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Introduction

Les infections urinaires sont un motif trés fréquent de consultation et de
prescription en médecine générale. Les voies urinaires représentent en effet le second

site d'infection bactérienne communautaire apres I'appareil respiratoire.

L’incidence des infections urinaires est plus élevée chez la femme, et on estime
que 40 a 50 % d’entre elles en développeront au moins une au cours de leur vie. Des
récidives sont souvent observées dans les 3 a 6 mois chez environ 25 % d’entre elles. On

parle alors de cystite récidivante.

Les infections urinaires ont des répercussions importantes sur la qualité de vie
des patientes, c’est pourquoi il est important d’identifier les facteurs de risque

favorisant leur survenue et leur récidive afin de réduire leur fréquence.

Dans le cadre de la prise en charge des infections urinaires, la SPILF (Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Francaise) a établi en 2015 de nouvelles
recommandations.

Elle propose, a partir de données réactualisées, une prise en charge optimale des
patientes, dans le contexte de modification de I'épidémiologie de la résistance aux

antibiotiques.

De nouvelles lignes directrices pour la prise en charge des cystites récidivantes y
sont détaillées. De plus, beaucoup d’alternatives prophylactiques non antibiotiques sont
proposées ou sont en cours d’études pour prévenir les récidives. L'ensemble de ces

stratégies seront présentées dans ce travail.
La canneberge d’Amérique (Vaccinium macrocarpon), disponible sous forme de

compléments alimentaires ou de dispositifs médicaux, reste la plus utilisée dans cette

indication et connait un vif engouement depuis quelques années.
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Quelle est I'efficacité réelle de la canneberge comme alternative aux antibiotiques
dans la prévention des cystites récidivantes? Quels sont ses propriétés et son
mécanisme d’action ? Son innocuité est-elle garantie ?

Comment s’orienter et faire un choix parmi les nombreux produits proposés a I'heure

actuelle en officine ?

Afin de répondre a cette problématique, nous développerons les caractéristiques
et les propriétés pharmacologiques de Vaccinium macrocarpon démontrées dans de
nombreuses études au cours des dernieres années.

Ensuite, nous dresserons un comparatif critique des compléments alimentaires a
base de canneberge en définissant des criteres d’exigence simples a appliquer pour
chaque produit. Ces critéres discriminants pourront étre adoptés par les professionnels
de santé pour qu'’ils puissent prodiguer un conseil adapté. IIs pourront également étre
utilisés par les patientes sujettes aux récidives, souhaitant recourir a une prophylaxie

dont 'efficacité est garantie.
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1¢re PARTIE

Généralités relatives aux cystites

31



1. Rappels anatomiques et physiologiques

L’appareil urinaire comprend les reins qui produisent I'urine et les organes acheminant
I'urine vers 'extérieur. Les voies excrétrices de l'urine sont formées par les uretéres
partant de chaque rein, la vessie dans laquelle s’abouchent les ureteres et I'urétre reliant

la vessie au méat urinaire.

Hein - (

retére

“Yescie

Uretre

Schéma 1 : Appareil urinaire

L’appareil urinaire a pour fonction d’éliminer par l'urine les déchets métaboliques de
I'organisme et d’assurer 1'équilibre acido - basique et hydro-électrolytique. Il participe

également au maintien de la pression artérielle.
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1.1 Le rein

Les reins occupent une position rétropéritonéale dans la région lombaire supérieure.
C’est un organe pair pesant de 120 a 150 grammes. Organe vital, il filtre le sang pour le
débarrasser de ses déchets métaboliques produits par les cellules, les tissus et les

organes pour aboutir ainsi a la formation d’urine.

L’'unité fonctionnelle et structurale du rein est le néphron. Chaque rein adulte est
constitué d’environ un million de néphrons. Il est composé d’'un glomérule auquel fait
suite un tube urinaire divisé en plusieurs segments (tube contourné proximal, anse de

Henlé, tube contourné distal et tube collecteur)(1).

Les glomérules filtrent le plasma et forment 'urine primitive, dépourvue de protéines
plasmatiques. Au cours de son passage dans le tubule rénal, I'urine se concentre par des
phénomenes de réabsorption (acides aminés, glucose, eau, électrolytes) et de sécrétion

(ammoniaque, acides organiques) pour aboutir enfin a 'urine définitive.

La sécrétion tubulaire joue un réle important dans I’élimination des médicaments et des

ions en exces ainsi que dans le maintien de 1'équilibre acido-basique du sang.

En un jour le rein filtre 150 a 180 L de plasma sanguin a travers les glomérules et les

reins en excretent 13 1,8 L.
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Schéma 2 : Structure d’'un néphron

L’urine est normalement stérile et jaune claire.

Son pH légerement acide peut varier en fonction du métabolisme et du régime
alimentaire. Un régime riche en protéines acidifie 'urine alors qu’un régime végétarien
I'alcalinise. De plus en vieillissant et notamment a la ménopause le pH de l'urine

augmente favorisant ainsi les infections urinaires.
Elle est composée de :
- déchets azotés

- 95 % d’eau

- 5% de solutés : Na, K, urée, acide urique, créatinine, ammoniac, HCO3.
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La présence de protéines, glucides et lipides habituellement non retrouvés dans 'urine

définitive peuvent traduire un état pathologique.

1.2 Les voies urinaires :

Les voies excrétrices urinaires débutent 1a ou l'urine définitive est formée, a la sortie

des tubules collecteurs.

On distingue deux ensembles :

- l'appareil urinaire supérieur : calices, bassinets et uretéres

- l'appareil urinaire inférieur : vessie et uretre

Les uretéres sont de minces conduits musculo-membraneux de 25 a 30 cm de long et 6

mm de diametre, propulsant par péristaltisme I'urine des reins a la vessie.

La vessie est un sac musculaire lisse contractile et creux situé derriére la symphyse
pubienne. Elle recueille I'urine produite par les reins et la stocke entre les mictions.

La paroi vésicale est constituée d'une tunique de muscles lisses : le détrusor, dont la
contraction et la tres grande innervation permettent la miction.

Du fait de la production continue d’urine par les reins, la grande capacité de stockage de
la vessie est indispensable pour permettre I'évacuation intermittente de l'urine.

L’urétre est un conduit musculaire aux parois minces transportant I'urine du col vésical
au méat urinaire.

La longueur et les fonctions de I'urétre ne sont pas les mémes chez '’homme et la femme.
En effet la femme possede un uretre plus court (3 a 4 cm de longueur) dont 'unique
fonction est d’acheminer I'urine hors du corps.

Chez 'homme il mesure 20 cm de long et transporte soit I'urine soit le sperme.
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Alajonction de I'uretre et de la vessie on distingue :

- le sphincter lisse (interne) empéchant I'écoulement d’urine entre les
mictions dont la commande est involontaire
- le sphincter strié (externe) de l'urétre formé de muscles squelettiques

dont la commande est volontaire

? ".

S Uretires

Trigona
Orfice urétral intrne

Sphinctes inteme e I'urdire
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T'urétre dans le daphragme uro-géaital
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Schéma 3 : Coupe frontale et partie antérieure de la vessie

La progression de l'urine dans les voies urinaires est régulée par le systéme nerveux
autonome. Une stimulation parasympathique via 'acétylcholine, assure la contraction
du détrusor et le relachement du col vésical permettant I'évacuation de I'urine vers

l'uretre.
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La stimulation sympathique, via 'adrénaline, assure la continence en augmentant la
pression du sphincter lisse et en relachant la vessie.
Le réflexe de miction provoque l'ouverture du sphincter lisse de l'uretre, lorsque les

mécanorécepteurs de la paroi de la vessie sont stimulés.

Le muscle sphincter strié de l'urétre étant un muscle volontaire, la miction peut étre

controlée et retardée(2).

2. Définitions et tableau clinique de la cystite

La cystite est une infection des voies urinaires et de la paroi vésicale sans infection
parenchymateuse associée (3).
La colonisation survient lorsqu'un micro-organisme, le plus souvent d’origine

intestinale, atteint 'appareil urinaire par voie ascendante et commence a se multiplier.

Survenant surtout chez la femme, c’est I'infection la plus fréquente de I'appareil urinaire.

D’'un point de vue clinique, la cystite est caractérisée par la présence de troubles

mictionnels sous forme de pollakiurie, impériosités, et briillures mictionnelles (4).

La pollakiurie est l'augmentation anormale de la fréquence des mictions sans

augmentation du volume mictionnel. Elle peut étre diurne ou nocturne.

L’'impériosité ou urgenturie traduit un désir soudain, impérieux et fréquemment
irrépressible d'uriner.

Les briilures surviennent le long de l'uretre. Elles peuvent étre pré, per ou post-
mictionnelles et atteignent leur paroxysme en fin de miction (5).

Une hématurie, une pyurie (urines troubles et malodorantes) ainsi que des douleurs sus

pubiennes sont fréquemment associées.

Les cystites ne sont typiquement pas accompagnées de fievre ni de douleurs lombo-

abdominales. L’apparition de fievre fera rechercher l'implication d'un organe
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parenchymateux : le rein (pyélonéphrite), la prostate (prostatite) ou le testicule et ses

annexes (orchido-épididymite).

3. Classification des cystites

3.1 Cystite aigiie simple

C’est une infection aigiie de la vessie survenant chez des patientes sans facteurs de
risque de complication. Elle apparait sous forme d’'un épisode isolé chez des femmes
immunocompétentes, non gravidiques, sans comorbidité ni anomalie organique ou
fonctionnelle de I'arbre urinaire associées

La cystite aigiie simple n’a pas d’incidence a long terme sur la fonction rénale.

3.2 Cystite a risque de complication

Ce sont des infections urinaires survenant chez des patientes ayant au moins un facteur
de risque pouvant rendre I'infection plus grave et le traitement plus complexe.

Dans les nouvelles recommandations de la SPILF de 2014, le terme d’infection urinaire a
risque de complication remplace le terme d’infection urinaire compliquée. Ce nouveau
terme serait plus explicite et illustrerait mieux la notion de facteur de risque lié au

terrain sous jacent, élément essentiel pour guider le diagnostic thérapeutique.

