégorisé en six groupes de revenu annuel estimés selon le code postal. Dans la
base de données du NIS, le revenu médian associé au code postal est fourni.

Les caractéristiques de 1'hopital incluant la région de 1'hopital (Nord-est, Mid-ouest, Sud et
Ouest), ont été obtenus via le sondage annuel des hopitaux du American Hospital Association
(AHA), et tel que définit par le United States Census Bureau.(104) Les hopitaux ont été divisé
en centre académiques et non-académiques selon le statut du sondage annuel du AHA.(105)

Le tableau 1 détaille les caractéristiques de base de la cohorte étudiée.
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Tableau 1 - Caractéristiques de base de la cohorte des patients admis pour IU entre 1998 et

2010 selon la base de données du NIS

Variable Unité Valeur % de population
Age M¢édiane (année) 76

Diagnostic primaire U 1152 769 07.1%
Sepsis 564 412 32.9%

Moyen (USD) 24 447 100%

Cystite 53 280 3.1%

Pyélonéphrite 153 159 8.9%

Type d'IU Orchite 38716 2.3%
(excluant sepsis) CAUTI 39 346 2.3%
Autre 868 268 50.6%

Manquant 375 929 21.9%

<25 000 398 701 23.2%

25-34999 463 545 27.0%

Revenu 35-44999 405 553 23.6%

>45 000 409 716 23.9%

manquant 39 666 2.3%

1998 102 859 6.0%

1999 103 067 6.0%

2000 103 196 6.0%

2001 103 792 6.0%

2002 109 478 6.4%

2003 119119 6.9%

Année d'admission 2004 127 081 7.4%
2005 135374 7.9%

2006 143 958 8.4%

2007 149 624 8.7%
2008 170 975 10.0%

2009 167 731 9.8%
2010 180 927 10.5%
Nord-est 324 817 18.9%
Région hospitalier Mid-ouest 377 002 22.0%
Sud 726 695 42.3%
Ouest 288 667 16.8%
Statut académique Académique 613 341 35.7%
Non-académique 1 103 840 64.3%

Frais par admission M¢édian (USD) 12 938 100%
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Résultats recherchés

L'atteinte systémique (généralement désignée sepsis) a été retenu tel que préalablement décrit
par la présence des codes ICD-9 qui incluent les diagnostics de septicémie, choc septique,
bactériémie, sepsis et sepsis sévere.(106-109) Ces codes ont été utilisés pour prendre en
considération des changements potentiels dans les tendances de codage dans le contexte de
maladies infectieuses. En effet, certaines études épidémiologiques avaient démontré une
tendance vers une amélioration de survie chez les patients atteints de pneumonie.(110-113)
Cependant, Lindenauer et al. ont démontré que les tendances observés sont perdus en prenant
en considération des codes de sepsis et d'insuffisance respiratoire associés aux diagnostics
d'infections des voies respiratoire, suggérant un probable changement dans les pratiques de
codage diagnostique, plutot qu'une évolution véritable de 1'état de santé .(107)

La mortalité a été retrouvée par la variable de disposition du patient (un variable qui décrit
l'orientation du patient au congé: retour a domicile, transfert & un autre établissement, déces,
etc.). Les frais hospitaliers étaient disponibles pour la majorité des patients. Les valeurs
manquantes, considérées comme manquantes au hasard, ont été estimées par un modele
d'imputation basé sur une régression logistique qui utilise les variables connus selon la
méthodologie décrite par Patrick SW et al. et Royston P et Bennyworth BD et al.(114-116)
Spécifiquement, une imputation de type "hot-deck" a été employée. Les frais ont été ajustés

pour l'inflation et standardisés pour la valeur du dollar américain en 2013.(117, 118)

Analyses statistiques

Les médianes et les écarts interquartiles ont été générés pour les variables continues. Des

fréquences et des proportions ont été générées pours les variables catégorielles. Le test Mann-
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Whitney et chi-carré (ou le test exact de Fish) ont été utilisés pour évaluer la signification
statistique des différences entre les médianes et les proportions respectivement.

