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METHODE GENERALE

Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie médicale
optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et précisent ce qui est utile ou inutile, voire
dangereux, de faire dans une situation clinique donnée. Les recommandations de bonne pratique et les
références médicales résultent de I'analyse des données actuelles de la science issues de la littérature et
prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer l'autorisation de mise sur le marché des
médicaments (AMM) concernés, apprécier le service médical rendu (SMR) et élaborer les fiches de
transparence.

Le groupe de travail de I'Afssaps a regroupé des experts de compétence (infectiologie, néphrologie,
gériatrie, pédiatrie, radiologie et médecine générale), de mode d'exercice (libéral, hospitalo-universitaire
ou hospitalier) et d'origine géographique divers, ainsi que des représentants de I'Afssaps. Avec l'aide
d’'une chargée de projet, les experts ont analysé la littérature et rédigé le document sous la direction de
deux présidents de groupe, I'un pour le sous-groupe adulte et I'autre pour le sous-groupe enfant.

Plusieurs sociétés savantes: Société Francaise de Pédiatrie, Groupe de Pathologie Infectieuse
Pédiatrique, Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise, Société Frangaise de Microbiologie,
Société Nationale Frangaise de Médecine Interne, Société Francaise de Médecine Générale, Société de
Néphrologie Pédiatrique, Société de Néphrologie, Association Frangaise d’Urologie, Association de
Pédiatrie Ambulatoire, Société Francaise de Pharmacologie, Société Francophone d’Imagerie,
UNAFORMEC, FORMUNOF, Société de Formation Thérapeutique du Généraliste, College National des
Généralistes Enseignants, Association Nationale Frangaise des Infirmieres et Infirmiers Diplémés ou
Etudiants, Association Nationale des Puéricultrices Dipldbmées et des Etudiantes, ont été consultées pour
proposer des représentants susceptibles de participer a I'élaboration de cette recommandation.

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données
Medline, Embase, Pascal et Cochrane. Elle a identifié préférentiellement les recommandations
thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais cliniques, les méta-analyses et les revues de
synthése, publiés en langue frangaise ou anglaise aprés 1998.

La recherche bibliographique automatisée était basée sur les mots clés suivants :

urinary tract infections ; urinary infection ; antibiotics ; antibiotic agent; antibacterial ; radiography ;
urography ; ultrasonography ; radionuclide imaging.

Elle a été complétée par une recherche manuelle. Au total, 108 références d’articles originaux, revues de
la littérature ou ouvrages de référence ont été utilisées pour I'élaboration définitive du texte.

L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la méthodologie
de la médecine fondée sur les preuves proposée par 'HAS (ANAES : Les recommandations pour la
pratique clinique — Base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 ; Guide d’analyse de la
littérature et gradations des recommandations - 2000). Les grades A, B et C sont attribués aux
recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué aux études sur lesquelles elles reposent
(cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes ou incomplétes, les
recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre en compte I'état des pratiques
et les opinions d'experts.

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant d'étre finalisé par le groupe de travail. Le groupe de
lecture était composé d’experts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique divers. Les
experts de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité méthodologique et la
validité scientifique des propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et I'applicabilité du texte.

Le texte a été soumis a I'approbation du Comité de Validation des Recommandations et Références
Médicales de I'Afssaps.
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Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon I'ANAES

. L . Force des recommandations
Niveau de preuve scientifique des études

(grade)
Niveau 1 :
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance A
- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie
- Analyse de décision basée sur des études bien menées
Niveau 2 :
B

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

Présomption scientifique

Niveau 3 :
- Etudes cas-témoin
. C
Niveau 4 : ) S Faible niveau de preuve
- Etudes comparatives comportant des biais importants scientifique

- Etudes rétrospectives

- Séries de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale)
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INTRODUCTION

Linfection urinaire (IU) est une des infections bactériennes les plus fréquentes en pédiatrie. Elle est
souvent associée a une anomalie des voies urinaires dont la plus fréquente est le reflux vésico-urétéro-
rénal (RVU). Les signes et symptdmes des IU sont souvent non spécifiques, en particulier chez le
nouveau-né et le nourrisson. Une infection urinaire doit étre recherchée devant une fiévre inexpliquée,
tout syndrome infectieux sans point dappel clinique. Le diagnostic repose sur I'examen
cytobactériologique des urines qui impose des conditions rigoureuses de prélévement, de conservation et
de réalisation. Les bandelettes réactives recherchant la présence de leucocytes et de nitrites dans I'urine,
occupent, en dehors de la période néo-natale, une place importante dans le dépistage des infections
urinaires.

Si les pyélonéphrites aigués représentent la premiére infection bactérienne documentée justifiant une
hospitalisation en pédiatrie, les décés sont exceptionnels.

En revanche, les récidives sont fréquentes (un tiers des cas); l'imagerie retrouve un pourcentage
équivalent de RVU, enfin les cicatrices rénales ne sont pas rares et peuvent entrainer a long terme une
hypertension artérielle et une réduction néphronique.

Depuis quelques années, les stratégies indiquées par les conférences de consensus, les textes de

recommandations et les manuels de médecine divers, sont remises en question pour plusieurs raisons :

- la fiabilité de I'examen cytobactériologique des urines (ECBU) prélevées par poche a urines est
faible ;

- la discordance entre le peu de certitudes apportées par 'lECBU et la lourdeur des stratégies
proposées : antibiotiques par voie injectable, bithérapie, hospitalisation, bilan imagerie ;

- Iévolution de la résistance aux antibiotiques des bactéries responsables, en particulier E. coli, est
préoccupante, limitant les choix thérapeutiques a quelques molécules chez I'enfant ;

- lintérét de la bithérapie et de la voie parentérale pour I'antibiothérapie initiale est discuté ;

- lefficacité modeste et la tolérance notamment écologique des traitements antibiotiques
prophylactiques pour la prévention des récidives, remettent en cause l'intérét méme du dépistage
des RVU de bas grade.

Les infections urinaires sont une des causes les plus fréquentes d’infections bactériennes. La

prévalence de la maladie dépend de multiples facteurs, notamment de I'age et du sexe :

- Dans les trois premiers mois de vie, la prévalence des U est plus élevée chez les gargons : ainsi,
parmi les patients fébriles 4gés de moins de 3 mois, le risque d’lU est approximativement de 13%
chez les filles, 2% chez les garc¢ons circoncis, 19% chez ceux qui ne le sont pas [1-4].

- C’est dans la premiére année de vie que l'incidence du premier épisode d’lU est la plus haute [5] ;
chez les nourrissons fébriles, le risque d’lU est estimé avant un an a 6% chez les filles et 3% chez
les gargons ;

- Aprés la premiére année de vie, les infections urinaires sont beaucoup plus fréquente chez la fille
que chez le gargon (8% des filles et 2% des garcons avant I'age de 6 ans) [1-4].

Lorsqu’'une imagerie (échographie + cystographie rétrograde) est réalisée systématiquement lors du
premier épisode d’infection urinaire fébrile, une uropathie est retrouvée dans plus d’un tiers des cas. Le
RVU est de loin (90% des cas) 'anomalie la plus souvent retrouvée, mais il n’induit pas de changement
de la prise en charge. Beaucoup plus rarement, une autre anomalie des voies urinaires est mise en
évidence : sténose de la jonction pyélo-urétérale, méga-uretére, lithiase, duplicité urétérale [6]...

Les infections urinaires basses (cystites) récidivantes concernent presque exclusivement les filles ; ceci
est a attribuer outre aux raisons anatomiques, a la fréquence de l'instabilité vésicale, principal facteur de
risque de récidive des IU entre 3 et 6 ans [7].

L’antibiorésistance croissante des bactéries impliquées dans les IU limite le choix des antibiotiques.
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1. DEFINITIONS

Le terme dinfection urinaire regroupe des situations cliniques hétérogénes qui ont comme

caractéristique commune la présence de quantités significatives de bactéries dans les urines [8]. Il est

classique de distinguer, selon la localisation anatomique, deux situations :

- les cystites, infections localisées a la vessie, le plus souvent d’origine bactérienne, bénignes,
toujours d’origine ascendante ;

- les pyélonéphrites, infections bactériennes urinaires avec atteinte du parenchyme rénal : il s’agit
d’'une néphrite interstitielle microbienne, potentiellement grave, atteignant le parenchyme par voie
ascendante, a partir de la vessie puis l'uretére, puis le bassinet.

Les termes d’infection urinaire haute et infection urinaire basse sont aussi souvent employés et renvoient
respectivement aux infections localisées au rein et aux infections de la vessie.

Le diagnostic clinique de cystite est essentiellement évoqué chez les filles de plus de 3 ans. Les signes
comportent : dysurie, brilures mictionnelles, pleurs en urinant, pollakiurie, envies impérieuses, douleurs
hypogastriques, fuites urinaires, hématurie macroscopique. La fiévre est absente ou modérée, il n’y a ni
douleur lombaire, ni syndrome inflammatoire biologique significatif.

Les pyélonéphrites aigués surviennent a tout age. Elles s’"accompagnent le plus souvent chez le grand
enfant des signes urinaires d’'une cystite, de fievre élevée (> 39°C), de douleurs lombaires et/ou
abdominales. Chez le jeune enfant et le nourrisson, les signes urinaires ou les douleurs lombaires étant
le plus souvent absents, c’est devant une fiévre inexpliquée, voire des symptdmes encore plus
trompeurs tels que des troubles digestifs ou une altération de I'état général, que des examens
complémentaires (bandelette, ECBU) seront demandés [9]. L'hémoculture est recommandée chez le
nourrisson de moins de 3 mois et chez les enfants hospitalisés.

Seules les pyélonéphrites peuvent étre responsables de Iésions rénales ou de diffusion systémique. Les
cicatrices qui sont classiquement plus fréquentes chez les jeunes enfants, peuvent a long terme se
compliquer de protéinurie, d’hypertension artérielle et de réduction néphronique. L'interprétation de ces
Iésions rénales est parfois difficile, car certaines sont acquises mais d'autres sont congénitales, et
correspondent en fait a des lésions d’hypo-dysplasie rénale, fréquemment associées aux uropathies
malformatives. Le risque de bactériémie est largement fonction de I'age : avant 1 mois le risque de
bactériémie dépasse 30%.

