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1. INTRODUCTION

Parmi les bactéries a gram négatif, Escherichia coli (E. coli) est une cause fréquente
d'infection nosocomiale et communautaire, notamment chez I'enfant. Il représente 67.5% de
I'ensemble des germes dans les infections urinaires de l'enfant [1], et est le germe le plus

fréquemment en cause dans les infections néonatales, avec le Streptococcus agalactiae [2].

Le taux de résistance aux antibiotiques est en augmentation constante dans le
monde. Un nouvel enjeu est posé par I'émergence des E. coli porteurs de béta-lactamases
a spectre étendu (BLSE). Les béta-lactamases sont des enzymes bactériennes permettant
d’inactiver les antibiotiques de la famille des béta-lactamines par hydrolyse. Ces germes sont
résistants a la majorité des antibiotiques utilisés en premiere intention, notamment aux

céphalosporines de 3éme génération (C3G) [3].

La surconsommation d'antibiotiques est impliquée dans I'émergence de ces germes
multi résistants. La prescription de routine des céphalosporines orales est en partie

responsable du développement croissant des E. coli BLSE [4].

N

L’extension de ces infections & germes multi résistants pose un probléeme de
diagnostic et de prise en charge. Les études réalisées chez I'adulte sont nombreuses. Chez
les patients présentant un sepsis a E. coli producteur de BLSE, traités de maniére empirique
par céphalosporine, le taux de mortalité est supérieur aux patients traités par
fluorogquinolones ou carbapénemes [5], antibiotiques habituellement employés en seconde

intention.
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Les données épidémiologiques concernant les infections a E. coli BLSE chez I'enfant
sont peu nombreuses. Hors, toute la difficulté repose sur lidentification des patients
présentant ce type d’infection. Les résultats des cultures bactériennes sont obtenus apres 48

heures, et permettent une adaptation de I'antibiothérapie, mais de maniere tardive.

Nous avons mené une étude rétrospective au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Grenoble, dont I'objectif principal était d’effectuer I'étude épidémiologique descriptive des
infections a E. coli BLSE chez I'enfant de moins de 15 ans. Cette étude comporte une
description de la population globale puis une étude plus spécifique des infections urinaires,

des infections néonatales et des infections graves.

Les objectifs secondaires étaient d'effectuer I'état des lieux des résistances afin de
préciser I'écologie locale au CHU de Grenoble, et de rechercher des facteurs de risque et de

gravité des infections a E. coli BLSE chez I'enfant.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 TYPE D'ETUDE

Il s'agit d'une étude observationnelle, d’épidémiologie descriptive, réalisée de

maniere rétrospective et mono centrique au CHU de Grenoble.

2.2 POPULATION ETUDIEE

La population étudiée est I'ensemble des enfants de moins de 15 ans ayant consulté
aux urgences ou ayant été hospitalisé en service de pédiatrie au CHU de Grenoble, chez qui
au moins un prélevement bactériologique était positif & E. coli BLSE entre le 15 juin 2009 et
le 31 décembre 2013. En cas de positivité de plusieurs prélevements sur la période de

I'étude, seul le 1*" prélevement a été retenu pour le recueil des données.

2.3 DEFINITIONS

Le diagnostic d’infection a été retenu pour les enfants ayant eu un ou plusieurs
prélevements positifs & E. coli BLSE, associé a des signes cliniques et/ou un syndrome

inflammatoire biologique en faveur d’une infection.

Le diagnostic de colonisation a été retenu pour les enfants ayant eu un ou plusieurs
prélévements positifs, mais chez qui les criteres cliniques et biologiques d’infection étaient

négatifs.

Le diagnostic d’infection néonatale a été retenu pour les infections survenues chez
un nouveau-né de moins de 28 jours. Le diagnostic d’'infection materno-feetale (IMF) a été
retenu pour les infections néonatales primitives avec au moins un prélévement central positif.

Le diagnostic de suspicion d'IMF a été retenu pour les nouveaux nés chez qui une IMF a
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été suspectée sur criteres cliniques et/ou facteurs de risque mais réfutée devant la négativité

des marqueurs biologiques et I'évolution clinique spontanément favorable.

Le diagnostic d'infection urinaire a été retenu pour les enfants ayant présenté une
cystite ou une pyélonéphrite aigue (PNA). Le diagnostic de PNA a été retenu pour les
enfants présentant une fiévre (température > 38°C) associée a une pyurie (leucocyturie > 10*
UFC/ml), et & un ECBU (examen cytobactériologique des urines) positif & E. coli BLSE, avec
un taux > 10* UFC/ml pour un recueil par sondage, et > 10° UFC/ml pour un recueil par

collecteur a urines.

Le diagnostic de cystite aigue a été retenu pour les enfants présentant des signes
fonctionnels urinaires (hématurie et/ou bralures mictionnelles et/ou pollakiurie) sans fievre,
avec un ECBU positif & E. coli BLSE, avec un taux > 10* UFC/ml pour un recueil par

sondage, et > 10° UFC/ml pour un recueil par collecteur a urines.

L'infection nosocomiale a été retenue selon les criteres de la Haute Autorité de
Santé (HAS) [6] chez tous les enfants chez qui l'infection s’est déclarée au cours ou au
décours d'une prise en charge, et si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la

prise en charge, ou a été déclarée aprés au minimum 48 heures d’hospitalisation.

Le diagnostic d'infection grave a été retenu pour les enfants ayant présenté un

tableau clinique de sepsis a E. coli BLSE avec au moins un prélévement central positif.
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2.4 RECUEIL DES DONNEES

La liste de I'ensemble des prélévements positifs & E. coli BLSE chez les enfants de
moins de 15 ans a été fournie par le laboratoire de bactériologie. Les données cliniques,
bactériologiques et de prise en charge ont été recueillies de maniere rétrospective par
analyse des dossiers médicaux informatisés ou papier. Le nombre total d’enfants ayant
présenté une PNA a été recueilli via le PMSI, qui a été interrogé sur le code CIM10: Néphrite
Interstitielle Aigué, dans le service des urgences pédiatriques du CHU de Grenoble, a partir

du 15 juin 2009 jusqu'au 31 décembre 2013.

Pour I'ensemble des enfants, le recueil des données a porté sur :

- Le diagnostic

- Les caractéristiques démographiques des enfants : age, sexe

- Les antécédents : infection ou colonisation & E. coli BLSE antérieure, antibiothérapie
dans le mois précédent, antibioprophylaxie au long cours, hospitalisation dans les 3
mois précédents, immunodépression, pathologie chronique sous-jacente.

- Les caractéristiques biologigues si un bilan biologique avait été réalisé : leucocytes,
protéine C réactive (CRP), procalcitonine (PCT) si faite, résultats d’hémoculture

- Le caractére nosocomial ou communautaire de l'infection

- Les résultats bactériologiques : type de prélevement et nombre de prélevement
positif pour chaque enfant, antibiogramme

- Les données de prise en charge : antibiothérapie initiale, adaptation, durée de

traitement, récidive d’infection a germe porteur de BLSE
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Pour les enfants dont le diagnostic d'infection urinaire a été retenu, le recuell

complémentaire de données a porté sur :

Les antécédents : antécédent d'infection urinaire basse (IUB), de PNA, d'anomalie du

tractus urinaire, de vessie neurologique, de geste endo-urétral dans le mois

précédent

- Les caractéristiques cliniques: signes fonctionnels urinaires (SFU), douleurs
abdominales, frissons, signes de sepsis

- Lerésultat des ECBU

- L'évolution : délai d'apyrexie, durée d'hospitalisation, récidive de PNA

Pour les enfants en période néonatale, le recueil complémentaire de données a porté sur :

- Les antécédents maternels : colonisation a E. coli BLSE connue, résultats du
prélevement vaginal, pathologie chronique sous-jacente, immunodépression,
antibiothérapie pendant la grossesse ou a l'accouchement, durée de rupture des
membranes, hospitalisation pendant la grossesse

- Les antécédents néonataux : type d’accouchement, poids de naissance, terme, type

d’allaitement

2.5 DONNEES MICROBIOLOGIQUES

Les antibiogrammes des E. coli sont effectués par le laboratoire de bactériologie du
CHU, soit en méthode en milieu gélosé, soit en méthode liquide par un automate avec

détection des BLSE.

Quelle que soit la technique initiale, si le biologiste a le moindre doute, un antibiogramme en

milieu gélosé est effectué, par la technique des « disques rapprochés ».
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2.6 RECUEIL DES DONNEES ET METHODE STATISTIQUE

L'ensemble des données a ensuite fait I'objet d’'une saisie informatique sur Excel.

L'analyse statistique a été réalisée grace au logiciel IBM SPSS statistiques version 21.

Les moyennes sont données avec leur écart-type.

Pour les variables qualitatives, nous avons réalisé un test Khi-deux de Pearson
lorsque I'échantillon le permet ou a défaut un test de Fisher exact lorsque les effectifs de
sous population sont inférieurs a 5. Pour les variables quantitatives, nous avons effectué un

test non paramétrique de Mann-Whitney, en raison du petit nombre de variables.

L’'analyse statistique a été faite per protocole (en excluant les données manquantes)
pour les différentes variables, car le remplacement des données manquantes ne peut étre

fait sur un si faibles nombre de variables sans perte de significativite.
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3. RESULTATS

Les résultats sont répartis en 2 sous parties :

Le premier paragraphe d’épidémiologie descriptive est composé tout d’abord de la
description de la population globale, puis de I'étude de la population par type d’infection avec

une étude des infections urinaires, des infections néonatales puis des infections graves.

Le second paragraphe contient I'étude analytique des facteurs de risque d’infection a

E. coli BLSE et des facteurs de gravité.
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3.1 RESULTATS : EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

3.1.1 Etude de la population globale

116 prélévements ont été positifs & E. coli BLSE chez 81 enfants entre le 15 juin
2009 et le 31 décembre 2013. On a dénombré 72 ECBU, 16 coprocultures, 6 liquides
gastriques, 5 hémocultures, 5 liquides péritonéaux, 4 prélévements oculaires, 2 biopsies
tissulaires, 2 cyto-bactériologie trachéales (CBT), 1 écouvillonnage rectal, 1 liquide pleural, 1
prélevement de sinus, 1 prélevement de plaie de vulve (figure 1). Pour ces prélévements, le
diagnostic d’infection a été retenu pour 47 enfants, et de colonisation pour 34 enfants. La
figure 2 représente I'évolution du nombre de prélévements positifs a E. coli BLSE, et du

nombre de cas d’'infections et de colonisations.

34 . 68 = ECBU

4,3
4,3 m Coprocultures

m Liquides gastriques

; m Hémocultures

® Liquides péritonéaux
m Prélévements oculaires

Autres

Figure 1 : Répartition en pourcentage des types de prélévements positifs a E. coli BLSE de
2009 a 2013.
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® Nb de prélevements total
m Nb de cas d'infection
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2009 2010 2011 2012 2013

Figure 2 : Evolution du nombre de prélevements positifs et du nombre de cas d’infection et
de colonisation a E. coli BLSE de 2009 a 2013.

Le nombre moyen de prélévement positif & E. coli BLSE par enfant était de 1.4.

18 enfants (22.2 %) ont eu 2 préléevements positifs ou plus, dont 12 enfants (14.8 %) avec
des préléevements sur sites multiples, et 4 enfants (4.8 %) avec plusieurs prélevements du

méme site positifs.

Les caractéristiques démographiques des enfants ayant eu un préléevement positif a

E. coli BLSE sur la période d’étude sont données dans le tableau 1 et la figure 3.

Age moyen Sexe ratio
en mois [écart-type] (filles/garcons)
Tous préléevements confondus (n = 81) 38 [44.1] 1.2
Infections (n =47) 48.6 [47] 1.2
Colonisations (n = 34) 23,5 [35,2] 1.2

Tableau 1 : Age moyen et sexe ratio des enfants ayant eu un préléevement positif a E. coli
BLSE de 2009 a 2013.
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Figure 3 : Diagramme age-sexe pour la population globale.

On peut constater que la population est hétérogene sur le plan de I'adge. De maniére
globale, le pic de fréquence se situe chez les enfants de moins de 2 ans. On note un second

pic de fréquence chez la fille entre 4 et 5 ans. La population néonatale représente 16% de

I'ensemble de la population.