Les tendances temporelles ont ét¢ déterminées en faisant une pondération des congés.(119)
Les incidences ont été normalisées pour les données du recensement américain de 2000.(120)
Les tendances temporelles ont été quantifiées avec les changements annuels en pourcentage
estimés (EAPC) en utilisant une régression linéaire des moindres carrées tel que décrit par
Anderson et al.(121, 122) Les groupes d'dge ont été divisés en blocs de 10 ans pour ceux entre
35 et 75 ans. Une stratification par sexe a permis d'évaluer les tendances temporelles en
incidence et en mortalité chez les hommes et les femmes.

Un mod¢le de régression logistique multivariée a ét¢ développé pour identifier les prédicteurs
indépendants d'admission pour sepsis induit par une IU et pour la mortalité causée par les IU.

Les covariables inclus dans 1'analyse sont:

e L'age
e |Lesexe
e |larace

e L'assureur
e Llerevenu
e L'année d'admission
e larégion de I'hopital

e Le statut académique de I'hopital.

Tous les analyses par régression logistique multivariée ont été ajustées pour les comorbidités
selon la méthodologies d'Elixhauser.(103) Toutes les analyses étaient a intervalle bilatérale

avec une signification statistique délimitée avec un petit p de < 0.001. Les analyses ont été
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effectuées avec SPSS (IBM Corp. 2011; v.20 pour Windows) et R Statistical Package (R

Foundation for Statistical Computing, v.3.0.1).
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RESULTATS

Données descriptives

Le tableau 1 détaille les caractéristiques de référence des patients. Entre 1998 et 2010, un
échantillon pondérée de 6 784 716 admissions hospitaliéres aux Etats-Unis avaient des
diagnostics d'TU. Parmi ceux-ci, 1 833 070 avaient un code primaire d'IU ou un code primaire
de sepsis associé a un code secondaire d'IU. A partir de ce sous-ensemble, 1 717 181 patients
avaient des données valides et adéquates a des fins d'analyse. Presque les deux tiers des
admissions avaient un U sans sepsis (1 152 769; 67.1%).

L'age médian de la population de I'étude est de 76 ans, 64.9% desquels sont des femmes (1
114 577). La majorité sont caucasiens (976 175; 56.8%), et seulement 35.7% (613 341) des
admissions ont eu lieu dans un centre académique. Les hopitaux des régions du sud avaient

une représentation plus importante dans la population de 1'étude (42.3%).

Tendances temporelles d'incidence d'admissions, de mortalité et de coiits
pour les hospitalisations des TU

L'incidence globale des admissions pour les IU (Tableau 2) augmentait progressivement avec
un EAPC de +4.76% (IC: 3.87-5.67). Quand la stratification est faite pour le sexe,
I'augmentation est similaire pour les hommes et pour les femmes, avec un EAPC de +5.13 (IC:
4.27-6.00) et +4.80 (IC: 3.65-5.51) respectivement. La stratification par groupe d'age
démontre une disproportion dans 1'incidence des admissions en faveur des patients agés de 55

a 64 ans (EAPC +7.81%).
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Quant a la mortalité associée aux IU (tableau 2), on note une augmentation décrite par un
EAPC de +4.61% (IC: 3.29-5.95). L'augmentation de la mortalité est 1égérement plus rapide
pour les hommes que pour les femmes quand on le compare a l'incidence. En examinant les
différents groupes d'age, on note que 1'accroissement en mortalité par rapport a l'incidence est
plus important pour tous les groupes sauf pour les patients agés de > 75 ans (EAPC +3.71; IC:

2.42-5.00) Les figures 4 a 9 détaillent les données descriptives du tableau 2.
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Par 100 000 personnes

Figure 4 - Incidence d'admissions hospitaliéres pour les [U
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Par 100 000 personnes

