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Eva(nus), pour ton sourire, tes bons conseils, et tes distractions iconographiques... !

A Camille, jennifer, Julie, Laura, Mathilde, Marion, et tous les plus jeunes... vive la
pédiatrie !

A Benny, Nath, Romain, Vincent, Fanny, Audrey, Seb, Adeline, Fériel, Hadile, bosser a
vos cOtés était vraiment chouette, et vous avez tous a votre maniére fait de mon internat une

belle histoire dont les derniers chapitres sont encore a écrire...

A Christine G, notre maman, qui nous aura tellement chouchoutés tout au long de ce parcours
sans fin. Un bureau toujours ouvert, avec un si beau sourire une fois la porte franchie. Merci

d’étre toujours a nos cotés, dans les bons comme dans les moins bons moments. ..super mamie ;-

)

A Michel Moreigne, 3 semaines dans ton service et le choix était vite fait : un remord, sans

aucun regret... Hate de rejoindre cette belle équipe qui est la tienne.
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A mes anciens chefs de picnik : Sophie P (pour nos longues baignades entre 2 consult), Ophélie
A (pour ton professionnalisme et ton courage), Diane D (pour étre juste toi, une fille en or),
Pauline B (parce qu’un petit Mojito apres le boulot c’est tellement bon), Marie G (depuis cette
fameuse bouteille d’eau, j’ai su qu’on allait s’entendre !!) ; Ronny B (pas vraiment mon chef,

mais tellement cool)...

Aux ASH, auxiliaires, inf, puer des urgences pédiatriques de Lenval (Caro, Laura, Alexandra,
les Audrey, Annabelle, Laurie, Nanas, Nath, Sophie, Myléne, Coralie, Marie Pierre,
Nadia, Laurence, Charlotte, Amandine, Géraldine, Nini, Alison, Valérie, Steph, Clarisse,
Angéle, Benji,.....ct toutes les autres) sans vous cette étude n’aurait pu avoir lieu, merci d’avoir

chaque jour fr6l¢ la tendinite, mais toujours avec le sourire !!

A mes chefs, les Dr Montaudie, Martin d’Escrienne, Khosok, Babe, Four, Debieville,
Gignoux, Bailly, Chami, De Ricaud, Hoflack, Richelme, Pitelet, Triolo, Wagner, Baechler,
Chiaverini, et tous ceux ayant participé a ma formation de pédiatre. Vos conseils avisés ont

fait de moi I’interne que je suis aujourd’hui, et j’ai hate d’en apprendre encore plus a vos cotés !

Et bien entendu, a tous ceux que j’oublie...



19

Liste des abréviations

IU : Infection urinaire

ASP : Aspiration Sus-Pubienne

HAS : Haute Autorité de Santé

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire
IC 95% : Intervalle de Confiance a 95%
ET : Ecart type

El : Ecart interquartile

OR : Odds ratio

ORa : Odds ratio ajusté

QI1: 1¥ quartile (25¢éme percentile)
Q3 : 3°™ quartile (75¢éme percentile)

ECBU: Examen cytobactériologique des urines
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Définitions

Faux positifs : tests positifs alors que 1’enfant n’est en réalité pas malade

Intervalle de Confiance : 'intervalle de confiance (IC) a 95% est un intervalle de valeurs qui a
95% de chance de contenir la vraie valeur du parameétre estimé

Ecart type : mesure de dispersion de données

Ecart interquartile : mesure de dispersion qui s'obtient en faisant la différence entre le premier
et le troisieme quartile

Diagramme de flux de données : type de diagramme de flux, représentation graphique du flux
de données a travers un systeme d'information
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Prérequis

Recueillir des urines est une préoccupation qui existe depuis des millénaires. Deux des
méthodes que nous utilisons encore actuellement, le sondage vésical et la ponction sus
pubienne, étaient déja employées par nos ancétres, et ce de par le monde.

Dans des temps anciens, les sondages vésicaux (vidéo 1), utilisés essentiellement dans des cas
de rétention aigue d’urine, étaient réalisés au moyen de roseaux, de pailles ou encore de feuilles
de palmier pliées. Les Chinois utilisaient des oignons, tandis que des sondes métalliques ont été
retrouvées dans les décombres de Pompéi.

On retrouve ces premieres utilisations au temps d’Hippocrate, aux alentours de 1’an 400 avant
Jésus Christ. Tout médecin devait alors étre capable de réaliser un sondage vésical, étant
considéré comme incompétent par ses pairs dans le cas contraire (1).

En I’an 100 apres Jésus Christ, Rufus déconseillait déja le sondage chez I’homme, trouvant cet
acte douloureux de par son anatomie ; I’anatomie féminine, avec un urétre bien plus court,
facilitant davantage la tache (1).

C’est en I’an 1306 qu’Avicenne insista sur le fait qu’un sondage devait étre fait sans effort ni
douleur. C’est ainsi qu’il fabriqua des sondes a partir de peaux d’animaux ou de poissons
traitées au sang de beeuf afin de les rendre plus fermes, et lubrifiées avec du fromage a pate
molle.

En 1484, Alcularius utilisa des sondes flexibles en papier, en bois ou en cuir.

A I’époque médiévale, I’argent était le matériau le plus utilisé, car facilement modelable, et
parce qu’on lui prétait des propriétés antiseptiques.

En 1564, Ambroise Paré fut un des premiers a incurver les sondes vésicales qu’il utilisait (2).
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Concernant la ponction sus pubienne (vidéo 2), les premiers écrits retrouvés décrivant sa
pratique remontent au temps de Galien, ou un certain Phylagrius, ne pouvant extraire un calcul
engagé dans I'urétre de son patient souffrant, procéda a une incision en regard du pubis pour
arriver a ses fins, avec succes (3). De nombreux savants se sont par la suite attribué le mérite
de sa découverte.
De nos jours, le prélevement utilisant une poche a urine est la technique la plus utilisée chez les
enfants qui ne peuvent uriner a la demande. Il expose a une contamination par la flore
commensale du tube digestif (notamment 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 selon les recommandations HAS (4). Une technique
rigoureuse de désinfection et un temps de pose bref réduisent le risque de contamination mais
ne I’excluent pas, si bien que I’intérét de ce type de prélévement est remis en cause (5).
En tant que pédiatre, il nous est a tous arrivé d’avoir recours au sac collecteur d’urine. Combien
de fois nous sommes nous retrouvés avec dans la poche, des selles, les urines répandues sur le
brancard, en face de parents exaspérés auxquels on vient d’expliquer que les 2h qu’ils viennent
de passer a attendre que leur progéniture daigne bien uriner n’ont servi a rien, et qu’il faut
recommencer la manceuvre sans aucune garantie que la seconde tentative soit une réussite. ..
C’est en faisant ce constat et apres avoir pris connaissance de I’étude menée en Espagne par
Herreros et publiée en 2013, étude dans laquelle il démontrait 1’efficacité d’une nouvelle
technique de recueil des urines chez le nourrisson, rapide et non invasive, que nous nous
sommes penchés sur le sujet. Serait-il possible d’utiliser cette méthode chez une population
pédiatrique un peu plus vaste (et non seulement chez les nourrissons de moins de 30 jours),
pour faciliter la vie de nombreux parents et rendre la tdche plus aisée au praticien pressé

d’obtenir les précieuses urines présumées infectées ?
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| Introduction

L’infection urinaire (IU) est fréquente chez I’enfant (6,7). Le risque de présenter une [U
avant ’age de 14 ans est d’environ 1 a 3 % chez le garcon, et de 3 a 10 % chez la fille. Le risque
de récurrence est élevé puisqu’il varie entre 12 et 30% dans les 6 a 12 mois qui suivent ’épisode
initial (8,9). Un diagnostic rapide, et donc la mise en route d’un traitement, est nécessaire pour
éviter des séquelles a long terme (hypertension, cicatrices rénales, atrophie rénale,

py¢lonéphrites a répétition ou encore diminution de la fonction rénale) (10,11).

Selon I’Académie Américaine de Pédiatrie (12), collecter des urines en milieu de jet est
une méthode acceptable pour poser un diagnostic d’IU. Cependant, cette technique est
inutilisable chez I’enfant n’ayant pas encore acquis la propreté. D’autres méthodes sont alors
employées, telle que le sac stérile, simple d’utilisation mais chronophage et a I’origine de
nombreuses contaminations (5,13). Le taux élevé de faux positifs est expliqué par la
contamination bactérienne a partir de I’urétre proximal, du périnée, du vagin chez la fille et du
prépuce chez le garcon. Dans son étude, Al-Orifi (5) montre que la fréquence des
contaminations n’est pas modifiée lorsque le recueil des urines est réalisé par une équipe
entrainée. L’Aspiration sus-pubienne (ASP) et le sondage vésical sont d’autres méthodes
valables mais présentant d’autres inconvénients. Elles permettent de réduire le risque de

contamination urétrale ou cutanée (14), mais restent des gestes invasifs et douloureux (15).