Les facteurs de risque de complication sont :

- toute anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire, quelle qu’elle soit
(résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent)

- le sexe masculin, du fait de la fréquence des anomalies anatomiques ou
fonctionnelles sous jacentes

- lagrossesse

- chez le sujet agé : patient de plus de 65 ans avec plus de 3 criteres de fragilité

(criteres de Fried) ou patient de plus de 75 ans
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- I'immunodépression grave
- Tlinsuffisance rénale chronique sévere caractérisée par une clairance inférieure a

30 ml/min.

= Définition du sujet agé selon les criteres de Fried :

Ce concept gériatrique prenant en compte a la fois 1'age et la fragilité du sujet se définit

par la présence de plus de 3 criteres parmi :

- une perte de poids involontaire au cours de la derniere année
- une vitesse de marche lente

- une faible endurance

- une faiblesse ou fatigue

- une activité physique réduite

Au-dela de 75 ans, tres rares sont les sujets sans facteurs de risque de complication.

Le diabéte méme insulino-requérant n’est plus considéré comme facteur de risque de
complication bien que les infections urinaires soient plus fréquentes chez les patients
diabétiques. En effet la plupart des études ne mettent pas en évidence de pronostic plus

défavorable chez les patients diabétiques que chez les non diabétiques (6).

3.3 Cystite récidivante

Une cystite est considérée comme récidivante s’il y a eu au moins 4 épisodes de cystites
sur une période de 12 mois consécutifs (définition de la SPILF).

Selon I’AFU (Association Francaise d’Urologie), il faut au moins 3 épisodes par an ou 2
épisodes dans les 6 derniers mois pour parler de récidives.

Il peut s’agir d’'une persistance bactérienne dans les voies urinaires du méme germe
uropathogene survenant dans les 2 semaines apres le traitement de 'infection initiale ou
d’'une réinfection par un germe identique ou différent plus de 2 semaines apres le

traitement (7).
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1. Gut persistence (same strain)
2. Strain replacement (new strain)

V4 3. Re-emergence
¥ from QIRs
i;. (same strain)

4. Invasion from )
external source (new strain)

Schéma 4 : Mécanismes a I'origine des récidives

4. Epidémiologie

Les infections urinaires sont I'une des infections bactériennes les plus fréquentes apres
les infections de 'appareil respiratoire. Elles touchent environ 15% des femmes chaque
année.

Aux Etats-Unis , 2,7 % des femmes sont traitées annuellement pour une infection
urinaire (8). Cela représente 2 a 3 % des visites chez le médecin généraliste et 2 % des
prescriptions pour un coiit annuel de 1,6 milliards de dollars (9).

En France, 40 a 50% des femmes développeront au moins une infection urinaire au

cours de leur vie et 25% d’entres elles récidiveront dans les 3 a 6 mois (10).
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Les infections urinaires augmentent avec 1'age : avec un pic de fréquence a 20 ans, age
moyen du premier rapport sexuel, et a la ménopause. Leur incidence est de 3 a 9 % chez
les jeunes femmes et de 20 % chez les plus de 65 ans (9). De plus une étude montre que
53 % des femmes agées de plus de 55 ans récidivent dans un délai de un an contre 36 %

seulement chez les jeunes femmes (11).

5. Physiopathologie

5.1 Uropathogenes

Le germe le plus fréquemment retrouvé est Escherichia coli, responsable de 80% des
infections urinaires communautaires non compliquées. Les autres microorganismes
impliqués sont Staphylococcus saprophyticus (5 a 10 % des cas ), Klebsiella pneumoniae

et Proteus mirabilis (12).

Chez les femmes agées E. coli est le germe le plus incriminé bien que des infections a

bactéries Gram + et des infections polymicrobiennes soient également retrouvées.

E. coli, couramment appelée colibacille, est une entérobactérie mobile commensale du
tube digestif de 'homme et de nombreux animaux. Il représente a lui seul la plus grande
partie de la flore bactérienne aérobie de l'intestin a raison de 10¢a 10° par gramme de

feces.

Image 1: E. coli au microscope électronique a balayage apres agrandissement

(gauche) et au microscope optique apres coloration de Gram (droite)
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Staphylococcus saprophyticus ne cause quasiment que des cystites et selon les études,
n’est responsable que de 1 a 7 % des cas en France . C’est chez la femme de 15 a 30 ans
que cette bactérie est le plus souvent isolée. Dans cette catégorie d’age, elle peut

représenter 10 % des bactéries isolées de cystites.

Staphylococcus saprophyticus est un commensal de la peau et des voies génitales (13). Ce
germe serait plus fréquemment incriminé chez les professionnels de la viande et les

utilisatrices des piscines publiques (14).

D’autres bacilles a Gram négatif, comme Klebsiella sp, Proteus sp, Enterobacter sp et
Pseudomonas sp, sont surtout rencontrés chez les patientes présentant des facteurs

favorisants.

5.2 Modes de pénétration

Les pathogenes responsables d’infections urinaires sont d’origine endogene, colonisant

plutot par voie ascendante que par voie hématogene, ou d’origine nosocomiale.

5.2.1 La pénétration par voie ascendante

La pénétration par voie ascendante ou rétrograde est le mécanisme habituel de
I'infection urinaire de la femme.
Cette colonisation a lieu en plusieurs étapes qui ne sont pas toutes obligatoirement

franchies :

- colonisation périnéale puis urétrale
C’est I'élément initiateur : la flore commensale du périnée (germes saprophytes) est
remplacée par des colonies de germes pathogenes d’origine fécale.

Chez la femme, la briéveté de l'uretre ainsi que la proximité des régions anales et

vulvaires, favorisent cette colonisation.
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- invasion vésicale, puis prolifération des germes dans 'urine vésicale
- réponse inflammatoire de la vessie
- invasion du haut appareil

- atteinte inflammatoire aigué voire chronique du parenchyme rénal.

Chez la femme, l'inoculation rétrograde de la vessie est aisée. Un véritable reflux
urétrovésical provoque en fin de miction l'aspiration des germes ayant colonisé le méat
urétral. Les anomalies de l'urétre méme mineures créent des turbulences mictionnelles
et facilitent le reflux.

Les rapports sexuels (brassage exercé sur l'uretre durant le coit) favorisent la

pénétration des germes le long de l'urétre vers la vessie

5.2.2 Lapénétration hématogene

Lors d’une bactériémie ou d'une septicémie, les bactéries vont diffuser a partir d’'un
foyer infectieux et parvenir a la vessie par voie sanguine. Ce mécanisme représente
seulement 10 % des cas et se produit lors de lésions au niveau du parenchyme rénal ou

de la paroi vésicale.

5.2.3 La pénétration iatrogene ou nosocomiale

Elle est liée a toute manceuvre urologique (cystoscopie, sondage, chirurgie) susceptible
d’'introduire des germes dans les urines. Ces germes sont souvent des bactéries

responsables d’infections nosocomiales.

NB : On a envisagé l'existence d'une propagation de voisinage des germes digestifs vers
les voies urinaires par voie lymphatique. Ce mécanisme a été réfuté. La facilitation des
infections urinaires par les troubles digestifs est certes un fait indiscutable mais elle
s’explique par le transit par voie externe des germes intestinaux (colonisation périnéale

par la flore fécale).
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5.3 Mécanismes de défense de I'organisme

L’'urine vésicale est normalement stérile. L’infection urinaire ne peut naitre et se
développer qu’en raison d'une interaction favorable entre les facteurs de virulence du
pathogéne et des facteurs propres a ’hote comme sa réceptivité et ses mécanismes de

défense.

L'importance des facteurs propres a I'h6te apparait clairement dans les cadre des
infections récidivantes, qui surviennent le plus souvent chez des femmes jeunes dont

I'arbre urinaire est anatomiquement normal (15).

Les bactéries pénétrant dans la vessie sont habituellement rapidement éliminées grace

aux facteurs protecteurs urinaires et vésicaux.

5.3.1 Composition de 'urine et flore commensale

L’urine a un pH légerement acide, et contient de fortes concentrations d'urée et d’acides
organiques inhibant la croissance bactérienne.

L’urine contiendrait en outre un facteur antibactérien apparenté a la famille des
polyamines. 70 % des souches fécales d’E. coli y seraient sensibles, les souches
insensibles pouvant constituer une des origines potentielles des infections urinaires.

L’urine de la femme en renfermerait de moindres quantités que celle de 'homme (16).

De plus , les lactobacilles, bacilles a Gram positif commensaux composant la flore

vaginale de Doderlein possedent des fonctions de protection des voies génitales (17) :

. la production d'acide lactique confere au vagin un pH acide empéchant la
multiplication des uropathogénes dans le vagin.

o la production de peroxyde d’hydrogene (H202) a activité anti oxydative
permet d’éliminer les bactéries.

o la création d'un biofilm au niveau de la muqueuse vaginale protege le

milieu contre I'agression de microorganismes
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Certains composants de la paroi des lactobacilles empécheraient I'adhérence aux

cellules uroépithéliales en bloquant les sites d’attachement (18).

5.3.2 Miction et vidange vésicale

Le flux de l'urine au niveau des ureteres étant permanent, unidirectionnel et sans
turbulence, ceci empéche toute adhésion bactérienne. Ainsi une vidange vésicale

complete et fréquente permet I’élimination tres rapide des bactéries.

5.3.3 Couche de mucopolysaccharides

Le mucus vésical est constitué d'une couche de glycosaminoglycanes possédant des
propriétés antibactériennes.
La dégradation mécanique de cette couche protectrice pourrait constituer un facteur

favorisant les infections urinaires (19).

5.3.4 Laprotéine Tamm-Horsfall ou uromucoide

C’est une glycoprotéine sécrétée dans l'urine par les cellules de la branche ascendante de
I'anse de Henlé et du tube contourné distal. Tres riche en mannose, les bactéries se
fixent sur cette protéine par l'intermédiaire des adhésines de type 1 au lieu de se fixer
sur la paroi de I'urothélium.

L’'uromucoide participe a la défense de l'organisme en facilitant la présentation des
bactéries aux cellules phagocytaires.

Les patientes agées caractérisées par une plus grande sensibilité aux infections urinaires

ont une production de protéine Tamm-Horsfall diminuée (20).
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5.3.5 AnticorpsIgA

Les immunoglobulines de type A réduisent l'adhérence bactérienne aux cellules
vaginales et urothéliales et facilitent I'emprisonnement des bactéries dans la couche de
mucine.