Figure 5 - Mortalité cause spécifique chez les patients admis pour des IU
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Figure 6 - Incidence d'admissions hospitaliéres pour les IU stratifié par groupes d'dge
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Figure 7 - Mortalité cause spécifique chez les patients admis pour des IU stratifié par groupes
"

d'age
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Figure 8 - Incidence d'admissions hospitaliéres pour les IU stratifié par sexe
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Par 100 000 personnes

Figure 9 - Mortalité cause spécifique chez les patients admis pour des IU stratifié par sexe
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Par 100 000 personnes

Figure 10 - Incidence d'admissions hospitaliéres pour les IU stratifié par présence de sepsis
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Par 100 000 personnes

Figure 11 - Mortalité cause spécifique chez les patients admis pour des IU stratifié par

présence de sepsis
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Tableau 2 - EAPC de l'incidence et de mortalité liées aux 1U.

Incidence | IC (95%) )/ Mortalité IC (95%) )/
(EAPC) (EAPC)

Global +4.764 3.87-5.67 | <0.001 +4.610 3.29-5.95 <0.001
Femme +4.579 3.65-5.51 | <0.001 +4.172 2.89-5.47 <0.001
Homme +5.131 4.27-6.00 | <0.001 +5.392 3.98-6.83 <0.001
Avec Sepsis +8.980 6.98-11.02 | <0.001 +7.043 5.16-8.96 <0.001
Sans Sepsis +2.980 2.54-3.42 | <0.001 -3.337 (-4.69)-(-1.97) | =0.0003
<35 ans +1.164 0.25-2.08 | 0.0166 +8.586 5.07-12.22 =0.0002
35-44 ans +1.409 0.696-2.13 | 0.0011 +5.036 3.03-7.08 =0.0002
45-54 ans +5.547 5.07-6.02 | <0.001 +9.376 6.98-11.82 <0.001
55-64 ans +7.805 6.87-8.75 | <0.001 +9.802 7.24-12.43 <0.001
65-74 ans +4.855 3.52-6.20 | <0.001 +5.020 3.83-6.22 <0.001
>75 ans +4.815 3.94-5.70 | <0.001 +3.705 2.42-5.00 <0.001
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Fardeau Economique: frais médians et totaux

Le tableau 3 détaille les frais médians et totaux associé¢s aux hospitalisations des IU. Le frais
médians annuels ont augmentés de maniére stable de $10 313 par hospitalisation en 1998 a
$21 049 en 2010 (EAPC +9.41%; IC: 8.15-10.0). De fagon analogue, les frais totaux annuels
des hospitalisations pour les IU ont plus que triplés entre 1998 a 2010, allant de $8.9 milliard a
$33.7 milliard (EAPC +0.25%; IC: 0.22-0.29). Tous les chiffres sont pondérés pour 1'inflation

et ajustés pour la valeur du dollar américain en 2013.
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Tableau 3 - Fardeau économique: Frais médians et totaux en dollars américains ajustés pour

année 2013

Année | Frais Médiane Frais Totaux
1998 10313 8920208 128
1999 10 570 9038 521 563
2000 11 068 10 113 439 530
2001 11782 10 527 625 056
2002 12 935 12 633 100 780
2003 13917 14 032 156 945
2004 15015 16 175 950 733
2005 16 085 19 279 025 807
2006 16 946 21308 899 176
2007 18 668 25444 807 031
2008 19 375 29 786 806 130
2009 20 178 31479 425 424
2010 21 049 33 734 910 246
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Figure 2 - Frais médians par admission pour IU en milliers de dollars US
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Facteurs prédicteurs de sepsis

Le tableau 4 démontre les variables prédisant une admission avec un diagnostic de sepsis
(comme diagnostic primaire ou secondaire). Le sexe féminin est protecteur contre une
admission pour une IU avec sepsis (OR 0.76, p <0.0001) tandis que les patients de race Afro-
Américaine avaient un risque légerement plus élevé d'avoir une hospitalisions dans un
contexte de sepsis (OR 1.09, p <0.0001). Les patients assurés par Medicare avaient aussi plus
de risque d'étre admis avec un diagnostic de sepsis comparé a ceux assurés par Medicaid (OR
0.97, p <0.0001) ou les patients avec assurance privée (OR 0.91, p <0.0001). Les patients
soignés dans un centre non-académique avaient 0.88 fois le risque d'avoir un code de sepsis

comparé¢ a ceux hospitalisés dans un centre académique (p <0.0001).
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Tableau 4 - Facteurs prédicteurs d'étre admis avec sepsis