La scintigraphie rénale au DMSA-Tc99 précoce est la méthode la plus fiable pour la détection de lésions
rénales au cours d’'une IU. Dans les modéles animaux de pyélonéphrites, sa sensibilité et sa spécificité
par rapport a I'histologie avoisinent 90% [10]. La scintigraphie précoce, du fait de son co(t, de sa non
disponibilité dans la majorité des centres, des difficultés pratiques n’est pas utilisable en routine. C’est
cependant en utilisant la scintigraphie comme référence que sont étudiées les performances des signes
cliniques et biologiques dans les infections urinaires.

La distinction clinique entre cystite et pyélonéphrite est particulierement difficile chez les nourrissons.
Parmi les nourrissons présentant une authentique infection urinaire fébrile, prés de 40% n’ont pas
d’atteinte rénale décelable lors de la scintigraphie [6, 11].

Les marqueurs sanguins de linflammation (nombre de leucocytes, CRP, VS, procalcitonine) ont une
bonne sensibilité chez les patients qui présentent une atteinte parenchymateuse rénale, mais ne sont pas
suffisamment spécifiques du diagnostic de pyélonéphrite. Une étude montre ainsi que la procalcitonine
aussi bien que la CRP sont surtout intéressants par leur sensibilité et leur VPN pour exclure des Iésions
parenchymateuses en cas de valeur inférieure au seuil (97,5% de VPN pour la procalcitonine au seuil
1 ng/ml et 95% pour la CRP au seuil 20 mg/l) [12]. Leurs spécificité et VPP sont faibles pour les deux
marqueurs qui manquent donc de spécificité, malgré une bonne sensibilité. A contrario, une autre étude
trouve une excellente spécificité pour la procalcitonine par rapport a la CRP (93,6% versus 31,9%), avec
une sensibilité inférieure (83,3% versus 94%) [13]. Enfin une troisieme étude souligne qu’aucun
marqueur isolé ne semble suffisant et il est proposé d’associer la procalcitonine a la CRP et la recherche
d'une hyperleucocytose [14]. Malgré ces résultats controversés, l'absence de taux élevés de
procalcitonine ou de CRP plaide contre une atteinte parenchymateuse. De méme, si le recours aux
marqueurs de l'inflammation est utilisé, il existe un accord professionnel pour n’en faire qu’un seul.

Il faut opposer aux deux tableaux précédents, la colonisation urinaire (ou bactériurie asymptomatique)
qui correspond a la présence de microorganismes a un taux significatif dans I'arbre urinaire, sans que
ceux-ci n’induisent de manifestations cliniques et de réaction inflammatoire (leucocyturie notamment).
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Cependant, le diagnostic de bactériurie asymptomatique requiert plusieurs prélevements donnant les
mémes résultats sans symptdbme clinique depuis au moins 15 jours [15]. Ces bactériuries
asymptomatiques ne sont pas rares chez les filles d’age scolaire (1%), n’exposent pas a des séquelles
rénales et ne justifient aucun traitement ni aucune exploration complémentaire [16]. Cependant,
certaines filles présentant des infections urinaires récidivantes ont des symptomes discrets (et souvent
les mémes) a chaque épisode ; ces épisodes ne doivent pas étre considérés comme des colonisations
urinaires.

Les définitions permettant d’individualiser chez I'adulte les infections urinaires compliquées ou non
sont difficiles a appliquer en pédiatrie. Elles sont remplacées par les notions de :
- facteurs de risque : I'age (< 3 mois notamment en raison du risque bactériémique) I'existence
d’'une uropathie sous-jacente ou d'un état d'immunodépression,
- facteurs de sévérité : un syndrome septique marqué (fievre élevée mal tolérée, altération de
I'état général, troubles hémodynamiques), des signes de déshydratation.

Les cystites récidivantes de la petite fille sont définies par au moins 3 épisodes par an.

2. BACTERIES IMPLIQUEES DANS LES INFECTIONS URINAIRES ET RESISTANCE AUX
ANTIBIOTIQUES

2.1. ORIGINE DES BACTERIES IMPLIQUEES ET FACTEURS DE PATHOGENICITE

L'arbre urinaire est normalement stérile, a I'exception de l'urétre distal contaminé par la flore digestive
(entérobactéries, streptocoques, anaérobies), la flore cutanée (staphylocoques a coagulase négative,
corynébactéries) et la flore génitale (lactobacilles chez la femme). Les reins sont protégés de l'invasion
bactérienne par le sphincter vésico-urétéral et le flux permanent de I'urine [17].

La flore digestive normale est habituellement le réservoir des bactéries retrouvées dans les infections
urinaires. L'infection est favorisée par la présence d'une anomalie fonctionnelle ou organique
responsable de la colonisation de l'urine vésicale, de la stase urinaire ou du reflux des urines vers le
haut appareil. La virulence bactérienne, dans ce cadre d’uropathogénicité, est également un facteur
important qui a émergé ces derniéres années [18]. En effet, toutes les souches bactériennes ne sont pas
également capables d’induire une infection : certaines souches possédent des facteurs spécifiques de
virulence, permettant une diffusion rapide depuis la flore fécale jusqu’au parenchyme rénal. Lhistoire
naturelle de l'infection urinaire débute par la colonisation du tube digestif avec une souche uropathogéne
qui, grace a la présence de facteurs de virulence, va coloniser I'aire péri-urétrale et migrer le long de
I'urétre vers la vessie puis le long de l'uretére vers le rein [17].

C’est pour E. coli, principale bactérie impliquée dans les IU, que ces facteurs sont le mieux décrits. La
migration le long des voies urinaires, en dépit du flux urinaire, requiert I'attachement de structures
spécifiques bactériennes ou fimbriae sur des récepteurs a la surface des cellules épithéliales. Les
fimbriae ou pili sont des polypeptides spécifiques de récepteurs saccharidiques, présents a la surface
des cellules eucaryotes. E. coli peut en exprimer plusieurs types, dont les fimbriae de type P trouvées
avec une prévalence élevée (70%) chez les E coli responsables de pyélonéphrites chez I'enfant ; les
taux de prévalence sont respectivement inférieurs a 30 et 20% lors de cystites ou de colonisations
urinaires. La prévalence des P fimbriae est plus faible chez les souches de E. coli isolées chez les
patients atteints de pyélonéphrite avec malformation des voies urinaires [17].

2.2. BACTERIES IMPLIQUEES

E. coli vient largement en téte, 60 a 90% des cas selon les séries [19, 20]. La part occupée par E. coli
est d’autant plus importante qu’il s’agit de premier épisode et en I'absence d'uropathie malformative,
jusqu’a 88% dans certaines séries. Néanmoins, E. coli est moins fréquent en cas d’infection survenant
chez un enfant bénéficiant d’'une antibioprophylaxie [21]. Aprés E. coli, les trois espéces bactériennes
jouant un réle significatif sont Proteus mirabilis, les entérocoques et Klebsiella spp.1

' « spp. » : abbréviation de « species » au pluriel, représente 'ensemble des espéces du genre — en l'occurrence, ici, les espéces

du genre Klebsiella.
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Les staphylocoques, Pseudomonas aeruginosa, sont rarement impliqués chez l'enfant normal. Les
especes bactériennes autres que E. coli sont retrouvées plus fréquemment chez les gargons, chez les
sujets présentant une uropathie ou une lithiase et chez ceux ayant recu des antibiotiques dans le mois
précédent [22].

Staphylococcus saprophyticus est une cause d’infection urinaire rencontrée surtout chez I‘adolescente et
la femme adulte jeune [23].

2.3. RESISTANCE BACTERIENNE

Le niveau de résistance de E. coli aux antibiotiques est variable d’un pays a lautre [24]. Il est
particulierement élevé chez l'enfant, en France. Ce haut niveau de résistance s’explique par la
surconsommation d’antibiotiques dans les infections respiratoires, premiéres causes de prescriptions en
pédiatrie. Ces prescriptions ont contribué a I'évolution de la résistance des bactéries de I'’écosystéme
intestinal. En effet, les traitements par aminopénicillines, céphalosporines ou cotrimoxazole sont
fortement générateurs de résistances acquises [25, 26].

Pour E. coli, la moitié des souches sont résistantes aux pénicillines A, essentiellement par production de
béta-lactamases et 'acide clavulanique ne restaure que trés partiellement 'activité de 'amoxicilline. Le
pourcentage de souches résistantes au cotrimoxazole avoisine 20% et peut étre plus élevé en cas
d’antibioprophylaxie préalable [19, 21, 27-30].

De ce fait, des schémas thérapeutiques probabilistes (avant les résultats de la culture et de
'antibiogramme) proposant I'amoxicilline, I'association  amoxicilline - acide clavulanique, le
cotrimoxazole, validés par des études comparatives réalisées il y a quelques années ou dans des pays
ou la résistance aux antibiotiques est sensiblement plus faible, ne peuvent plus étre appliqués en
France.

La résistance aux céphalosporines de troisieme génération injectables (C3Gi) reste limitée pour les
souches de E. coli isolées dans les infections urinaires de I'enfant (<2%). Il existe deux principaux
mécanismes ou phénotypes de résistance de E. coli aux C3Gi, un sporadique communautaire ou
hospitalier, I'autre transmissible et principalement hospitalier :

- Le premier est la dérépression d’'une céphalosporinase naturelle chromosomique sécrétée a haut
niveau qui va inhiber l'action des céphalosporines. Toutes les C3Gi comme le céfotaxime, la
ceftriaxone ou la ceftazidime seront inactivées. L'imipénéme et le céfépime restent les deux seules
béta-lactamines actives.

- Le deuxiéme mécanisme de résistance est I'acquisition d’'une béta-lactamase plasmidique a spectre
étendu (BLSE). Ces souches sont résistantes a toutes les béta-lactamines sauf a I'imipénéme. Ce
phénomeéne heureusement encore marginal, doit rester au centre des préoccupations des pédiatres
prescripteurs d’antibiotiques. L'augmentation des résistances associée a la diminution des nouveaux
antibiotiques mis sur le marché année aprés année est un sérieux probléme.

La sensibilité au céfixime est généralement extrapolée de celle des C3Gi. En fait, certaines études
montrent une sensibilité moindre au céfixime par rapport a ces derniéres. Dans I'étude de Goldstein, le
pourcentage de souches sensibles au céfixime est évalué a 83% versus prés de 99% pour les C3Gi [28].
Ces différences s’expliquent par le fait que E. coli posséde dans son patrimoine chromosomique une
céphalosporinase chromosomique constitutive trés faiblement exprimée, qui lorsqu’elle est hyper-
exprimée diminue plus rapidement l'activité du céfixime que celle des C3G injectables [31]. Ceci doit
conduire a tester systématiquement cet antibiotique en pédiatrie pour les E. coli isolés d’infection urinaire
et remet en cause l'utilisation du céfixime comme antibiothérapie probabiliste lors de la mise en route du
traitement d’une pyélonéphrite aigué.