La miction naturelle chez I’enfant est caractérisée par de petites vidanges vésicales
fréquentes. Les prématurés tout comme les enfants nés a terme urinent environ une fois par
heure (20 a 24 fois par jour), et le nombre de mictions diminue pour atteindre le nombre de 4 a
7 par jour aprés apprentissage de la propreté (16). De plus, en cas d’augmentation soudaine de

la pression abdominale (comme lorsque 1’on appui sur I’abdomen), les efférences du nerf
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pudendal sont responsables du reflexe qui inhibe la miction. Ce reflexe est progressivement

controlé apres 1’age de 2 ans mais non efficace chez le nouveau-né.

En prenant en compte cet aspect physiologique, Herreros et al (17) ont récemment décrit
une nouvelle technique non invasive pour collecter des urines en milieu de jet chez le nouveau-
né, basée sur une stimulation vésicale et un massage lombaire para-vertébral, technique ayant
obtenu un taux de succes éleveé (86.3 %) avec un temps médian de 45s (EI : 30). Des résultats
quasi similaires ont été rapportés par Altuntas et al (18). Cependant, ces études ont inclus
seulement des nouveau-nés, qui venaient d’étre oralement hydratés pendant 25 minutes (lait,

eau), et ’inconfort de la technique n’a jamais été évalué.

Il parait nécessaire de disposer d’une technique rapide, non invasive et efficace pour des
nourrissons plus agés, en particulier ceux consultant aux urgences pédiatriques. Bien que non
recommandée, 1’utilisation de sacs stériles afin de recueillir les urines reste encore largement
répandue, les parents étant tout naturellement réticents a 1’idée que des techniques de
prélévement douloureuses soient utilisées dans 1’hypothétique idée que leur enfant ait une
infection urinaire. « Primum non nocere » (« d’abord, ne pas nuire ») reste une des principales
préoccupations des équipes soignantes, que ce soit dans les soins a visée thérapeutique comme
lors de ceux a visée diagnostique. La prise en charge de la douleur, ajoutée aux explications
données aux parents quant a I’intérét de cet acte, pourrait permettre d’obtenir plus facilement

leur accord.

Nous formulons I’hypothése que cette technique permet d’obtenir des urines en milieu de jet
de manicre indolore et rapide, chez des enfants plus agés, jusqu’a 1’age de 1’acquisition de la

marche (définie par la possibilité de faire 3 pas sans aide).
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L’objectif principal de cette étude était de déterminer le taux de succes, apres 2 essais (avant et
aprés hydratation), de cette technique non invasive permettant d’obtenir un échantillon d’urine
en milieu de jet, en toute sécurité, chez les enfants n’ayant pas encore acquis la marche. Les
objectifs secondaires étaient d’évaluer la douleur et de rechercher les facteurs de risque d’échec

de cette méthode.

Il Matériel et méthode

1) Type d’étude
I1 s’agit d’une étude transversale mono-centrique, conduite entre septembre et novembre 2014
dans le service des urgences pédiatriques de Nice CHU-Lenval. Plus de 57 000 enfants y sont
admis chaque année dont pres de 3500 nourrissons n’ayant pas acquis la marche pour lesquels
a ¢été¢ demandé un prélévement d’urine. Cette étude a été approuvée par le Comité d’Ethique de
Recherche Clinique du CHU de Nice, France. Une information orale et écrite était délivrée aux

parents afin d’obtenir leur consentement écrit (annexe 1).

2) Population

Les critéres d’inclusion étaient :

Tout enfant de moins de 2 ans

N’ayant pas encore acquis la marche (définie par la possibilité de faire 3 pas sans aide)

Nécessitant une analyse d’urine apres avis médical

En présence d’un des 4 médecins investigateurs formés a la technique

Les critéres de non inclusion étaient :

- Tout enfant présentant des signes de détresse vitale

- L’absence de consentement des parents
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Les critéres d’exclusion étaient :

- Tout enfant ayant uriné dans le sac collecteur posé en cas d’échec de la 1¥° tentative
- Tout enfant pour lequel le second essai n’a pu étre réalisé (refus des parents, aggravation
de I’état de santé, hospitalisation en urgence ou nécessité de prélever rapidement des urines

par sondage ou aspiration suspubienne).

3) Technique et procédure

La stimulation vésicale (vidéo 3) pouvait étre réalisée seulement par I'un des 4 médecins
investigateurs formé a la technique comme décrit dans les précédentes études (17,18). Trois
personnes étaient présentes durant la procédure :

- La 1% Dinfirmiére ou I’auxiliaire de puériculture, aprés un nettoyage rapide des organes
génitaux externes a I’eau chaude et au savon, soulevait I’enfant par les aisselles, jambes
pendantes (Photo 1).

- La 2°m Je médecin investigateur formé, débutait la stimulation vésicale en tapotant la
zone supra-pubienne a une fréquence de 100 tapotements/min pendant 30
secondes (Photo 2); puis, elle réalisait un massage par mouvements circulaires au niveau
lombaire pour une durée également de 30 secondes (Photo 3). Chaque manceuvre était
répétée jusqu’a obtention des urines, sur une durée maximale de 3 minutes.

- La 3°™, P’infirmiére ou I’auxiliaire de puériculture, était chargée de collecter les urines

en milieu de jet dans un pot stérile.
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Photo 1. Soulever l'enfant par les aisselles, jambes pendantes

Photo 2. Tapotements au niveau de la vessie (fréquence 100/min)

Photo 3. Massage circulaire au niveau des lombes
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La réussite était définie par 1I’obtention d’un échantillon d’urine en moins de 3 minutes apres le
début des manceuvres de stimulation. En cas d’échec a la 1° tentative, on donnait a boire au
nourrisson (eau, allaitement au biberon ou au sein), et la manceuvre était répétée 30 minutes
plus tard. Entre les 2 essais, un sac collecteur était posé dans le but d’éviter de perdre

d’éventuelles urines émises aprés la 1°° stimulation.

Pour chaque essai, nous avons évalué I’inconfort a I’aide de 1’échelle EVENDOL (annexe 2),
a différents temps de la procédure : avant (T0), 1 minute aprés le début de la stimulation (T1),
a 1 minute (T2) et 5 minutes (T3) apres la fin de la manceuvre.

Un score > 4/15, seuil pour lequel il est recommandé d’administrer un traitement antalgique

(19), définissait un inconfort certain chez le nourrisson.

4) Variables

Le critére de jugement principal était 1’obtention d’un échantillon d’urine a la 1°° ou a la
seconde stimulation. Plusieurs variables étaient prises en compte, telles que le temps
nécessaire pour récolter les urines (défini par les secondes passées entre le début de la
stimulation vésicale et le début de 1’émission des urines), le diagnostic final retenu (IU ou
autre), le sexe, 1’age, le poids et I’inconfort. Le diagnostic d’IU était pos¢ d’apres les

recommandations (12) ainsi que d’apres les études précédentes lorsque 1’on obtenait une

culture positive pour un seul germe pathogeéne >10°/ml (20,21).
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5) Analyses statistiques

Nous avons mesur¢ le taux de réussite de la technique en pourcentage, et le temps nécessaire a
I’obtention des urines en secondes. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentages
avec leurs intervalles de confiance a 95% : taux de réussite, sexe (garcon/fille), IU (oui/non),
inconfort ou non. Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (+ €cart type ET) et
médiane (Ecart Interquartile EI ou Q1; Q3): age, poids, score Evendol et durée d’obtention des
urines en cas de succes. Les scores Evendol a TO, T1, T2 et T3 déviaient significativement de
la normalité (Le test de Shapiro-Wilk, I’asymétrie de la distribution, 1’indice de Kurtosis et le
test d’ Agostino-Pearson ne sont pas exposés dans les résultats).

Le test du Chi-2 et le test exact de Fisher (en cas d’effectif < 10) ont été utilisés pour comparer
les pourcentages. Le test T de Student et le test de Wilcoxon ont été utilisés pour comparer les
moyennes apres avoir vérifié la normalité des distributions. Les tailles des effets ont été
calculées en utilisant le coefficient de contingence pour les Chi-2 significatifs et la statistique
de Cohen d pour les tests de T significatifs. Cohen a défini de taille des effets comme « faible »
(d=[0,2-0,5]), « modérée » (d=[0,5-0,8]) et « grand »(d>0,8).

Par la suite, les facteurs de risque d’échec de la stimulation vésicale étaient recherchés a I’aide
de la régression logistique multivariée. Les variables explicatives étaient inclues dans le modele
lorsque le degré de significativité p était inférieur a 0,20 en analyse bivariée et I’interaction
entre 1’age et le poids a été testée (p=0,172). Les odds ratio (OR) sont exprimés avec les
intervalles de confiance a 95% (IC 95%). L’adéquation du modele de régression a été évaluée
a I’aide du test de Hosmer-Lemeshow. Le degré de significativité p est fixé a 0,05. Toutes les

analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SAS version 9.0 sur Windows®.
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11l Résultats

Durant la période d’inclusion, 212 enfants étaient €ligibles pour I’étude. 8 nourrissons n’ont
pas été inclus pour cause de refus des parents (n=6) ou car ils présentaient des signes de détresse
vitale (n=2). Nous avons stimulé 204 enfants au moins une fois, dont 60 pour lesquels nous
avons pu obtenir des urines a la premiere tentative. Pour 62 enfants, il n’a pas été possible de
tenter la seconde stimulation (en cas d’échec de la 1% tentative) et ces derniers ont donc été
exclus. 82 enfants ont été stimulés 2 fois, et pour 19 d’entre eux nous avons obtenu des urines
en moins de 3 minutes (180s) a la seconde tentative. Le diagramme de flux de données de

I’étude est représenté en Figure 1.