Variable OR IC p-value
Age 1.0054 1.00525-1.00550 | <0.0001
Sexe Homme Référence -
Femme 0.758 0.756-0.761 <0.0001

Blanc Référence -
Race Afro-Américain 1.087 1.082-1.093 <0.0001
Autre 0.989 0.983-0.994 <0.0001

Medicare Référence -
Assurance Me@icaid 0.973 0.966-0.980 <0.0001
Privée 0.912 0.907-0.917 <0.0001
Autre 0.782 0.775-0.790 <0.0001

<25 000 Référence -

Revenu 25 -34999 1.003 0.998-1.008 =0.236

35 -44 999 0.981 0.976-0.986 <0.0001
>45 000 0.950 0.945-0.954 <0.0001
. Académique Référence -
Statu Académique |0 " o demique | 0.876 0.872-0.879 | <0.0001
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Facteurs prédicteurs de mortalité

Les prédicteurs de mortalit¢ sont détaillés dans le tableau 5. L'dge plus avancé est un
prédicteur indépendant de mortalit¢ (OR 1.03, p <0.0001). Le sexe féminin est un facteur
protecteur contre la mortalité reli¢ aux U (OR 0.85, p <0.0001). Compar¢ aux Caucasiens, les
Afro-Américains avaient un risque important de subir une mortalité liée aux IU (OR 1.13, p
<0.0001) tandis que ceux des autres races avaient moins de risque comparé aux caucasiens
(OR 0.98, p=0.0007). Comparé¢ aux patients assurés par Medicare, ceux assurés par Medicaid
(OR 1.26, p <0.0001) et ceux avec assurance privée (OR 1.04, p <0.0001) avaient plus de
risque de décéder secondaire a une hospitalisation pour des IU. Un revenu annuel plus élevé (>
$45 000) conférait une protection contre la mortalité reliée aux IU comparé a ceux avec un
revenu annuel inférieur a $25 000 (OR 0.96, p <0.0001). Finalement, les patients soignés aux
centres non-académiques avaient plus de risque de mortalit¢ comparé a ceux ayant eu leur

hospitalisation a un centre académique (OR 1.09, p <0.0001).
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Tableau 5 - Facteurs prédicteurs de mortalité secondaire aux [U

Variable OR IC Petit p
Age 1.03196 1.0316-1.0323 | <0.0001
Sexe Homme Référence -
Femme 0.848 0.842-0.854 <0.0001

Blanc Référence -
Race Afro-Américain 1.134 1.122-1.146 <0.0001
Autre 0.980 0.969-0.992 =0.0007

Medicare Référence -
Assurance Medicaid 1.261 1.24-1.28 <0.0001
Privée 1.043 1.029-1.057 <0.0001
Autre 1.315 1.286-1.344 <0.0001

<25 000 Référence -

Revenu 25-34999 1.0034 0.993-1.014 =0.5

35-44 999 0.965 0.955-0.975 <0.0001
>45 000 0.964 0.954-0.974 <0.0001

Statu Académique Académique Référence -
Variable Non-académique 1.0936 1.085-1.103 <0.0001
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DISCUSSION

Les IU sont parmi les infections les plus fréquentes, et représentent un fardeau en terme de
morbidité, mortalité et de colts de soins pour la population des patients hospitalisés.(2) Des
¢tudes en 2000 ont démontré que les IU sont responsables pour des dépenses du systéme de
santé dans 1'ordre de $1.03 milliard pour les hommes et $2.47 milliard pour les femmes chaque
année aux Etats-Unis.(94, 95) Ces dépenses verront une augmentation avec les changements
démographiques de la population américaine, avec le taux croissant des maladies
chroniques.(123-125)