Les antécédents des enfants ayant été infectés ou colonisés a E. coli BLSE sur la

période de I'étude sont synthétisés dans le tableau 2.
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Pourcentage % (nb de cas n)

Infections Colonisations Tous

(n=47) (n=34 (n=81)
Antécédent d’infection & BLSE avant 2009 0 0 0
Antibiothérapie dans le mois précédent 38.3 (18) 35.2 (12) 37 (30)
dont
Antibioprophylaxie 17 (8) 11.7 (4) 14.8 (12)
par cotrimoxazole 12.7 (6) 8.8 (3) 11.1(9)
par béta-lactamine* 4.2 (2) 2.9 (1) 3.7(3)
Antibiothérapie 21.2 (10) 23.5 (8) 22.2 (18)
par béta-lactamine** 19.1 (9) 20.6 (7) 19.3 (16)
Hospitalisation dans les 3 mois précédents 17 (8) 20.6 (7) 18.5 (15)
Immunodépression *** 10.6 (5) 17.6 (6) 13.5(11)
Pathologie chronique sous-jacente**** 38.2 (18) 29.4 (10) 34.5 (28)
Colonisation a BLSE connue 4.2 (2) 2.9 (1) 3.7(3)
Prématurité 8.5 (4) 26.4 (9) 16 (13)

*Antibioprophylaxie par oracilline dans le cadre d'une drépanocytose et de 2 allogreffes de moelle
osseuse.

**es données concernant la prise d’autres classes d’antibiotiques sont résumées en annexe 1,
tableau 1

***Parmi les 11 enfants immunodéprimés, on retrouve :

4 enfants traités par chimiothérapie pour leucémie aigtie (3 LAL, 1 LAM)

3 enfants allogreffés (1 monosomie 7, 1 maladie de Hurler, 1 maladie de Jean Bernard Soulier)

1 enfant porteur d’'une drépanocytose homozygote

2 enfants traités par chimiothérapie pour des tumeurs solides (1 néphroblastome, 1
rhabdomyosarcome)

1 enfant sous immunosuppresseurs au long cours pour une greffe rénale

****|_a répartition des types de pathologies chroniques sous-jacentes est décrite en annexe 1,

tableau 2

Tableau 2 : Antécédents des enfants ayant été infectés ou colonisés a E. coli BLSE de 2009
a 2013.
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Une étude des antibiogrammes a été effectuée pour I'ensemble des prélevements

positifs a E. coli BLSE. L’évolution des pourcentages de résistance (%) aux antibiotiques est

représentée dans le tableau 3 et la figure 4 . Parmi la classe des pénémes, I'imipénéme et

I'ertapéneme ont été testés et aucune résistance n’a été constatée sur la période de I'étude.

Pourcentage de résistance (%)

2009 2010 2011 2012 2013

=7 n=15 n=31 n=22 n=41

Cefoxitine 0 13.3 12.5 4.5 14.6
Amikacine 14.2 26.6 3.1 0 7.3
Gentamycine 0 13.3 18.7 27.2 43.9
Ciprofloxacine 14.2 40 50 18.2 26.8
Cotrimoxazole 71.4 60 78.1 72.7 34.1

Tableau 3 : Evolution des pourcentages de résistance (%) aux antibiotiques sur I'ensemble
des prélévements positifs a E. coli BLSE.

a0
@ 80
§ 70
2y 60
o 8 —— Cefoxitine
© € 50 .
o /\ — Amikacine
5 40 -
£9 5 / \ Gentamycine
(O] . .
© //\ \ / - Ciprofloxacine
> 20 / - .
g 10 —— _~ Cotrimoxazole

N ———
O T T T 1
2009 2010 2011 2012 2013

Année

Figure 4: Evolution des pourcentages de résistance (%) aux antibiotiques pour I'ensemble
des prélévements positifs a E. coli BLSE
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3.1.2 Etude de la population par type d’'infection

Au total, chez les 81 enfants de la population globale, on a dénombré 47 cas
d’infection a E. coli BLSE, dont 33 PNA, 5 cystites aigues, 4 sepsis, 2 péritonites aigues, 1
infection de plaie vaginale et 2 IMF. 34 cas de colonisation ont été recensés sur la période
de I'étude : 20 colonisations urinaires, 4 colonisations digestives, 4 colonisations de liquides
gastriques, 1 colonisation sinusienne (contexte de chirurgie de polype sinusien), 1
colonisation de la dure mére (dans un contexte de biopsie pour autopsie), 4 colonisations
oculaires. La figure 5 montre la répartition des diagnostics d’infection d’'une part, et la

répartition des types de colonisation d’autre part.

Infections a E. coli BLSE

2,1 4,2
4,2
m PNA
\ m Cystite aigue
= Sepsis
. m Péritonite
m Infection de plaie vaginale

u IMF

Colonisations a E. coli BLSE

3,0
3 m Urinaires

S
v

Figure 5 : Répartition en pourcentage des diagnostics d'infections et de colonisations a E.
coli BLSE.

m Digestives

m Liquides gastriques

® Sinus
m Dure mére
mEil
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Le caractéere nosocomial de I'infection a été retenu chez 7 enfants sur 47 (figure 6).

® Communautaire
m Nosocomial

Figure 6 : Répartition du pourcentage des infections communautaires et nosocomiales d’E.
coli BLSE.

Les infections retenues comme nosocomiales sont :

- 3 PNA dont un enfant hospitalisé en post opératoire d’une chirurgie de valves de
'urétre postérieur, une enfant hospitalisée pour traumatisme grave du bassin avec
sonde a demeure (SAD) et un enfant hospitalisé en néonatologie pour prématurité a
26 SA

- 1 infection de plaie vaginale chez une enfant hospitalisée en réanimation pédiatrique
suite & un accident de la voie publique (AVP) avec traumatisme du bassin

- 1 sepsis sur entérocolite chez un nourrisson de 2 mois hospitalisé en néonatologie
pour une atrésie jéjunale opérée dans le cadre d’'un syndrome PHACES

- 1 sepsis chez un enfant hospitalisé pour une allogreffe de moelle osseuse dans le
cadre d’'une myélodysplasie avec monosomie 7

- 1 sepsis chez un enfant en traitement d’induction pour une LAM
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Etude des infections urinaires :

Les infections urinaires (PNA et cystites inclues), représentaient prés de 80 % du total

des infections, et 60% des colonisations (figure 5 ) étaient urinaires.

Durant la période de I'étude, 58 enfants ont eu au moins 1 ECBU positif a E. coli
BLSE, pour 72 ECBU au total. Seul le 1°*" ECBU positif a été pris en compte pour le recueil
des données. On a dénombré 33 cas de PNA, 5 cas de cystite aigue, et 20 cas de
colonisation urinaire. L'évolution dans le temps du nombre de cas et du pourcentage

d’infections urinaires sont représentées dans les figures 7 et 8 .

20
18
16 ETous
014
(&S]
vl2 = PNA
©
210
o]
58 |
pd = Cystite
6 a
4 7 - - . -
5 m Colonisation urinaire
0 a
2009 2010 2011 2012 2013
Année

Figure 7 : Evolution du nombre de PNA et de cystites a E. coli BLSE de 2009 a 2013.
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Figure 8 : Evolution du pourcentage de PNA & E. coli BLSE par rapport au nombre total de
PNA au CHU de Grenoble de 2009 a 2013.

Les caractéristigues démographiques de la population sont résumées dans le

tableau 4.
Age moyen Sexe ratio
en mois [écart-type] (filles/garcons)
PNA (n = 33) 36 [41.2] 2
Cystite (n=5) 81.6 [34.7] 4
Tous (n=58) 41.3 [40.9] 1.54

Tableau 4 : Caractéristiques démographiques des enfants ayant présenté une infection
urinaire a E. coli BLSE de 2009 a 2013.
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Le tableau 5 résume les principaux antécédents des 38 enfants ayant présenté une infection

urinaire a E. coli BLSE.

Pourcentage % (nb de cas n)

PNA Cystite aigue Total des ECBU
Antécédent (n=33) (n=5) (n =58)

IUB 0 40 (2) 6.8 (4)
PNA 51.5 (17) 0 32.7 (19)
Uropathie dont 36.4 (12) 0 22.4 (13)

- RVU 27.3 (9) 17.2 (10)

- malformation 12.1 (4) 6.9 (4)

- vessie neurologique 3(2) 1.7 (1)
Antibiothérapie dont 42.4 (14) 20 (1) 44.8 (26)
Antibioprophylaxie 21.2(7) 0 20.7 (12)
par cotrimoxazole
Antibiothérapie
dans le mois précédent : 21.2 (7) 20 (1) 25.8 (15)
par béta-lactamine* 18.2 (6) 0 20.7 (12)
Hospitalisation < 1 mois 18.2 (6) 0 18.9 (11)
Immunodépression* * 3 (1) 0 10.3 (6)
Geste endo-urétral 12.1 (4) 0 6.8 (4)
< 1 mois dont

- Cystographie 3 (1) 1.7 (1)

- SAD 9(3) 5.1 (3)

* Les données concernant la prise d'autres classes d'antibiotiques sont résumées en annexe 1,

tableau 3

** Chez les enfants ayant présenté une PNA, on retrouve 1 enfant traité par immunosuppresseurs
(ciclosporine et imurel) suite a une greffe rénale. Chez les enfants présentant une colonisation, on
retrouve 2 enfants allogreffés pour des hémopathies constitutionnelles (maladie de Hurler et maladie
de Jean Bernard Soulier), et 3 enfants sous chimiothérapie (2 pour LAL et 1 pour neuroblastome).
Tableau 5 : Antécédents des enfants ayant présenté une infection urinaire a E. coli BLSE.
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Le tableau 6 résume les principales caractéristiques cliniques des enfants ayant

présenté une infection urinaire a E. coli BLSE sur la période étudiée.

Pourcentage % (Nombre de cas)

PNA (n= 33) Cystite aigue (n=5)
Fievre 100 (33) 0 (0)
Frissons 33 (11) 0 (0)
SFU 21 (7) 100 (5)
Choc septique 0.3(1) 0 (0)
Douleurs abdominales 24 (8) 25 (1)

Tableau 6 : Caractéristiques cliniqgues des enfants ayant présenté une infection urinaire a
E. coli BLSE de 2009 a 2013.

Le tableau 7 résume les résultats des 58 ECBU étudiés.

Pourcentage % (Nombre de cas)

PNA (n =33) Cystite aigue (n=5) Total (n=58)

Pourcentage d’examen direct 90 (30) 60 (3) 62 (36)
positif % (nb de cas)

Leucocyturie moyenne 6.8 10° 5.25 10° 5.85 10°
(Leucocytes/ml)

Bactériurie  moyenne (UFC/ml) 4.4 10° 2.7 10° 2.310°

Tableau 7 : Caractéristiques des 38 ECBU étudiés.
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Chez les enfants ayant présenté une PNA, les taux moyen de CRP et de leucocytes

sanguins a I'admission en fonction de la durée d’évolution de la fievre sont donnés dans le

tableau 8 .
Taux moyen de Leucocytes (G/l) CRP (mg/l) moyenne
Fievre <12 h 13.5[4.2] 36.8 [29.7]
12h < Fievre < 48h 18.6 [9.4] 138.7 [96.5]
Fiévre > 48 h 18.3[7.3] 106.6 [59.4]
Total 16.8 [7.1] 85.8 [75.1]

Tableau 8 : Taux sanguins moyens de leucocytes et CRP moyenne en fonction de la durée
d’évolution de la fievre, chez les enfants ayant présenté une PNA a E. coli BLSE.

La PCT a été dosée chez 7 enfants sur 33. La valeur moyenne était de 0.78 [0.85]

pa/l.

Les données concernant la prise en charge des PNA ont été résumées dans la figure
9. Les données portent sur 31 dossiers, 2 enfants présentant un dossier incomplet ou ayant

été transférés dans un autre service hospitalier pour la suite de la prise en charge.
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Figure 9 : Prise en charge des PNA a E. coli BLSE. Les moyennes sont données avec leur
écart-type.

La durée moyenne totale de I'antibiothérapie par voie parentérale était de 5.4 [3.24]
jours, et la durée moyenne totale du traitement de 10.5 [3.9] jours. L’apyrexie était obtenue
en moyenne apres 1.81 [1.28] jours. Trois enfants ont présenté une fievre de plus de 72

heures. 71.9 % des enfants étaient apyrétiques a la réception de I'antibiogramme.