Nourrissons éligibles
n=212
- Nourrissons non inclus n = §:
Vv w Refus des parents, n =6
- Signes de détresse vitale, n=2
Nourrissons inclus pour la 1 tentative
n=204 -
J Réussite a la 1°*® tentative n =60:
Nourrissons exclus n = 62:
> Urines dans le sac collecteur, n= 51
v Fefus des parents, n =3
Nourrissons inclus pour la 2% tentative Sortie des urgences, n =28
n=4§2
. -
¥ v Réussite a la 2 tentative n =19

Echec de la 2%®¢ tentative
n==63

Figure 1. Diagramme de flux de donnees

(Groupe réussite n =79 (1% tentative n=60, 2% tentative n=15)
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Nous avons donc inclus 142 enfants dont 52.1% (IC 95% = [43.9; 60.3]) étaient des filles.
L’age moyen était de 4.7 mois (+ 4.0 mois) et le poids moyen de 6.2 kg (+ 2.2 kg). Le taux de
réussite était de 55.6 % (IC 95% = [47.5; 63.8]), 42.3% (IC 95% =[34.1; 50.4]) a la I tentative
(n=60/142) et 23.2% (IC 95% = [14.0; 32.3]) a la seconde (n=19/82). Ces données cliniques

sont rapportées dans le Tableau 1.
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Comme décrit dans les Figures 2 et 3, le taux de réussite diminue significativement avec
I’augmentation de I’age (88,9% de réussite avant 1 mois a 28.6% apres 1 an, p/Khi2 global] =
0,0001) ainsi qu’avec le poids (de 85,7% pour le groupe dont le poids est < 4 kg a 28.6% pour

le groupe des enfants dont le poids est > 10 kg, p/Khi2 global] = 0,0004).

Msucces Méchec

100,0%
80,0%
60,0%

40,0%

20,0%
0,0%

<lmois* (n=27) [1-3mois[* (n=36) [3-6mois[ (n=31) [6mois-lan[(n=41) =>lan (n=7)

Figure 2. Taux de réussite en fonction de l'age

* p<0,05 (par sous-groupe)
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40,0%
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<dkg* (n=28) [4-6kg[ (n=42) [6-8kg[ (n=35) [8-10kg[ (n=30) >10kg (n=7)

Figure 3. Taux de réussite en fonction du poids

* p<0,05 (par sous-groupe)
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Le délai moyen pour obtenir des urines était de 63,6s (£54,9s) avec une médiane a 52,0s (EI
100,0s). Les temps médians étaient respectivement de 46,0s (EI 92,0s) pour la 1°° tentative et
de 56,0s (EI 105.0s) pour la 2°™. A noter que les temps moyen et médian d’obtention des
urines chez le nourrisson de moins d’un mois (n=24) étaient respectivement de 37.1s (£ 38.25s),

et de 22.5s (EI 105,0s).

Il n’y avait pas de différence significative entre les 4 investigateurs concernant le taux de
réussite (p= 0,077) (Figure 4). Néanmoins, nous constatons une tendance selon laquelle le taux
de réussite de la technique est d’autant plus élevé que le nombre d’enfant stimulé par le méme

investigateur est important (ns).

B succes Méchec

100,0%

80,0% T

60,0% -
40,0% -
20,0% -

0,0% -
médecinl* (n=50) médecin2 (n=41) médecin3 (n=37) médecin4 (n=14)

Figure 4. Pourcentage de réussite en fonction de l'investigateur

* p<0,05 (par sous-groupe)
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Durant la 1°° tentative, les scores Evendol médians aux temps TO, T1, T2 et T3 étaient
respectivement 0 (EI : 2), 6 (EI : 7), 0 (EI : 3) et 0 (EI : 0). A la 2°™ stimulation, ces scores
¢taient respectivement 0 (EI : 3), 7 (EI : 7), 0 (EI : 3) et O (EI : 0). Durant toute la durée de
I’étude, 58,5% (IC 95% = [50.4; 66.6]) des nourrissons ont présenté un score Evendol >4 4 au
moins une reprise et les scores EVENDOL a Imin (T2) et @ 5 min (T3) apres la fin de la
procédure restaient < 4 pour au moins 75% des nourrissons (fableau 1). Cette prévalence

augmente avec 1’age (p = 0,010) et le poids (p = 0,012), comme le montrent les Figures 5 et 6.

M Evendol<4/15 M Evendolz4/15

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

<lmois (n=27) [1-3mois[ (n=36) [3-6mois[* (n=31) [6mois-1an[ (n=41)  21an (n=7)

Figure 5. Score Evendol en fonction de l'dge

*p<0,05 (par sous-groupe)

M Evendol<4/15 ™ Evendolz4/15

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

<dkg (n=28) [4-6kg[ (n=42) [6-8kg[* (n=35) [8-10kg[* (n=30) >10kg (n=7)

Figure 6. Score Evendol en fonction du poids

* p<0,05 (par sous-groupe)
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11 faut noter que la prévalence des IU était de 14.8% dans notre étude (IC 95% = [9.0; 20.6])
(n=21/142).

En fonction du sexe du nourrisson, nous n’avons pas retrouvé de différence significative
concernant 1’age, le poids, la fréquence des IU, le taux de réussite (global, a la 1% ou & la 26
tentative), ainsi que les scores Evendol.

En analyse univariée, on constate que 1’age, le poids, et un score Evendol élevés sont
significativement associés a un risque d’échec de la manceuvre (7ableau 2). Le taux de succes
était de 60,8% pour les nourrissons ayant eu un score EVENDOL < 4/15 quel que soit son
temps d’évaluation (p < 0,0001). Les odds ratio (OR) étaient respectivement de 1.18 [1.07-
1.29], 1.44 [1.21-1.71] et de 7,32 [3,31-16,16].

Seuls, le poids élevé et le score Evendol >4/15 restaient des facteurs de risque d’échec
significatifs en analyse multivariée avec respectivement un ORa a 1,62 [1,12 ; 2,34] et un ORa

46,32 [2,69-14,85].
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IV Discussion

La technique de stimulation vésicale a ét¢ décrite récemment chez le nouveau-né (17,18). Notre
étude est la 1°° a ’avoir utilisée chez le nourrisson n’ayant pas acquis la marche dans unservice
d’urgences pédiatriques. Les manceuvres de stimulation vésicale étaient réalisées par seulement
I’un des 4 médecins investigateurs formés, évitant la variabilit¢ interindividuelle de la
réalisation de ces manceuvres, ce qui renforce la puissance de notre étude. Sur I’ensemble de la
population étudiée, le pourcentage de réussite était de 55.6% et le temps médian pour obtenir
des urines de 52s.

Il faut également noter que plus le nourrisson était jeune, plus ce pourcentage €tait €levé avec
88.9% de réussite chez le nourrisson de moins d’un mois, avec un temps moyen de 37.1s (+
38.2), et une médiane a 22.5s (EI 51,0). Ces résultats sont similaires a ceux publi¢s dans les
¢tudes d’Herreros et al et d’Altuntas chez le nouveau-né (17,18).

De plus, nous rapportons dans notre étude un taux de succeés également important a 64.9%
(IC95% = [55.2 ; 74.5]) chez le nourrisson de moins de 6 mois (tranche d’dge n’ayant jamais
fait I’objet d’étude auparavant) ce qui démontre que la stimulation vésicale pourrait étre

appliquée pour des nourrissons agés de plus de 1 mois

La miction est spontanément présente a la naissance. Cela implique plusieurs muscles, de
différentes catégories (lisses et stri€s), et nécessite 1’intégrité du systéme nerveux central et du
systéeme nerveux autonome pour obtenir le réflexe de miction inné. Deux nerfs sacrés sont
importants pour la fonction vésicale : le nerf pudendal et le nerf splanchnique pelvien.

La vidange de la vessie via le réflexe sacré est présent dés la 20°™ semaine d’age gestationnel

(22).
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A la naissance, 20 a 24 mictions par jour sont induites par un stimulus proprioceptif suite a une
dilatation de la vessie, mais aussi via le réflexe pudendal. Jusqu’a 2-3 ans, le réflexe médullaire
est progressivement inhibé par des influx nerveux venant de centres médullaires haut situés.
Avant 2 ans, ce réflexe n’est pas contrdlé et le nerf pudendal est incapable d’éviter la vidange
vésicale en cas d’augmentation de la pression abdominale (23) ou de stimulation vésicale.