Par ailleurs, l'incidence croissant des infections causées par des microorganismes résistants
aux antibiotiques aura des impacts importants autant sur le front des soins cliniques que sur le
front économique.(126, 127)

Cette étude présente plusieurs données remarquables. L'étude démontre un accroissement
stable dans I'incidence des admissions pour les IU au courant de la derniére décennie. Ceci va
a l'encontre des données citées par des études pour les années 1990 ou l'incidence parmi les
hommes était stable, et le traitement des IU intra hospitalier pour les femmes était en
déclin.(94-96) Ceci est potentiellement secondaire a une augmentation marquée dans la
résistance des germes urinaires aux antibiotiques.(126, 128, 129) Une contribution importante
peut étre attribuée a un changement dans les tendances de reporter les codes diagnostiques
reliés aux infections urinaires tel que noté pour les infections respiratoires; ainsi, il est possible
que certains patients ayant été admis en sepsis ne soient pas inclus dans d'autres études.(106,
107) Par ailleurs, certaines études ont démontré que certains diagnostics sont omis chez les

patients avec plusieurs comorbidités; il se peut en effet que les chiffres démontrés dans
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I’actuelle étude sous-estiment le fardeau des IU chez les patients admis dans un contexte de
sepsis.(107, 130, 131) En ce qui concerne I'dge, 53.9% de la population de 1'é¢tude est 4gé de
75 ans ou plus; malgré un ajustement statistique pour l'dge et les comorbidités, une
pondération résiduelle peut en partie expliquer les tendances observées.

La mortalité associée aux IU pour tous les groupes de patients constitue une autre trouvaille
importante. Spécifiquement, 1'accroissement de mortalité a devancé l'incidence dans toutes les
sous-populations sauf les patients 4gés de 75 ans ou plus. Il est impossible d'attribuer cette
trouvaille a une cause exacte avec une étude épidémiologique de niveau macro, cependant, la
résistance aux antibiotiques pourrait encore expliquer la discordance entre la mortalité et
l'incidence si on considere que les traitements actuels deviennent de plus en plus
inefficaces.(132-134) Par contraste, le seuil d'admission pour certaines conditions pourrait étre
plus bas pour la population gériatrique; or, tandis qu'un patient plus jeune puisse bénéficier
d'un traitement en externe (oral ou par ABAD), a cause de son statut fonctionnel, un patient
gériatrique puisse nécessiter une hospitalisation pour une infection moins sévere.(135)

Parmi les tendances explorées, seule la mortalité chez les patients avec IU sans sepsis avait
diminué. Ce parameétre pourrait étre, encore ici, la réflexion d'une sélectivité diminué quant a
'admission des patients avec des infections moins séveres, chez des patients avec plus de
comorbidités.

La dépense médiane par hospitalisation a vu une augmentation statistiquement significative
durant la période de 1'é¢tude, plus que doublant de 1998 4 2010. Ce phénomene n'est pas limité
aux IU, mais représente actuellement un probléme important du systéme de santé¢ américain.
Selon une étude récente, la majeure contribution aux colts croissants des soins est attribuée a

I'augmentation des prix des médicaments, des appareils médicaux et des soins intra-
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hospitaliers.(124) A 1'échelle nationale américaine, les dépenses pour les soins hospitaliers
représentent 31.4% des dépenses sur les soins de santé, avec une augmentation totale des
dépenses allant jusqu'a 133.8% entre 2000 et 2010.(136) Des études antérieures ont démontré
des chiffres de dépense pour les IU plus bas ($1.36 milliard pour les femmes et 734 million
pour les hommes, pour un total de 2.1 milliard en 2000).(94-96) Malgré un ajustement pour
l'inflation, ces chiffres demeurent nettement inférieurs a ceux de 1'étude actuelle. Ce
phénoméne refléte vraisemblablement la méthodologie de sélection des patients tel que
mentionné ci-haut; par ailleurs, ces études n'incluent pas dans leur méthodologies s'il s'agit de
frais ou de cofts réels qui ont été pris en considération.(107) En effet, les patients ayant un
diagnostic de sepsis ont plus de probabilité d'étre admis aux soins intensifs, avec des cofits
associés qui sont plus importants.(40, 137)