Les souches de E. coli isolées d’lU restent dans la grande majorité des cas sensibles aux aminosides
dont la gentamicine [32].

Les entérocoques sont naturellement résistants aux céphalosporines et aux aminosides. La résistance
naturelle étant généralement de bas niveau, l'utilisation des aminosides en association avec une
aminopénicilline reste possible en cas d’infection sévere du fait de la synergie.
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3. OUTILS DU DIAGNOSTIC

Le diagnostic d’'une U repose sur I'existence d’un tableau clinique évocateur, d’'une bactériurie et d’une
leucocyturie significatives. Chez le nourrisson, chacun de ces éléments peut manquer, rendant le
diagnostic particulierement difficile, notamment chez ceux de moins de 3 mois. En effet :

- Le tableau clinique est rarement évocateur, les signes urinaires ou I'expression algique étant le plus
souvent non identifiables. C’est systématiquement, devant une fiévre inexpliquée, voire des
symptémes encore plus trompeurs tels que des troubles digestifs ou une altération de I'état général,
que des examens (bandelette, ECBU) sont demandés ;

- La quantité de bactéries présentes dans les urines est largement dépendante des méthodes de
prélevement et de conservation des urines, le recueil par poche urinaire exposant a un nombre
important de fausses « bactériuries significatives » ;

- La leucocyturie peut étre retardée de 24 heures ou absente chez certains patients (neutropénie ou
nouveau-neé).

Cette difficulté du diagnostic expose a deux types de conséquences :

- un diagnostic par excés, erreur la plus fréquente souvent liée a des conditions de prélévement
inadéquates ou a une mauvaise interprétation des résultats, entraine la prescription de traitements
antibiotiques superflus ainsi que la demande d’examens d’imagerie inutiles parfois invasifs et
douloureux ;

- a linverse, I'absence ou le retard de diagnostic (donc de traitement) d’'une IU expose a des
complications potentiellement sévéres, notamment ['apparition de localisations infectieuses
(septicémie, abces) et, a plus long terme, I'apparition de cicatrices rénales.

L'intérét et les limites de 'examen cytobactériologique des urines et du dépistage de la bactériurie et de
la leucocyturie a I'aide de bandelettes réactives doivent donc étre précisés.

Dans l'état actuel des connaissances, l'intérét de la cystographie rétrograde (imagerie) ne peut étre
évalué. Le fait de découvrir une image de pyélonéphrite a 'échographie ne change pas la prise en charge
du patient.

3.1. EXAMEN CYTOBACTERIOLOGIQUE DES URINES

Examen banal mais difficile a réaliser en pratique chez I'enfant, il impose des techniques de prélévement
rigoureuses, des conditions de conservation et de réalisation précises ainsi qu’une interprétation critique
des résultats [20, 33-36].

3.1.1. Prélévement d’'urines

Quelle que soit la méthode de diagnostic utilisée, la qualité du prélévement d’urine est essentielle. Ainsi,
le respect des procédures de prélevement est fondamental pour permettre I'évaluation et le diagnostic
[37]. L'objectif majeur est de recueillir 'urine vésicale, normalement stérile, en évitant sa contamination
lors de la miction par la flore commensale qui colonise l'urétre et la région périnéale. Chez I'enfant,
obtenir un échantillon urinaire de qualité est plus difficile encore que chez I'adulte. Quelle que soit la
méthode, le recueil des urines doit étre@précédé d’'une désinfection soigneuse de la région périnéale au
savon et avec un antiseptique (Dakin™ dilué, chlorexidine) suivie d’'un rincage a l'eau, la présence
d’antiseptique dans I'échantillon pouvant inhiber la croissance bactérienne. De plus une fois les urines
recueillies dans un récipient stériles, il est impératif de le faire parvenir le plus rapidement possible au
laboratoire, au mieux en moins d’'une heure.

Plusieurs techniques sont disponibles :

- Laponction sus-pubienne est la technique la plus fiable. C’est un acte médical qui expose a peu de
risques graves, mais il est invasif, douloureux, exige du temps et des ressources. Enfin, il n'est pas
rare qu’il échoue. Sa réalisation sous échographie permet d’en améliorer le rendement.

- Le prélevement par cathétérisme en utilisant une sonde souple, prélubrifiée est aussi une technique
fiable mais partage en partie les mémes inconvénients. Si le cathétérisme « aller-retour » ne pose
pas de probléme technique chez les filles, il est plus difficile a réaliser chez le gargon. Les risques
d’lU iatrogéne et de Iésions urétrales chez le gargon ne sont pas chiffrés mais semblent faibles. Il est
recommandé d’éliminer les premiéres gouttes d’'urine pour le prélévement.
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- Le prélevement d'urines en milieu de jet (per-mictionnel) est une technique non invasive et ne
partage pas les inconvénients des deux méthodes précédentes. Le risque de contamination par la
flore péri-urétrale lors de la miction peut étre réduit par une désinfection soigneuse de la vulve, du
prépuce ou du gland. C’est la technique a utiliser chez les enfants ayant des mictions volontaires.
Cette méthode peut étre proposée aussi chez les nourrissons et chez les enfants trop jeunes pour
uriner sur commande?. Elle demande de la patience mais ces résultats sont meilleurs que ceux
obtenus par la technique de prélévement utilisant une poche. Elle, doit donc étre privilégiée dans la
mesure du possible.

- Le prélévement utilisant un collecteur d'urines (poche a urine) est la technique la plus utilisée chez
les enfants de moins de 2 a 3 ans. Il expose a une contamination par la flore commensale du tube
digestif (ex : E. coli) présente de fagon habituelle sur la vulve et le prépuce. La poche adhésive doit
étre enlevée dés I'émission des urines et, de toute fagon, ne doit pas rester en place plus de 30
minutes. Une technique rigoureuse de désinfection, un temps de pose bref réduisent le risque de
contamination mais ne I'excluent pas, si bien que de trés nombreux auteurs et recommandations
internationales remettent en cause l'intérét du prélévement par poche [33, 38-40].

3.1.2. Conservation des urines

De nombreuses études soulignent depuis longtemps I'importance majeure d’un transport rapide et d’'une
conservation adaptée pour éviter la multiplication des bactéries contaminantes [41-43]. L'objectif étant de
limiter la pullulation microbienne, qui dépend du délai entre le prélevement et 'ensemencement, de la
température de I'’échantillon pendant ce délai et enfin de la rapidité de la multiplication qui varie selon la
nature du micro-organisme. A partir de la 3-4°™ heure, il existe une différence de I'ordre de 1 logq, entre
les urines laissées a 22°C et les urines placées a 4°C ; en fonction des espeéces, cette différence varie
entre 1 et 3 logo & la 6™ heure et > 3 logqo a la 24°™ heure (cf. Tableau 1). Au-dela de 12 heures & 4°C,
la bactériurie ne sera pas modifiée, mais les leucocytes peuvent s’altérer et se grouper en amas.

Tableau 1 : Evolution comparée de la bactériurie en fonction du temps et de la température de conservation
pour 3 espéces bactériennes ; d’apres Cavallo et Garrabé [41].

Espéce et Evolution de la numération en fonction du temps
température oh 1h 2h 3h 4h 6h 24h
Escherichia coli

22°C 6.10° 7.10° 6.10° 2.10° 3.10° 10* 10°

4°C 6.10° 4.10° 4.10° 5.10° 8.10 4.10° 4.10°
Enterobacter cloacae

22°C 10* 2.10* 10° 5.10° 10° 10’ >10’

4°C 10* 2.10* 3.10* 4.10* 3.10* 2.10* 5.10*
Enterococcus faecalis

22°C 4.10° 6.10° 7.10° 7.10° 10° 3.10° 10°

4°C 4.10° 6.10° 3.10° 2.10 10° 5.10° 2.10°

Dans l'idéal, les urines recueillies dans un récipient stérile doivent étre ensemencées dans les 20
minutes. Elles ne doivent jamais étre conservées plus de 2 heures a température ambiante ou, a défaut,
conservées a 4°C pour une durée maximale de 24 heures. Des milieux de transport contenant de I'acide
borique permettent de conserver les urines pendant 48 heures. Ces délais maximaux et ces
températures incluent les conditions de transport du prélevement qu’il est donc important de bien
contréler. Il faut donc noter I'heure du recueil.

2 . - . , I .

Maintenir I'enfant allongé sur le dos, sans couche ou couche ouverte, sur les genoux d’'un adulte prét a prélever les urines en
milieu de jet au moment de la miction spontanée. Les nourrissons urinent généralement toutes les 20 & 30 minutes et le temps
d’attente est finalement le méme que lorsque 'on a posé une poche.
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3.1.3. Interprétation de I'examen direct

Qu'il s’agisse de I'examen sur les urines non centrifugées ou sur le culot de centrifugation, I'examen
direct au microscope avec coloration de Gram est une étape capitale pour le dépistage et le diagnostic
rapide. Il permet de retrouver et de quantifier une leucocyturie éventuelle et de reconnaitre une
bactériurie. L'examen direct doit étre fait systématiquement et réalisé en moins d’'une heure.

e La présence de bactéries a la coloration de Gram

En pratique, la présence de bactéries a I'examen direct aprés coloration de Gram sur une urine
homogénéisée non centrifugée et examinée au fort grossissement en immersion (x 1000) correspond a
une bactériurie = 10° UFC (unités formant colonies) par ml. La coloration de Gram a un intérét majeur car
elle peut orienter d’emblée le traitement antibiotique en montrant des cocci gram + en chainettes,
suggérant la possibilité dune infection a entérocoque (donc une résistance probable aux
céphalosporines). La coloration de Gram permet, de plus, d’objectiver la présence de cellules
épithéliales, qui, lorsqu’elles sont présentes en grande quantité, signent un prélévement de mauvaise
qualité et s’accompagnent en regle d’une contamination par la flore péri-urétrale. Lorsque des bactéries
sont observées de fagon abondante a I'examen direct sans que la culture ne pousse en 24 heures, on
peut évoquer la présence de bactéries ne se cultivant pas sur les milieux usuels comme les
corynébactéries, les lactobacilles, Haemophilus ou une IU décapitée par une prise préalable
d’antibiotique.

e Laleucocyturie

La plupart des 1U sont caractérisées par la présence d’'une bactériurie et d’'une leucocyturie significatives
(pyurie). Cette leucocyturie traduit la réponse inflammatoire normale a la présence d’une infection du
tractus urinaire.