L’activation des afférences de ce nerf est responsable de la contraction ou de la relaxation
réflexe de la vessie, dépendant de la fréquence de la stimulation et du remplissage de la vessie,
mais la voie empruntée reste inconnue. Ce nerf est a I’origine de la miction du nouveau-né apres
stimulation de la zone périnéale (par le froid, la chaleur, le séchage) ou encore lors d’une

inflammation locale (vaginite, dermite induite par la macération sous la couche...).

De plus, nos résultats étaient probablement sous-estimés. D’une part, nous avons stoppé la
manceuvre aprés 3 minutes de stimulation et non 5 minutes comme décrit dans 1’étude
d’Herreros et al. D’autre part et selon notre protocole, 51 nourrissons ont dii étre exclus pour
avoir uriné juste aprés la 1°° tentative. Il reste cependant possible que la 1°° stimulation ait pu
accélérer la miction, mais des études plus approfondies seraient nécessaires pour pouvoir
I’affirmer.

En accord avec notre protocole d’étude, nous ne pouvions pas vérifier cette éventuelle sous-
estimation car, pour des raisons éthiques, si I’enfant avait uriné entre les 2 stimulations, il n’était
pas concevable de prélever a nouveau des urines a 1’aide d’une technique expérimentale et
potentiellement douloureuse. De plus, nous aurions été confrontés a un choix d’envoi d’urine
pour réalisation d’'un ECBU entre 2 techniques : celle par sac collecteur avec un risque de
contamination, et celle par stimulation pour lequel le risque de contamination n’est pas
2éme

réellement connu méme si il est hypothétiquement proche de celui du jet.



43

La technique de stimulation vésicale permet d’obtenir un échantillon d’urines de milieu de jet
comme recommandé lors d’un diagnostic d’IU par I’ Académie Américaine de Pédiatrie, chez
I’enfant apres acquisition de la propreté ou encore chez 1’adulte.

L’inconfort de la technique a ét¢ évalué a différents moments de la procédure dans I’hypothése
qu’il pouvait persister jusqu’a 5 minutes apres 1’arrét de la manceuvre. 58,5% des nourrissons
ayant présenté au moins une fois un score EVENDOL >4/15 durant I’étude. Nos résultats
montrent que les enfants peuvent étre inconfortables pendant la stimulation mais cet inconfort
ne persiste pas par la suite. D’ailleurs, ce parametre est un facteur de risque d’échec de la
méthode (ORa a 6,32[2,69-14,85]). Or, nous trouvons que le score Evendol augmente avec
I’age et le poids. En analyse multivariée, le poids €levé serait un facteur de risque d’échec avec
un ORa a 1,62[1,12-2,34] Ce résultat peut étre expliqué par la difficult¢ & maintenir
correctement le nourrisson lourd, nourrisson qui serait de ce fait inconfortable, empéchant ainsi
la réalisation de la stimulation dans de bonnes conditions. Ce paramétre pourrait étre corrigé en
utilisant un systéme permettant de maintenir 1’enfant sans inconfort, via un harnais par exemple.
Cependant, la stimulation vésicale permet d’obtenir des urines de 2°™ jet, avantage non
négligeable et a mettre en balance avec 1’inconfort qu’elle engendre. Cela rend possible d’éviter
de traiter par erreur des enfants dont les urines auraient pu étre contaminées via le sac collecteur,
¢lément important a prendre en compte dans notre contexte actuel de recrudescence de bactéries
multi résistantes (24,25).

Pour finir, comparée au prélévement par sac collecteur, cette procédure pourrait étre une
méthode plus rapide pour obtenir des urines, mais une étude plus approfondie, notamment
randomisée, est nécessaire pour confirmer ces résultats.

Nous pouvons conclure que cette technique de stimulation vésicale est facile a mettre en ceuvre,
non invasive et obtient de bons résultats chez le jeune enfant. Elle pourrait étre proposée comme

alternative aux autres techniques habituellement employées dans le recueil des urines.
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I est a noter que nos résultats, bien que prometteurs, ont certaines limites. Notre étude, bien
que conduite dans un vaste service d urgences pédiatriques, reste monocentrique et nos résultats
auraient donc besoin d’étre confirmés par d’autres études. Une équipe entrainée est nécessaire
pour réaliser une telle manceuvre, et seulement 4 médecins le sont actuellement, notre
expérience ayant donc été limitée par leur présence. Nous avons donc besoin de former d’autres
membres de I’équipe soignante, a I’aide de mannequins low-fi par exemple, pour envisager une
étude plus vaste.

De plus, nous n’avions pas de groupe contrdle pour pouvoir comparer I’efficacité de la méthode
aux autres techniques préexistantes. Nos résultats sont cependant similaires a ceux des études
précédentes (17,18) et suggerent que cette technique et un moyen rapide et sans danger
d’obtenir des urines de milieu de jet chez le nourrisson.

Un protocole a été mis au point (annexe 3) afin d’appliquer cette méthode dans le service des
urgences pédiatriques de Nice CHU-LENVAL, pour les enfants de moins de 6 mois pour

lesquels il sera demandé une analyse d’urine. Il est actuellement en cours de validation.

De plus amples études sont en cours d’¢laboration afin d’évaluer I’efficacité et le gain de temps

de la stimulation vésicale comparée aux autres méthodes actuellement utilisées.
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V Conclusion

Une nouvelle technique de recueil des urines de milieu de jet chez le nourrisson par stimulation
vésicale et massage paravertébral semble étre efficace chez des enfants plus agés que
précédemment décrits, jusqu’a 1’age de la marche. Il est cependant nécessaire de disposer de
moyens permettant de diminuer 1’inconfort de I’enfant afin d’augmenter le rendement de cette
technique, et de faire en sorte que cette derniére soit mieux acceptée par les parents et le
personnel médical. La stimulation vésicale pourrait ainsi étre utilisée dans les services
d’urgence pédiatriques afin d’éviter ’utilisation de méthodes chronophages, invasives, ou

pourvoyeuses de nombreuses contaminations.
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ANNEXES

Annexe 1. Formulaire d'information
Protocole n°79032014/Note d’information N3 du 01/10/2014 Fondation LENVAL

Formulaire d’information et de consentement destiné aux parents aux titulaires de
I’exercice de I’autorité parentale

Titre de I’étude : Evaluation de la stimulation vésicale comme technique non invasive de
prélévement des urines chez le nourrisson n’ayant pas acquis la marche

Numéro d’enregistrement ANSM : 2014-A00404-43
Promoteur : Fondation LENVAL, Hopitaux Pédiatriques de Nice CHU-LENVAL

57, avenue de la Californie, 06200 Nice

Investigateur : Dr TRAN Antoine, Chef de Clinique Assistant, Pédiatre, Urgences des
Hopitaux Pédiatriques de Nice CHU-Lenval

Veuillez lire attentivement ces informations avant de prendre votre décision de participer a
cette étude. L’investigateur principal discutera avec vous de l'ensemble des aspects de cette
¢tude et il est important que vous lui demandiez des explications si quelque chose ne vous
parait pas claire.

Lorsque vous aurez lu et compris ces feuilles d'informations, vous prendrez votre décision.
Un refus de votre part ne modifiera en rien la prise en charge ultérieure de votre enfant. En
cas d'acceptation, nous vous demanderons de signer le formulaire de consentement éclairé
précisant que votre enfant participe a cette étude de votre propre volonté, mais que vous étes
libre d'interrompre sa participation a tout moment. Un exemplaire de la feuille d'information
et du formulaire de consentement vous sera remis.

Madame, Monsieur,

Suite a I’examen de votre enfant, le médecin en charge a posé I’indication de réaliser un
prélevement urinaire.

Nous vous proposons de participer a un protocole de recherche clinique afin de prélever selon
une nouvelle technique non invasif les urines de votre enfant.

En effet, selon les recommandations actuelles, le prélévement d’urine chez le nourrisson non
continent doit étre réalis¢ soit par le sondage urinaire, soit par le cathétérisme sus-pubien.
Bien que ces prélevements soient valides et fiables, ces 2 techniques restent invasives et
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nécessitent par ailleurs que le personnel médical et paramédical soit formé au préalable. Le
sac collecteur d’urine n’est plus un prélévement recommandé (contamination, délai
d’obtention souvent long). La technique de stimulation vésicale, non invasive, serait une
alternative efficace pour obtenir des urines de qualité dans un délai raisonnable.

I1 s’agit d’une étude relevant de la loi de Santé Publique n°2004-806 du 09/08/2004 (articles
L1121-1), ayant pour objectif d’améliorer la prise en charge des nourrissons pour lesquels le
prélévement d’urine est nécessaire grace a une nouvelle technique non invasive. La durée
totale de la recherche est prévue pour un an.

1) Déroulement de I’étude

Le Dr oo réalisera la technique de stimulation vésicale qui
consiste a des massages suspubien et lombaires durant 3minutes, répétée a 20mn en cas
d’échec.