Certains sujets présentant des cystites récidivantes ont un taux d’Ig A abaissé (21).
Cependant leur réle n’est pas totalement établi et leur implication n’intervient qu’apres

stimulation bactérienne.

5.3.6 Réaction inflammatoire

Apres adhérence d’E.coli au tractus urinaire, la bactériurie déclenche une réponse
inflammatoire caractérisée par un afflux rapide de leucocytes et une sécrétion
réactionnelle de cytokines par les cellules urothéliales.

Elle a pour réle de circonscrire le développement de l'infection et d’augmenter la

production de mucus vésical.

Une premiere vague sécrétoire d’IL1, IL6, et IL8 est produite par les cellules de
I’épithélium urinaire en réponse a l'invasion bactérienne. Les cytokines IL6 et IL8 sont
élevées chez les patients présentant une infection urinaire (22). Puis les polynucléaires,
macrophages et lymphocytes attirés dans la muqueuse fournissent une seconde vague

de cytokines (21).

L’urothélium présente une activité NO-synthase qui augmente au cours de la cystite
bactérienne. Les leucocytes des patients présentant une infection urinaire montrent une
forte activité NO-synthase (23).

Les propriétés cytotoxiques du monoxyde d’azote pourraient jouer un réle dans la
destruction des bactéries et dans la réponse inflammatoire. Sa production pourrait
notamment expliquer la persistance des symptomes irritatifs de la cystite aigiie alors

méme que le traitement antibiotique est instauré (24).
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5.3.7 Réaction immunitaire

Il existe une réponse anticorps de la muqueuse vésicale. Cependant bien que les
lymphocytes B et T soient présents lors d'une cystite, le réle de 'immunité cellulaire
semble réduit et résiderait principalement dans la production de cytokines pro-

inflammatoires stimulant la réponse de la muqueuse urothéliale.

5.4 Pouvoir pathogene

Les propriétés bactériennes permettant de contrecarrer les processus de défense de
I'hote sont appelées « facteurs de virulence ». Ils ont été particulierement étudiés chez
E. coli. Les clones virulents du tractus urinaire ont les propriétés requises pour coloniser

l'intestin, se propager et envahir les voies urinaires.

5.4.1 Adhérence bactérienne

La possibilité d’adhérer aux cellules vaginales et urothéliales par l'intermédiaire de
structures spécifiques nommeées adhésines constitue le facteur de virulence essentiel.
Les bactéries fixées par les adhésines sont moins susceptibles d’étre éliminées par les

flux corporels et peuvent libérer leurs exotoxines dans les tissus de I'hote.

Les adhésines seraient exprimées par 95 % des souches provoquant des pyélonéphrites
par 86 % des souches responsables de cystites, et par seulement 9 % des souches a

'origine de bactériuries asymptomatiques (25).
Les adhésines sont des protéines fixées a la surface du corps bactérien dont la structure

stéréochimique leur permet de reconnaitre des récepteurs, souvent constitués de sucres

antigéniques, présents a la surface des cellules hotes.
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Schéma 5 : Mécanisme d’adhérence d’E. coli a une cellule hote

Les adhésines ou pilines sont portées par des structures filamenteuses appelées

« fimbriae » ou « pili » (26).

Les deux groupes majeurs de fimbriae sont distingués par leur aptitude a entrainer
I'agglutination de certains érythrocytes en fonction de la présence ou de 'absence de

mannose.

On distingue :

- les fimbriae de type 1: elles sont mannose-sensibles et sont présentes chez plus
de 80 % des souches d’E. coli (27). Elles ont une adhésine Fim H a leur extrémité
qui se fixe sur les résidus mannose de plusieurs protéines urothéliales :
uroplakine 1a, protéine de Tamm-Horsfall, I'lg A sécrétoire et la fibronectine

(13).
- les fimbriae MR (mannose-résistantes) réparties en 2 groupes: celles
reconnaissant les antigénes du groupe sanguin P, fimbriae P, et les autres

adhésines MR non P.

- les adhésines non fimbriales (AFA : afimbrial adhesins)
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Chez certaines souches d’E. coli, 'hémagglutination dépend de protéines de la paroi
bactérienne se liant aux protéines de I'hote. Par exemple I'adhésine Dr se lie a 'antigéne
sanguin Dr. Par rapport aux fimbriae P, les AFA semblent davantage associées a la
cystite aiglie, notamment grace a une plus grande affinité pour les cellules épithéliales

du bas appareil riches en récepteurs de ce type (26) (28).

5.4.2 Constitution d’un biofilm

Les biofilms sont des couches denses dans lesquelles les bactéries sont protégées des
actions antibactériennes du milieu environnant. Les bactéries pourraient ainsi se
développer en biofilms dans la vessie pour résister au mécanisme de défense de I'hote

ainsi qu’a I'action des antibiotiques.

5.4.3 Mécanismes d’acquisition du fer

Le fer est indispensable au développement des bactéries. Or la quantité disponible dans
le corps humain est tres faible. Certains facteurs de virulence favorisent I'acquisition du

fer.

Les sidérophores sont des systemes chélatant le fer: I'aérobactine est le plus efficace
(26).

Les hémolysines sont des protéines capables de lyser les érythrocytes, libérant ainsi le
fer. Elles ont en outre une action cytotoxique ce qui renforcerait les dommages
tissulaires en stimulant la réponse inflammatoire.

La production d’hémolysine s’accompagnerait d’'une pathogénicité accrue et presque
constamment d'une hémagglutination et de la production de fimbriae P.

Les souches responsables de cystites seraient plus fréquemment productrices
d’hémolysines que les souches de bactériuries asymptomatiques, mais moins souvent

que celles de pyélonéphrites (26) (28).

49



5.4.4 Facteurs antigéniques

L’antigene O est un constituant de la membrane polysaccharidique externe des bactéries
a Gram négatif. Il est hypervariable et détermine la spécificité de la souche bactérienne.

Les antigenes 01, 02, 04,06 ,07,016 ,018 et 075 sont exprimés par environ 80% des
souches uropathogeénes (20). La colonisation vaginale par ces souches exposerait donc

davantage aux infections urinaires.

Les bactéries sont habituellement tuées par I'activité lytique du systeme du complément
contenu dans le sérum humain. Or les souches 06, 07, 018 et 050 seraient résistantes
au pouvoir bactéricide du sérum.

De plus certaines bactéries élaborent une enveloppe de polysaccharides a site capsulaire
appelé antigéne K , les protégeant contre la phagocytose et I'attaque du complément
(13).

La quantité d’antigénes K déterminerait le degré de virulence d'une souche (29).
L’antigene K1 est le plus commun chez E. coli mais son réle serait mineur dans les

cystites en comparaison avec les pyélonéphrites.

— Capsule or fimbrial
(K antigen)

" Somatic (O antigen. or
cell wall antigen)

. Flagellar (H antigen)

Schéma 6 : Antigenes de surface d’E.coli
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5.4.5 Autres facteurs présumés

- la production de cytokines et de protéases: un facteur cytotoxique nécrosant a
été décrit chez certains E. coli. Les souches productrices d’Ig A protéases
pourraient étre plus virulentes dans 'appareil urinaire (28).

- la mobilité bactérienne : E. coli est mobile du fait de flagelles (antigéne H).Le role
exact de cette mobilité dans la pathogénicité des infections urinaires est pour le
moment débattu (30).

- les facteurs de paralysie des contractions urétrales : le lipide A des fimbriae d’E.
Coli aurait un effet paralytique sur le péristaltisme urétral, favorisant 'ascension
vers le rein(31).

- la production d'uréase: I'ammoniaque produit par I'’hydrolyse de I'urée,

augmente in vitro 'adhérence a I'épithélium vésical.

6. Profil de résistance d’E .coli aux antibiotiques

Il existe, en France comme a I'étranger, une augmentation de la résistance bactérienne a
certains antibiotiques couramment utilisés dans les infections urinaires
communautaires. La prévalence des résistances est marquée par une disparité

géographique et des facteurs individuels.

Le principal facteur de risque de résistance est l'exposition antérieure aux
antibiotiques(32).

En effet, l'utilisation d'un antibiotique ou d'une classe d'antibiotiques est la cause de la
progression de la résistance bactérienne a cet antibiotique, mais aussi parfois a d'autres
familles d'antibiotiques. Ceci résulte de mécanismes croisés ou de transmission
d'éléments génétiques mobiles porteurs de plusieurs genes de résistance.

Ainsi on sait dorénavant qu'une exposition aux quinolones dans les 6 mois précédant

une infection urinaire augmente le risque de souche résistante.
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Seuils d’antibiorésistance admissibles pour I'antibiothérapie probabiliste :

Le taux de résistance acquise a un antibiotique est un des critéres pris en compte pour le

choix des antibiothérapies probabilistes.

Pour l'antibiothérapie probabiliste des cystites simples, pathologie bénigne dont le
risque d'évolution vers une pyélonéphrite est tres faible, les antibiotiques utilisables
sont ceux dont le taux de résistance est inférieur a 20 % dans la population cible.

Pour l'antibiothérapie probabiliste des autres infections urinaires (cystite a risque de
complication, cystite gravidique, PNA, IU masculine), un taux de résistance supérieur a

10 % n'est pas acceptable (33).

E. coli est naturellement sensible a I'ensemble des pénicillines (exceptées la pénicilline G
et la pénicilline M), des céphalosporines, des carbapénemes, des quinolones, des
aminosides, a la fosfomycine, a la nitrofurantoine, a l'aztréonam, au TMP

(triméthoprime) et au TMP-SMX (triméthoprime-sulfaéthoxazole).

La fréquence des résistances acquises est variable en fonction des familles

d'antibiotiques et des molécules :

- Amoxicilline: la sensibilité d’E. coli a I'amoxicilline en France se situe aux
environs de 55 % ; cette molécule ne peut donc pas étre utilisée en traitement

probabiliste (34).

- Amoxicilline + acide clavulanique: la fréquence de la résistance a cette
association est d’environ 30 %.
Cependant la modification en 2014 des concentrations critiques recommandées
par le CA-SFM/EUCAST pour 'amoxicilline-acide clavulanique laisse espérer une
augmentation des taux de sensibilité, particulierement pour les souches isolées

de cystite.