La méthode de numération en cellule sur une urine non centrifugée et homogénéisée avec quantification
des leucocytes par mm® ou par millilitre (ml) est la méthode de référence. Le seuil de leucocyturie retenu
comme significatif est de 10 par mm? ou 10* par ml [44]. La présence de cylindres leucocytaires (moules
des tubules rénaux) ou d’'amas de polynucléaires indique aussi I'existence d’'une pyurie.

Ce test est trés utile pour le diagnostic d'IlU avec une sensibilité d’environ 80-90% et une spécificité de
90-95% [35, 45]. Dans une population comme les nourrissons fébriles ou la prévalence de l'infection
urinaire est d’environ 5%, I'absence d’une leucocyturie significative a une forte valeur prédictive négative
(> 97%). En revanche, la valeur prédictive positive d’'une leucocyturie significative seule est faible,
inférieure a 50%.

La leucocyturie peut étre absente au cours d’authentiques infections urinaires, quand 'ECBU est fait
précocement (la leucocyturie pouvant étre retardée de quelques heures), chez certains patients
(neutropéniques), enfin si les urines ne sont pas traitées rapidement, les leucocytes peuvent s’altérer et
se lyser [33].

Une bactériurie sans leucocyturie doit faire évoquer par ordre de fréquence une souillure, une
colonisation urinaire, et une infection urinaire débutante [46]. Un deuxiéme ECBU, pratiqué le lendemain
et dans des conditions techniques rigoureuses, permet le plus souvent de trancher : la disparition de la
bactériurie significative signant la souillure du premier prélévement, un résultat identique au premier
ECBU étant en faveur d’'une colonisation urinaire, enfin I'apparition d’'une pyurie étant en faveur d’'une
authentique infection urinaire.

Une pyurie méme importante n’est pas spécifique d’'une infection urinaire. En effet, il existe de
nombreuses autres causes pouvant étre a [lorigine d’une leucocyturie (vulvo-vaginite, maladie
inflammatoire dont le syndrome de Kawasaki, urétrite, posthite [inflammation du prépuce], classiquement
tuberculose...). Elle peut aussi (et surtout) traduire une 1U décapitée.

L'absence de leucocyturie et de bactériurie a I'examen direct des urines a une excellente valeur
prédictive négative, proche de 100%, pour exclure une infection urinaire. En revanche, la valeur
prédictive positive est médiocre. L'examen direct doit étre fait systématiquement et réalisé en moins
d’'une heure.
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3.1.4. Interprétation de la culture de 'ECBU

La culture est toujours nécessaire et permet de préciser I'espéce bactérienne, de quantifier la bactériurie
et d’effectuer un antibiogramme. Linterprétation dépend de plusieurs variables : le nombre d’UFC/m, le
nombre d’espéces bactériennes isolées et leur type, le sexe et 'dge du patient, la méthode de
prélevement, la dilution des urines par des boissons abondantes, la prise éventuelle d’antibiotiques, ainsi
que les données éventuelles fournies par les autres examens (CRP, imagerie...).

e Le nombre d’unités formant colonies

La réalisation d’'une culture quantitative est nécessaire pour le diagnostic d’infection urinaire. Le seuil de
10° UFC/ml retenu est basé sur les publications de Kass, réalisées il y a prés de 50 ans chez des jeunes
femmes suspectes de pyélonéphrites, le prélévement étant réalisé sur des urines en milieu de jet [44].
Aucune étude comparable n’a été réalisée chez I'enfant.

Le Tableau 2 donne, d’aprés Hellerstein, les taux bactériens reconnus comme significatifs en fonction de
la technique de prélevement [7]. Il faut souligner que la technique de prélévement par poche n’est pas
citée, vu la fréquence de contamination du périnée par les bactéries susceptibles d’étre responsables
d’'lU, notamment E. coli.

Tableau 2 : Critéres diagnostiques pour les infections urinaires ; d’apres Hellerstein [7].

Méthode de prélévement UFC/ml

Bacille 8 Gram négatif : pas de seuil

Ponction sus-pubienne Cocci a Gram positif : > 10°

Cathétérisme >10°

Prélévement mictionnel >10°

Ce seuil de 10° UFC/ml expose a des erreurs par excés et plus rarement par défaut :
- il peut étre atteint par erreur notamment en cas de mauvais recueil ou de conservation (dans de
mauvaises conditions ou trop prolongée) du prélévement ;
- il peut ne pas étre atteint en cas d’authentique 1U dans les situations suivantes :
o prise récente d’antibiotique,
o dilution excessive des urines par hyperhydratation,
o temps de stase insuffisant des urines dans la vessie (classiquement 4 heures pour le seuil de
10° UFC/ml).

Dans une étude, les cultures quantitatives des urines chez des patients bactériémiques avec le tractus
urinaire comme seule porte d’entrée montrent que si la bactériurie est bien > 10° UFC/ml dans 85% des
cas, 18% présentent une bactériurie inférieure a ce seuil (dont 12% entre 10° et 10° UFC/ml et 5%
<10* UFC/ml). Les staphylocoques comme S. saprophyticus ont tendance a former des amas, ce qui
diminue la numération en termes d’'UFC/ml.

e Le nombre d’'espéces bactériennes isolées

En dehors du contexte des infections sur sonde urinaire ou aprés manceuvre invasive sur l'appareil
geénito-urinaire, la quasi-totalité des infections urinaires ne comportent qu’une seule espéce bactérienne.
La présence de plusieurs espéces témoigne généralement d’'une contamination du prélévement et doit
conduire a en réaliser un second.

e Les conditions de prélévements

Les conditions de prélevements représentent I'élément clé (cf. Tableau 2). Quand il s’agit d’'un bacille a
Gram négatif, toute culture positive (quel que soit le nhombre de bactéries) doit étre prise en compte
lorsqu’une ponction sus-pubienne est réalisée. A I'opposé, le prélevement par poche a urine, méme
lorsqu’une technique rigoureuse est utilisée, expose a de nombreuses erreurs, qui sont liées a la
contamination par la flore commensale du tube digestif (ex : E. coli) présente de fagcon habituelle sur la
vulve et sur le prépuce. Néanmoins, méme par cette technique, un ECBU « normal » permet d’éliminer
(si 'enfant ne recgoit pas des antibiotiques) une infection urinaire. En revanche, s’il montre une bactériurie
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> 10* UFC/ml, il ne permet pas d’affirmer le diagnostic. Il faut, avant de débuter une antibiothérapie, soit
réaliser un prélévement vésical (ponction chez le gargon, cathétérisme vésical aller-retour chez la fille),
soit se baser sur une analyse rigoureuse de I'ensemble des données cliniques, biologiques et d’'imageries
disponibles et ne pas hésiter a refaire 'examen dans des conditions rigoureuses.

e Le patient

Linterprétation est plus aisée chez un gargon continent et circoncis que chez un enfant de moins de 2
ans (petite fille ou petit gargon présentant des adhérences préputiales ou une balanite).

e Le degré de concentration des urines

Idéalement, le prélevement d’urine devrait intéresser les urines du matin chez les enfants qui ont acquis
la propreté nocturne parce que d’'une part, les bactéries ont le temps de se multiplier toute la nuit dans la
vessie et d’autre part, le jeline nocturne augmente la concentration des urines. Chez les nourrissons les
urines stagnent peu dans la vessie, car les mictions sont fréquentes rythmées par la fréquence des
biberons. Il a été montré qu’un apport hydrique avant 'examen peut diminuer le nombre d’'UFC/ml : une
hydratation excessive peut diminuer le nombre de bactéries par ml en dessous du seuil de 10° UFC/ml
[47].

e L’antibiothérapie
Une antibiothérapie, méme bréve, méme inefficace peut stériliser les urines d’authentiques infections

urinaires, du fait des fortes concentrations urinaires des béta-lactamines, aminosides, sulfamides,
quinolones. Ceci souligne le peu d’intérét des ECBU sous traitement [48].

En conclusion, en particulier chez les enfants hospitalisés ou examinés dans des services d’urgences,
il faut privilégier le prélevement urinaire per-mictionnel. En cas de difficulté diagnostique et si
I'antibiothérapie est considérée comme urgente, il est souhaitable de recourir au cathétérisme, voire a
la ponction sus-pubienne, en fonction des habitudes et des possibilités des services.

3.2. BANDELETTES REACTIVES DE DEPISTAGE

Depuis plusieurs années, ont été mises au point des bandelettes réactives permettant le dépistage des
IU [49-55]. Elles comportent notamment la recherche de leucocytes et de nitrites.

La détection de la leucocyturie se fait par dosage de la leucocyte estérase. Elle doit se faire a
température ambiante, la lecture s’effectuant aprés 2 minutes.

La détection des nitrites est basée sur la transformation des nitrates en nitrites par des bactéries
présentant une nitrate réductase.

Ce test est négatif en cas d’infection a streptocoques, entérocoques, S. saprophyticus. De plus, il existe
un risque de faux négatifs pour le test nitrite en cas de bactériurie faible ou chez les patients avec un
régime restreint en nitrites, comme les nourrissons sous alimentation lactée exclusive, nitrates ou sous
diurétiques, et enfin quand le délai est long entre I'émission des urines et la réalisation du test.

Le test doit étre réalisé, si possible, sur les urines matinales, qui doivent avoir séjourné au minimum
quatre heures dans la vessie.

C’est en couplant la détection de la leucocyte estérase et des nitrites que s’effectue au mieux le
dépistage de linfection urinaire.

Le tableau 3 donne la sensibilité et la spécificité des différents tests présents sur la bandelette (dans le
cas présent, il faut insister plutét sur la valeur prédictive négative).
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Tableau 3 : Caractéristiques des tests diaghostiques rapides de I'infection urinaire ; d’aprés Downs [3].

Test Sensibilité Sensibilité Spécificité Spécificité
(extrémes) (moyenne) (extrémes) (moyenne)
Leucocytes estérase 67-94 83 64-92 78
Nitrites 15-82 53 90-100 98
Sang 25-64 47 60-89 78
Leucocytes ou nitrites 90-100 93 58-91 72

A condition que le recueil urinaire soit effectué dans les mémes conditions que 'ECBU, une bandelette
négative en leucocytes et nitrates permet d’exclure avec une valeur prédictive négative (VPN) d’environ
97% une infection urinaire, méme chez I'enfant de moins d’un an. Toute la discussion pour l'utilisation des
bandelettes en dépistage porte sur le fait d’accepter ou non les 3% de faux négatifs chez I'enfant.