Cette technique nécessite 2 autres personnes de I’équipe au total : une personne qui
maintiendra votre enfant, une qui recueillera les urines en chronométrant la technique. Ce
dernier évaluera également I’inconfort de votre enfant.

Entre les deux essais un sac collecteur sera posé. En cas d’obtention d’urine avant le
deuxiéme essai, votre enfant sera sorti d’étude. En cas d’échec au bout des 2 tentatives, le
médecin en charge devra décider I’alternative du prélévement.

La participation de votre enfant a cette recherche ne sera que le temps de sa consultation aux
urgences pédiatriques.

Des analyses d’urine seront réalisées par la suite.

Vous pouvez a tout moment retirer votre consentement ou la participation de votre enfant.
Sa non-participation a 1’étude ne modifiera en rien sa prise en charge au diagnostic et son
traitement.

2) Risques liés a I’étude

- Inconfort du nourrisson lors de la réalisation du geste, essentiellement da a la tenue de
I’enfant et au poids de I’enfant

3) Contraintes liées a I’étude :

- Technique nécessitant 3 intervenants (médicale ou paramédicale) pour chaque
stimulation vésicale

-Votre enfant peut participer a une autre étude
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4) Bénéfices attendus de I’étude

Bénéfices individuels

- Prélévement non invasif des urines de qualité : urines de 2'°" jet donc non contaminées
par la flore bactérienne de la région ano-périnéale

- Gain de temps, en cas de réussite de la manceuvre de stimulation par rapport a un sac
collecteur qui nécessite en moyenne lh pour obtenir des urines ; pratique actuelle dans le
service. Ceci permettra un diagnostic et une mise en place d’un traitement plus rapide.

Bénéfices collectifs :

- étant donné le nombre important de consultations dans le cadre d’infections chez des
nourrissons, cette technique simple, sans contamination, rapide et non invasive de recueil
d’urine serait une alternative.

5) Je décide de participer a I’étude, que dois-je faire concrétement ?

Si vous acceptez de participer, vous devez obligatoirement lire, dater et signer 1’autorisation
accompagnant cette note d’information.

Vous avez le droit de refuser de participer ou faire participer votre enfant ou de retirer votre
consentement a tout moment, sans que votre décision influence en quoi que ce soit la qualité
de la prise en charge de votre enfant, et sans encourir aucune responsabilité ; vous devrez
alors en informer le Dr TRAN, de cette étude au 04-92-03-04-42.

6) Modalités administratives

Cette étude a regu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée
V en date du 20/10/2014. La réalisation de cet essai a été jugée conforme aux Bonnes
Pratiques Cliniques et respectant la Loi de Santé Publique n°2004.806.

Autorité compétente :

Cette ¢tude a recu l’autorisation de 1I’Agence National de Sécurité¢ du Médicament (Ex-
Afssaps) en date du 11/04/2014.

Assurances :

Les éventuels préjudices (et leur traitement) qui résulteraient de la participation a cette étude
sont couverts par une assurance en responsabilité civile aupres de la SHAM contractée par
le promoteur pour la mise en ceuvre de ce protocole (n° contrat :105617).

Confidentialité des données :
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Dans le cadre de la recherche médicale a laquelle le Dr ....................... vous propose de
faire participer votre enfant, un traitement de ses données personnelles va étre mis en ceuvre
pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de 1’objectif de cette
derniére.

Dans le respect de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et
aux libertés modifiée par la loi 2004-801 du 6 aotit 2004, la Fondation Lenval adressera une
demande d'autorisation & la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL).

A cette fin, les données médicales lui concernant et les données relatives a aux habitudes et
qualité de vie, seront transmises au promoteur de la recherche ou aux personnes agissant pour
son compte, en France. Ces données seront identifiées par un numéro de code et la premicre
lettre de son nom ainsi que la premicre lettre de son prénom.

Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre
transmises aux autorités de santé francaises ou étrangeres, a d'autres entités du Promoteur.
Toutes les informations le concernant qui seront recueillies a I’occasion de cette étude seront
strictement confidentielles et protégées par le secret professionnel ainsi que par la loi
informatique et libertés n°2004-801 du 6/08/2004 et le décret d’application numéro 2005-
1309 paru le 20/10/2005.

Vous aurez le droit de vous opposer au traitement automatisé des données le concernant.

Vous pourrez retirer votre consentement a tout moment (au cours ou a 1’issue) de 1’étude
aupres du médecin. Si tel est le cas, il ne pourra plus étre utilisé les données personnelles de
votre enfant ou ses données personnelles. Toutefois le promoteur pourra utiliser les
informations recueillies avant le retrait de consentement mais toujours uniquement pour les
objectifs cités plus haut.

Information relative aux résultats globaux de la recherche :

Les résultats globaux de I’étude vous seront communiqués apres leur analyse si vous le
souhaitez. Les résultats obtenus de votre enfant vous seront transmis immeédiatement
permettant la prise en charge optimale et usuelle le cas échéant.

Les données de I’étude pourront étre publiées dans des journaux médicaux et scientifiques
sans que I’identité de votre enfant soit révélée. Le promoteur est responsable du traitement
des données de 1’étude.

Toutes les informations recueillies au sujet de votre enfant seront traitées en toute
confidentialité.

Coordonnées du médecin responsable

Pour toute question concernant l'étude, ainsi que vos droits, vous pourrez contacter :

Dr TRAN Antoine

Chef de Clinique Assistant
Urgences des Hopitaux Pédiatriques de Nice CHU-Lenval
Tel : 04-92-03-04-42, Mail : tran.a@pediatrie-chulenval-nice.fr
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT DES PARENTS OU AUX TITULAIRES DE
L’EXERCICE DE L’AUTORITE PARENTALE

Les données de cette étude, incluant celles portant sur le cas de votre enfant sont couvertes
par le secret professionnel.

o Je soussigné(e)

demeurant a (adresse complete)

{ Pere  Mere U Titulaire de l’exercice de ’autorité parentale
Et

o Je soussigné(e)

demeurant a (adresse compléte)

U Pere U Mere U Titulaire de [’exercice de [’autorité parentale

De l’enfant :

Dont le médecin traitant est :

Déclare avoir compris le but et les modalités de cette étude proposée a mon enfant, qui m’ont
été pleinement expliquées par le Pr/Dr

Les informations relatives au principe de [’étude, et son intérét m’ont bien ¢été
communiquées dans la Note d’information.

J’ai eu la possibilité de 1’étudier attentivement. Des réponses ont été apportées a toutes mes
questions. J’ai disposé d’un délai de réflexion avant de prendre ma décision.

J’accepte de participer a 1’étude intitulée « Evaluation de la stimulation vésicale comme
technique non invasive de prélévement des urines chez le nourrisson n’ayant pas acquis la
marche »

dont le promoteur est la Fondation Lenval et I’investigateur principal est le Dr TRAN
Antoine.

Il m’a bien été précisé que je pouvais refuser de faire participer mon enfant a cette étude et
que dans le cas d’une participation a celle-ci, je pouvais revenir sur ma décision a tout
moment. On m’a expliqué également que j’ai la possibilit¢ de contacter 1’'un des
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investigateurs de I’étude au Tel: 04 92 03 04 42 pour poser des questions a tout moment
avant et en cours d’étude.

Cette ¢tude ne modifie pas le suivi médical de mon enfant, ni son traitement éventuel.
J’ai été informé(e) :

e que, pour cette étude, le promoteur a souscrit une assurance en responsabilité Civile
aupres de la SHAM, sous le numéro de contrat 105617

e que, conformément a [’article 1121-11 du Code de la Santé Publique un examen
préalable ainsi que [’affiliation a un régime de Sécurité Sociale sont obligatoires.

® que certaines données nominatives concernant mon enfant feront l’objet d 'un traitement
informatisé dans le respect du secret médical.

e de mon droit de m’opposer au traitement automatisé des données nominatives le
concernant.

e que toutes les données resteront confidentielles.
o de son enregistrement sur le fichier des volontaires

e que, conformément a la loi du 09 aoiit 2004, a la fin de I’étude je peux demander a
l’investigateur une synthese des résultats globaux de la recherche. 1l m’a été garanti que toute
information nouvelle survenant en cours d’essai me sera transmise.

e de mon droit d’acces et de rectification a ces données directement ou indirectement par
l’intermédiaire d’un médecin de mon choix désigné a cet effet

e que cette étude a été déclarée a la Commission Nationale Informatique et Liberté.

Je n’autorise leur consultation que par les personnes qui collaborent a la recherche, aux
personnes chargées par le promoteur de controler la qualité de [’étude ainsi que par un
représentant des autorités de sante.

Les procédures médicales de cette étude sont conformes aux recommandations nationales et
elle a obtenu [’accord du Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée V. (Avis
déllvré le *********)
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e J’accepte/nous acceptons que mon enfant participe a ’étude [ Joui [ |non

Date : Date :

Nom, prénom Nom, prénom

qualité : qualité :

pere, mere, titulaire de [’autorité parentale®*  pere,mere, titulaire de [’autorité parentale™
*Rayer la mention inutile *Rayer la mention inutile

La recherche ne comportant que des risques et des contraintes négligeables et n'a
aucune influence sur la prise en charge médicale de votre enfant, est réalisée a
I'occasion d'actes de soins, dans le cas ou l'autre titulaire de l'exercice de 1'autorité
parentale ne peut donner son autorisation dans les délais de réalisation de cette
recherche et des soins en urgence, une seule signature est demandée conformément a
Particle L.1122.2 du code de santé public.