- Pivmécillinam : Le pivmécillinam, bioprécurseur du mécillinam, est une béta-

lactamine présentant une affinité sélective pour la PLP 2, a la différence de la

52



majorité des autres béta-lactamines. Ce mode d’action particulier explique son
spectre antibactérien, principalement orienté sur les bactéries Gram négatif dont
les entérobactéries.

Dans une série francaise de cystites simples non récidivantes ayant fait 1'objet
d'un ECBU en 2009-2010 (étude BACYST), le taux de résistance au pivmécillinam
s'établissait a 12 % pour E. coli et a 13 % pour l'ensemble des bacilles a Gram
négatif (35).

Cependant, 1'étude multicentrique européenne ARESC menée entre 2003 et 2006,
retrouvait un taux de sensibilité au pivmécillinam bien plus élevé pour une
collection de 409 souches de E. coli isolées en France a partir de cystites
communautaires non compliquées chez la femme de 15 a 65 ans (97,1 %) (36)

(37).

S. saprophyticus est naturellement résistant au pivmécillinam (CMIso=8 a 64
mg/ml). Cependant, en raison des fortes concentrations urinaires de cet
antibiotique, le pivmécillinam est rapporté comme efficace avec un certain succes
a hauteur de 70 a 90 % dans le traitement des cystites a S. saprophyticus

(38)(39)(40).

La sensibilité au pivmécillinam de E. coli dans les [lU communautaires en France
est globalement inferieure a celle observée dans les pays nordiques (41) mais
compatible avec son utilisation dans le traitement probabiliste des cystites

simples.

Céphalosporines: la résistance d’E. coli aux C3G dans les infections
communautaires progresse et est actuellement proche de 5 %. La production
d’'une BLSE (béta-lactamase a spectre étendu) est le principal mécanisme de
résistance. Les facteurs de risque de BLSE sont la notion d'une anomalie urinaire,
d’'une hospitalisation au cours des derniers mois ou d'une antibiothérapie

préalable notamment par le cefuroxime per os (42).

L’augmentation de la prévalence d’E. coli producteur de BLSE expose au risque
d’'une augmentation des prescriptions de carbapénemes. Cependant cette classe

d’antibiotiques devant étre préservée, il faut privilégier les alternatives.
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Triméthoprime (TMP) et Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX) : les taux
de résistance d’E.coli au TMP et TMP-SMX sont désormais identiques (43).
Auparavant I'avantage du TMP-SMX résidait dans son action sur les souches TMP
résistantes mais TMP-SMX sensibles. Aujourd’hui de telles souches sont tres
rares.

La prévalence de la résistance au TMP-SMX a largement augmenté dans les

années 80 et 90 mais est restée stable (environ 23 %) dans les années 2000.

Quinolones : La résistance de E. coli aux fluoroquinolones a nettement augmenté
au cours des 10 dernieres années mais est tres variable selon la présentation
clinique et le terrain : 3 % a 25 % aujourd'hui en France. Chez la femme entre 15
et 65 ans, la résistance reste proche de 5% (35).

Un traitement par quinolones dans les 6 mois précédents expose au risque de
sélection de souches moins sensibles. Il faut donc éviter les prescriptions
répétées de fluoroquinolones chez un méme patient et ne pas les utiliser en
traitement probabiliste chez un patient déja traité par fluoroquinolones dans les
6 mois précédents (quelle qu'en ait été l'indication).

L'impact écologique important des fluoroquinolones sur le microbiote intestinal
rend obligatoire une stratégie d'épargne et limite leur usage a des indications

spécifiques.

Fosfomycine-trométamol : Le spectre de la fosfomycine-trométamol englobe
I'essentiel des bactéries responsables de cystites, a I'exception de S.
saprophyticus. Son effet collatéral sur le microbiote est faible.
En France, l'analyse d'études anciennes et récentes révele une stabilité de la
résistance a la fosfomycine-trométamol, aussi bien en ville qu'a I'hopital.
Actuellement plus de 97 % des souches de E. coli restent sensibles a la
fosfomycine-trométamol (36).

Ces taux de sensibilité tres élevés sont compatibles avec son utilisation en

traitement probabiliste des cystites.
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Nitrofurantoine : la fréquence de la résistance d’E. coli a la nitrofurantoine est
restée sable au cours des dernieres années.

Cela s’explique par le fait que la molécule a des indications limitées et des
mécanismes de résistance particuliers. Ainsi, en 2011, la sensibilité de E. coli a la
nitrofurantoine était respectivement de 98,15 % et de 98,7% dans les réseaux
AFORCOPI-BIO et MEDQUAL (44).

Il faut noter que Staphylococcus saprophyticus est naturellement sensible a la
nitrofurantoine contrairement aux genres Proteus, Morganella et Providencia qui
eux sont naturellement résistants.

Ces taux de sensibilité tres élevés sont compatibles avec une utilisation de la

nitrofurantoine en traitement probabiliste des cystites.
Aminosides : la résistance aux aminosides est actuellement rare, aux alentours de

3 % mais leur utilisation dans les cystites reste anecdotique et non

recommandée.
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7. Outils diagnostiques des cystites

7.1 Bandelette urinaire

Ces bandelettes permettent de détecter simultanément et rapidement une leucocyturie

et une bactériurie.

Image 2: Bandelette urinaire

Ce dispositif médical est commercialisé par plusieurs marques: Combur 2 Test
LN®(Roche), Multistix 8 SG®(Siemens), Uritest ®( Siemens), Exacto Uritop ®(Dextra

Pharm)...etc
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7.1.1 Conditions de préléevement

Le prélevement d'urine doit étre réalisé a partir du deuxieme jet urinaire sans nécessité
de toilette périnéale préalable. La bandelette doit étre trempée dans des urines
fraichement émises, dans un récipient propre et sec mais non stérile. L’exces d'urine doit
étre éliminé en tapotant légerement la bandelette sur le bord du récipient.

La lecture doit se faire a température ambiante, 1 ou 2 minutes (selon les tests) apres le
trempage. On compare la couleur de la zone réactive a la gamme colorimétrique figurant
sur l'étiquette du flacon. L’utilisation de la BU suppose le respect des délais de

péremption et des conditions de conservation. (T°< 30°C, endroit sec).
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Image 3: Interprétation de la bandelette urinaire

La performance du test de la bandelette dépend du respect strict des temps de lecture.
On considere ainsi que toute coloration apparaissant apres 2 minutes n’a aucune valeur

diagnostique.

57



7.1.2 Examens réalisés

Leucocyturie

Les leucocytes sont mis en évidence grace a la détection d’'une leucocyte estérase
provenant a la fois des leucocytes intacts et des leucocytes lysés, témoignant d'une
inflammation. Le seuil de détection est d’environ 104 leucocytes par mm3 (45).
De faux-positifs sont possibles en cas de contamination par la flore vaginale ou de
présence de Trichomonas.

De faux-négatifs sont possibles en cas de forte glycosurie, cétonurie ou protéinurie ou en
présence d’acide borique, d’acide ascorbique ou d’acide oxalique. Enfin les
céphalosporines de 1leére génération, les tétracyclines, la nitrofurantoine et la

gentamycine peuvent également provoquer de faux-négatifs (46).

Bactériurie ou nitriurie :

Les bactéries produisant une nitrate réductase sont détectées par la recherche de
nitrites. La principale limite de ce test est qu’il ne peut détecter que les entérobactéries
(toutes productrices de nitrate réductase) et non les bactéries a Gram positif telles que
les entérocoques et les staphylocoques.

Le seuil de détection est de 105 UFC/mL. Toutefois ce seuil n’est atteint que si les urines
ont séjourné suffisamment longtemps dans la vessie (> 4 heures) pour permettre aux
bactéries de convertir suffisamment de nitrates en nitrites pour étre détectées. En
pratique, il est recommandé de tester les urines du matin.

De faux-négatifs sont possibles dans les cas suivants : bactériurie faible, régime restreint
en nitrates, pH urinaire acide, traitement diurétique ou traitement par acide ascorbique

(46).
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7.1.3 Interprétation

L’association des deux tests (leucocytes et nitrites) pour la détection des IU permet de
pallier les défauts de sensibilité de chacun.

Cependant, les performances de la BU sont variables selon le terrain.

Chez la femme symptomatique, l'absence simultanée de leucocytes et de nitrites
présente une tres bonne valeur prédictive négative (> 95 %) en l'absence
d'immunodépression grave. Une BU négative permet d'éliminer le diagnostic d'infection
urinaire et de ne pas réaliser d'ECBU. Il convient alors de rechercher un autre diagnostic.
Si la bandelette est positive, présence de leucocytes et/ou nitrites, un traitement

probabiliste sera alors débuté.

7.1.4 Intéréts

L’intérét principal du dépistage par la bandelette urinaire réside dans son instantanéité,
sa faisabilité a domicile, en cabinet de ville ou au lit du patient. De plus sa forte valeur
prédictive négative chez la femme permet de confirmer ou d’infirmer rapidement une
hypothese diagnostique préalablement établie et de déclencher ou non un traitement
approprié.

La BU est le seul examen recommandé dans la cystite aigiie simple.

Elle permet d'éviter un grand nombre d'ECBU avec un niveau de sécurité important.

7.1.5 Limites

Le test n’est pas valable chez le patient sondé ou lors d’'une vessie neurologique du fait
de la présence quasi-systématique de leucocytes.

Une forte diurese diminue la concentration de germes, alors insuffisants pour une
réaction chimique.

La présence de substances colorées dans l'urine comme la nitrofurantoine ou la
bilirubine peuvent masquer la couleur de la zone réactive par la couleur propre de

I'urine.
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De plus, le résultat de la bandelette peut étre perturbé par un mauvais prélévement, une
mauvaise interprétation ainsi que par des faux-négatifs et faux-positifs décrits

précédemment.

Si la BU est un outil diagnostic majeur des cystites aigiies de la femme, elle n’est pas
considérée comme une méthode pertinente dans le diagnostic des autres infections
urinaires. Un ECBU est nécessaire pour lidentification et la connaissance de la

sensibilité aux antibiotiques de la bactérie en cause.