Le test le plus sensible étant la leucocyte estérase, on comprend qu’en cas d’'lU débutante il soit possible
qu’un premier test soit négatif (la leucocyturie pouvant étre retardée). Ces tests ont I'intérét de permettre
un diagnostic plus rapide et d’essayer de limiter le hombre d’ECBU demandés aux laboratoires de
bactériologie.

L'utilisation des bandelettes impose au praticien d’en connaitre les limites [33], les délais de péremption
et les conditions de conservation et d’utilisation indiquées par le fabricant. L'utilisation des bandelettes
réactives suppose aussi le respect des conditions de prélevement de I'échantillon urinaire, qui doit étre
aussi représentatif que possible de ce qui existe dans les voies urinaires, pour éviter tout risque de
contamination et donc de résultat erroné.

Ce test n'a pas d’intérét en dehors d’un contexte évoquant une Ul. En présence de signes urinaires,
'ECBU s’'impose d’emblée. Chez le nourrisson fébrile de moins de 3 mois, ce test a une valeur prédictive
négative insuffisante. En revanche, ce test présente un intérét évident en cas de fiévre isolée aprés 3
mois.

- Il s'agit d’un test de dépistage, pas de diagnostic.

- Les bandelettes ont une bonne valeur prédictive négative si 'on considéere a la fois la négativité
des leucocytes et des nitrites.

- Sila bandelette est douteuse, il faut recommencer 'examen.

3.3. STRATEGIE DIAGNOSTIQUE
Il N’y a pas de technique idéale de diagnostic d’lU et |a stratégie proposée est avant tout opérationnelle.

- Devant un nourrisson de plus de 3 mois ou un enfant fébrile sans point d’appel urinaire particulier, la
négativité d’'une bandelette réactive (leucocytes et nitrites) parait suffisante pour rendre trés improbable le
diagnostic d’infection urinaire si les leucocytes et les nitrites sont négatifs et ne pas demander d’ECBU de
contréle. Cependant, en cas de persistance des symptdmes, il ne faudra pas hésiter a recommencer la
bandelette ou a demander un ECBU.

- Devant un tableau clinique associant fiévre et signes urinaires non expliqués par une inflammation
périnéale, 'TECBU d’emblée peut étre demandé sans tests préalables.

- L’ECBU prélevé a l'aide d’'une poche est une technique peu fiable. Certes, une culture bactérienne
<10° UFC/ml a une excellente valeur prédictive négative, mais si elle est > 10* UFC/ml, elle doit étre
interprétée avec prudence, en tenant compte du tableau clinique, de la leucocyturie ('absence de pyurie
rendant improbable le diagnostic), du nombre d’espéces isolées (la présence de plus d’'une espéce étant
inhabituel) et de leur nature. Il ne faut pas hésiter, en cas de doute, avant de débuter une antibiothérapie
et des explorations, a renouveler 'examen dans des conditions toujours aussi rigoureuses ou a proposer
un prélévement de I'urine vésicale chez le nourrisson et I'enfant trop jeune pour uriner sur commande.
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4. TRAITEMENTS CURATIFS

Les objectifs du traitement antibiotique sont différents dans les pyélonéphrites et les cystites [56, 57].
Pour les cystites, la stérilisation des urines et 'amélioration des symptémes sont les objectifs essentiels.
Pour les pyélonéphrites, s’y ajoutent d’'une part la guérison d’un processus infectieux potentiellement
sévere et d’autre part la prévention de cicatrices rénales.

Les recommandations sur I'antibiothérapie des IU de I'adulte sont applicables a I'adolescent pubére.
4.1. CYSTITES AIGUES

Dans la mesure ou il s’agit d’'une infection urinaire sans gravité potentielle, en I'absence d’uropathie, il
n’est pas nécessaire d'utiliser des antimicrobiens injectables, sauf s’ils sont les seuls actifs sur la bactérie
impliquée.

Il est recommandé d'utiliser le cotrimoxazole (contre-indiqué avant 'dge d’1 mois): 30 mg/kg/j de
sulfaméthoxazole et 6 mg/kg/j de triméthoprime en deux prises quotidiennes ou le céfixime, 8 mg/kg/j en
deux prises quotidiennes (indication AMM a partir de 3 ans), notamment en cas de résistance,
d’intolérance ou de contre-indication au cotrimoxazole.

La prescription de traitement court (<5 jours) chez I'enfant est controversée. S'’il est établi qu'un
traitement en une prise unique ou un traitement d’un jour est moins efficace qu’'un traitement classique (7
a 14 jours) [58, 59], trois méta-analyses n’ayant pas sélectionné les mémes études arrivent a des
conclusions différentes sur I'efficacité d’'un traitement de 2 a 4 jours [58-60]. Cependant, une analyse sur
les sous-groupes de patients traités pendant 3 a 4 jours ne montre pas de différence significative
d’efficacité par rapport a un traitement classique [58, 60]. De méme, un traitement de 3 jours par
cotrimoxazole apparait aussi efficace qu’une durée classique de traitement [59].

Méme si la faiblesse méthodologique des études prises en compte est soulignée dans ces méta-
analyses, il est préférable, par accord professionnel, de prescrire une durée courte de traitement (3 a 5
jours maximum) chez I'enfant, notamment pour améliorer I'observance et limiter les effets indésirables.

Le contréle de I'examen bactériologique des urines apres traitement n’est pas utile.

4.2. PYELONEPHRITES AIGUES

Les pyélonéphrites aigués doivent étre traitées par des antibiotiques se concentrant bien dans les urines,
le sang (du fait du risque de bactériémie) et le parenchyme rénal (pour limiter le risque de cicatrices
rénales) [33, 56, 57, 61, 62].

Les bactériémies exposent a un risque d’infections graves et de localisations secondaires de la bactérie.
Elles surviennent essentiellement dans les premiers mois de vie. Pitetti et al, dans une étude récente,
évaluent la prévalence des bactériémies au cours des pyélonéphrites a prés de 23% dans les deux
premiers mois de vie, 3% entre 2 et 24 mois, et moins de 1% aprés cet &ge [63].

Le risque de linfection intra-parenchymateuse est essentiellement la constitution de cicatrices rénales.

Classiquement, il est admis que les cicatrices sont plus fréquentes chez les jeunes enfants, mais ceci n’a
pas été retrouvé dans des études récentes [64].

Si de nombreux facteurs influencent la survenue de cicatrices rénales, il a été montré, tant
expérimentalement chez le rat, que chez 'homme, sur des séries rétrospectives, que la mise en route
précoce (dans un délai inférieur a 4 jours par rapport au début des signes cliniques) d’'un traitement
antibiotique efficace réduit leur risque de survenue [65-67]. Un délai de mise en route du traitement de 24
heures ne semble pas augmenter ce risque [68].

Le traitement doit étre immédiat en cas de certitude du diagnostic, de syndrome septique, d’uropathie
connue, d'immunodépression, et chez le nourrisson de moins de 3 mois.

En dehors de ces situations et en cas de doute il faut différer de quelques heures le traitement, afin
d’établir le diagnostic avant de débuter une antibiothérapie, qui empécherait tout diagnostic ultérieur.
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Dans les critéres de choix de I'antibiothérapie initiale, il faut tenir compte :
- de I'épidémiologie bactérienne présumée,
- de la sensibilité in vitro aux antibiotiques des bactéries le plus souvent en cause,
- des rapports pharmacocinétique/pharmacodynamique des molécules,
- et enfin, des résultats des études cliniques contrblées [69].

4.2.1. Parameétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

Méme si E. coli est sensible a différents antibiotiques, les CMI de ces derniers peuvent étre extrémement
différentes et de toute fagon doivent toujours étre comparées aux concentrations sériques et intra-
rénales.

Il existe trés peu de données sur les concentrations intra-rénales des antibiotiques utilisés dans les
infections urinaires. Globalement, il ressort que pour les aminosides (et a un degré moindre pour les
quinolones), les concentrations intra-parenchymateuses sont plus élevées que les concentrations
sériques ; pour les béta-lactamines, elles sont du méme ordre.

C’est essentiellement sur les données sériques que sont établis les critéres prédictifs d’efficacité car les
données pharmacocinétiques sont plus nombreuses et plus robustes [70, 71]. Comme pour les autres
infections, les critéres prédictifs d’efficacité doivent tenir compte de la concentration libre (non fixée aux
protéines) :

- pour les béta-lactamines et le cotrimoxazole, temps au-dessus de la CMI > 40 a 50% du temps

sur les 24 heures (T> CMI),
- pour les aminosides, quotient inhibiteur (rapport concentration au pic / CMI) > 10 (Ql),
- pour les quinolones, QI > 10 et rapport aire sous la courbe / CMI > 100.

Le Tableau 4 donne une idée approximative des principaux paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques (sériques) des antibiotiques qui ont été étudiés dans les pyélonéphrites [57]. La
nitrofurantoine a été exclue, ses faibles concentrations sériques ne permettant pas d’envisager son
utilisation dans les infections parenchymateuses. Les données pharmacocinétiques sont extrapolées a
partir des éléments de pharmacocinétiques du Résumé des Caractéristiques du Produit (C max, T max,
demi-vie, fixation aux protéines) de TAMM de chaque produit. Les CMI sont extraites d’'un ouvrage de
référence sur l'activité microbiologique des antibiotiques [72]. Les paramétres pris en compte dans le
tableau représentent des moyennes tant pour les CMI (CMI 50) que pour la pharmacocinétique. Une
partie des bactéries peut (tout en restant dans la zone sensible) avoir des CMI plus élevées ; de plus, in
vivo, les CMI peuvent augmenter en cas :

- d’inoculum important, notamment pour les béta-lactamines,

- de pH acide ou en présence de pus pour les aminosides.

L'amoxicilline et I'association amoxicilline-acide clavulanique, méme pour les formes sensibles a ces
antibiotiques, n’offrent pas, par voie orale, un facteur prédictif defficacité suffisante. Rappelons
cependant que 'amoxicilline reste le traitement des infections a entérocoque, cette espéce bactérienne
n’étant pas sensible aux céphalosporines.

A linverse, le céfixime et le cotrimoxazole, quand les souches sont sensibles, remplissent les criteres
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques prédictifs d’'une efficacité clinique (cf. Tableau 4 : T > CMI).

Les C3G injectables et les aminosides présentent les critéres prédictifs d’efficacité les plus favorables, qui
sont d’autant plus a prendre en compte dans les cas d’infection sévére ou de risque de bactériémie.