Signature Signature

Les deux titulaires de I’exercice de ’autorité parentale doivent signer.

- Signature de l'investigateur qui atteste avoir pleinement expliqué a la personne signataire
le but, les modalités ainsi que les risques potentiels de la recherche.
Date : Signature

Coupon_a remettre au médecin traitant :

Je soussigné(e) - -
Avoir fait participer mon enfant ---------------------
a une recherche biomédicale dont le titre est : « Evaluation de la stimulation vésicale comme
technique non invasive de prélevement des urines chez le nourrisson n’ayant pas acquis la
marche » (ANSM : 2014-A00404-43)

dont le promoteur de 1’étude est Fondation LENVAL, Hépitaux Pédiatriques de Nice
CHU-LENVAL et I’investigateur principal le Dr TRAN Antoine Chef de Clinique Assistant,
Pédiatre, Urgences des Hopitaux Pédiatriques de Nice CHU-Lenval (tel : 04-92-03-04-42).
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Tableau. EVENDOL :
échelle d’évaluation de la douleur (naissance a 7 ans)

Moter ce que |I'on observe méme si on pense que les symptdmes ne sont pas dus a la douleur,

mais a la peur, a I'inconfort, a la fatigue ou a la gravité de la maladie.

Signe Signe Signe Signe 1= évaluation a lI'arrivée
absent falble moyen fort g e N e i e L
ou ou ou Au « repos »' A l'examen?
passager | environ quasl au calme ouala
la moitié |permanent mobilisation
du temps
{expression vooale ou verbale)
pleure etfou 0 1 2 3
crie etfou
gémit et/ou
dit qu'll a mal
{mimigue)
a le front plissé et/ou 0 1 2 3
les sourcils froncés etfou
la bouche crispée
(mouvemeants)
s'agite et/ou se raidit et/ou 0 1 2 3
se crispe
(pasitions)
a une attitude inhabituelle 0 1 2 3
et/ou
antalgique et/ou
se protége et/ou
reste immobile
(relation avec l'environnement) trés
peut étre consolé et/ou normale | diminuée | diminuée | absente
s'Intéresse aux Jeux et/ou =0 = =2 =3
communique avec I'entourage

Score total /15

Date et heure

Initiales évaluateur

Score de 0 a 15. Seuil de traitement : 4/15

http://pediadol.ore/EVENDOQOL -echelle-pour-evaluer-la.html
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Annexe 3 : Protocole stimulation vésicale

Fondation Lenval

Hopitaux Pédiatriques
de NICE CHU-LENVAL

Indice Rédacteur (S) Approbateur Nature de la modification Date

Annexe 1 : iconographie explicative

Définition et Objectif :

Examen permettant de recueillir des urines 2°™ jet chez le nourrisson de moins de 6 mois
pour lequel un prélévement urinaire est nécessaire apres avis médical.

L’acte de soin doit étre réalisé avec asepsie, afin d’éviter les faux diagnostics d’infection
urinaire.

METHODE

Matériel - Flacon stérile
- Compresses stériles

Présence de 3 personnes requise :
- nettoyage rapide des organes génitaux externes a 1’eau chaude et au
savon
- soulever I’enfant par les aisselles, jambes pendantes
Déroulement - tapoter la zone supra-pubienne a une fréquence de 100 tapotements/min
pendant 30 secondes
- puis, massage par mouvements circulaires au niveau lombaire pour une
durée également de 30 secondes
- répéter chaque manceuvre jusqu’a obtention des urines, sur une durée
maximale de 3 minutes.
- collecter les urines en milieu de jet dans un pot stérile

En cas d’échec de la 1% tentative : poser un sac collecteur d’urines puis
répéter la stimulation 20 a 30 minutes plus tard
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Annexe I : ICONOGRAPHIE EXPLICATIVE

1) Soulever I’enfant par les aisselles, jambes pendantes

2) Tapotements au niveau de la vessie (fréquence 100/min)

3) Massage circulaire au niveau des lombes
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Annexe 4 : Article en anglais (soumission prévue dans la revue « pediatrics »)

Evaluation of a new technique to collect
midstream urine in infants
In a pediatric emergency unit

Antoine TRAN?, Clara FORTIER?, Lisa GIOVANNINI-CHAMI?, Hervé CACI}, Diane DEMONCHY?, Jonathan
DESMONTILS?, Isabelle MONTAUDIE-DUMAS?, Ronny BENSAID?, Hervé HAAS?, Etienne BERARD?.
IHépitaux Pédiatriques de Nice CHU Lenval

2Pediatric Nephrology Department, Centre Hospitalier Universitaire de Nice, Archet 2, F-06200, France

ABSTRACT:

Objective: Midstream clean-catch urine (MCCU) is an accepted method to diagnose urinary tract infection but
is impracticable in infants before potty training. We evaluated the bladder stimulation as a new safe technique
to collect MCCU

Methods: A cross sectional study was conducted over a period of 3 months in the emergency department of
University Pediatric Hospital Center at Nice (France). We included 142 infants before the walking age who
required an urine sample. A technique based on bladder stimulation and lumbar stimulation maneuvers, with
at least 2 attempts, was tested by 4 trained physicians. The success rate and time in obtaining MCCU within
3mn were evaluated. The discomfort (EVENDOL score > 4/15) was measured. We estimated the-risks factors in
the failure of the technique.

Results: Mean age of infants was 4.7 months (4.0 months) and 47.9% were male. We obtained MCCU in 55.6%
of infants with a median time of 52.0 sec (IQR 100.0 sec). The success rate decreased with age from 88.9%
(newborn) to 28.6% (>1y) (p = 0.0001) and with weight from 85.7% (<4kg) to 28.6% (>10kg) (p=0.0004). The
success rate was 60.8% for infants who were not discomfort (p<0.0001). Heavy weight and discomfort were
associated with failure with the respective adjusted OR of 1.62 [1.12-2.34] and 6.32 [2.69-14.85].

Conclusion: A new, quick and safe technique for midstream urine collection is described with an acceptable
success rate. This could be a good alternative technique for infants before potty training.

What’s known on this subject:

The diagnosis of urinary tract infections in infants is based on a safe and quick urine collection using invasive
methods (catheterization or suprapubic ponction). Clean catch midstream urine is a recommended method in
toilet-trained children, but is inadequate in infants.

What this study adds:

Herreros et al (année) described a technique based on bladder stimulation and lumbar paravertebral
maneuvers to collect midstream urine in newborn. Our objective is to evaluate the success of this technique in
infants before the walking age with 4 trained physicians.

CORRESPONDING AUTHOR:

Antoine Tran, MD; Pediatric Emergency Department

Hopitaux Pédiatriques de Nice CHU-Lenval, 57, Avenue de la Californie 06200 Nice, France
Mail : TRAN.A@pediatrie-chulenval-nice.fr, Phone: +334-92-030-442

COMPETITING INTEREST: none

ETHICS APPROVAL: The clinical research ethics committee of Nice University Hospital, France approved this
study

PROVENANCE AND PEER REVIEW: Not commissioned, externally peer reviewed

FUNDING SOURCES: No funding source was secured for this study

FINANCIAL DISCLOSURE: The authors have no financial relationships relevant to this article to disclose



INTRODUCTION

Urinary tract infection (UTI) is a common
infection in children (1-3). The risk for UTI before
the age of 14 years is approximately 1-3 % in
boys and 3—10 % in girls. The risk for another UTI
varies between 12 % and 30 % in the 6 to 12
months following the initial episode (4-6). A
quick diagnosis and appropriate treatment are
required to avoid morbidity and long-term
sequelae (e.g., hypertension, renal scarring, poor
renal growth, recurrent pyelonephritis, impaired
glomerular function) (7,8).

According to the American Academy of
Pediatrics (9), midstream clean-catch urine
(CCU) is an accepted method to diagnose UTI.
However, this method is quite impracticable in
infants before potty training. Alternatively, urine
samples are collected using sterile bags. This is
an easier technique albeit time-consuming, that
a strong inconvenient of providing a high rate of
contamination (10-13). Other valuable but
invasive techniques are the Suprapubic
Aspiration (SPA) and bladder catheterization.
They reduce the risk of urethral or skin
contamination (14), but are invasive and painful
procedures (15).

The natural voiding pattern in newborn is
characterized by small and frequent voids.
Preterm and full-term newborns void once an
hour (20 to 24 times per day) and the numbers
of voids decreases from this age to 4 to 7 voids
per day after the toilet training age (16).
Furthermore, in the case of sudden increased in
abdominal pressure (like abdominal bumping),
the pudendal nerves’ efferents are responsible
for the guarding reflex to avoid micturition. This
reflex is progressively controlled after 2 years of
age but is not effective in newborns.