7.2 ECBU

L’examen cytobactériologique est indiqué dans toute suspicion clinique d’infection
urinaire a I'exception des cystites simples d’évolution favorable ou la BU, si elle est
négative, peut suffire a exclure l'infection.

La présence de renseignements cliniques accompagnant la prescription est

indispensable.
Il comporte plusieurs étapes :
- l'examen direct a la recherche de leucocytes et bactéries dans les urines
- la culture quantitative de I'urine permettant un diagnostic de certitude
- l'antibiogramme : étude de la sensibilité de la bactérie aux antibiotiques orientant

vers un traitement adapté

C’est un examen simple a réaliser dont la qualité du préléevement conditionne la qualité

de I'examen.
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7.2.1 Conditions de préléevement

L’objectif est de recueillir l'urine vésicale normalement stérile, en évitant sa

contamination par la flore commensale de I'urétre et de la région périnéale.

Le prélevement doit étre précédé d'une hygiene des mains (lavage a I'eau et au savon ou
friction avec un produit hydro-alcoolique) et d'une toilette de la région urétrale ou
vulvaire a I'aide de savon ou d’antiseptique, suivie d'un ringage (d'un seul geste d’avant
vers |'arriere chez la femme).

Le recueil d'urine doit étre effectué au mieux le matin, si possible au moins 4 heures
apres la miction précédente pour permettre un temps de stase suffisant dans la vessie et
avant toute antibiothérapie.

La méthode de recueil la plus fréquemment utilisée est celle du « milieu de jet »: il s’agit
d’éliminer le premier jet ( 20 mL d’urines ) pour ne recueillir que les 20-30 mL suivants

dans un flacon stérile sans en toucher le bord supérieur.

7.2.2 Conditions de transport et de conservation

Dans l'idéal, les urines recueillies dans un récipient stérile doivent étre ensemencées
dans les 20 minutes. Elles ne doivent jamais étre conservées plus de 2 heures a
température ambiante ou, a défaut, conservées a + 4°C pour une durée maximale de 24
heures. Des milieux de transport contenant de I'acide borique permettent de conserver

les urines a température ambiante pendant 48 heures.
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7.2.3 Examen direct

Aspect quantitatif :

L’étude des urines doit comporter une numération des éléments figurés (leucocytes et

bactéries) manuellement ou par méthode automatisée (cytométrie de flux).

A l'état physiologique, I'urine contient moins de 1000 leucocytes par ml. La leucocyturie
traduit la réponse inflammatoire a la présence d’une infection du tractus urinaire. Elle
est considérée comme significative si > 10%/mL.

Une leucocyturie méme importante n’est pas spécifique d'infection urinaire. En effet, il
existe de nombreuses autres causes pouvant étre a l'origine d’'une leucocyturie (vulvo-
vaginite, maladie inflammatoire, urétrite, tuberculose...). Une leucocyturie isolée peut
aussi traduire une IU ayant fait I'objet d'un ECBU apres l'initiation d'une antibiothérapie

(concept de l'infection «décapitée»).
Au total, 'absence de leucocyturie significative a une forte valeur prédictive négative
(VPN) (97 %). En revanche, la valeur prédictive positive (VPP) d'une leucocyturie

significative seule est faible (< 50 %).

Aspect qualitatif :

La présence de bactéries a '’examen direct correspond le plus souvent a une bactériurie
de l'ordre de 10> UFC/mL pour les urines non centrifugées. Un examen direct négatif
n'exclut donc pas le diagnostic d'IU.

La coloration de Gram peut aider a orienter le traitement antibiotique en décrivant les
bactéries observées ou inciter a refaire le prélevement selon le caractere mono - ou
polymicrobien de la bactériurie.

Elle permet de plus d'objectiver la présence de cellules épithéliales qui, lorsqu'elles sont
présentes en grande quantité, signent un prélevement de mauvaise qualité et
s'accompagnent généralement d'une contamination par la flore péri-urétrale.

Une bactériurie sans leucocyturie doit faire évoquer par ordre de fréquence une

contamination (mauvaises conditions de prélevements), une colonisation urinaire, une
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infection urinaire débutante, et plus rarement une infection urinaire chez le patient

neutropénique.

7.2.4 Culture de I'urine et interprétation des résultats

La culture a valeur de confirmation. Elle est toujours nécessaire pour préciser 1'espéce
bactérienne, quantifier la bactériurie et effectuer un antibiogramme. Au dela de deux
types de colonies différentes, 'analyse n'est pas poursuivie.

En effet, les infections polymicrobiennes d’origine communautaires sont rares.

Image 4 : Culture d’ E.coli en boite de Petri

Dans les nouvelles recommandations de 2014, 1a SPILF simplifie les seuils de bactériurie
significative en fonction de I'espece bactérienne en cause et du sexe du patient. Pour la
femme il n’y a plus de distinction de seuil selon qu’il s’agisse d'une cystite ou d'une

pyélonéphrite.
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Ainsi, chez un patient symptomatique avec leucocyturie > 104 UFC/ml les seuils de

bactériurie sont:

Espéces bactériennes Seuil de significativité Sexe
E. coli, S.saprophyticus 103 UFC/ml Homme ou Femme
103UFC/ml Homme

Entérobactéries autres que E. coli :

entérocoques, P.aeruginosa, S.aureus 104UFC/ml Femme

Tableau 1 : Interprétation de la leucocyturie en fonction du sexe et I'espece

bactérienne

En cas de discordance entre le tableau clinique évocateur d’une infection urinaire et une

bactériurie et /ou leucocyturie inférieure au seuil, le tableau clinique prime.

7.3 Diagnostic différentiel de la cystite aiglie

Les principaux diagnostics différentiels de la cystite aiglie sont :

- la pyélonéphrite aiglie : présence de fievre, de frissons, de malaise général et de

douleurs lombaires associés ou non a une dysurie et une pollakiurie.

- la vulvo-vaginite : les symptomes urinaires et vaginaux peuvent coexister. Ainsi
des pertes vaginales odorantes, un prurit ou une dyspareunie orienteront plutét

vers un diagnostic de vaginite.

- l'urétrite: infection sexuellement transmissible causée par Chlamydiae
trachomatis ou Neisseria gonorrhoeae. Elle associe une dysurie, une pyurie avec
absence de bactériurie a agents uropathogénes. Cette infection doit étre évoquée

en cas d’échec de la thérapie pour une infection urinaire.
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- les lithiases urinaires ou rénales

- la cystite interstitielle (cystite a urines claires) est caractérisée par les signes
fonctionnels de la cystite bactérienne mais les urines sont toujours stériles et les
nombreux traitements antibiotiques ont tous échoué.
L’étiologie reste inconnue. Les hypothéses avancées sont l'altération de la paroi
vésicale, des mécanismes allergiques, auto-immuns, génétiques ou

environnementaux (stress).

- la cystite radique ou post-chimiothérapique: ces traitements induisent une
réduction de la capacité vésicale et une fragilisation de la muqueuse responsables
d’hémorragies parfois trés graves.

- la cystite éosinophile, tuberculeuse, bilharzienne

- les tumeurs de la vessie

7.4 Conduite diagnostique a tenir

7.4.1 Suspicion de cystite aiglie simple

Seule la BU est indiquée.
L’ECBU n’est pas recommandé car 1'épidémiologie microbienne des cystites simples est

bien connue, et que le risque de résistance dans cette population est faible.

- Si la bandelette est négative, un autre diagnostic (vaginite, cystalgie a urines

claires,...) doit étre envisagé.

- Si la bandelette est positive, un traitement probabiliste sera débuté.
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7.4.2 Suspicion de cystite a risque de complication

La BU est recommandée mais elle ne peut pas étre considérée comme une méthode
pertinente de diagnostic.
Un ECBU est systématiquement réalisé pour l'identification et la connaissance de la

sensibilité aux antibiotiques de la bactérie en cause.

Un bilan étiologique sera discuté au cas par cas a la recherche d’un facteur de risque de

complication (diabéete, immunodépression...).

7.4.3 Cystite récidivante

La réalisation d'une BU est recommandée. Chez des patientes sélectionnées, les BU

peuvent étre utilisées dans le cadre d'un traitement géré par la patiente elle-méme.

Lors des premieres récidives, le bilan complémentaire comportera systématiquement
un ECBU, a la recherche de bactéries différentes d'un épisode a l'autre, en faveur de
recontaminations et donc d'authentiques cystites récidivantes (47).

Inversement, des rechutes a la méme souche doivent faire rechercher une cystite a
risque de complication méconnue sous-jacente : par exemple plusieurs épisodes

successifs a Proteus mirabilis sont évocateurs d'une lithiase méconnue.

Ensuite I'ECBU n’est plus nécessaire a chaque épisode, et doit étre réservé aux situations
ou l'infection ne répond pas au traitement probabiliste.

Aucune investigation complémentaire n'est nécessaire chez la femme non ménopausée,
sans antécédents et avec examen clinique normal. En effet, dans cette population, les

anomalies urologiques organiques ou fonctionnelles sont tres rares (48) (49).
Dans les autres situations, en particulier lorsque sont présents des facteurs de risque de

complication, des investigations doivent étre proposées au cas par cas (mesure du

résidu post-mictionnel, débimétrie urinaire...).
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Au terme de ce bilan, il sera possible de différencier les patientes présentant des cystites
récidivantes sans risques de complication de celles a risques de complication. Ces

derniéres relévent d’'une prise en charge spécialisée.

8. Prise en charge thérapeutique des cystites

Seules les cystite aiglies sans facteurs de risque de complication seront abordées ici. Les
autres situations relévent d'une prise en charge multidisciplinaire, associant
infectiologue, urologue, gynécologue et radiologue.

La prise en charge des cystites récidivantes sera également traitée plus loin.

8.1 Antibiothérapie

Une infection non compliquée des voies urinaires est considérée comme une affection
bénigne. En effet I'évolution clinique a court terme peut étre spontanément favorable,

dans 25 a 45 % des cas environ.

Cependant, outre les mesures hygiéno-diététiques, un traitement antibiotique est
indiqué dans les cystites aigiies simples, car il est supérieur au placebo pour obtenir la

guérison clinique et raccourcir la durée des symptomes (50).