Il est a noter que certains enfants ont des critéres pharmacocinétiques moins favorables (pic moins élevé,
demi-vie plus courte) pouvant diminuer I'efficacité clinique.
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Tableau 4 : Critéres PK/PD d’antibiotiques étudiés dans les pyélonéphrites.

Amoxicilline-

Amoxicilline acide Cotrimoxazole Céfixime Céfotaxime Ceftriaxone Gentamicine Ciprofloxacine
clavulanique
. 33 mg/kg 27 mg/kg/j 30 mg/kgl/j 8 mg/kgl/j 33 mg/kg 50 mg/kg/j 3 mg/kg/j 15 mg/kg

Posologie - X . h - : ! .

x 3/j x 3/j en 2 prises en 2 prises x 3/j en une fois en une fois x 2/j
% de souches S 50 70 80 95 99 99 97 98
CMI 50 (mg/l) 4 4 0,5 0,125 0,06 0,06 0,5 0,01
Concentratian sérique 12 10 50/2 25 30 190 12 4
au pic (mg/l)
T max 1h 1h 3h 35h 0,5h 54h 1h 2h
demi-vie sérique 1h 1h 10h 3,3h 1h 8h 2h 6h
?,'/Z‘)at'on au proteines 20 20 60 70 30 90 20 40
ggotient Inhibiteur au > 2 60 8 350 316 20 240
Quptient Inhibiteur en 0 0 30 2 3 66 0 60
résiduel
T>CMI 20% 20% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
AUC/CMI > 100
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4.2.2. Données cliniques
¢ Traitement d’attaque (avant les résultats de I'antibiogramme)

Du fait de I'évolution des résistances bactériennes, les résultats des études cliniques et des méta-
analyses ne peuvent servir de bases exclusives aux choix thérapeutiques [69, 73]. En premiére intention,
avant les résultats de I'antibiogramme, deux familles d’antibiotiques peuvent étre utilisées puisqu’elles
restent actives sur la quasi-totalité des souches bactériennes : les céphalosporines de troisieme
génération (orales ou parentérales) et les aminosides.

- Les C3G injectables [64, 69, 73]

Dans une méta-analyse comportant 4 études, des traitements courts (3 a 4 jours) par voie intraveineuse,
suivis d’un relais oral, donnent des résultats comparables aux traitements longs (7 & 14 jours) par voie
parentérale, en ce qui concerne I'évolution clinique et bactériologique. De méme, la prévalence de
cicatrices rénales, lors des scintigraphies réalisées 3 a 6 mois aprés [I'épisode, n’était pas
significativement différente (RR = 0,99 ; 1IC95% : 0,72-1,37) [69].

- Les C3G orales

Parmi les céphalosporines orales disponibles en France, seul le céfixime peut étre retenu. En effet, le
cefpodoxime-proxétil a une activité microbiologique moindre sur les bacilles a Gram négatif et aucune
étude clinique méthodologiquement correcte n’a été menée dans les infections urinaires.

- Le céfixime

Une étude prospective comparative en double aveugle, ayant inclus 306 enfants 4gés de plus de 1 mois,
a comparé le céfixime 14 jours a une C3G injectable pendant 3 jours suivie de 11 jours de céfixime [68].
Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes de traitements pour les différents
parametres : durée de la fiévre, nombre de récidives et surtout fréquence et étendue des cicatrices intra-
parenchymateuses lors de la scintigraphie réalisée au sixieme mois (RR=1,45; IC a 95% : 0,69-3,03).
Quelle que soit la qualité de cette étude, I'absence de différence significative entre les deux groupes ne
permet pas d’affirmer I'équivalence entre les deux traitements. Si I'on prend les extrémes (larges) de
l'intervalle de confiance, les cicatrices rénales pourraient étre 30% moins fréquentes ou 3 fois plus
fréquentes dans le groupe recevant le céfixime seul [68, 69, 74].

De plus, la sensibilit¢t moindre de cette molécule par rapport aux C3G injectables, I'absence d’indication
(AMM) en France dans le traitement initial des pyélonéphrites aigués, ainsi que des paramétres
pharmacologiques d’efficacité moins favorables font que le céfixime ne peut étre recommandé
actuellement comme traitement initial quel que soit I'age.

- Les aminosides

Leur utilisation en association avec une béta-lactamine dans les pyélonéphrites de l'enfant a été
essentiellement justifiée par des études dans la pyélonéphrite expérimentale du lapin. Cette association
apparait significativement plus efficace que le triméthoprime, une céphalosporine de premiére génération
ou l'ampicilline [75]. Les paramétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques favorables expliquent
ces résultats et leur efficacité en monothérapie (en traitement d’attaque) dans les pyélonéphrites [2, 69].

L’administration en dose unique quotidienne chez les sujets a fonction rénale normale est bien étayée,
tant en termes d’efficacité que de sécurité d’emploi. Son efficacité est au moins comparable a celles des
autres modes d’administration conventionnels, en deux ou trois injections [2, 69, 76-78]. Par conséquent,
elle doit étre privilégiée.

- Les associations

I N’y a pas détude de méthodologie correcte publiée concernant les associations d’antibiotique.
L’association des aminosides au co-amoxiclav ou aux céphalosporines de premiére génération n’est plus
justifiée.

Les associations incluant un aminoside du fait de la bactéricidie rapide obtenue avec les aminosides, de
leur diffusion rénale, et de la synergie qu'’ils procurent avec les béta-lactamines, sont proposées pour une
courte durée dans les pyélonéphrites sévéres ou les infections dues a des bactéries de moindre
sensibilité.
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De plus, du fait du raccourcissement de la durée de traitement, les toxicités auditive et rénale de ces
antibiotiques ont été sensiblement diminuées.

La gentamicine est 'aminoside de référence pour les pyélonéphrites a entérocoques.

- Les quinolones

Les fluoroquinolones ne peuvent généralement pas étre utilisées chez I'enfant jusqu’a la fin de la période
de croissance, en raison d’'une toxicité articulaire (arthropathies séveres touchant électivement les
grosses articulations).

Cependant, en cas de résistance aux autres familles d’antibiotiques, I'utilisation de la ciprofloxacine peut
étre envisagée chez I'enfant prépubere aprés documentation microbiologique. La ciprofloxacine devrait
dans le futur étre autorisée (indication AMM) en deuxiéme ou troisiéme intention dans le traitement des
infections urinaires chez I'enfant. Chez I'adolescent pubére les fluoroquinolones peuvent étre utilisées de
la méme maniére que chez I'adulte.

¢ Traitement de relais par voie orale (aprées I'obtention de I'antibiogramme)

Il apparait tentant, lorsque la souche isolée est sensible a I'amoxicilline, a I'association amoxicilline-acide
clavulanique ou au cotrimoxazole, de prescrire une antibiothérapie a spectre moins large (potentiellement
moins sélectionnante) que I'antibiothérapie initiale. En fait, pour 'amoxicilline et I'association amoxicilline-
acide clavulanique, les paramétres pharmacologiques observés (cf. Tableau 4) n’encouragent pas leur
utilisation. Les molécules administrables par voie orale qui sont a recommander si la souche isolée est
sensible sont donc le céfixime ou le cotrimoxazole, voire la ciprofloxacine dans certains cas particuliers.

e Hospitalisation

L’hospitalisation est recommandée chez tout enfant de moins de 3 mois (difficultés du diagnostic, risque
de bactériémie, justification d’'une bithérapie parentérale) et chez tout enfant présentant des signes
cliniques d’infection sévére (c’est-a-dire en cas de syndrome infectieux ou d’uropathie sévére).

Dans les autres cas, la décision d’hospitalisation dépend de nombreux facteurs ; 4ge du patient, gravité
du tableau clinique, I'existence d’une uropathie sous-jacente, possibilité d’obtenir un prélévement urinaire
de qualité suffisante ou de pouvoir administrer en ambulatoire le traitement optimal, contexte socio-
familial.

e Durée de traitement
La durée totale de traitement est de 10 a 14 jours [2, 60, 69].
e Suivi

Le suivi de I'évolution sous traitement est essentiellement clinique : en 48 heures, la fievre (ses signes
d’accompagnement) et les signes urinaires s’ils existaient ont disparu dans I'immense majorité des cas.
Un ECBU de contrdle n’est a programmer ni sous traitement ni a l'arrét de celui-ci dans I'immense
majorité des cas. Il reste indiqué, en cas d’évolution clinique inhabituelle ou si la bactérie isolée s’avérait
résistante au traitement antibiotique initial.

Aprés le début du traitement, une réévaluation a 48-72 heures s’impose dans tous les cas, pour vérifier la
bonne évolution clinique et la sensibilité de la bactérie isolée au traitement initial et au traitement de
relais.

4.2.3. Stratégie thérapeutique et prise en charge

Les C3G injectables pour une durée bréve (2 a 4 jours) suivies d’'une antibiothérapie orale (cotrimoxazole
ou céfixime) restent le traitement de base des pyélonéphrites de I'enfant :
- la ceftriaxone (par voie IV ou IM), pour les patients hospitalisés et ambulatoires a dose
quotidienne unique de 50 mg/kg, sans dépasser la dose adulte de 1 g/j ;
- ou le céfotaxime (par voie IV) uniquement chez les patients hospitalisés, a la dose de
100 mg/kg/j, en 3 ou 4 injections, sans dépasser la dose adulte de 4 glj.
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Ces traitements sont suivis d’'une antibiothérapie orale par cotrimoxazole a la dose de 30 mg/kg/j de
sulfaméthoxazole et 6 mg/kg/j de triméthoprime en deux prises quotidiennes (a partir de 1 mois), ou
céfixime (indication AMM a partir de 6 mois) a la dose de 8 mg/kg/j en deux prises quotidiennes, en
fonction des résultats de I'antibiogramme.

Les aminosides (gentamicine a la dose de 3 mg/kg/j en injection IV ou IM quotidienne unique) pour une
durée bréve de 2-4 jours peuvent également étre utilisés comme traitement d’attaque :
- en association aux C3G injectables dans les pyélonéphrites séveres (enfant de moins de 3 mois,
uropathie malformative connue, syndrome septicémique, immunodéprimeé) ;
- en monothérapie dans les pyélonéphrites notamment en cas d’allergie aux béta-lactamines chez
le sujet a fonction rénale normale (cf. Annexe) ;
- en association a I'amoxicilline (100 mg/kg/j en 3-4 injections sans dépasser 4 g/j) en cas
d’infection a entérocoques.
Ce traitement d’attaque sera suivi d’un traitement de relais oral (cotrimoxazole ou céfixime).