Outre les trouvailles reliées aux changements dans les tendances temporelles d'incidence, de
mortalité et de colt reliés aux IU, cette étude a également exploré les variables prédicteurs de
résultats cliniques. L'age a ét¢ identifi¢ comme facteur de risque indépendant autant pour avoir
le diagnostic de sepsis que pour la mortalité.(138) Le sexe masculin était également un
prédicteur indépendant d'étre admis avec un diagnostic de sepsis et de la mortalité reli¢ aux
IU. II est intéressant de noter que, malgré I'ajustement multivarié, les femmes avaient 15%
moins de risque d'avoir une mortalité reliée aux IU. Les tendances de consultation pour les
maladies peuvent ainsi jouer un rdle; certaines études suggerent que les hommes ont tendance
a consulter a un stade plus avancé de la maladie.(139, 140) La race afro-américaine était
¢galement un prédicteur de sepsis et de mortalité. Il est possible que la race confére un risque
particulier 1i¢ aux comorbidité, cependant, il y a eu ajustement pour les comorbidités dans le

modele, alors une corrélation de causalité définitive est difficile a établir.(141)
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Bien que d'autres études avaient démontré un avantage de survie chez les patients avec
assurance privée, dans la présente étude, ces patients, comparé aux patients assurés par
Medicare avaient 1.04 fois le risque de décéder en lien avec l'hospitalisation pour 1'1U. Les
patients avec assurance privée bénéficient généralement d'une infrastructure plus robuste
permettant d'avoir des traitements a domicile et des séjours plus courts. Ce phénomene
pourrait expliquer que seuls les patients les plus malades sont admis.

Un revenu plus élevé conférait une protection contre le sepsis lié aux IU et un taux de
mortalité plus bas. Ce phénomene pourrait étre expliqué par un meilleur état de santé chez

cette sous-population tel que démontré pour d'autres processus pathologiques.(142)
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LIMITATIONS

Cette étude souffre d’une limitation importante qui affecte tous les études sur les U tel que
décrit par Foxman et al.(143) En effet, le spectre des maladies classifi¢es comme des U
s'étend de la bactériurie asymptomatique au sepsis sévere avec dysfonction multi-organe. Par
ailleurs, outre le défi de bien documenter le diagnostic, certaines études souffrent de
limitations reliées aux biais d'information. Bien que cette étude ne se base pas sur des
diagnostics reportés par les patients, les données administratives du NIS ne permettent pas de
retenir une identification spécifique du patient; alors, un patient pourrait contribuer a plusieurs
admissions. Il s'agit d’une limitation de plusieurs bases de données administratives.(124, 130,
131) L'absence d'identification empéche 1'ajustement du modele statistique pour de multiples
admissions. Finalement, les données disponibles ne permettent pas de distinguer entre une 1U

nosocomiales et une IU acquise en communauté.(36, 143-145)
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CONCLUSIONS

Cette étude a exploré I'épidémiologie des admissions hospitaliéres pour les IU. Les admissions
ainsi que les mortalités associées aux IU démontrent un accroissement important depuis la
derni¢re décennie. Les patients de sexe masculin, ceux de race afro-américaine, les patients
assurés par Medicaid ou ceux sans assurance, ainsi que les patients soignés dans des centres
non-académiques avaient un risque plus élevé de mortalité li¢ aux 1U.

L'étude a servi avant tout a décrire les tendances temporelles des admissions pour les IU et a
¢lucider les prédicteurs de mauvaise évolution de I'état de santé des patients. Les limitations
conférées par la base de données ne permettent pas de conclure a des associations causales.
Par contre, cette é¢tude souligne des indicateurs de qualité de soins potentiellement utiles pour
adapter les politiques de soins de santé pour certaines sous-populations particulierement

vulnérables.
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