Aucun enfant n'a présenté de sepsis sévere ou de complication rénale de type abces,
et aucun transfert en Unité de Surveillance Continue ou de Réanimation n’'a été nécessaire
apres linstauration du traitement antibiotique.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 4.64 [3.73] jours. 11 enfants sur 33
(33.3%) ont par la suite présenté une récidive de PNA, aucun a E. coli BLSE.
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Etude des infections néonatales :

La population néonatale représentait 16% de la population globale, soit 13 enfants.

L'age moyen était de 0.22 [0.22] mais, et le sexe ratio de 0.33.

Au total, 6 liquides gastriques, 1 écouvillonnage rectal, 4 prélevements oculaires, 2
coprocultures, 1 hémoculture, 1 préléevement de liquide péritonéal, 2 CBT et 2 ECBU étaient
positifs & E. coli BLSE. 1 seul prélevement était positif chez 9 enfants, 2 chez 1 enfant, 3

chez 1 enfant et 4 chez 2 enfants.

On dénombre :

- 3 cas dinfections néonatales : 2 IMF (1 enfant avec hémoculture positive et 1
enfant symptomatique dont la mere a présenté une endométrite a E. coli BLSE en
post partum immédiat) et 1 PNA.

- 10 colonisations dont 1 IMF probable pour laquelle I'E. coli BLSE n’a pas été retenu
comme germe responsable de la symptomatologie, 3 suspicions d'IMF et 1
prélevement réalisé dans le cadre d’'une mort inattendue du nourrisson (MIN), isolé,
sans que la présence de la bactérie ait été rattachée au décés de I'enfant. Les
colonisations étaient digestives pour 5 enfants (liquides gastriques ou prélévements

de selles), oculaires pour 3 enfants, et urinaires pour 2 enfants.
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La figure 10 représente I'évolution du nombre de prélevements positifs & E. coli BLSE de

2009 a 2013, pour chaque diagnostic associé.

6
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0 2009 2010 2011 2012 2013
Nombre de cas total 0 1 5 2 5
IMF 0 0 1 1 0
PNA 0 1 0 0 0
Colonisation 0 0 4 1 5
Année

Figure 10 : Evolution du nombre de cas d'infection et de colonisation a E. coli BLSE dans la
population néonatale, de 2009 a 2013.

Le tableau 9 résume les principaux antécédents maternels, obstétricaux et

néonataux des enfants inclus dans la population néonatale.
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Nombre de cas n

Infection s
(n=3)

Colonisations
(n=10)

Tous
(n=13)

ATCD maternels

PV positif a E. coli BLSE*
Antibiothérapie maternelle

- Pendant la grossesse**

- Per partum
Hospitalisation pendant la
grossesse
Immunodépression maternelle
Colonisation maternelle digestive a
E. coli BLSE

N ©O F P DN

o

N O P O

[EnY

N O N N W

=

Accouchement

Mode d’accouchement
- VBNI
- VBI
- Césarienne
Durée moyenne de rupture des

membranes (heures)

144 [203]

43.8 [96]

60.5 [113.3]

Nouveau — né

Terme moyen (SA)
Poids de naissance moyen (g)
Allaitement***

- Maternel

- Artificiel

- Mixte

32.3[4.5]
1976.6 [1272.4]

1
0
0

34.9 [5]
2351.5 [817.6]

6
1
1

34.1[4.9]
2265 [893.5]

7
1
1

*Les résultats de 4 prélévements vaginaux (4 enfants colonisés) sont inconnus, ceux-ci ayant été
réalisés en laboratoire de ville ou dans un autre centre hospitalier. Parmi les 3 enfants dont le PV de la

meére était positif a E. coli BLSE, 2 étaient issus de la méme grossesse gémellaire.

** | "antibiotique utilisé était de I'amoxicilline pour 'ensemble des patientes.

***|nconnu pour 2 nouveaux Nés

Tableau 9 : Antécédents maternels, obstétricaux et néonataux des enfants inclus dans la
population néonatale. Les moyennes sont données avec leur écart type.
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Pour les 3 enfants ayant présenté une infection néonatale :

Sur le plan biologique, le taux plasmatique moyen de leucocytes était de 12.7 [3.8]

GI/L, et le taux plasmatique moyen de CRP de 26.5 [22.8] mg/I.

Sur le plan thérapeutique, les 2 enfants ayant présenté une IMF ont été traités par
amoxicilline et cefotaxime en 1°° intention, en association avec de I'amikacine pour I'un
d’entre eux, et a de la nétromycine pour le second dans un contexte de suspicion de
perforation digestive. Le 1* enfant a recu un relai par imipénéme pour une durée de 10 jours.
Le second a regu un relai par cefotaxime, ornidazole et netromicine apres 48 heures de
traitement et avant réception de l'antibiogramme, devant la dégradation clinique et la
confirmation de la perforation digestive. Cette antibiothérapie a été poursuivie jusqu’au
déces de I'enfant, 24 heures plus tard. A noter que la sceur jumelle de cet enfant était elle
aussi colonisée a E. Coli BLSE, et a été traitée par imipenem pendant 8 jours suite au déces

de son frere, sans gqu’elle n'ait présenté de signes cliniques ou biologiques d’infection.

Les données de prise en charge concernant I'enfant ayant présenté une PNA
néonatale sont incomplétes, celui-ci ayant été transféré dans un autre centre hospitalier en
cours de traitement. L'antibiothérapie initiale était composée de cefotaxime et d’amoxicilline

pour cet enfant.

Sur le plan de I'évolution, parmi les 3 enfants infectés, on compte 1 évolution
favorable, 1 déces suite a un choc septique sur perforation digestive, et 1 enfant pour lequel
les données sont manquantes, celui-ci ayant été transféré dans un autre centre pour prise en

charge chirurgicale.
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Etude des infections graves

8 enfants (16.6%) ont présenté une infection grave selon les critéres définis :
- 4 enfants un sepsis (3 portes d’entrées digestives, 1 porte d’entrée pulmonaire)
- 2 enfants une péritonite

- 2 enfants une IMF

L'’age moyen était de 51.4 [62.3] mois, et le sexe ratio (filles/garcons) de 0.33.

L'évolution dans le temps du nombre de cas d'infections graves est représenté dans la

figure 11 .
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Figure 11 : Evolution du nombre d’infections totales et graves a E. coli BLSE de 2009 a
2013.
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Le tableau 10 résume les principaux antécédents des 8 enfants ayant présenté une infection

grave a E. coli BLSE.

Pourcentage % (nb de cas n)

Infections graves Infections
(n=8) (n=47)

Infection antérieure a 0 0
BLSE
Antibiothérapie dans le 37.5(3) 38.3(18)
mois précédent dont
Antibioprophylaxie 25 (2) 17 (8)
par cotrimoxazole 0 12.7 (6)
par béta-lactamine 25 (2) 4.2 (2)
Antibiothérapie 12.5 (1) 21.2 (10)
par béta-lactamine 12.5 (1) 19.1 (9)
Hospitalisation dans les 3 25 (2) 17 (8)
mois précédents
Immunodépression 50 (4) * 10.6 (5)
Pathologie chronique 62.5 (5) ** 38.2 (18)
sous-jacente
Colonisation a BLSE 25 (2) 4.2 (2)
Connue
Prématurité 25 (2) 8.5(4)

* Parmi les enfants immunodéprimés, on retrouve : 2 enfants traités par chimiothérapie dans le cadre
de leucémie aigie, 1 enfant allogreffé dans le cadre d’'une monosomie 7, et 1 enfant présentant une

asplénie fonctionnelle dans le cadre d’'une drépanocytose.

** Type de pathologie chronique: 2 leucémies aigues, 1 syndrome PHACES, 1 monosomie 7

allogreffée, 1 drépanocytose.

Tableau 10 : Antécédents des enfants ayant présenté une infection grave a E. coli BLSE de

2009 a4 2013.
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Les données concernant la prise en charge des infections graves ont été résumeées
dans la figure 12 . La durée moyenne d’antibiothérapie 1V était de 17.6 [13.3] jours, et totale

de 20.6 [13.2] jours.
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Figure 12 : Prise en charge des infections graves a E. coli BLSE.

L'évolution a été favorable dans 62.5% des cas avec une guérison sans récidive.
L'évolution a été défavorable dans 37.5% des cas : 2 enfants sont décédeés et 1 enfant a
présenté une récidive de sa pleuro-pneumopathie initiale ayant nécessité une reprise

chirurgicale pour drainage et une reprise de I'antibiothérapie.

2 enfants ont présenté un portage digestif d’E. coli BLSE dans les suites.
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3.2 RESULTATS : EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

Aprés avoir réalisée I'étude épidémiologique de la population globale, de la
population néonatale et des infections urinaires et graves, nous nous sommes intéresses a
la recherche de facteurs de risques de développer une infection chez I'enfant en comparant

la population des enfants colonisés a la population d’enfants infectés.

Dans un second temps nous avons recherché quels facteurs pouvaient étre des

facteurs de gravité chez les enfants infectés.
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3.2.1 Etude des facteurs de risque d’infection

La premiére étape de I'analyse a consisté a rechercher des facteurs de risque de
développer une infection, en comparant le groupe d’enfants colonisés (n = 34) au groupe

d’enfants infectés (n= 47).

Différents facteurs quantitatifs et qualitatifs ont été analysés :

- Parmi les caractéristiques bactériologiques : La porte d’entrée, le nombre de
prélevements positifs, nombre de sites avec prélevements positifs chez un méme
enfant

- Parmi les antécédents des enfants : I'age, le sexe, I'antibiothérapie dans le dernier
mois, la prise d’antibioprophylaxie, I'antécédent d’hospitalisation dans les 3 derniers
moins, d'immunodépression, de pathologie chronique sous-jacente et de prématurité

- Parmi les caractéristiques biologiques : le taux sanguin de CRP, de leucocytes et de

PCT

Le tableau 11 résume les statistiques descriptives des variables quantitatives pour
'ensemble de la population, et les tableaux 12 et 13 résument I'étude analytique des

variables quantitatives et qualitatives.
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n Moyenne Ecart-type Min  Max Centiles

25éme 50eéme 75eéme

(médiane)
Nombre de prélevements positifs 81 1,4 0,95 1 7 1 1 2
Nombre de sites avec 81 1,2 0,47 1 3 1 1 1
prélévement positifs
Age (mois) 81 38 44,1 0 176,99 3,7 20,5 64,9
Taux sanguin de CRP (mg/L) 55 63,5 67,5 3 322 10 39 103
Taux sanguin de Leucocytes (G/L) 53 14,1 7,3 0,1 399 9,4 13,9 17,5
Taux sanguin de PCT (ug/L) 18 3,7 8,7 0,06 36,1 0,1 0,6 2,6
Tableau 11 : Statistiques descriptives des variables quantitatives pour I'ensemble de la
population
Diagnostic n Moyenne p (Signification
[écart-type] asymptotique bilatérale)
Nombre de prélevements Colonisation 34 1,45[1,18] 0,518
positifs Infection 47 1,4[0,73]
Nombre de sites avec Colonisation 34 1,18[0,45] 0,963
prélevement positif Infection 47 1,19[0,49]
. Colonisation 34 30,4 [36,8] 0,005
Age (mois) _
Infection 47 48,9 [47,8]
. Colonisation 11 17,4 [34] 0
Taux sanguin de CRP (mg/l) _
Infection 44 75[68]
Colonisation 9 12,2 [6 0,4
Taux sanguin de Leucocytes (G/l) _ [6]
Infection 44  14,5[7,4]
) Colonisation 4 1,4[1,7] 0,873
Taux sanguin de PCT (ug/l) _
Infection 14  4,3[9,7]

Tableau 12 : Etude analytique des variables quantitatives.
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Effectif p
o o _ (Signification
Facteur étudié Colonisations Infections  Total*  asymptotique
bilatérale)

Porte d’entrée** Urinaire 18 38 56 0,018

Digestive 11 7 18 0,048
Sexe Fille 19 26 45 0,762

Garcgon 14 22 36
Antibiothérapie dans Oui 8 10 18 0,717
le dernier mois

Non 25 38 43
Antibioprophylaxie Oui 4 8 12 0,606

Non 28 40 68
Hospitalisation dans Oui 7 8 15 0,559
les 3 derniers moins

Non 25 40 65
Antécédents Oui 4 5 9 1
d'immunodépression

Non 28 43 71
Antécédent de Oui 10 18 28
pathologie 0.840
chronique sous- Non 22 30 52 ’
jacente
Antécédent de Oui 9 4 13 0,029
prématurité

Non 23 44 67

*Certaines données sont manquantes pour 1 enfant

**Seules les portes d'entrées urinaires et digestives ont été étudiées comme facteur de risque, car
I'effectif d’enfants pour les autres portes d’entrées n’étaient pas suffisamment importants (Annexe 1,

tableau 4)

Tableau 13 : Etude analytigue des facteurs de risque d’infection & E. coli BLSE pour les

données qualitatives.
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Parmi les variables quantitatives étudiées, I'age élevé et le taux sanguin de CRP

élevé (tableau 12) sont significativement plus élevés dans la population des enfants infectés.