Recently, Herreros et al. (17) described a new
non-invasive technique to collect midstream
CCU in newborns based on bladder stimulation
and lumbar paravertebral massage with high
success rate. Similar results are reported by
Altuntas et al. (18). However, these studies only
included newborns and discomfort of such
technique has not been evaluated.

Clearly, there is a need for a quick, safe and
effective technique for older patients, especially
for those admitted in emergency rooms.
Although not recommended, the use of sterile
bags are still widely spread to collect urine with
parents who are quite naturally reluctant to the
use of painful invasive techniques, particularly
when the pediatrician is not certain of the
diagnosis of urinary tract infection. “Primum non
nocere” remains a major concern of the medical
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staff, whether in therapeutic care as in those for
diagnostic purposes. The management of the
pain, added to the explanations given to parents
about the value of this act, could help to more
easily obtain their agreement.

We hypothesized that bladder stimulation
technique would allow midstream urine
collection without discomfort in older children
but still before walking age (defined in the
present study as 3 steps).

This technique was performed only one time,
twenty-five minutes after feeding (17,18). In the
context of a pediatric emergency department,
we need to save time and to increase the success
in collecting urine by performing several
attempts (e.g. before and after feeding).

The aim of this study was to determine the
success rate and safety of this non-invasive
technique for obtaining clean-catch urine
sample after 2 attempts in infants before the
walking age. Additionally, we estimated
discomfort and risk factors associated with the
failure of the technique.

METHODOLOGY

Study design

This study was conducted between September
and November 2014 in the Pediatric Emergency
Department of the Hopitaux Pédiatriques de
Nice CHU-Lenval (France). More than 57,000
patients are admitted per year and about 3,500
infants had a urine sample before walking age.
The study was approved by the clinical research
ethics committee of University Hospital Centre in
Nice (France). Parents gave their signed consent
to participate in this study after the pediatricians
provided oral information.

Technique and procedure

The bladder stimulation maneuvers were
realized only by one of the 4 investigator
physicians according to the procedure described
in previous studies (17,18). They were trained to
apply these maneuvers using a model during the
week preceding the study. The procedure
involved the presence of three persons. After
cleaning the genital areas with warm water and
soap, a first person, a nurse, held the child under
the armpits with legs dandling. A second person,
a trained investigator physician, started bladder
stimulation by gently tapping the suprapubic
area at a frequency of 100 taps per minute for
30s. Then, he massaged the Iumbar
paravertebral area in the lower back for 30s.
Both maneuvers were repeated until micturition
during 3min. A midstream urine sample was



caught in a sterile container by the third person,
a nurse. For illustrative purpose, a movie is
available as electronic supplementary data
attached to this paper.

Success was defined as a collection of urine
sample within 3 minutes (< 180 seconds) after
starting the stimulation maneuvers. If the first
attempt failed, the infant was fed with water,
formula or breast milk. A sterile bag was placed
on the child to avoid losing urine samples. Thirty
minutes later, both maneuvers were repeated
3min. The discomfort of the technique for each
attempt was evaluated using the EVENDOL score
(19,20) at successively different times of the
procedure: before the maneuvers (TQ), at one
minute after the beginning of the procedure
(T1), at one (T2) and five minutes (T3) after the
end of the procedure. The infant’s discomfort
was defined by an EVENDOL score above the
threshold for administering analgesic treatment
(i.e., > 4/15) (19).

Population

All infant below two years of age, not walking,
and requiring an urinalysis after medical advice
were included. Non-inclusion criteria were:
presenting vital distress signs, and absence of
parent’s consent. One of the four trained
practitioners had to be present in the emergency
department to inform the parents, collect their
signed consent and apply the technique. Infants
who voided in the sterile bag after the first
attempt or infants for whom the second attempt
couldn’t be done (parents’ refusal, leaving
emergency and worsening of clinical status)
were excluded.

Variables

The main criterion was the success rate for
obtaining a midstream urine sample at the first
or the second attempt. Recorded variables
included the urine collection time (in seconds)
defined as the elapsed time between the
beginning of stimulation procedure and the
beginning of the sample collection, the final
diagnosis (UTI or not), gender, age, weight and
discomfort. Diagnosis of UTI was defined
according to the international recommendations
(9) and the previous studies as a positive urine
culture with a growth of single pathogenic
organism at a concentration of >10° colony
forming units (cfu) per mL of urine (21,22)

Statistical analysis
Categorical variables are expressed as
percentages with their 95% Confidence
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Intervals: success rate, gender (male/female),
UTI (yes/no) and Discomfort (yes/no).
Continuous variables are expressed as mean *
standard  deviation (SD), median and
interquartile range (IQR): age (month), weight
(kg), Evendol score, time in obtaining urine (s).
Evendol scores a TO, T1, T2 et T3 for the 2
attempts deviated significantly from normality
(Shapiro-Wilk tests, skewness, kurtosis and
D’Agostino-Pearson tests not shown).
Chi-squared test or Fisher’s exact test (if n<10)
are used to compare frequencies. T-test and
Wilcoxon test were wused to compare
quantitative data according to the normality of
the distribution.

Effect sizes were calculated using contingency
coefficient C for significant Chi-squared test and
Cohen’s d for significant t-test. Cohen defined
effect sizes as “small” (d=.2), “medium” (d=.5)
and “large” (d=.8)(23).

Finally, risk factors of failure of the technique
were researched using the multivariate logistic
regression model with a descending stepwise
procedure. The explicative variables were
selected if statistical significance was p <0.20 in
bivariate analysis, and interaction between age
and weight was tested (p=0.172). The odds ratio
"(OR) is expressed with 95% confidence intervals
(C195). Adequation of multivariate model was
evaluated by Hosmer-Lemeshow test. The
significant degree p set at 0.05. All Statistical
analyses were performed using SAS version 9.0
for Windows®.

RESULTS

Two hundred and twelve infants were eligible for
the study but 8 were not included (Figure 1).
Sixty-two infants were excluded: 51 voided in
the sterile bag after the first manoeuver, 8 left
the emergency department, and parents
withdrew their consent in 3 additional cases.
Table 1 shows that the final sample comprised
142 infants (74 girls): only one attempt was
necessary for 60 infants (34 girls), and two
attempts were necessary for 19 more infants (10
girls). Mean age and weight were 4.7 months (+
4.0) and 6.2 kg (+ 2.2), respectively. The global
success rate was 55.6% (CI95 = [47.5; 63.8]),
42.3% (CI95= [34.1; 50.4]) on the first attempt
and 23.2% (CI95= [14.0; 32.3]) on the second
attempt.

Figure 2 shows that The success rate decreased
with age from 88.9% for the newborn to 28.6%
for the infants older than 1y (p = 0.0001) and
with weight from 85.7% for infants weighing less
than 4kg to 28.6% for infant weighing more than



or equal 10kg (p=0.0004). The mean time to
collect urine per protocol was 63.6 s (+ 54.9s),
median 52.0 s (IQR 100.0 s). These median times
for the first and second attempt were
respectively 46.0s (IQR 92.0 s) and 56.0s (IQR
105.0 s). As regards newborn (n=24), the mean
and median times were respectively 37.1s
(£38.2s) and 22.5s (IQR 105.0s). The success rate
to obtain urine was not significantly different
between the 4 investigators (p = 0.077).

During the first attempt, the median of Evendol
scores at TO, T1, T2 and T3 were respectively 0
(lIQR 2),6 (IQR 7), 0 (IQR 3) and 0 (IQR 0). During
the second attempt, these scores were
respectively 0 (IQR 3), 7 (IQR 7), 0 (IQR 3) and O
(IQR 0). Among the whole study sample, 58.5%
(CI95% = [50.4; 66.6]) of infants scored an
Evendol higher than or equal to 4 at least one
time and these scores a 1min (T2) et 5min (T3)
after the end of the technique remained lower
than 4 for at least 75% of the infants. This
prevalence significantly increased with age
(p=0,010) and weight (p=0,012) as showed in
figure 3.

The prevalence of UTI was 14.8% (CI95% = [9.0;
20.6]) (n=21/142).

There was no difference in gender concerning
age, weight, frequency of UTI, success rate,
success at first or second attempt and Evendol
score (Tablel).

Table 2 indicates the risk factors associated with
the failure of procedure. In bivariate analysis,
age, weight and Evendol score were significantly
positively associated with a risk of failure with
the respective OR at 1.18 [1.07-1.29], 1.44 [1.21-
1.71] and 7.32 [3.31-16.16]. Weight and Evendol
score remained significant in multivariate
analysis with the respective aOR at 1.62 [1.12;
2.34] and an aOR at 6.32 [2.69-14.85].

DISCUSSION

The bladder stimulation technique has been
described recently in neonate (17,18). Our study
is the first using this technique in infants in a
large pediatric emergency unit. The maneuvers
of bladder stimulation were realized by only one
of the 4 investigator physicians trained, avoiding
the inter-individual variability of the realization
of these maneuvers and leading to high power of
the present study.