En cas de résistance aux autres familles d’antibiotiques, l'utilisation de la ciprofloxacine peut étre
envisagée chez I'enfant prépubére. Chez I'adolescent pubére, les fluoroquinolones peuvent étre utilisés
de la méme maniére que chez 'adulte.

L'hospitalisation initiale est recommandée chez I'enfant de moins de 3 mois et les enfants (quel que soit
I'age) présentant des signes d’infection sévére. Les autres enfants peuvent étre traités de la méme fagon
en ambulatoire.

Dans tous les cas, une surveillance avec une réévaluation a 48-72 heures aprés le début du traitement,
s’impose pour veérifier la bonne évolution clinique et la sensibilité de la bactérie au traitement initial et au
traitement de relais.

5. ANTIBIOPROPHYLAXIE DANS LES INFECTIONS URINAIRES RECIDIVANTES

L’antibioprophylaxie a deux objectifs :
- réduire la fréquence des épisodes d'lU,
- prévenir ou au moins limiter les Iésions rénales secondaires aux épisodes répétés de
pyélonéphrite aigué.

L’évolution de la résistance aux antibiotiques de E. coli risque de compromettre I'efficacité de ces
traitements. Les doses utilisées sont généralement faibles, jusqu'a un cinquiéme des doses curatives. Le
mécanisme précis par lequel les faibles doses d’antibiotiques pourraient jouer un rdle protecteur n’est pas
pleinement expliqué. Certes, pour certaines familles d’antibiotiques comme les quinolones, de faibles
doses pourraient avoir un effet en diminuant le pouvoir d’adhésion des bactéries sur les cellules uro-
épithéliales, mais ces antibiotiques ne sont pas ou plus utilisés en prophylaxie des IU [79-81].

Il n'existe pas de consensus sur l'intérét et la durée de I'antibioprophylaxie de I'lU chez I'enfant. Les
antibiotiques proposés ont tous des effets indésirables qui doivent étre pris en compte et limiter les
indications.

Il est a noter que lintérét du jus de canneberge dans la prévention des IU chez I'enfant n’est pas
démontré en raison de l'insuffisance des données [82].

5.1. PRINCIPES DE L’ANTIBIOPROPHYLAXIE

Idéalement, les antibiotiques proposés pour I'antibioprophylaxie devraient :

- étre actifs sur E. coli, principale bactérie cause d’'lU récidivantes ;

- étre administrables par voie orale et bien tolérés ;

- avoir une élimination prédominante par voie urinaire ;

- étre différents de ceux qui sont proposés en traitement curatif : aucun traitement prophylactique ne
pouvant prétendre a une efficacité totale, si une infection survient, le méme antibiotique ne pourra
étre utilisé en curatif car la bactérie impliquée a toutes les chances d’étre résistante a I'antibiotique ;

- avoir un effet écologique minimal sur la flore digestive. En effet, la flore digestive est le principal
réservoir des bactéries cause d’'lU, elle est quantitativement trés importante et c’est sur elle que
s’exerce essentiellement la pression de sélection des antibiotiques.
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5.2. MICROBIOLOGIE

E. coli reste la principale bactérie responsable des IU, chez les patients présentant des infections
récidivantes, en particulier ceux sous antibiothérapie continue. Les souches d’E. coli sont fréquemment
résistantes aux antibiotiques ainsi que d’autres germes, notamment Proteus spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Serratia spp. et Candida spp. Il faut d’ailleurs souligner qu’en cas
d’'lU survenant sous antibioprophylaxie, si le traitement curatif doit faire appel a d’autres antibiotiques, la
reprise du traitement préventif peut se faire le plus souvent avec la molécule initiale.

5.3. EFFICACITE DE L’ANTIBIOPROPHYLAXIE

Des études publiées chez I'adulte, en particulier dans la prévention des cystites récidivantes de la
femme, ont montré, dans I'ensemble, une efficacité immédiate satisfaisante, mais une efficacité a
distance décevante : les cystites réapparaissant pour la majorité des patientes dans les semaines suivant
I'arrét du traitement [83].

Aucune étude a elle seule, n’a permis jusqu'a présent de démontrer, le bénéfice de I'antibioprophylaxie
chez I'enfant [84, 85]. Une étude récente [86] chez 236 patients atteints de pyélonéphrite aigué avec ou
sans RVU ne montre pas de bénéfice d’'une antibioprophylaxie sur la prévention des IU récidivantes et le
développement de cicatrices rénales en cas de RVU léger a modéré (grade <|IV). D’autre part, la
fréquence des Ul et le risque de cicatrices rénales ne sont pas augmentés chez les patients présentant
un RVU léger a modéré.

Une méta-analyse a évalué l'efficacité a long terme des faibles doses d’antibiotiques pour la prévention
des pyélonéphrites. Cing études incluant 463 enfants ont été retenues [87]. Trés peu de gargons ou de
files avec des anomalies des voies urinaires reconnues ont été inclus dans ces études, jugées par
ailleurs de qualité médiocre. L'antibioprophylaxie réduit le risque d’infection urinaire symptomatique (RR =
0,31;1C 95% : 0,10 - 1,00) mais aucun bénéfice n’est retrouvé une fois le traitement arrété (RR = 0,79 ;
IC 95% : 0,61 - 1,02).

Une deuxiéme méta-analyse a pris en compte toutes les études randomisées comparant la chirurgie,
I'antibioprophylaxie et 'absence de traitement [88]. Les paramétres analysés étaient l'incidence des IU,
les cicatrices rénales et leurs complications, ainsi que la filtration glomérulaire. Huit études ont été
retenues, comportant 859 patients évaluables. Le risque d’'IlU a 1-2 ans et a 5 ans n’était pas
significativement différent dans le groupe antibioprophylaxie versus groupe intervention chirurgicale (a 2
ans, RR=1,07;1C 95%:0,55-2,09-a5ans, RR=0,99; IC 95% : 0,79 - 1,26). Une réduction de 60%
(RR=0,43; I1C 95% : 0,27 - 0,70) des épisodes d’'lU fébriles était notée a 5 ans mais pas de diminution
du risque de cicatrices rénales (RR =1,05; IC 95% : 0,85 - 1,29).

Une troisieme méta-analyse s’est intéressée aux études comparant I'antibioprophylaxie au placebo pour
la prévention des IU récidivantes [87]. Trois études ont été retenues, comportant 151 patients. Les
auteurs concluent que les études sont de mauvaise qualité méthodologique mais qu’elles montrent :
- que le risque d’lU récidivantes est de 63% dans le groupe témoin (48/76) ;
- qu’il est diminué dans le groupe recevant une antibioprophylaxie (RR = 0,36 ; IC 95% : 0,16 -
0,77).

En conclusion :

- Lantibioprophylaxie réduit la fréquence des épisodes de cystite a répétition en complément du
traitement des facteurs de risque de l'infection : réplétion rectale (constipation, encoprésie), troubles
mictionnels (instabilité vésicale, dyssynergie vésico-sphinctérienne), prépuce physiologiquement
étroit ;

- Aucune efficacité n’a été démontrée chez les enfants présentant un RVU ;

- De nouvelles études prospectives randomisées en double aveugle avec des effectifs suffisants sont
nécessaires. Ces études sont d'autant plus nécessaires que la résistance aux antibiotiques a
augmenté, risquant de diminuer I'efficacité de I'antibioprophylaxie.
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5.4. EFFETS INDESIRABLES DE L'ANTIBIOPROPHYLAXIE

Les inconvénients potentiels de ce type de traitement sont de deux ordres :
- ceux de tout traitement médical prolongé : difficultés d’observance, effets indésirables (troubles
digestifs, éruption, allergie ; atteintes hépatiques et pulmonaires avec la nitrofurantoine...),
- ceux spécifiques a I'antibiothérapie : 'impact écologique.

Dans I'impact écologique de I'antibiothérapie, deux types de phénomeénes doivent étre distingués : les
modifications des flores physiologiques (digestive, respiratoire, génitale...) et la sélection de bactéries
résistantes.

L'effet des antibiotiques prescrits pour infections urinaires sur la flore digestive a été largement étudié
[25]. lls induisent globalement des perturbations importantes des équilibres en diminuant ou supprimant
transitoirement les espéces bactériennes sensibles et favorisant une pullulation des espéces résistantes.
Expérimentalement, certaines antibiothérapies pourraient méme favoriser les infections urinaires en
modifiant les flores péri-urétrales [89].

De nombreuses études ont aussi montré que, quelles que soient les raisons de la prescription
antibiotique, les patients traités portent plus souvent des bactéries résistantes qui peuvent étre a l'origine
d’infections et d’échecs [90]. Cependant, dans le cadre des traitements proposés pour infections
urinaires, cette démonstration n’est pas considérée par certains comme acquise [91].

5.5. MOLECULES PROPOSEES

Différents antibiotiques ont été proposés pour I'antibioprophylaxie des IU: le cotrimoxazole, le
triméthoprime, la nitrofurantoine, différentes béta-lactamines, I'acide nalidixique [92, 93].

- Le cotrimoxazole est I'un des produits les plus étudiés en prophylaxie urinaire (hors-AMM). La
posologie utilisée est de 1 a 2mg/kg/j pour le triméthoprime et de 5 a 10 mg/kg/j pour le
sulfaméthoxazole. Ses effets indésirables, rares mais graves, ne sont pas liés a la dose et les
phénoménes immuno-allergiques, type Lyell, peuvent se produire, méme aux faibles doses. Il est a noter
que le cotrimoxazole est contre-indiqué chez les enfants agés de moins d’1 mois, en raison de
immaturité des systémes enzymatiques des prématurés et nouveau-nés. Enfin, il représente en
thérapeutique un des produits les plus intéressants, quand les souches y sont sensibles.

- Le triméthoprime a été utilisé a la dose de 1 a 2 mg/kg/j en une seule prise. Il est difficilement
utilisable en pédiatrie car il existe uniquement sous forme de comprimés a 300 mg, non adaptés au
nourrisson et a I'enfant [94]. De plus, il partage une partie des effets indésirables du cotrimoxazole.

- La nitrofurantoine est la deuxiéme molécule la plus étudiée et probablement la plus intéressante en
théorie pour les raisons suivantes :

- fortes concentrations urinaires,

- faibles concentrations fécales,

- non utilisée en curatif,

- pas de résistance croisée avec les autres antibiotiques,

- faible proportion de souches résistantes [94-96].