L’antibiothérapie de la cystite aiglie simple est probabiliste.

8.2 Obijectifs et criteres de choix des antibiotiques

L’objectif principal de l'antibiothérapie est d’améliorer rapidement les symptomes,
d’éradiquer l'infection sans sélectionner de germes multi-résistants et de réduire la
morbidité associée, due aux rechutes et aux réinfections.

Le critére de jugement principal est le succes clinique. L’éradication microbiologique

n’est qu’'un critére secondaire.
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Divers facteurs interviennent dans le choix du traitement.

L’antibiotique doit avoir une élimination urinaire prolongée, atteindre des
concentrations suffisantes dans les urines et éliminer les bactéries les plus fréquentes
sans trop affecter la flore vaginale et intestinale.

Un traitement antibiotique court ( monodose ou 3 jours) est recommandé en raison du
bénéfice établi en terme d’efficacité , d'une meilleure observance, mais aussi d’effets

indésirables moindres et d’économie (51).

L’antibiotique doit étre adapté au profil de résistance local des germes. La connaissance

de I’écologie microbienne communautaire est donc importante.

En outre, le médicament doit avoir une administration orale, un nombre de prises

quotidiennes réduit, une bonne tolérance et une faible toxicité.

8.3 Antibiotiques proposés

L’absence de gravité des cystites permet de proposer en probabiliste des antibiotiques
dont la prévalence de la résistance est inferieure a 20 %. Ce seuil, arbitraire mais

consensuel, repose sur I'expérience clinique et sur des modéles mathématiques.

8.3.1 Fosfomycine-trométamol

La fosfomycine est un antibiotique bactéricide qui agit en inhibant la synthese des
précurseurs du peptidoglycane, composant principal de la paroi bactérienne (52).
Son spectre comprend de nombreuses bactéries Gram positif et négatif mais

Staphylococcus saprophyticus en est exclu.
Elle est éliminée a plus de 80 % sous forme active par le rein.

La concentration maximale urinaire est atteinte en 2 a 4 heures apres absorption , et

reste a des taux efficaces pendant 36 a 48 heures (53).
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La fosfomycine-trométamol est administrée a la dose de 3 grammes par voie orale (54).
Il s’agit d'un traitement monodose permettant une meilleure observance avec peu
d’effets secondaires, essentiellement digestifs. Son efficacité clinique est d’environ 85 %
et les coefficients d’éradication microbiologique varient entre 75 % et 80 % (55).

Elle a un impact écologique mineur et tres peu de résistances acquises pour les
entérobactéries.

Elle présente un intérét dans le traitement des cystites aigiies simples a EBLSE ou son

efficacité a été prouvée (56).

8.3.2 Béta -lactamines et apparentés

e [’utilisation de I'amoxicilline et I'amoxicilline + acide clavulanique en traitement
probabiliste ne se justifie plus du fait de la fréquence des résistances acquises.
Cependant l'association amoxicilline + acide clavulanique pourrait étre intéressante
dans le traitement des IU a EBLSE , sur les données de 'antibiogramme dans le cas ot un

ECBU aurait été réalisé (57).

e Les céphalosporines par voie orale ou injectable compte tenu de leur impact
écologique sur le microbiote et du risque élevé de sélection de souches résistantes ne
sont pas indiquées ici.

Ainsi 'amoxicilline, 'amoxicilline + acide clavulanique et les céphalosporines ne sont

pas indiqués dans le traitement de la cystite simple.

e Pivmécillinam
Le pivmécillinam est un bio-précurseur du mécillinam, antibiotique apparenté a la
famille des béta lactamines : c’est une amidinopénicilline.
Le pivmecillinam est actif in vitro contre certaines entérobactéries, mais inactif contre
les bactéries a Gram +.

Son impact écologique est faible et il présente peu d’effets indésirables.
De nombreux essais cliniques ont montré une efficacité clinique et bactériologique
satisfaisante du pivmecillinam en traitement long de 7 jours dans la prise en charge de la

cystite aiglie simple (58) (59).
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Il n’est pas indiqué en traitement de 3 jours en raison d’une efficacité insuffisante.

En France, cet antibiotique connait un regain d’intérét en raison d’un avis favorable a
I'inscription sur la liste des spécialités remboursables par la commission de
transparence le 3 Avril 2013 mais aussi en raison de nouvelles données
épidémiologiques démontrant des taux de résistance inférieurs a 15 % dans la cystite
simple (35).

De plus, dans le contexte actuel d’augmentation des résistances d’ E. coli, il constitue une

des alternatives pour le traitement des cystites a EBLSE (60).

Ainsi la SPILF en 2014 recommande son utilisation dans le traitement de la cystite aigtlie

simple a la posologie de 400 mg deux fois par jour pendant 5 jours.

8.3.3 Fluoroquinolones

Les quinolones de 1ére génération ne seront pas traitées ici. En effet elles n ‘ont plus leur
place dans les traitement des cystites aigues simples puisqu’elles ne peuvent pas étre
prescrites en traitement court et qu'elles favorisent l'émergence de mutants
résistants(61).

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques a large spectre caractérisés par leur
puissant et rapide pouvoir bactéricide.

Leurs effets indésirables sont principalement des troubles gastro-intestinaux, des

éruptions cutanées, une photosensibilisation et des tendinites.

Elles ont une tres bonne efficacité clinique et bactériologique sur les souches sensibles
d’ E. coli en prise unique ou en traitement de 3 jours.
En revanche, elles ont une faible efficacité en prise unique sur S.saprophyticus par

rapport aux traitements de 3 jours.

A T'heure actuelle on observe une augmentation de la résistance acquise et du risque de
sélection de souches EBLSE, justifiant une épargne de cette classe thérapeutique (62).
Ainsi les traitements monodoses sont préconisés en raison d'une administration moins

contraignante et d'une moindre exposition aux antibiotiques.
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On utilisera préférentiellement la ciprofloxacine et I'ofloxacine, aux CMI les plus basses,

limitant ainsi le risque de sélection de résistances.

8.3.4 Nitrofurantoine

La nitrofurantoine est un antibiotique bactéricide de la famille des nitrofuranes. Chez
I'adulte cette molécule a pour seule indication le traitement curatif de la cystite
documentée a germe sensible.

Cet antibiotique ne présente pas de résistance croisée avec les autres antibiotiques et la
prévalence des résistances acquises est faible.

Efficace sur S.saprophyticus, la nitrofurantoine n’a pas démontré d’efficacité sur
certaines entérobactéries (Proteus, Morganella, Providencia).

Elle existe sous forme de gélules ou de comprimés, la durée de traitement
recommandée est de 5 jours (63) a la posologie de 100 mg trois fois par jour.

Les effets indésirables les plus fréquents sont des troubles digestifs pouvant étre

minorés par la prise au cours du repas.

Néenmoins, la survenue d’effets indésirables graves hépatiques et pulmonaires a
conduit I'’AFSSAPS en 2012 a restreindre son utilisation dans une lettre aux

professionnels de santé.
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Désormais, en traitement curatif des cystites, la prescription des spécialités a base de
nitrofurantoine doit étre réservée a la petite fille a partir de 6 ans, a I'adolescente et a la

femme adulte lorsque :

- la cystite est documentée due a des germes sensibles ;

- aucun autre antibiotique présentant un meilleur rapport bénéfice/risque

ne peut étre utilisé par voie orale.

Leur utilisation peut néanmoins étre envisagée en traitement probabiliste si I'état de la
patiente nécessite d’instaurer un traitement en urgence et/ou d’apres ses antécédents

notamment en cas de cystites récidivantes dues a des bactéries multi-résistantes.
La durée de traitement est de 5 a 7 jours.

Par ailleurs, en raison du risque potentiel grave immunoallergique, les traitements

répétés doivent étre évités.

Tableau 2 : Rappels sur le bon usage (indications et durée de traitement) de la

nitrofurantoine (Lettre de I’ ANSM aux professionnels de santé 01/04/2014)

Le principal facteur d’effets indésirables graves serait les traitements prolongés
(>10 jours) et l'utilisation chez les personnes agées. En effet le nombre d’atteintes
hépatiques et pulmonaires, quelles que soient les modalités de traitement, est deux fois
plus élevé chez les patients de plus de 65 ans (64).

Cette plus grande sensibilité du sujet 4gé serait liée a I'insuffisance rénale plus fréquente
dans cette population.

C’est pourquoi la nitrofurantoine est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale

connue (clairance de la créatinine < 40ml/min)(65).
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Il est donc primordial de renforcer I'information et la vigilance des prescripteurs et des

patients concernant la nitrofurantoine.

Son utilisation demeure toutefois indispensable dans les cystites a EBLSE compte tenu
de I’évolution des résistances bactériennes, de I'augmentation des IU a EBLSE et de son

efficacité certaine sur ces souches.

8.3.5 Triméthoprime (TMP) et Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-
SMX)

Le TMP et le TMP-SMX ne sont plus recommandés dans le traitement de la cystite aiglie
simple en raison de la fréquence actuelle des résistances en France trop élevée (> 20 %)

et de leurs effets sur le microbiote digestif.

Les molécules non recommandées en traitement probabiliste sont donc :

- amoxicilline et amoxicilline + acide clavulanique
- céphalosporines

- TMP et TMP-SMX

8.4 Nouveaux schémas thérapeutiques

En 2014, la SPILF a élaboré de nouvelles recommandations pour la prise en charge des
cystites aigues simples prenant en compte I’évolution actuelle des résistances en
France.

Les principaux changements par rapport aux précédentes recommandations de 2008
concernent le positionnement des fluoroquinolones, de la nitrofurantoine et du

pivmécillinam.
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e Les préoccupations en matiére d’écologie et de réduction de la pression de
sélection sont devenues plus fortes ces derniéres années et ont contribué a faire des
fluoroquinolones une classe d’antibiotiques a préserver.

Leur potentiel de sélection de résistance impose d’éviter les prescriptions répétées, de
ne pas les utiliser en probabiliste chez un patient déja traité par fluoroquinolones dans
les 6 mois précédents (quelle qu'en ait été l'indication) et d’avoir recours

préférentiellement au traitement monodose.