In the whole population, the success rate was
55.6% and the median time to sample urine was
52s. But the success rate was better in younger
infants with especially 88.9% of success during
the first month of life (n=24) with a mean time in
collecting urine at 37.1 sec (+ 38.2), median 22.5
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sec (IQR 51.0). These results are similar to
Herrera et al and Altuntas studies in newborns
(17,18). But, we found that success rate
remained high at 64.9% (CI95 = [55.2; 74.5])
among infants less than 6 months of age,
demonstrating that bladder stimulation could be
applied in infants older than 1month to collect
urine sample.

Micturition is spontaneously present at birth. It
involves several muscles of different categories
(striated and smooth) and requires integrity of
the central and autonomic nervous systems to
obtain the innate voiding reflex. Two sacral
nerves are important in the bladder function:
the pudendal nerves and the pelvic splanchnic
nerves. Bladder emptying by a sacral reflex is
present as early as the twentieth week of
gestational age (24). At birth, 20-24 micturition
per day are induced by proprioceptive stimulus
of bladder straining but also by the pudendal
reflex. Until 2-3 years, the medullar reflex is
progressively inhibited by influxes from higher
medullar centers. But, before 2 years of age, the
guarding reflex to avoid micturition is not
controlled and the pudendal nerve is unable to
avoid micturition in case of increases in
abdominal pressure (25) or bladder stimulation.
The activation of pudendal afferents can evoke
reflex bladder contraction or relaxation,
dependent on the frequency of stimulation and
the filling of the bladder, but the pathway and
centre for this pudendal reflex are unknown. It is
responsible for micturition in infants after
stimulation (cold, heat, drying) of the perineal
skin or local inflammation (foreskin adhesion,
vaginitis, perineal dermatitis induced by skin
maceration, etc.).

Besides, our results were probably
underestimated. First, we stopped the technique
after 3 min and not 5min as described in
Herrera’s study. Secondly, according to our
protocole study, 51 infants were excluded
because they urinated before the second
attempt. We hypothesized that first attempt
could have accelerated the micturition but
furthers studies are necessary to explore this
point. According to our protocol study, we could
not verify this underestimation because of
ethical reason. If infant urinated in a sterile bag
between attempts, it was not conceivable to
collect urine again using an experimental and
potentially painful technique.

The bladder stimulation technique provides
midstream clean-catch urine in diagnosis of UTI
as recommended by the American Academy of



Pediatrics in infants after the toilet training age
and adults.

Discomfort of the technique was documented at
different times of the procedure in the
hypothesis that discomfort may remain until
5min after the end of the procedure. 58.5% of
infants scored an Evendol higher than or equal to
4 at least one time. Our result showed that the
discomfort occurred mainly during the
procedure, but doesn’t persist after the end of
the technique. In addition, we found that
discomfort is a risk factor of failure of the
technique (aOR at 6.32 [2.69-14.85]). The
EVENDOL score increased with age and weight
(fig 3) and heavy weight is positively associated
with a risk of failure (aOR at 6,32[2,69-14,85]).
This result could be explained by the difficulty to
maintain correctly heavy infant and thus, the
infant may be uncomfortable, not allowing us to
perform the technique in good conditions. This
side effect may be improved using a system
holding infants without discomfort. However,
bladder stimulation provides midstream CCU, a
significant advantage compared to the
discomfort it causes. This could avoid treating,
with error, infants whose urine sample might be
contaminated through the sterile bag,
particularly in our current context of resurgence
of multidrug-resistant bacteria (26,27).

Finally, the procedure using bladder stimulation
might be a faster method to obtain urine for
making diagnosis but further randomized study
is needed to control this result.

We conclude that the bladder stimulation
technique is easy to do, non-invasive, time
sparing and gives good results in younger
infants. It could be proposed as an alternative to
other collection techniques for urines.

Hence, our promising results have several
limitations. In our study, although conducted in
a large pediatric emergency, is an unicentric
study and thus our results need to be confirmed
by others. A trained staff is required to perform
such technique and only 4 medical investigators
of our staff are presently trained with the
technique, and thus our experience is limited to
their presences. We need to train other
investigators (on mannequin low-fi) to allow
larger studies.

Furthermore, we lack a randomized control
group to compare the efficiency of this
technique to others. Nevertheless, our results
were similar to previous studies (17,18) and
suggested that the technique is a method to
collect quickly and safely midstream urine.
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Currently, this technique is implemented with
success in our center. However, further large—
scale studies are necessary to evaluate the
efficiency, the side effect (discomfort) and gain
of time of this technique compared to other
methods to collect urine.

CONCLUSION

A new technique of bladder stimulation and
paravertebral massage described as method to
collect midstream clean-catch urine in newborn
seems to be efficient in older infants before the
walking age. However, there is a need to reduce
discomfort in order to obtain the urine easier
using this technique. The bladder stimulation
technique may be implemented in pediatric
emergency to avoid the utilization other time
consuming techniques, or giving unsafe urine
collection (like bag), or invasive methods.
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Eligible Infants
n=212

Non included infants n = 8:
> Parents’ refusal, n =6

\

Infants included for the first attempt
n=204

Vital distress signs,n =2

>| Successful of the 1* attemot n =60

Excluded infants n = 62:

A4

Infants included for the second attempt
n=2_82

Urine in sterile bags, n = 51
Parents’ refusal, n=3
Leaving emergency. n =8

Failure of the 2™ attempt
n=63

)I Successful of the 2" attempt n =19

Figure 1. Study flow chart during the study period.
Successful group n =79 (First attempt n=060, Second attempt n=19)
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Figure 2. Success rate by age in month (left graph) and weight in kilogram (right graph)
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Figure 3. Evendol score by age in month (left graph) and weight in kilogram (right graph)
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Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je donnerai a leurs
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Evaluation de la stimulation vésicale comme nouvelle technique de recueil des urines chez le
nourrisson
Par Clara SCHORI-FORTIER

RESUME

Introduction : L’infection urinaire est fréquente chez I’enfant. Des séquelles a long terme étant
possibles (hypertension artérielle, cicatrice rénale, insuffisance rénale, pyélonéphrites récurrentes,
altération de la fonction glomérulaire), un diagnostic rapide permettant la mise en route d’un
traitement adapté est indispensable. Les méthodes de prélévement actuelles sont peu satisfaisantes.
Se basant sur une ¢étude espagnole ayant mis au point une nouvelle technique par stimulation
vésicale (SV) et rénale chez le nouveau-né, I’objectif de notre étude était de démontrer qu'il est
possible d'obtenir des urines en moins de 3 minutes, de maniére non invasive, chez le nourrisson
n’ayant pas acquis la marche pour lequel un prélévement urinaire est nécessaire.

Matériel et méthodes : ¢tude transversale, monocentrique, entre Septembre et Novembre 2014 aux
urgences pédiatriques de Nice CHU-Lenval. Etait inclus : tout enfant de moins de 2 ans, n’ayant pas
encore acquis la marche, nécessitant un prélévement urinaire, en présence d’un des 4 investigateurs
formés. La technique de SV consistait a alterner sur 3mn, tapotements sus pubiens et pressions
circulaires lombaires, répétée a 30mn si échec. La douleur était évaluée avec ’EVENDOL
avant(T0), pendant(T1) et apreés la SV a 1(T2) et Smn(T3). Les facteurs d’échec de la SV ont été
évalués a 1’aide d’une régression logistique multivariée.

Résultats: Sur 142 NRS inclus de 4,7 mois (+4,0mois) d’age moyen, le taux de succes d’obtention
d’urine était de 55,6% a la 1 tentative et de 23,2% a la 2" dans un délai moyen de 63,6s (+£54,9s).
Les scores médians EVENDOL a TO, T1, T2 et T3 étaient respectivement de 0 (EI : 2), 6 (EL: 7),
0 (EI:3)etO(EIL:0)pourla lere SV, et respectivement de 0 (EI : 3), 7 (EI: 7),0 (EI:3) et 0 (EI:
0) pour la seconde SV. Les taux de succes décroissent significativement avec 1’age et le poids avec
respectivement des taux variant de 88,9% chez les nouveaux nés, a 28,6% pour les + d’un an (p =
0,0001), et variant de 85,7% chez les NRS pesant moins de 4 kg a 28,6% pour les NRS de + de 10kg
(p =0,0004). Le taux de succes est significativement d’autant plus important que ’EVENDOL est
faible avec 60,8% de succeés pour les nourrissons ayant un score < 4/15 tout temps d’évaluation
confondu (p < 0,0001).

Conclusion: La SV semble étre une alternative efficace comme moyen non invasif de prélever les
urines de qualité (2 jet) avec un taux de succes satisfaisant et pourrait remplacer, d’une part, le sac
collecteur, encore trop fréquemment utilis¢ aux urgences pédiatriques bien que non recommandé,
et d’autre part le sondage urinaire et le cathéter sus pubien, tous 2 invasifs.

Mots-clés : stimulation vésicale, recueil d’urine, nourrisson