Parmi les variables qualitatives étudiées (tableau 13), la porte d’entrée urinaire est
statistiquement significativement associée au risque de développer une infection, alors que
la porte d’entrée digestive n’est pas retenue comme facteur de risque. Parmi les antécédents

étudiés, seul I'antécédent de prématurité est significativement associé au risque d’infection.

Les facteurs non statistiguement significatifs entre les deux groupes sont le sexe,
I'antibiothérapie dans le dernier mois, I'antibioprophylaxie, 'antécédent d’hospitalisation dans
les 3 derniers mois, I'antécédent d'immunodépression, I'antécédent de pathologie chronique

sous-jacente.
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3.2.2 Etude des facteurs de gravité :

Dans un second temps, nous avons recherché des facteurs de gravité des infections
a E. coli BLSE, en comparant la population d’enfants ayant présenté une infection non grave

(n = 40) aux enfants ayant présenté une infection grave (n = 8).

Différents facteurs quantitatifs et qualitatifs ont été analysés :

- Parmi les caractéristiques bactériologiques : La porte d’entrée, le nombre de
prélevements positifs, nombre de sites avec prélévements positifs chez un méme
enfant, le mode d’acquisition du germe

- Parmi les antécédents des enfants : I'age, le sexe, I'antibiothérapie dans le dernier
mois, la prise d’antibioprophylaxie, I'antécédent d’hospitalisation dans les 3 derniers
moins, d'immunodépression, de pathologie chronique sous-jacente et de prématurité

- Parmi les caractéristiques biologiques : le taux sanguin de CRP, de leucocytes et de

PCT

Le tableau 14 résume les statistiques descriptives des variables quantitatives pour
'ensemble des enfants infectés, et les tableaux 15 et 16 résument I'étude analytique des

variables quantitatives et qualitatives.
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n Moyenne Ecart Minimum Maximum Centiles
-type 25éme  50éme 75éme
(médiane)

Nombre de 81 1,42 0,95 1 7 1,00 1,00 2,00
prélevements positifs
Nombre de site s avec 81 1,19 0,47 1 3 1,00 1,00 1,00
prélevement positif
Age (en mois) 81 38,05 44,07 0 176,9 3,67 20,5 64,9
CRP (mg/l) 55 63,5 67,5 3 322 10 39 103
Leucocytes (G/l) 53 141 7,3 0,10 39,9 9,45 13,9 17,5
PCT (ug/l) 18 37 87 0,06 36,1 0,14 0,6 2,6

Tableau 14 : Statistiques descriptives des variables quantitatives pour I'ensemble des

enfants infectés.

Type d’infection n  Moyenne p (Signification
[écart-type] asymptotique bilatérale)
Nombre de prélevements Non grave 40 1,31[0,86] 0,001
positifs Grave 8 2,4[1,11]
Nombre de sites avec Non grave 40 1,09 [0,33] 0
prélévement positif Grave 8 2[0,7]
: Non grave 40 36,6 [41,6] 0,658
Age (mois)
Grave 8 51,4[62,3]
Non grave 36 6771 0,235
Taux sanguin de CRP (mg/l) g [71]
Grave 8 42,7[24,1]
Non grave 36 151[6,9 0,015
Taux sanguin de Leucocytes (G/l) g [6.9]
Grave 8 8,6 [6,3]
Non grave 9 1,2[1,3 0,549
Taux sanguin de PCT (ug/l) g [L.3]
Grave 5 10 [14]

Tableau 15 : Etude analytique des variables quantitatives.
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Effectif p

o _ _ (Signification
Facteur étudié Infections  Infections  Total  asymptotique
gl’aves non graves bi|atéra|e)
Porte d’entrée Oui 7 0 7
digestive* 0
Non 1 40 41
Mode d’acquisition Nosocomiale 3 36 39
du germe 0.08
Communautaire 5 4 9
Sexe Fille 2 24 26 0,119
Garcgon 6 16 22
Antibiothérapie dans Oui 1 9 10 1
le dernier mois
Non 7 31 38
Antibioprophylaxie Oui 2 6 8 0,605
Non 6 34 40
Hospitalisation dans Oui 2 6 8 0,605
les 3 derniers moins
Non 6 34 40
Antécédents Oui 4 1 5 0,002
d'immunodépression
Non 4 39 43

* Seule la porte d’entrée digestive a pu faire I'objet d’analyses statistiques, devant le manque d’effectif
pour les autres types de porte d’entrée (Annexe 1, tableau 5 )

Tableau 16 : Etude analytique des facteurs de gravité d’infection a E. coli BLSE pour les
données qualitatives.
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Parmi les facteurs étudiés, les facteurs associés de maniéere significative au risque
d’infection grave sont : un nombre de prélévements positifs a E. coli BLSE éleve, un nombre
de sites différents avec prélévements positifs élevé chez un méme enfant, une porte d’entrée

digestive, 'antécédent d'immunodépression et I'absence d’hyperleucocytose.

Aucun enfant n'ayant présenté une infection a porte d’entrée urinaire n'a présenté

d’infection grave.

L'age, le taux sanguin de CRP et de PCT, l'acquisition nosocomiale ou
communautaire du germe, le sexe, la prise d’antibiothérapie dans le mois précédent, la prise
d’antibioprophylaxie et I'antécédent d’hospitalisation dans les 3 mois précédents ne sont pas

identifiés comme facteurs de gravité dans cette série.
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4. DISCUSSION

4.1 EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS A E. coLI BLSE CHEZ
L'ENFANT

Les infections a E. coli BLSE restent rares chez I'enfant de moins de 15 ans. Au CHU
de Grenoble, on a dénombré 47 cas d’infection entre le 15 juin 2009 et le 31 décembre 2013,
et 34 cas de colonisation. Cependant, on constate que les chiffres sont en augmentation
constante, passant de 4 cas d'infection en 2009, a 14 en 2013, avec en parallele une
augmentation du nombre de colonisations. Actuellement, la proportion de souches d’E. coli
productrices de BLSE est en augmentation constante dans le monde. Les données de
'European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) datant de 2012
montrent que 10% des souches d’E. coli en France sont productrices de BLSE (Figure 13).
En Europe, la proportion de souches d'E. coli producteurs de BLSE responsables
d’infections invasives a atteint son niveau de plus élevé en 2013 avec environ 10,5% des
souches, et s’est stabilisée en 2014 a 10,1% [7]. Ces chiffres concernent I'ensemble des
souches, enfants et adultes compris. Les derniéres données du laboratoire de bactériologie
sur le CHU de Grenoble sont comparables, avec une proportion d’E. coli BLSE sur
'ensemble des prélevements réalisés de 5,2% en 2009, et une augmentation progressive
jusqu'a 11,4% en 2014 (Présentation orale a la Commission des Anti-Infectieux, juin 2015,

données non publiées).

Deux grandes populations prédominent chez I'enfant: les enfants présentant une

infection urinaire et la population néonatale.

80% des infections a E. coli BLSE dans notre population sont des infections urinaires,
PNA et cystites inclues, pourcentage en accord avec les publications récentes en pédiatrie

[8]. On dénombre 4 cas de PNA en 2009 contre 12 en 2013, et une proportion de PNA a E.
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coli BLSE qui progresse de 1,1% et 2,8% de I'ensemble PNA tous germes confondus, ce qui
constitue une part minoritaire de ce type d’infection. L'incidence des infections urinaires a
germe porteur de BLSE en Israél a doublé en 10 ans, passant de 2 a 3,8% de 2003 a 2013
[9]. Une étude libanaise récente portant sur une large population pédiatrique (675 cas
d’infections), retrouve une proportion d’infection urinaire liée a un germe producteur de BLSE
(E. coli ou K. pneumoniae) élevée a 25 % en 2011 [10]. Ces chiffres sont tres supérieurs a
nos donneées, suggérant une trés forte disparité internationale, probablement liée au niveau
de contrble de la prescription d’antibiotique, tres variable d’'un pays a l'autre. Sur le plan
national, des études plus larges multicentriques seraient nécessaires pour préciser I'écologie

des BLSE chez I'enfant en France.
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Figure 13 : Evolution de la proportion de souches invasives d’E. coli et K. pneumoniae
productrices de BLSE en France de 2002 & 2012 [11].
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La 2°™ grande sous population est représentée par la population néonatale, qui
représente 16% de la population globale, avec cependant peu de cas d'infection materno-
foetale. Une étude indienne de 2013 retrouve une proportion d’infections néonatales liées a

une entérobactérie porteuse de BLSE de 5,3%, dont 30% a E. coli [12].
Les infections graves représentent environ 16% de I'ensemble des infections.

Sur le plan épidémiologique, le sexe ratio pour I'ensemble de la population montre
une prédominance masculine modérée (sexe ratio environ 1.2), avec cependant une tres
nette prédominance masculine dans la population néonatale (sexe ratio 0.33), alors que les
infections urinaires prédominent nettement chez la fille (sexe ratio a 2 pour les PNA, 4 pour
les cystites). L'age moyen des enfants infectés est d'environ 4 ans, avec une grande

hétérogénéité dans la population.

La proportion d’infections nosocomiales est de 14.5%. La majorité des infections a E.
coli BLSE sont communautaires dans notre population. Le mode de transmission
communautaire de ces germes est actuellement prédominant, et est un des enjeux du

contrble de leur expansion [3].
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4.2 FACTEURS DE RISQUE

L’identification des patients a risque d’'infection & germe porteur de BLSE est un des

enjeux poses par I'émergence et la diffusion de ces pathogénes.

La recherche de facteurs de risque de développer une infection a E. coli BLSE en
comparant les enfants colonisés et les enfants infectés retrouve une association significative
pour l'dge, l'augmentation de la CRP, la porte dentrée urinaire et l'antécédent de
prématurité. Dans une population d’adultes et d’enfants colonisés a E. coli BLSE, seuls
I'utilisation antérieure d'inhibiteurs des B-lactamases et le cathétérisme urinaire ont été

retenu comme facteurs de risque indépendants de développer une infection [13].

Le dosage sanguin de CRP et de leucocytes a été effectué dans 91,6% des cas
d’infection (44 enfants), mais seulement dans 33,3% des cas de colonisations (11 enfants).
Le dosage sanguin de PCT a été réalisé seulement chez 29% des enfants infectés (14
enfants) et 12,1 % des enfants colonisés (4 enfants). Le déséquilibre d'effectif d’enfants
ayant eu un dosage sanguin de leucocytes et de PCT entre la population d’enfants colonisés
et infectés pourrait étre a l'origine des résultats non significatifs pour ces deux marqueurs.
En revanche, un taux sanguin de CRP élevé est associé de maniére statistiquement forte au
risque de développer une infection, avec p = 0, et ce malgré le déséquilibre entre les 2

populations.

La CRP est connue pour étre un marqueur de linflammation dans les infections
bactériennes, il parait donc logique que ce facteur soit plus augmenté dans le groupe des
enfants infectés que dans le groupe des enfants colonisés. Il reste cependant non spécifique

de l'infection a E. coli BLSE, comme le montrent certaines études [14].
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Un age élevé pourrait étre un facteur de risque de développer une infection a E. coli
BLSE. Des études antérieures ont retrouvé qu’un age inférieur a 1 an pourrait étre un facteur
de risque d'infection urinaire a E. coli BLSE [15 ; 24]. La différence entre nos résultats et
ceux de ces études peut étre expliquée par le fait que notre travail concerne I'ensemble des

infections & E. coli BLSE et pas uniquement les infections urinaires.