Les fluoroquinolones sont désormais indiquées en 3¢me intention.

e Lasurvenue d’effets indésirables graves hépatiques et pulmonaires a conduit a

restreindre les prescriptions de nitrofurantoine.

La nitrofurantoine reste cependant indiquée en probabiliste mais seulement en

dernier recours alors qu’elle était précédemment recommandée en 2¢me intention.

e Laplace du pivmécillinam a dii étre révisée en raison des dernieres données
francaises sur le niveau relativement faible de résistance, de son efficacité démontrée, de

son faible impact sur le microbiote et de son récent remboursement.

Précédemment absent des recommandations, le pivmécillinam est désormais indiqué

en deuxiéme intention dans le traitement probabiliste des cystites aigues simples.
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1¢re intention : Fosfomycine-trométamol en dose unique (Monuril®, Uridoz®)

- peu de résistances acquises

- bon coefficient d’éradication clinique et microbiologique
- bonne tolérance

- monodose facilitant I'observance

- effet négligeable sur le microbiote

2¢éme jntention : Pivmecillinam pendant 5 jours (Selexid®) pour les mémes raisons

hormis un taux de résistance moins favorable et une durée de traitement plus longue.

3eme jptention :

¢ Fluoroquinolones en prise unique : ciprofloxacine (Uniflox®) ou ofloxacine
(Monoflocet®), peu de résistance mais nécessité d’épargner cette classe pour
d’autres indications plus graves.

¢ Nitrofurantoine (Furadantine®) pendant 5 jours: peu de résistances mais

rares cas d’effets indésirables graves dans cette indication.

Tableau 3 : Traitement probabiliste recommandé dans la cystite aigiie simple

NB: La norfloxacine (Noroxine®) et la loméfloxacine (Logiflox®) peuvent également
étre utilisées en traitement de 3 jours. On privilégiera davantage la loméfloxacine
bénéficiant d'une longue demi-vie et d’'un conditionnement adapté (boite de 3

comprimés) facilitant I'observance.
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Algorithme 1 : Antibiothérapie de la cystite simple

BU positive

!

Traitement de 1¢r¢ intention : fosfomycine-trométamol en dose unique

!

Traitement de 2¢™e intention : pivmécillinam pendant 5 jours

!

Traitement de 3%me intention :

o Fluoroquinolones : dose unique (ciprofloxacine ou ofloxacine)
° Nitrofurantoine pendant 5 jours
8.5 Suivi et surveillance

Il est recommandé de ne pas prévoir de consultation, de BU ou d’ECBU de contrdle.
La patiente doit étre informée que malgré l'initiation du traitement, les symptomes

cliniques peuvent persister pendant 2 a 3 jours.

Un ECBU ne sera réalisé qu’en cas de persistance des symptomes 72 heures apres le

début du traitement ou de récidive précoce dans les deux semaines.
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Si cet ECBU est positif a EBLSE, il sera possible selon les données de 'antibiogramme et

en plus des antibiotiques précédemment cités d’avoir recours a :
- amoxicilline -acide clavulanique pendant 5 a 7 jours

- TMP pendant 3 jours
- TMP-SMX pendant 3 jours
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2¢me PARTIE

Cas particulier des cystites récidivantes
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1. Facteurs de risque

Un certain nombre de facteurs, indépendants de I'uropathogene et des moyens de
défense de 'organisme, favorisent la survenue d’infections urinaires et leur récidive.
Avant l'installation de toute thérapeutique, la premiere démarche consiste a identifier

les facteurs de risque des cystites récidivantes et a y remédier autant que possible.

1.1 Facteurs intrinseques

Les facteurs intrinseques sont des facteurs propres a I'hote. Leur importance apparait
clairement dans le cadre des infections récidivantes dans la mesure ou celles ci
surviennent le plus souvent chez les femmes jeunes dont l'arbre urinaire est

anatomiquement normal (15).

1.1.1 Facteurs anatomiques

Les femmes ont une prédisposition anatomique naturelle aux infections urinaires.
L’uretre féminin est court (3 a 4 cm) et topographiquement proche du vagin et de I'anus
qui sont des sources de contamination potentielle. La faible longueur de I'uretre favorise
donc la colonisation de la vessie par voie ascendante.

La proximité entre le méat urinaire et l'orifice anal facilite également l'entrée des

germes présents dans le tube digestif vers le systéme urinaire

En effet, une étude démontre que sur 100 femmes ayant des antécédents d’infections
urinaires récidivantes, la distance de l'uretre a 'anus est significativement plus courte
(<4,5 cm) comparativement a 113 femmes sans antécédents. Cette étude suggere donc
que des différences anatomiques pelviennes pourraient prédisposer certaines femmes a

des récidives (64).
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Un autre facteur favorisant important est l'obstruction ou la stagnation de l'urine
entrainant une mauvaise vidange vésicale. L’existence d'un résidu post-mictionnel
constitue un « réservoir » entre deux mictions permettant la rétention puis 'adhésion
des bactéries a la muqueuse vésicale.

Ce facteur anatomo-pathologique prédisposant aux IU peut étre secondaire a un trouble
urodynamique (cystocele ou prolapsus génital et urinaire de la personne agée), a un

trouble neurologique (vessie neurologique) ou a un dysfonctionnement du détrusor.

Enfin les menstruations pourraient faciliter le développement bactérien en provoquant

une macération.

1.1.2 Facteurs génétiques

Les antécédents d'infections urinaires dans la famille au premier degré et la survenue

d’infection urinaire avant I'dge de 15 ans constituent des facteurs de risque.

Ce facteur familial a été récemment confirmé dans une étude cas-témoin sur 1261
patientes agées de 18 a 49 ans. Les patientes qui avaient dans la famille au premier
degré (mere, fille, sceur) une ou deux personnes avec antécédents d’'infection urinaire
avaient un risque plus important de cystites récidivantes par rapport aux témoins (66).
Un tel constat suggere une composante génétique, sans permettre d'exclure des

éléments comportementaux reproduits au sein d'une méme famille.

1.1.3 Facteurs hormonaux

Les modifications hormonales au cours de la vie d'une femme, peuvent entrainer une

modification du pH urinaire et accroitre leur sensibilité aux infections urinaires.
Le taux d’oestrogénes module 'abondance de la flore commensale du vagin. Cette flore

produit de 'acide lactique et maintient un pH acide inhibant la croissance des germes

uropathogenes.

80



Or lors de la ménopause, I'imprégnation oestrogénique diminue, les lactobacilles
constituant la flore disparaissent et le pH s’éléve, favorisant ainsi la colonisation urinaire
(67). La baisse du taux d’cestrogene d'une part et la diminution des fonctions
immunitaires et inflammatoires d’autre part accroissent la sensibilité aux IU des femmes
ménopausées. De plus, 'adhésion bactérienne est facilitée par I'atrophie et la sécheresse

des muqueuses vaginales et urétrales.

Ainsi 10 a 15 % des femmes apres 60 ans présentent des [U récidivantes (68).

Les périodes pré et post-menstruelles sont également un facteur de risque.

1.2 Facteurs comportementaux

1.2.1 Activité sexuelle

Chez la femme jeune, la fréquence des rapports sexuels est le facteur de risque

prépondérant.

Souvent, la premiere infection coincide avec le début de l'activité sexuelle, on parle de
« cystite de la jeune mariée ».

L’ouverture et le frottement au niveau du méat urétral lors des rapports favoriseraient
I'entrée dans l'urétre et dans la vessie des microbes normalement présents au niveau du

vagin.

En outre, la persistance de brides hyménéales cicatricielles pourrait entrainer la
contamination du méat urétral et augmenter ainsi la fréquence des cystites rythmées

par les rapports sexuels.

Le risque de survenue de cystite augmente donc avec 'activité sexuelle (69).

Ce risque est multiplié par 60 dans les 48 heures suivant un rapport (70)(71).

Un nouveau partenaire sexuel au cours de I'année précédente, des pratiques sexuelles a
risques (partenaires multiples, masturbation, rapports anaux sans protection ou

pendant les menstruations) concourent a la survenue d’infections urinaires (72).
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1.2.2 Contraception

La contraception par un produit spermicide ou par un dispositif intra-vaginal tel que le

diaphragme augmente la colonisation vaginale par E. coli (73).

Les spermicides contiennent du nonoxynol-9 qui a un effet bactéricide sur la flore lacto
bacillaire (74). La croissance de la flore est inhibée en présence de ce composé méme en
faible concentration. Cependant, c’est l’exposition moyenne hebdomadaire au
nonoxynol-9, c’est a dire le nombre d'actes sexuels avec un spermicide, ainsi que la dose
de chaque application utilisée qui augmenteraient le risque de perturbations de la flore

vaginale (75).

Les diaphragmes ont un effet mécanique obstructif sur la vidange vésicale. Leur
utilisation entrainerait parallelement des modifications de la flore vaginale avec
I'augmentation de la présence d'E. coli et ceci indépendamment de 1'age, de l'activité

sexuelle ou d'antécédents d'infection urinaire.

Les préservatifs non lubrifiés par l'irritation qu’ils provoquent au niveau de la région

génitale peuvent déclencher une infection (76).

1.2.3 Apport hydrique et miction

Une vidange vésicale fréquente et complete permet I'élimination tres rapide des

bactéries susceptibles de coloniser la vessie par voie ascendante.
Plus la diurese est importante, plus les éventuels micro-organismes se retrouvent dilués.
En plus, si les mictions sont plus fréquentes suite a un remplissage vésical rapide, les

germes sont expulsés avant de pouvoir se multiplier.

En revanche, un apport hydrique insuffisant entraine une raréfaction des mictions,

moyen de défense efficace contre I'infection.
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On a rapporté que les femmes qui se retenaient plus d’ une heure aprés avoir ressenti le

besoin pressant d'uriner avaient un risque d'IU significativement plus élevé (77).

D’autres confirmations sont venues d’études cas-témoins a propos du caractere néfaste

de «se retenir » (70) de boire peu ou d’uriner rarement .

En pratique, la diurese optimale doit dépasser 1.5 litres par jour. Les vidanges doivent

étre régulieres et completes environ toutes les trois heures.

1.2.4 Hygiene

Une hygiéne insuffisante ou excessive favorise la survenue de cystites.