Les posologies recommandées sont de 1 a 2 mg/kg/j.

Cependant, il existe des effets indésirables a prendre en compte. Il s’agit essentiellement de troubles
gastro-intestinaux (nausées notamment), mais ceux-ci sont atténués lorsqu’elle est absorbée au cours
des repas ; ainsi administrée, son assimilation en est d’ailleurs améliorée [93-97]. Cependant, bien que
rares, des effets indésirables sévéres (pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire, atteinte hépatique,
neuropathies) ont été observés lors de traitement prolongé. Ces observations varient d’'un pays a l'autre,
sans doute en raison des différences dans les pratiques cliniques de prescription et de déclaration des
effets indésirables [83].

Sa forme galénique (gélule ou comprimé) contre-indique son utilisation avant 'age de 6 ans.

- Les aminopénicillines doivent étre évitées du fait de leur taux élevé de résistance et de leur fort
impact sur la flore digestive.
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- Le céfaclor n’a fait I'objet d’aucune étude prospective comparative en pédiatrie et n’a pas d’indication
(AMM) [96]. Il est cependant souvent prescrit, en France, a la dose de 10 & 20 mg/kg/j en deux prises, en
particulier en période néonatale ou le cotrimoxazole est contre-indiqué. Son activité clinique est faible en
raison de sa demi-vie trés courte (de I'ordre d’'une demi/heure) et ses CMI élevées. De plus, son impact
écologique, comme pour toutes les béta-lactamines, est loin d’étre négligeable.

- Le céfixime doit étre éliminé d’emblée car cette molécule n’a pas fait I'objet d’étude en prophylaxie et
joue un réle clé dans le traitement curatif des pyélonéphrites.

- Le pivmécillinam a été utilisé avec efficacité dans une étude [95, 97]. Mais, cet antibiotique est peu
utilisé en France, il n'existe pas de données frangaises récentes sur les niveaux de résistance a cet
antibiotique, enfin il n’existe pas de présentation pédiatrique.

5.6. CONCLUSIONS
Il est recommandé de limiter les indications de I'antibioprophylaxie.

Il semble exister un effet bénéfique de I'antibioprophylaxie dans le cadre des cystites a répétition en
complément du traitement des facteurs de risque de Tlinfection: réplétion rectale (constipation,
encoprésie), troubles mictionnels (instabilité vésicale, dyssynergie vésico-sphinctérienne), prépuce
physiologiquement étroit.

Aucune efficacité n’a été démontrée chez les enfants présentant un reflux vésico-urétéro-rénal.

Les deux molécules recommandées sont le cotrimoxazole (1 a 2 mg/kg/jpour le triméthoprime et de 5 a
10 mg/kg/j le sulfaméthoxazole) et la nitrofurantoine (1 a 2 mg/kg/j). Ceux-ci sont prescrits en une prise
quotidienne, au moment du pic de concentration osmolaire des urines pour une meilleure efficacité, soit
le matin chez les enfants de moins de 2 ans, soit le soir pour les autres.

La durée du traitement prophylactique est de plusieurs mois en continu, jusqu’a ce qu'une nouvelle
stratégie thérapeutique ait montré son intérét.

Que I'antibioprophylaxie soit prescrite ou pas, la prise en charge doit s’accompagner :
-d’un meilleur dépistage et traitement des facteurs favorisants: réplétion rectale, troubles
mictionnels, prépuce physiologiquement étroit ;
- d’une hygiene périnéale adaptée ;
- d’une vigilance accrue pour permettre un diagnostic précoce des pyélonéphrites aigués, afin de
maintenir une prévention optimale des cicatrices rénales et de leurs conséquences.
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ANNEXE

ALLERGIE A LA PENICILLINE ET AUX CEPHALOSPORINES

L’allergie a la pénicilline et aux céphalosporines est trés souvent surestimée avec 80 a 90% des patients qui signalent une
allergie sans I'étre véritablement [98]. Si I'allergie vraie est rare, elle peut étre sévére voire létale. Il convient donc de
répondre aux questions : allergie ou non, possibilité ou non de prescrire une béta-lactamine dont une céphalosporine en cas
d’allergie a la pénicilline et inversement ? Le diagnostic repose avant tout sur l'interrogatoire, la réalisation de tests cutanés,
et le test de provocation sous surveillance hospitaliére [99-103].

Quelles sont les questions a poser al'interrogatoire devant toute suspicion d’allergie a la pénicilline ?

Il faut au minimum connaitre [98] : la durée entre la prise et 'apparition des symptémes (recherche notamment d’'une réaction
immédiate dans I'heure suivant la derniére prise), les caractéristiques des manifestations cliniques (recherche notamment de
signes évocateurs d’anaphylaxie : malaise, hypotension, signes digestifs a type de diarrhée, vomissements, érytheéme diffus,
prurit, urticaire, angio-cedéme, bronchospasme, trouble du rythme cardiaque..., recherche de réactions cutanées graves
telles que décollement cutané, atteintes muqueuses, atteintes multi-organes), les autres médicaments prescrits de fagon
concomitante avec Ihistorique de I'administration (prise au long cours, prescription récente en méme temps que
I'antibiotique...), I'évolution a l'arrét de I'antibiotique (guérison a I'arrét lors d’allergie véritable), I'existence d’'une nouvelle
prise (aprés ou avant la réaction) d’antibiotique de la famille des béta-lactamines comme I'amoxicilline, une céphalosporine et
si oui quelle en a été le résultat ?, la raison de la prescription d’antibiotique (afin de savoir si les manifestations cliniques ne
sont pas liées a la maladie elle-méme, exemple : éruption sous amoxicilline lors d'une angine a EBYV, infection a
mycoplasme), 'age de survenue.

Quels sont les signes en faveur d’une allergie IgE dépendante aux pénicillines ?

- Antécédent de prise de la méme molécule sans probléme,
- Une réaction immédiate, survenant moins d’1 heure aprés la nouvelle prise,
- Lassociation a des signes d’anaphylaxie avec urticaire et/ou un angio-cedéme.

Il existe une contre indication a la prescription de pénicillines dont I'amoxicilline chez ces patients. Une consultation en
allergologie est recommandée.

Une allergie aux céphalosporines se manifeste par les mémes symptomes [103, 104].

Quel est le signe le moins évocateur d’allergie ?

- La réaction « morbilliforme », notamment chez les enfants, qui survient a la fin d’'un traitement (7 a 8 jours) associant
amoxicilline et acide clavulanique.

L'examen attentif du carnet de santé met souvent en évidence des prises ultérieures de pénicilline qui ne se sont
accompagnées d’aucun effet indésirable. Toutefois, rarement de vraie allergies de type IV peuvent s’exprimer ainsi.

Les tests cutanés a lecture immédiate

Les tests cutanés recommandés quand la réaction a été immédiate et/ou cliniquement anaphylactique sont les « prick tests »
et les tests intradermiques a lecture immédiate. lls ne sont validés que pour les pénicillines. Ces tests ont une bonne valeur
prédictive surtout s’ils sont positifs. Dans une étude récente, sur 290 patients, la sensibilité de ces tests étaient de 70% avec
une spécificité de 97% en utilisant quatre déterminants antigéniques [105]. Leur pratique et interprétation répondent a des
recommandantions de I'’Académie Européenne d’Allergologie et d’Immunologie [101, 106]. Tout test cutané a lecture
immédiate positif fait dans les régles de I'art, méme si la réaction initiale était peu intense, est une contre-indication a la
réintroduction de la molécule [102].

Les tests cutanés aux céphalosprines ne sont utiles que vis-a-vis du méme composé testé (ils ne sont pas interprétables
d’'une molécule a I'autre).

Allergie a la pénicilline et prise de céphalosporine (figure 1)

Une publication récente indique que le risque d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines semble plus faible que
ce qui était décrit il y a quelques années (1 a 10%), et encore moins importante pour les céphalosporines de 2°™ et 3°™
générations que pour celles de 1 génération [107].

Il n’existe pas a ce jour de consensus véritable sur la prise en charge d’un patient allergique aux pénicillines justifiant d’'une
prescription de céphalosporine [103, 108]. Toutefois, il semble Iégitime, malgré I'absence de preuves dans la littérature, de
contre-indiquer en ambulatoire cette classe d’antibiotique en cas d’allergie sévére a la pénicilline (et/ou s'il existe des tests
cutanés positifs pour les pénicillines). Dans tous les autres cas et notamment, lors d’allergie a la pénicilline sans signe de
gravité, la prescription de céphalosporine de 2°™ ou 3°™ génération peut étre proposée [108].
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Allergie aux céphalosporines

Les allergies aux céphalosporines avec signes de gravité sont rares (< 0,02%) [108]. Le risque est encore plus faible avec les
céphalosporines de 3°™ génération. Les réactions cutanées a type de rash, exanthéme et prurit sont évaluées entre 1 a 3%
[103]. A ce jour, il n’existe pas de tests cutanés validés pour les céphalosporines.

Sur un plan pratique, un patient qui a eu une réaction sévére ou précoce a type de rash urticarien, angio-cedéme et/ou signes
évocateurs d’anaphylaxie, ne doit pas prendre une nouvelle fois une céphalosporine. Le risque de réaction croisée entre les
différentes générations de céphalosporine est inconnu [103]. La prescription de pénicilline chez un patient aux antécédents
d’allergie sévere aux céphalosporines est possible si les tests cutanés a lecture immédiate pour la pénicilline sont négatifs,
ce qui suppose de les avoir réalisés [103]. Pour les réactions dites tardives et bénignes, certains auteurs proposent la
prescription d’une pénicilline ou d’'une céphalosporine d’'une autre génération [108]. Cependant, ces recommandations
restent controversées.

ALLERGIE A LA PENICILLINE

ALLERGIE SEVERE ALLERGIE BENIGNE

A 4

Réaction précoce survenant moins d’'une
heure apres la prise ou signes de gravité :
malaise, hypotension, signes digestifs a type de
diarrhée, vomissements, érytheme diffus, prurit, Réaction tardive sans
urticaire, angio-cedéme, bronchospasme, signes de gravité
trouble du rythme cardiaque

ou antécédent de tests cutanés positifs

A 4

\ 4 \ 4

- Contre-indication des pénicillines et des - Possibilité de prescrire une céphalosporine

céphalosporines - Avis en allergologie avec réalisation de tests

- Avis en allergologie cutanés ; si tests cutanés négatifs : possibilité de
prescrire une pénicilline ultérieurement

Figure 1: Allergie a la pénicilline
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