Les faibles effectifs de chaque sous population n’ont pas permis I'étude analytique
des facteurs de risque dans la population néonatale et les infections urinaires, ces deux sous

populations auraient cependant mérité une étude indépendante.

Plusieurs études se sont intéressées aux facteurs de risque d'infection urinaire a
germe porteur de BLSE. L'age inférieur a 1 an, le sexe masculin, les anomalies du tractus
urinaire, I'antibioprophylaxie, les infections urinaires récurrentes et I'hospitalisation dans les
3 mois précédents sont identifies comme facteur de risque d'infection urinaire a
entérobactérie porteuse de BLSE chez I'enfant [15-17]. Dans notre population, la moitié des
enfants ayant présenté une PNA avaient un antécédent de PNA, et 13% d’entre eux était
porteur d'une uropathie sous-jacente. 20% des enfants recevaient une antibioprophylaxie et
la méme proportion d’enfants avaient été hospitalisés dans le mois précédent. Plus
récemment, I'utilisation récente d’antibiotiques a elle aussi été identifiée comme facteur de
risque indépendant de développer une infection urinaire a germe porteur de BLSE chez
'enfant [9; 10], soulignant une fois de plus lintérét de limiter la surconsommation
d’antibiotiques dans notre pratique quotidienne. Prés d’'un enfant sur deux avait recu une
antibiothérapie dans le mois précédent dans notre population. Chez l'adulte, les derniéres

recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) [18]

50/80



préconisent de prendre en compte le risque d'infection a E. coli BLSE, en cas d’infection
grave, si il existe un antécédent de colonisation urinaire ou d'infection urinaire dans les 6
mois précédent ; de tableau de choc septique ; d’antibiothérapie par pénicilline et inhibiteur,
céphalosporine de 2éme ou 3éme génération, ou fluoroquinolone dans les 6 mois
précédents ; de voyage récent en zone d'endémie d'E. coli BLSE ; d'hospitalisation dans les
3 mois précédents ou de vie en établissement de long-séjour. Les recommandations du
groupe de pathologie infectieuse pédiatrigue (GPIP) de 2012, antérieures aux
recommandations de I'adulte, n’intégraient pas la prise en compte des facteurs de risques
pour la prescription de I'antibiothérapie initiale. L’évolution de I'épidémiologie rend cependant
nécessaire d'actualiser la prise en charge chez I'enfant. Dans la mise a jour récente du
protocole de prise en charge des infections urinaires de I'enfant du Réseau Nord Alpin des
Urgences pédiatrique (RENAU pédiatrique, Annexe 3), les enfants considérés a risque de
développer une infection urinaire a E. coli BLSE sont : les enfants présentant un antécédent
de colonisation urinaire ou d’infection urinaire a E. coli BLSE dans les 6 mois précédents,
d’anomalies du tractus urinaire, d'infections urinaires récidivantes, d’antibiothérapie par C3G
dans les 3 mois précédents, de voyage récent en zone d'endémie d'E. coli BLSE ou

d’hospitalisation dans les 3 mois précédents.
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Dans la population néonatale, 3 meres avaient un PV positif & E. coli BLSE, et 2
meéres avaient une colonisation digestive connue. L’accouchement par voie basse était
majoritaire, chez 9 enfants sur 13. La durée moyenne de rupture des membranes était
importante, a pres de 4 jours. La majorité des enfants étaient prématurés, avec un terme
moyen de 32 SA pour les enfants ayant présenté une IMF et de 34 SA pour I'ensemble de la
population néonatale. Le poids de naissance était faible avec une moyenne aux environs des
2200g. Dans une étude cas-témoins réalisée en 2013, seul un petit poids de naissance était
retenu comme facteur de risque d'IMF & E. coli BLSE [19]. L'age gestationnel, le mode
d’accouchement, la durée de séjour et le type d’allaitement n’étaient pas retenus comme
facteurs de risque. Une seconde étude identifiait comme facteur de risque indépendant
d’infection & K. pneumoniae BLSE chez des nouveaux nés un poids de naissance inférieur a
1500 grammes [20]. Une étude prospective identifiait I'Age gestationnel et la durée
d’hospitalisation comme facteur de risque indépendant d’infection néonatale a germe porteur
de BLSE [12]. Par ailleurs, environ 50% des meéres avaient recu une antibiothérapie par
amoxicilline pendant la grossesse. Certaines études suggerent qu’une antibiothérapie
maternelle pendant la grossesse pourrait étre a I'origine de I'émergence de résistances dans
le cadre d'infections materno-faetales [2], ce qui souligne la nécessité de controler la

prescription d’antibiotiques pendant la grossesse.

Un des facteurs de risque potentiel identifié dans notre population globale est
'antécédent de prématurité. Chez les enfants hospitalisés pour prématurité, I'acquisition du
germe pourrait se faire de deux maniéres. La transmission materno-fcetale a été démontrée,
par probable contact vaginal pendant la délivrance [21], chez des meres ayant des
prélevements vaginaux ou des ECBU positifs & E. coli BLSE. La transmission nosocomiale
est la seconde possibilité. En effet, plusieurs études décrivent des épidémies d’infections a
germe porteurs de BLSE dans des unités de néonatologie, avec une importation de germe

communautaire via un portage maternel, puis une transmission manu portée du germe [8 ;
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19 ; 22]. Les soins induits par la prise en charge de la prématurité pourraient aussi étre des
facteurs de risque d'infection & germe porteurs de BLSE. La ventilation mécanique et la
nutrition parentérale total ont été identifiées comme facteur de risque dans plusieurs études
[12; 20] L'immaturité du systéme immunitaire chez les enfants prématurés pourrait aussi
expliquer la sensibilité de cette population a ces infections. Par la suite, il a été décrit des cas
de portage fécal prolongé de germes porteurs de BLSE chez des enfants ayant été
contaminés lors de leur séjour en service de néonatologie [23], ce qui pourrait étre a l'origine

d’infections chez les enfants plus agés ayant été hospitalisés en période néonatale.

Devant le petit nombre de patients analysés dans cette population, des études

complémentaires seraient nécessaires.
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4.3 FACTEURS DE GRAVITE

Les facteurs de gravité associés aux infections a E. coli BLSE mis en
évidence sont un nombre de prélévements positifs & E. coli BLSE élevé, la localisation
multiple du germe (nombre de sites avec prélevement positif élevé), une porte d’entrée
digestive et I'antécédent d'immunodépression. L’'absence d’hyperleucocytose est elle aussi
associée de maniére significative au risque d’infection grave, mais 50% des enfants ayant
présenté une infection grave étant immunodéprimés, ce résultat doit donc étre interprété
avec précaution. Certaines études suggéerent cependant qu’une lymphopénie pourrait étre un

marqueur d’infection & E. coli BLSE [14].

Actuellement peu d’études récentes se sont intéressées aux facteurs de gravité des

infections a E. coli BLSE chez I'enfant.

On peut noter que la porte d’entrée digestive, retenue comme facteur de risque
potentiel d’infection grave, n’était pas identifiee comme facteur de risque potentiel de

développer une infection.

L’'immunodépression est associée de maniere logique au risque d’'infection grave, ce
gui suggere I'importance du dépistage et la discussion d’'un traitement a visée d'éradication

du portage chez ces patients.

Le nombre de prélévements positifs et le nombre de sites avec prélevement positif
sont tous deux associés au risque de gravité de l'infection. La dissémination hématogene du
germe dans les infections graves pourrait étre a l'origine de ces résultats. Ces facteurs
pronostiques ne peuvent cependant pas étre utilisés de maniére immédiate au moment du

diagnostic d'infection grave, car I'identification du germe prend au minimum 48 heures.
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4.4 EVOLUTION DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES ET PRI SE EN
CHARGE

Les taux de résistance au cotrimoxazole, a la ciprofloxacine et a la cefoxitine sont
stables sur les 5 années étudiées, avec respectivement environ 70%, 40% et 10% de
résistance. Une étude réalisée en 2012 retrouvait des taux de résistance sur échantillons
urinaire similaires, avec environ 80% de résistance au cotrimoxazole, 47% de résistance aux
fluoroquinolones et 40% de résistance aux aminosides [24]. Les taux de résistance aux
aminosides retrouvés dans notre étude sont faibles, avec cependant une nette tendance a
augmentation pour la gentamycine (0% de résistance en 2009 vs 43.9% en 2013), alors
gue le taux de résistance a I'amikacine tendrait a diminuer (14.2% de résistance en 2009 vs

7.3% en 2013).

Concernant la prise en charge, I'hétérogénéité de la population et la diversité des
pathologies diagnostiquées n’a pas permis une étude globale. In vitro, les pénémes et
particulierement I'ertapénéme et l'imipéneme ont démontré avoir la meilleure efficacité sur
les E. coli porteurs de BLSE, avec une inhibition d’environ 98% des souches [25]. Les
résultats de notre étude concordent, avec une efficacité sur la totalité des souches d’E. coli
de 100%. Chez l'enfant, le méropéneme est I'antibiotique de cette classe présentant le
meilleur rapport pharmacocinétique/ pharmacodynamie avec un temps supérieur a la CMI

proche de 100% [26].

Dans le cas des infections urinaires, on constate que seulement 8 enfants sur les 33
ayant présenté une PNA ont recu un relai de l'antibiothérapie IV par pénéme. Des relais
oraux ont été effectués dans la majorité des cas, avec de la ciprofloxacine ou du
cotrimoxazole pour la plupart, et 2 enfants ont recu une association non conventionnelle par

amoxicilline-acide clavulanique et cefixime. Les forts taux de résistance au cotrimoxazole
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constatés dans notre population et dans la littérature [24], suggérent que cette option

thérapeutique n’est pas appropriée.

Dans la population néonatale, seul 1 des 2 enfants ayant présenté une IMF certaine a
recu un relai par péneme, le second étant décédé avant I'adaptation de I'antibiothérapie. 6
enfants sur les 8 ayant présenté une infection grave ont recu une antibiothérapie par
péneme. Les 2 enfants n'ayant pas recu d’antibiothérapie par pénéme sont décédés avant

gue les résultats de I'antibiogramme aient pu étre connus.

Y

Cependant [l'utilisation élargie des pénémes est a lorigine de I'émergence de
souches porteuse de carbapénémases [3], en milieu hospitalier notamment, et force a
restreindre la prescription de ces antibiotiques aux infections documentées seules. De plus,
'administration de ces antibiotiques par voie intraveineuse stricte en plusieurs injections par

jour prolonge les durées d’hospitalisation.

Les aminosides restent une alternative préférentielle dans la prise en charge des
infections a E. coli BLSE [27]. La majorité des souches reste sensible a I'amikacine, qui
semblerait étre 'aminoside le plus approprié dans le traitement des infections a E. coli BLSE,
notamment des PNA. En premiéere intention, les derniéres recommandations de prise en
charge des infections urinaires chez I'enfant proposent non pas une utilisation élargie des
carapénemes, mais un élargissement des indications de prescription d’aminoside en
monothérapie chez le patient de plus de 3 mois [28]. La prescription d’une C3G en premiére
intention reste cependant d’actualité tant que le pourcentage de souches résistantes restera
faible. Notre étude a montré qu'en moyenne les enfants traités pour des PNA étaient
apyrétiques en moins de 48 heures, donc avant la réception de ['antibiogramme et
l'adaptation de I'antibiothérapie. L'efficacité des C3G dans notre série pourrait étre expliquée
par des germes ayant une CMI basse pour la ceftriaxone. Concernant le relai per os, la

discussion actuelle porte sur l'utilisation d'une association non conventionnelle d'une
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céphalosporine de 3°™ génération avec une pénicilline en association avec un inhibiteur de
béta-lacatamase, pour les bactéries résistantes a la ciprofloxacine et au cotrimoxazole [28].

2 enfants avaient recu ce type de relai oral dans notre cohorte.

Actuellement au CHU de Grenoble, les aminosides sont utilisés en association avec
les C3G. Les patients recevant une bi antibiothérapie d’emblée avec gentamycine sont les
patients 4gés de moins de 3 mois, ou porteurs d'une uropathie, ou immunodéprimés, ou
avec signes cliniques de gravité (un syndrome septique marqué, signes de déshydratation)
(Annexe 2). Notre étude a montré qu’environ 3 enfants sur 4 ayant présenté une PNA a E.
coli BLSE avaient recu un aminoside selon ces indications. La derniére mise a jour du
protocole de prise en charge des infections urinaires de I'enfant du RENAU pédiatrique
(Annexe 3) propose la prescription systématique d’amikacine en premiére intention en cas
de risque d’E. coli BLSE. La gentamycine pourrait étre privilégiée selon I'écologie locale de
chaque centre hospitalier, car son spectre d'action est plus étroit et son impact écologique
moindre. Cependant, si ce choix est effectué pour le CHU de Grenoble, une surveillance des
taux de résistance aux aminosides réguliére serait nécessaire, devant un taux de résistance

a la gentamycine de 40% constaté en 2013 dans notre population.

En néonatologie, la prescription d'un aminoside en association avec une béta-
lactamine dans la prise en charge empirique des IMF est recommandée [29]. Le mauvais
passage de la barriere hémato-méningée par les aminosides ne permet cependant pas une
bonne prise en charge des méningo-encéphalites a germe porteur de BLSE [30],
complication rare mais de mauvais pronostic dans les IMF. Plusieurs cas de méningo-
encéphalites néonatales a E. coli BLSE ont été décrits dans la littérature [22]. La prise en

charge empirique des IMF parait donc insuffisante dans le cas d'infections a E. coli BLSE, en

raison du risque élevé de localisation méningo-encéphalique du germe. L’adaptation précoce
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de I'antibiothérapie dans ces cas est primordiale, et la prescription de quinolone si le germe y

est sensible est a considérer dans cette indication.

Une modification du traitement empirique des IMF chez les enfants dont la mére est

porteuse d’E. coli BLSE en intégrant la prescription de pénéme pourrait étre discutée.

4.5 EVOLUTION

Sur le plan de I'évolution, on a dénombré 2 déces sur I'ensemble de la population, ce
qui correspond a environ 4 % des enfants ayant présenté une infection a E. coli BLSE.
L'évolution a été défavorable dans 37.5% des cas dans les infections graves, et favorable
chez I'ensemble des enfants ayant été traités pour une infection urinaire. Dans les PNA,
malgré une antibiothérapie probabiliste inadaptée, I'évolution clinique a été favorable pour
'ensemble des enfants. Les études portant sur I'évaluation de la prise en charge des
pyélonéphrites a E. coli BLSE chez I'enfant sont peu nombreuses, et les résultats sont
contradictoires. La durée d’hospitalisation des enfants traités pour une infection urinaires a
germe porteur de BLSE est plus longue [9; 10 ; 16], mais probablement liée au caractére

hospitalier obligatoire de I'antibiothérapie parentérale.

Le taux de déces dans les infections néonatales est de 25%. Une étude prospective
menée dans un service de réanimation néonatale a montré que le taux de mortalité dans les

infections & germe porteurs de BLSE était supérieur, et la durée de séjour rallongée [20].
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4.6 LIMITES DE L’'ETUDE

Cette étude a été effectuée de maniere rétrospective, induisant un biais dans le
recueil des données. Certains dossiers sont incomplets et ne permettent pas un recueil
exhaustif. Les données collectées n'avaient pas forcément été recueillies dans les dossiers
médicaux, et certaines données ont pu étre sous estimées, notamment concernant les
antécédents des enfants : par exemple, une prise antérieure d'antibiothérapie n’est pas
toujours recueillies a I'interrogatoire, ni reportée dans le dossier médical de I'enfant. Il aurait
été intéressant de pouvoir collecter les données d'antibiothérapie préalable sur plusieurs
mois précédent I'épisode d’infection et de voyage en zone d'endémie préalable. De méme,
les données relatives a une hospitalisation antérieure ont pu étre sous estimées pour les

enfants qui auraient été hospitalisés dans un autre centre hospitalier.

Concernant I'étude analytique, I'effectif d’enfants est limité du fait du caractére mono
centrique de I'étude, avec pour I'analyse de certains facteurs un manque de puissance. De
méme, l'interprétation des pourcentages est a pondérer devant le faible effectif. Pour la
recherche de facteurs de risque, une étude de cohorte prospective, avec un effectif
supérieur, pourrait permettre de confirmer ou d'identifier d'autres facteurs de risque
d’infection a E. coli BLSE, et I'élaboration d’arbres décisionnels en incluant le risque
d’infection a germe porteur de BLSE, notamment dans les infections urinaires et néonatales.
Pour la recherche de facteurs de gravité, compte tenu du faible nombre d’enfants ayant
présenté une infection grave, une étude cas témoin rétrospective multicentrique pourrait

permettre d’augmenter les effectifs et d’augmenter la puissance de I'étude.
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Notre population globale est trés hétérogéne, notamment au niveau de I'age et des

diagnostics, ce qui n'a pas permis une analyse globale de la prise en charge des enfants.

Sur le plan bactériologique, il aurait pu étre intéressant d'étudier les CMI des
souches bactériennes, afin de d'évaluer si l'efficacité clinique constatée dans notre
population des infections urinaires est liée a des souches ayant des CMI basses pour la
ceftriaxone. Les CMI des C3G ou autres antibiotiques sont effectuées sur demande des
services, mais ne sont pas faites systématiquement, sauf dans le cas de souches
particulierement résistantes ou de mécanisme de résistance difficile a élucider. Dans la série

étudiée, aucune CMI pour les C3G n’'avait été effectuée.
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5. CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Gaélle BEAL

TITRE :

Escherichia coli producteur de BLSE chez I'enfant : Etude rétrospec  tive de 2009 a

2013 au CHU de Grenoble, recherche de facteurs de r isque et de facteurs de gravité.

CONCLUSION

Le nombre d'infections a E. coli porteur de BLSE est en augmentation au CHU de
Grenoble entre 2009 et 2013, avec en parallele une augmentation du nombre de cas de
colonisations. Les infections urinaires, pyélonéphrites et cystites inclues, représentent 80%
du total des infections. La deuxieme grande population représentée est la population
néonatale, qui représente 16% du total des enfants, méme si 'on dénombre peu de cas
d’infection materno-fcetale prouvée. 16% des enfants ont présenté une infection grave, et 4%

des enfants sont décédés.

L'antibiothérapie empirique de premiere intention actuellement recommandée dans
ces différentes situations est inadaptée a ces germes multi résistants. L’identification des

patients a risque est donc un enjeu majeur.

Un age élevé, une porte d’entrée urinaire et 'antécédent de prématurité pourraient
étre des facteurs de risque de développer une infection a E. coli BLSE, alors qu'une porte
d’entrée digestive et I'antécédent d'immunodépression seraient des facteurs de gravité de
ces infections. Des études complémentaires avec des effectifs supérieurs seraient
nécessaires pour confirmer des données, et modifier les algorithmes de prise en charge

empirique.

61/80




Les pénemes confirment avoir la meilleure efficacité sur les infections a E. coli BLSE.
Leur prescription doit cependant rester prudente, et se limiter aux infections documentées
tant que la fréquence de ces affections restera faible dans la populafion pédiatrique.
L'altemative proposée par les aminosides reste d’actualité, notamment dans les infeclions
urinaires. Il conviendra cependant de surveiller les niveaux de bactério-résistance dans les
années & venir, devani une tendance a l'augmentation de la résistance a la gentamycine

constatée sur la péricde étudiéea.

VU ET PERMIS D1IMPRIMER

Grenoble, le 28/10/15

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

J.P. ROMANET PROFESSEUR T. DEBILLON
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7. ANNEXE 1

Pourcentage % (nb de cas n)

Infections Colonisations Tous
(n=47) (n=34) (n=81)

Antibiothérapie toutes 21.2 (10) 23.5 (8) 22.2 (18)
classes confondues
Beta lactamines 19.1 (9) 20.5 (7) 19.3 (16)
Aminoside 6.4 (3) 5.9 (2) 6 (5)
Cotrimoxazole 6.4 (3) 3.6 (3)
Glycopeptides 2.1(1) 1.2 (1)
Quinolones 4.2 (2) 2.4 (2)
Imidazolés 2.1(1) 1.2(1)

Tableau 1 : Prise d’antibiothérapie selon les classes d’antibiotiques, dans le mois précédent,
dans la population globale.

Pourcentage % (nb de cas n)

Infections Colonisations Tous
Type de pathologie (n=47) (n=34) (n=81)
Oncologique dont 4.2 (2) 11.8 (4) 7.4 (6)
- Leucémie aigue 4.2 (2) 5.9 (2) 4.9 (4)
- Tumeur solide 0 (0) 5.9 (2) 2.4 (2)
Malformative dont 23.4 (11) 29 (1) 14.8 (12)
- malformation des 17 (8) 0 (0) 9.9 (8)
voies urinaires
- autre 6.4 (3) 291 4.9 (4)
Drépanocytose 2.1 (D 0 (0) 1.2 (1)
Pathologie 4.2 (2) 29 (1) 3.7(3)
Syndromique
Transplantation/greffe 2.1(1) 5.9 (2 3.7(3)
Autre 2.1 (1) 5.9 (2) 3.7 (3)

Tableau 2 : Pathologies chroniques sous-jacentes, dans la population globale.
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Pourcentage % (nb de cas n)

PNA Cystite Total des
(n=33) (n=5) prélévements
(n = 58)
Antibiothérapie toutes
classes confondues 21.2 (7) 20 (1) 25.8 (15)
Beta lactamine 18.3 (6) 0 20.7 (12)
Aminoside 3 (1) 0 3.4(2)
Glycopeptide 3 (1) 0 1.7 (1)
Quinolones 6 (2) 0 3.4(2)

Tableau 3 : Prise d’antibiothérapie selon les classes d’antibiotiques, dans le mois précédent,
dans la population ayant présenté un ECBU positif & E. coli BLSE.

Porte d’entrée

Urinaire Digestive Cutanée Oculaire Autres Total
Colonisation 18 11 0 2 2 33
Infection 38 7 1 1 1 48
Total 56 18 1 3 3 81

Tableau 4 : Type de porte d’entrée chez les enfants infectés et colonisés.

Porte d’entrée

Urinaire Digestive Cutanée Oculaire Indéterminée  Total

Infections non graves 38 0 1 1 0 40
Infections graves 0 7 0 0 1 8
Total 38 7 1 1 1 48

Tableau 5: Type de porte d’entrée chez les enfants ayant présenté une infection grave et
non grave.

66/80



8. ANNEXE 2 : PROTOCOLE PNA CHU DE GRENOBLE

CHU de Grenoble Département de Pédiatrie PIP -

Prise en charge de la Pvélonéphrite Aigué en pédiatrie

Date de diffusion : juiller 2007 Rédigé par : ¢ BOURDAT-AMICHEL
Version n°2 Veérifié par : CB, CBB ; APML
Nombres de pages : 3 + annexe Validé par :

Pveélonéphrite aigué

= infection bacterienne avec invasion fssulaire
= raitement rapide pour eviter les cicafrices renales

1. Examen de dépistage :

Réalisation d"une bandelette urinaire (BU) chaque fois que 1’on pense i une infection
urinaire :

{mémes conditions dasepsie que pouwr un ECBU} 51 Nifrites - et LE“E&E’}TES - VPN =050

2. Diagnostic :
Diagnostic de 'infection urinaire : ECBU avec examen direct
ECBU preferentielloment en milien de jet ; chez un nouwmsson, fawe 2 recusils 3 la poche
ECBU unicuement si la BU est positive (L et'ou M) 00 51 Age < 3 mois et clinique évocatrice
e  Critéres d’infection urinaire
o Lencocyturie =3 10 000/mi{ = 10%ml) ou = 10/mm3
o Bactériurie = 100 000/ml { = 10%/ml} en culture
Artenton un examen direct négatif n’exclut pas le diagnostic. surtout si leucocyturie
importante
Avamt ['age de 1 mois, I'exdstence don ECBTU + e dispente pas du bilan habituel du rizgue infertenz

neanatal

Diagnostic de la pyélonéphrite aigué : clinique, NES, CEP ou Procalcitonine

o Fiévre mmportante = 38°5 et altération de 1'état général (+ frissons), lombalgie (rares)

¢ Syndrome inflammatoire : hyperleucocytose ; CEP = 20 mg/1. généralement 100mg/1
(mterét d un denxzeme dosage de la CRP a H12/24 a1 premier trop précoce)

Suspicion de PNA compliguées :

Facreur de risque : dge < 3 mois (nsque bacténemique) ; wropathie ;| imnmnodépression
Facteurs de gravité : un syndrome septique margueé (fievre élevée, altération de 1'état
general troubles héemodynamiques), des signes de déshydratation

3. Evaluation de la fonction rémnale :
Ionogramme, urée, créatininémie
En amnexe 1 : valeurs normales de 1a créatiminemie/age et estimation de la clairance

4. Epidémioclogie :
Germe le plus fréquent dans les PNA sur « rein sain » - Escherichia Coli 90 i 95%
Parfois - Enferococcus faecalis (streptoD)

Prize en charge des pyelonephriter aiguéz 1
26/11/08
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5. Traitement initial probabiliste (J1 : J2 et J3):

Quel que soit le contexte: et I'age (jusqu’a puberté) : mraitement injectable 2 a 4 jours
HOSPITALISATION : si infection urinaire compliquée (voir plus haut)
AMBULATOIRE envisageable pour les autres mais avec évaluation a H48H72

1. Bacille ovam négarf ou absence de cerme a 'ED : cas le plus fréquent :

Avant reception de I'antibiogramme : Cephalosporines de 3e géneration :
CEFTRIAXONE 30 mg'kg en dose umique quotidienne, sans dépasser 1 gljour
(dge = 1 mots, hospifalisé on ambulatoire)
Cefiriaxone a administrer en IVL ( 2 3 4 minutes)
CEFOTAXIME - 100 mg'kg/j en 3 a 4 mjections sans depasser 4 g (age < lmois)
Durée 3 jours ( puis relai oral ou poursuite traitement injectable : cf paragraphe 6)

Aminosides :

s en associafion aux Cephalosponnes dans les PNA séveéres (voir IUT compliquees)

» en monothérapie si fonction rénale normale et allergie aux béta lactamines
GENTAMICINE : 3 mg/'kg en IV ou IM en 1 injection par jour
(sauf nouveau-né : 2 injections par jour avec surveillance foncfion rénale et taux sanguin)
Les aminosides, 5°ils sont instaures, ne sont maintenus que 48 h et leur posologie doit
etre adaptée a la fonction rénale (clairance estimée : cf annexes)

Injections IM :

possible a tout dge ;

injections separees Ceflriaxone ef Gentanucine | ne pas dépasser 1 g du méme cdte
2. Cocci gram positf a 'ED : Enterocogue probable

Bitherapie Systemafique : Hospitalisation minimale 48 heures
Amoxicilline (100meke; en 3 perfusions. sans depasser 4g5our)) + Gentamicine

6. Traitement aprés réception de I'antibiogramme (a partir de J3) :

Poursuire de I'antibiothérapie adaprtée a I'antdbiogramme, par voie injectable ou orale,
selon les facteurs de mauvais pronostic suivants:

Délai de debut de I'anfibiothérapie ( = a 4 ] de fievre)

Evolution clinique (persistance de la fievre = 38°5 apres 3 jours de trasfement)
Importance du syndrome inflammatoire { CRP = 200mg/ PCT = 0.5 mg/1l
Echographie ( 1ésions avec néphromégalie ou néphrite)

Absence de fiabilité des parents

Psewdomonas Aéruginosa : bithérapie 14 §

L= R e e

Si aucun de ces F de mauvais pronostic n’est refrouve :

relais oral possible dés J3 ou J4 par monothérapie adaptée a I'antibiogramme (de J4 2 J14) :
Cotrimoxazole - 30mg'kg/] de SMX et 6mgke/] de TMP (confre-indique avant 1 mois)
Cefixime - 8 mg'kg/j

Amoxicilline uniquement en cas de PNA a Entérocoque

Prize en charge des pyelonephrites aiguss 2
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S'il existe un seul facteur de mauvais pronostic :
]IH]UIEHiTE de laﬂllblﬂﬂlﬁ'l'ﬂplf pE.‘l'ﬂllé'l’ﬂ]E 2 jD:IJIS- { de preference Cefiniaxzone car une injection umque))
et contrdle biologique (7Fs, CRP, ECBU) puis relais oral pour total 10 a 14 jours

Cas particulier ou une antibiothérapie prophylactique doit étre instaurée (suspicion de
EVL) Commoxazele, Nitrofurantoine en monotherapis (prize umgue la soar, 173 2 %% de la dose curative)
A mamfenir msqu’a dispantion du factewr frvonzant ou suppreszion des couches

7. Bilan i court terme :

Clinique : croissance staturo-pondérale ; TA ; proténurie
1*" épisode de PNA : échographie précoce (vessie pleine) avant J3
Indication de Ia cystographie : 2 PNA ou échographie anormale
{contrdle ECBU avant et couverture du geste par TMP-CMX pleme dosea J-1, 70 ; J1 ; 12}
Rechercher dés la premiere PNA :
une constipation (30% au moms)
nn dyvsfonctionnement vesical azsocie (interrogzatowe <+, fintes, nomhbre de
michons, anomalie sacro-coccvElenna)
nne anomalie locale (phimosis, fusion des pentes levres)

8. Bilan 3 moven et long terme : & noter sur le comrier au médecin traitant ++

Le nisque de sequelles apres PNA n’est pas negligeable
2 a 3 mois apres 1"épisode. conirole de 1'echographie : taille des reins en dehors de I'infection
6 a 12 mois apres 1" épisode initial - recherche de cicatrices rénales :
« mesure de la pression arténelle, vérification de la croissance
¢ recherche d'une protéimurie par BU ; 51 P+, faire dosage micro albuminurie et
créatinine Urinaire sur une nuction du matin
s échographie rénale si1 celle de M1 / M3 post PNA est anormale
« scintigraphie au DMSA - st anomalie échographique
si retard au trattement
siretard al apyrexie

9. Bibliographie :

Infections urinaires : monographie : La revue du praticien. octobre 2003; tome 53, N716.
1757-1808

Bensman 4 : Les infections uninaires de 1'enfant ; La BEevoe du Praticien. 2004 - 54 ; 237-243
Hellerstein 5. : Antibiotic treatment for urinary tract infections in pediatric patients ; Minerva
Pediatr. 2003; Oct; 55(5): 3054006

AFFSAPS : diagnostic et antibiothérapie des infections unnaires bacténennes
communautaires du nourrisson et de I'enfant. Recommandations. février 2007.
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9. ANNEXE 3 : PROTOCOLE RENAU PEDIATRIQUE

RENAU pédiatrique

Dr DEJODE Cécile

PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS
URNAIRES AUX URGENCES PEDIATRIQUES

27/09/2015

Page : 70/80

» Signes fonctionnels urinaires + fievre chez le grand enfant
» Chez le nourrisson et le jeune enfant :

4
4

> 3 mois : Fievre sans point d’'appel >= 38.5°C et > 48h
Fievre sans point d’appel en cas de facteurs de risque :

0 Aage <3 moais,
0 et/ou sexe masculin
0 et/ou antécédents d’infection urinaire ou uropathie

» Signes de sepsis = recueil urgent par sondage ou ponction sus pubienne - ECBU

» Apres désinfection en 3 temps (savonnage, séchage, Amukine/Dakin), décallotage

chez le garcon !!

» Bien préciser le mode de recueil sur le bon de bactériologie en cas d’'ECBU
» Rappel: vérifier 'absence de vulvite ou de phimosi
une poche a urines ; ECBU toujours positive dans ce

» Le groupe incite a recourir préférentiellement aux

s trés serré avant de mettre
cas donc pas de poche

autres modes de prélévement

que la poche a urines (prélévement au jet, cathétérisme urétral, ponction sus

pubienne PSP ; en fonction de l'urgence et des habitudes de service). Risque élevé

de faux positifs par contamination de la flore périnéale des recueils par poche urinaire

méme aprés désinfection rigoureuse (VPP < 50%).

» La poche ne doit pas rester en place plus de 30 min

» Age < 1mois: privilégier le sondage ou PSP (garcon) (plus rapide, risque

bactériémique a cet age), voir mi-jet chez le garcon si non urgent

» Sisignes de sepsis, antibiothérapie urgente : ECBU par sondage ou ponction sus-

pubienne

» Pas de sondage d’emblée chez un garcon
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» BU positive = leuco =1 croix et/ ou nitrites = 1croix
» Pas d’ECBU si BU négative SAUF si:
0 < 1 mois (BU : trop de faux négatifs) : ECBU SYST EMATIQUE
o Patient neutropénique, immunodéprimé
0 Sepsis
o Patient sous antibioprophylaxie
0 Suspicion de « néphrite » a Entérocoque (fievre trainante, Syndrome
inflammatoire, BU négative dans 50% des cas)

o Allaitement maternel a M2 M3 (alimentation trop pauvre en nitrate)

Si 1* prélévement fait sur poche revient positif : contr Ole systématique et si possible
par une technique de recueil plus fiable (mi-jet, c =~ athétérisme urétral, ou PSP), en

fonction des résultats de la bandelette urinaire (v oir algorithme ci-dessous).
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Protocole pour le diagnostic d'IU

Age > 3mois et

Fievre sans point d'appel > 48h
et>38.5

Et pas de sepsis ou neutropénie

Pas d'atcd d'IU ou uropathie

¥

NR 12 3 mois

Ou tout age i atcd PNA ou
garcon

Et fievre sans point d'appel

méme < 24h

¥

ECBU dans de bonnes
conditions

Et fonction des résultats
de BU

b TN

NN < 1 mois

Ou tout age si sepsis ou
neutropénie

Et fievre sans point d'appel
méme < 24h

¥

Pas d'ECBU (VPN 95%)

Sauf antibioprophylaxie ou
fievre trainante + syndrome
inflammatoire

ECBU directe par
sondage ou PSP (voir mi-
jet si garcon et non
urgent)

[~

Présence de nitrite
| (bonne VPP) |
Y

Mi-jet ou poche

Présence de leucocytes sans

nitrites |

Mi-jet ou so}{dage ou PSP

(ou poche)

Pas de poche
si vulvite ou
phimosis
serré

Pas de
sondage
d'emblée i
gargon

72/80



Avant prescription de toute antibiothérapie
» Leucocyturie > 10/mm3 ou 10%/ml

Sauf: - Chez le moins de 1 mois (tenir compte de la bactériurie méme si absence de
leucocytes)

- Précocité de l'infection urinaire (< 24h)

- Urines fraiches ou diluées (prélevements rapprochés, hyperhydratation)

- Neutropénique

- Antibioprophylaxie

» Bactériurie = monoculture, vérifier le mode de prélevement :

o Urinocol ou permictionnel : seuil > 10° UFC/ml
o Sondage : seuil > 10° UFC/ml
o0 Cathétérisme suspubien: . pas de seuil pour bacille gram négatif (simple

présence)
. > 10% UFC/ml pour cocci gram positif
NB : Se méfier d'une infection urinaire décapitée par antibiotique préalable

- DIAGNOSTIC
» Infection urinaire fébrile, signes cliniques évocateurs :
- fievre élevée, altération de I'état général, frissons, teint gris, anorexie,

- chez le nouveau-né : ictere prolongé, hépatomégalie, absence de prise de poids...méme
sans fievre.

- signes fonctionnels urinaires chez les enfants ayant acquis la maturité sphinctérienne

- chez les enfants n'ayant pas acquis la maturité sphinctérienne : les signes digestifs sont
parfois au premier plan

-recherche anomalie des OGE ++ : vulvite, phimosis
» ECBU+

» Syndrome inflammatoire biologique (CRP >20 mg/l, PCT = 0.5 ng/ml) (intérét d’'un
deuxieme dosage de la CRP a H12/24 si premier trop précoce, délai d’élévation de la
PCT plus court: 3a 6 h)

- BILAN SANGUIN

Bilan inflammatoire : bonne sensibilité d’atteinte parenchymateuse
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» Faire CRP sifiévre > 24h / PCT uniguement si NN ou si fievre < 24h (colt PCT x10
de la CRP)

» Autre : NFS, lonogramme sanguin, urée, créatininémie, Hémoculture (impératif dans
les formes sévéres et les sujets a risque (age < 3 mois, uropathie...)

Evaluer la fonction rénale (En annexe : valeurs normales de la créatininémie/age et
estimation de la clairance)

PCT au seuil de 0.5 ng/ml a une meilleure spécificité que CRP au seuil de 20 mg/l

» (intérét d'un deuxieme dosage de la CRP a H12/24 si premier trop précoce, délai
d’élévation de la PCT plus court: 3a 6 h)

» Rappel : Bilan infectieux et ponction lombaire indi spensable devant toute
fievre néonatale < 1 mois, méme si BU ou ECBU posit  ive (5% ont une méningite
associée)

- ECHOGRAPHIE RENO-VESICALE dans de brefs délais pour :

» Infirmer certains diagnostiques
Détecter des formes sévéres, des complications (abces, pyelonéphrose)
» Détecter des formes justifiant d’'une prise en charge chirurgicale, des anomalies

anatomiques
» En urgence si sepsis grave, uropathie obstructive connue ou suspectée (données
anténatales, interrogatoire)
Dans les 3 jours idéalement
Dans les 24h si traitement oral envisagé
Contr6le a 2-3 mois (taille des reins a distance)
Controle a 6-12 mois si celle de M2-M3 anormale

v

v v v Vv

V- QUAND HOSPITALISER ? (1 critére suffit)

» Facteurs de risques :

0 Age <6 mois: risque bactériémique élevé

o Pathologies rénales sous jacentes : uropathie connue sévere,
glomérulopathie, tubulopathie, insuffisance rénale, greffé rénal, chirurgie
urologique récente < 2 mois...

0 Immunodépression

0 Antécédents d'infections a germes multi-résistants

» Facteurs de gravité :

0 Syndrome septique sévere (fievre élevée, altération de I'état général, troubles
hémodynamiques),

» Surveillance a domicile difficile
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V- PRISE EN CHARGE EN AMBULATOIRE

- Possible pour les autres mais avec évaluation clinique obligatoire & 48-72h ~ (reconvoquer
en consultation selon 'organisation du service) apres le début de I'antibiothérapie.

- Prendre le rendez vous d’échographie.

- Demander aux parents de rappeler dans 36- 48h pour les résultats d’'ECBU et adapter a
I'antibiogramme.

- Récupérer le résultat d’échographie.

VI- TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE INITIAL
Considérer les ECBU antérieurs (Entérocoque ?, Eco li BLSE ?)

- Le traitement doit étre immédiat dés la certitude du diagnostic et en cas de sepsis

- En dehors du sepsis, le traitement n’est pas une « urgence », et il vaut mieux attendre
quelques heures pour pouvoir interpréter correctement le bilan sanguin que faire une CRP
ou une PCT trop précocement par rapport au début de la fievre. Un retard de 1 a 4 jours n'a
pas de conséquences en terme de séquelles rénales (Pediatrics 2008 ;122 :486).

- Traitement probabiliste 2-3 jours jusgu’au résultat de I'antibiogramme puis relai adapté pour
une durée totale moyenne de 10 jours.

1) ENFANT HOSPITALISE (voir conditions): TRAITEMENT  INITIAL PARENTERAL
IV 2-3 jours jusqu’a apyrexie:

1. Pas de gram dans I'heure (cas le plus fréquent) ou bacille gram négatif
Privilégier le CEFOTAXIME (moindre impact écologique) : 100 mg/kg/j en 3
injections/j (max 69)

ou CEFTRIAXONE IV 30 min : 50 mg/kglV ou IM (max 2g) x 1/jour a HO, H24 +- 3 ;
H48 +- 3

Chez le nouveau né (< 1 mois) la Ceftriaxone ne doit pas étre administrée avec des
perfusions contenant du calcium. Privilégier cefotaxime.

+ -
AMINOSIDE si forme mal tolérée
— Selon 'écologie locale et le pourcentage d’Escherichia.coli BLSE

— Pas d’ATB récent, moindre risque BLSE : Gentamycine 5mg/kg 1 inj IV 30 min
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— Risque BLSE, ATB récent: Amikacine 20 mg/kg IV 1 inj 30 min (max 1g/j)

— Adaptation des posologies a la fonction rénale si dose unique: si fonction
rénale altérée - taux résiduel a H24 gentamycine < 0,5 mg/l, TR amikacine <
2,5 mg/l

— Attention si nouveau né < 1mois et déshydraté : plutdét en 2 injections par jour

— Les aminosides, s'ils sont instaurés, ne sont maintenus que 48 h a 72 h dans
la majorité des cas

2. Cocci gram positif a I'examen direct (Entérocogu e probable) : bithérapie
d’emblée

AMOXICILLINE 100mg/kg/j en 3 perfusions (max 4g/jour)
+

GENTAMICINE 5 mg/kg dose 1 injection IV 30 min par jour

ATTENTION : adaptation de la posologie a la fonctio  nrénale

2) ENFANT > 6 MOIS SANS NECESSITE D'HOSPITALISATIO N, TRAITEMENT EN
AMBULATOIRE EN FONCTION DES HABITUDES DU SERVICE

1. Si voie parentérale envisagée pendant 2-4 jours,  jusqu’a apyrexie
CEFTRIAXONE seule 50 mg/kg 1 injection IV 30 min ou IM (max 2g)
Ou AMIKACINE seule 20 mg/kg 1 injection IV 30 min (max 1g/j) : administration a
I'h6pital (rétrocession hospitaliere !)

—>ATTENTION : adaptation de la posologie a la fonction rénale

2. Si traitement oral envisagé _ : CEFIXIME 4mg/kg/12h (max 400 mg/j)
Conditions a respecter : pas de signes de gravité ni facteurs de risque

Tous les criteres doivent étre présents :

- &ge > 6 mois

- Fievre d'installation récente < 48h

- Etat général conservé, pas de syndrome septique

- Pas d’antécédents d'infection urinaire ou uropathie ou comorbidité associées ni
antibiothérapie récente (dans les 3 derniers mois)

- CRP < a 150 mg/l, PCT basse

- Echographie dans les 24 h si traitement oral (modifier le traitement et passer en
injectable si foyer de néphrite, néphromégalie et / ou uropathie non connue
dépistée sur I'écho méme si patient apyrétique a ce moment la )

- Possibilité de traitement oral bien pris

3) CAS PARTICULIERS
» Allergie aux béta-lactamines chez le sujet a fonction rénale normale :

GENTAMYCINE ou AMIKACINE en monothérapie

» Augmentation des résistances aux C3Gi (> 10%): AMIKACINE en premiére intention.
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» Prendre en compte la probabilité d’une infection & EBLSE si :

0 sepsis grave avec antécédent de colonisation ou d'lU a EBLSE dans les 6
mois précédents : carbapéneme + amikacine

o choc septiqgue avec au moins un facteur de risque d’'lU EBLSE :
carbapéneme + amikacine

Risque d’'lU a E coli BLSE :

- colonisation urinaire ou IU a EBLSE dans les 6 mois précédents

- anomalies du tractus urinaire

- infection urinaires récidivantes

- antibiothérapie par C3G dans les 3 mois précédents

- voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE (pourtour méditerranéen, Inde, Asie,
USA..)

- hospitalisation dans les 3 mois précédents

VII- RELAI DE L’ANTIBIOTHERAPIE DANS LA PYELONEPHRI TE (durée totale =
10))
» Adaptée a I'antibiogramme , avis spécialisé si E.coli BLSE
P Pas d'amoxicilline ni amox-clav seul méme si E.coli sensible, pour une pyélonéphrite

(CMI élevées et mauvais criteres pharmacocinétiques-pharmacodynamiques). Si
envisagé : uniquement en relai d'un traitement parentéral.

Cotrimoxazole S Cotrimoxazole Cotrimoxazole R Cotrimoxazole R Cotrimoxazole R

R
Cefixime R Cefixime R (BLSE) Cefixime R (BLSE)

Cefixime S (BLSE) - _ _
a.Nalidixique R Ciprofloxacine R

a.Nalidixique S

Ciprofloxacine S

Cotrimoxazole Cefixime Ciprofloxacine Ciprofloxacine ? AVIS SPECIALISE
30 mg/kg/ de SMX 4 mg/kg x 2 10-15 mg/kg x 2 Si pas d’autre

_ alternative orale et
6 mglkg/j de TMP en relai de

traitement parentéral

Contre indiqué < 1 AMM > 6 mois Durée totale du Demander les CMI
mois mais pas de risque  traitement = 7 jrs
particulier identifié Comparer les Pk/PD
avant cet age -2 AVIS
SPECIALISE
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» Amoxicilline =1 * choix si Entérocoque ou Proteus mirabilis sensible

PAS D’

100 mg/kg/j en 3 prises

INSTAURATION DE TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE AUX URGENCES

Poursuivre au décours une antibioprophylaxie préalable.
Ne pas changer le traitement prophylactique pour un ATB a large spectre, méme si germe
en cause actuel résistant.

VIlI-

v v VvV

BILAN A COURT TERME

Clinique : croissance staturo-pondérale ; TA ; protéinurie
Pas de contrdle ECBU si évolution favorable
ler épisode de PNA : échographie précoce avant J3
Pas de cystographie systématique: 2eme PNA ou échographie anormale a
discuter au cas par cas (contréle ECBU avant + - couverture du geste par TMP-CMX
pleine dose a J -1, JO ; J1; J2)
Consultation spécialisée uniquement si uropathie malformative, ou plus d’'un épisode
de pyélonéphrite
Rechercher dés la premiére PNA des facteurs favoris  ants:
0 une constipation (30% au moins)
0 des mictions trop rares, en mauvaise position, pas de boissons le matin
o un dysfonctionnement vésical associé  (urgences mictionnelles, fuites,
nombre de mictions, anomalie sacro-coccygienne)
0 une anomalie locale (phimosis, fusion des petites lévres)

BILAN A MOYEN ET LONG TERME : a noter sur le co urrier au médecin
traitant

Le risque de séquelles aprés PNA n’est pas négligeable
2 a 3 mois apreés I'épisode, contrble de I'échograph e : taille des reins en dehors
de linfection
6 a 12 mois apres I'épisode initial : recherche de cicatrices rénales :
0 mesure de la pression artérielle, vérification de la croissance
o recherche d’'une protéinurie par BU; si P +, faire dosage micro albuminurie et
créatinine urinaire sur une miction du matin
0 échographie rénale, si celle de M1/ M3 post PNA est anormale
scintigraphie au DMSA : en fonction des anomalies échographiques, si retard

au traitement / si retard a I'apyrexie / si forme sévére initiale
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LES SYMPTOMES

— Dysurie

— Brllures mictionnelles

— Pleurs en urinant

— Pollakiurie

— Envies impérieuses

— Douleurs hypogastriques

— Fuites urinaires

— Hématurie macroscopique

— Fievre absente ou modérée (< 38,5°C)

— Il n’y a ni douleur lombaire, ni syndrome inflammatoire biologique significatif

TRAITEMENT DE LA CYSTITE

APRES ECBU SYSTEMATIQUE

Traitement initial probabiliste oral

* lere intention : AMOXICILINE + ACIDE CLAVULANIQUE 80 mg/kg/j (max 3g/j) en
3 prises

ou

* COTRIMOXAZOLE (30 mg/kg/j de sulfaméthoxazole + Triméthoprime (6 mg/kg/j) en
2 prises (max 1.6 g/j)

ou

» CEFIXIME (8 mg/kg/j) en 2 prises (AMM > 6 mois, mais pas de risque particulier

avant cet age) (max 400 mg/j)

Durée du traitement = 5 jours  (pas de traitement minute comme chez I'adulte sauf

adolescente réglée)

Adaptation du traitement en fonction de I'évolution clinique et de
I'antibiogramme
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Si amélioration clinique : pas de modification du t raitement quelque soit le résultat de
I'antibiogramme

Si I'antibiogramme rend :

- Amoxicilline S : préférer I'amoxicilline

- Souche Amoxicilline R et Cotrimoxazole S : préférer cotrimoxazole

- Souche Amoxicilline R, Cotrimoxazole R, Cefixime S : Cefixime

En 2 prises par jour, durée de traitement 5 jours

NB : Staphylococcus saprophiticus est naturellement résistant a la fosfomycine
Si jeune fille réglée : Fosfomycine 1 sachetde 3g  en une prise unique

» Penser a rechercher des signes d'instabilité vésicale (mictions impérieuses, urgences
mictionnelles, fuites urinaires diurnes, parfois énurésie), une constipation et les
prendre en charge.
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