Un défaut d’hygiene peut entrainer une infection, notamment dans le cas de port trop
prolongé de tampons ou de protections externes.

L’exces d’hygiene caractérisé par des soins intimes et périnéaux trop agressifs (douches
vaginales, utilisation de parfums ou déodorants dans cette région) sont susceptibles de
modifier I'équilibre de la flore physiologique vaginale. Les toilettes intimes doivent donc

étre limitées a une voire deux par jour.

Les bains a remous et les jacuzzis sont responsables de certaines cystites du fait de la
température élevée de l'eau (milieu de culture favorable) et de l'action émolliente
cutanée au niveau du périnée.

Les remous sont responsables de la dissémination des germes et agissent comme

activateurs des phénomenes de contamination.

1.2.5 Habitudes vestimentaires

Certaines habitudes vestimentaires (vétements ou sous vétements moulants ou
synthétiques) aboutissent a une macération qui accélere le processus par une

colonisation rapide et facile du périnée.
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1.2.6 Troubles du transit

Le colon étant le principal réservoir de germes, toute modification du transit
(constipation ou diarrhée) peut entrainer des modifications de la flore fécale.

Beaucoup de femmes ont relevé la coincidence entre un épisode de cystite et de
constipation (78). Une preuve indirecte peut étre avancée par 'utilisation du lactulose
(laxatif osmotique) qui diminuerait les IU (79).

La constipation entraine également une stase des urines par compression des voies

urinaires.

1.2.7 Stress

Le facteur stress est important. En effet, la tension générée par le stress fait que I'on a
des envies inadaptées et irrégulieres. Le sphincter (muscle fermant la vessie) est trés
serré, génant la vidange compléte de la vessie.

Une étude cas-témoins réalisée sur des chats appuient I'hypotheése du stress
environnemental comme étant un facteur dans le développement de la cystite
idiopathique féline (80).

Le stress est notamment 'une des hypotheses étiologiques des cystites interstitielles.
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1.2.8 Déficit en vitamine D

Récemment une étude rétrospective a démontré que les femmes non ménopausées
présentant des IU récidivantes avaient un taux en 25-hydroxy-vitamine-D
significativement plus faible que chez les témoins (81).

Une déficience en vitamine D pourrait donc étre un facteur de risque de récurrence des

infections urinaires.

1.2.9 Obésité

Une étude récente a montré une augmentation significative du risque d'IU chez I'obese
avec un IMC > 30 (82).
Des recherches plus approfondies sont nécessaires pour établir I'obésité comme un

facteur de risque de récurrences.

1.3 Facteurs iatrogenes

1.3.1 Sondage urinaire

Le sondage urinaire (intermittent ou a demeure) favorise 1'entrée des germes dans les
voies urinaires et la création d'un biofilm sur la sonde.

Le cathéter nouvellement introduit provoque une dégradation de la couche protectrice
de glycosaminoglycanes, facilitant ainsi 'adhérence bactérienne.

Le cathétérisme occasionnel déclenche une infection chez 1 % des patients et I'infection

sur sonde a demeure est quasi-constante (21).

La SPILF recommande d'évoquer une IUAS (infection urinaire associée aux soins) chez
les patients porteurs d’un dispositif endo-urinaire si et seulement si, ils présentent une
fievre, une hypothermie (<36°), une hypotension, une altération de l'état mental, un

malaise général ou une léthargie sans autre cause identifiée.
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1.3.2 Médicaments

Médicaments modifiant le pH urinaire

Médicaments  induisant une  rétention  urinaire (anticholinergiques):
antidépresseurs  imipraminiques et IRS, anti-H1, antihypertenseurs,

antiparkinsoniens et neuroleptiques.

Traitement antibiotique: une prise d'antibiotiques, quel qu'en soit le motif,
déséquilibre la flore périnéale et accroit le risque d’'IU dans les semaines qui
suivent (83). Ceci est particulierement probant lors de la prescription de béta-

lactamines contrairement au cotrimoxazole peu actif sur la flore vaginale locale.

1.4 Facteurs pathologiques

Une IU peut étre déclenchée par des situations pathologiques :

pathologie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire (résidu vésical, reflux,
lithiase, tumeur)

grossesse

une immunodépression grave (immunomodulateurs, cirrhose, transplantation)

une insuffisance rénale chronique

Ces facteurs de risque liés au terrain orientent immédiatement vers une cystite a risque

de complication et une prise en charge adaptée.

Diabeéte : depuis 2014 et les nouvelles recommandations de la SPILF, le diabéte méme

insulino-requérant ne fait plus partie des facteurs de risque de complication.

Un diabete déséquilibré est associé a un risque plus élevé de survenue d'IU.

En effet, le glucose présent dans les urines en cas de diabete favorise la croissance

bactérienne.

86



De plus, une complication fréquente du diabéte est la neuropathie vésicale caractérisée
par une perte de la sensation de plénitude vésicale, une diminution de la perception du
besoin d'uriner avec rétention urinaire et une miction par rengorgement. La stase
vésicale et I'existence d'un résidu post-mictionnel favorisent l'apparition d'infections

urinaires itératives vésicales, puis rénales en raison des reflux.

Cependant bien que les IU soient plus fréquentes chez les patients diabétiques, la
plupart des études ne mettent pas en évidence de pronostic plus défavorable des IU chez

les patients diabétiques comparés aux patients non-diabétiques.

Un antécédent d’infection urinaire constitue un facteur de risque de récidive. Les
épisodes infectieux tendent a se grouper dans le temps avec un risque de récidive

majeur dans la période suivant immédiatement I'’événement initial.(84)

Les infections génitales, par les phénomenes inflammatoires qu’elles engendrent

favoriseraient 'adhésion d’E. coli et 'apparition de séquelles au niveau des muqueuses.
Bien que la plupart des uropathogénes soient d’origine fécale, une infection génitale

peut constituer un réservoir de germes a éradiquer pour éviter les récidives.
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2. Hypotheses de prédisposition

Chez les patientes sujettes aux récidives, la colonisation est souvent intermittente mais
plus importante et durable. Les infections ont tendance a survenir par crises groupées
et la virulence des souches bactériennes ne differe pas d’'un épisode a un autre, ni selon
I'age ou I'état pathologique.

Ceci suggere donc la présence de facteurs prédisposants.

2.1 Hypotheses physiologiques

2.1.1 Constitution de biofilms intracellulaires

L’adhérence peut mener a l'internalisation bactérienne. E coli exprime des adhésines
(pili de type 1) permettant son entrée dans I'épithélium vésical et la formation de
réservoirs intracellulaires quiescents. Dans le compartiment cellulaire, les bactéries se
divisent rapidement et forment une volumineuse poche d’endocytose dans laquelle elles
expriment des fonctions retrouvées au sein de biofilms, en particulier le Quorum

Sensing.
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La constitution de ces niches ou biofilms intracellulaires stables échappant aux défenses
de I'hote et a I'antibiothérapie favorise les réinfections et la récurrence d’épisodes de

cystites (85).

2.1.2 Réceptivité des cellules épithéliales accrues

De plus, I'augmentation de la prévalence et de la récurrence des infections urinaires
serait due a une capacité d’adhérence plus grande des cellules urinaires vis a vis d’E. coli.
Cette plus forte adhérence aurait pour origine des changements dans la glycosylation
des cellules de la paroi vésicale.

Les cellules uroépithéliales prélevées au niveau du cycle menstruel pourraient avoir une
plus forte réceptivité, expliquant en partie le pic de fréquence des IU observé entre le 8¢
etle 15¢jour du cycle (86).

La réceptivité accrue des cellules épithéliales aux pathogenes a été démontrée dans une

étude et pourrait jouer un role important dans la pathogénese des IU récidivantes (87).

89



2.1.3  Activité antibactérienne de I'épithélium

Les cellules épithéliales des femmes prédisposées aux infections urinaires produiraient

moins de molécules bactéricides que chez les sujets sains (21).

2.2 Hypotheses immunologiques

Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre la sensibilité aux infections urinaires

et certaines défenses immunitaires vaginales anormales.

2.2.1 Modification de I'immunité vaginale

Comme évoqué précédemment, 'un des mécanismes de défense de 'organisme vis a vis
des uropathogenes est la production d’Ig A. Or chez les femmes souffrant d’infections

récidivantes, ce taux est abaissé (21).

Des chercheurs canadiens ont analysé des prélevements sanguins et vaginaux de 22
femmes sujettes aux infections urinaires et les ont comparés avec 17 cas-témoins.

[Is ont retrouvé une réponse immunitaire défectueuse associée a un taux de lactobacilles
insuffisant au niveau de la flore vaginale (88).

Des taux faibles en VEGF et en chimiokine, qui stimulent la migration des cellules

immunitaires, ont notamment été observés.

2.2.2 Défaut de conversion des LT

Cette méme étude canadienne a mis en évidence une absence de création de mémoire
immunitaire. Malgré une augmentation significative des cellules productrices d’ IL 12 et

de la concentration en IL 12, aucun LT mémoire n’a été détecté.
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2.2.3 Polymorphisme du TLR

La famille des Toll Like Récepteurs (TLR) joue un role fondamental dans la
reconnaissance des pathogenes et dans l'activation de I'immunité innée.

Un polymorphisme du TLR 5, détectant les flagelles des bactéries mobiles, serait a
'origine d’une sensibilité accrue aux infections urinaires (89).

De plus un faible taux de TLR 4 reconnaissant les lipopolysaccharides des bactéries

Gram négatif a été retrouvé chez les femmes présentant des cystites récidivantes (90).

2.2.4 Variabilité du récepteur de I'IL8

L’interleukine 8 est une cytokine inflammatoire facilitant la migration des neutrophiles a
travers la cellule uroépithéliale infectée.

Dans une étude de 2005, Smithson et al ont démontré qu’'un faible taux en récepteur de
I'IL8 (CXCR1) pouvait prédisposer certaines femmes aux récidives (91). Cette
diminution conduirait a un moindre chimiotactisme des neutrophiles et a une incapacité

a se défendre contre l'infection.

2.3 Hypotheses génétiques

2.3.1 Facteur héréditaire

Environ 50 % des femmes présentant une infection urinaire auraient un antécédent
maternel d’infection urinaire. De plus, la survenue d’infections urinaires dans I’enfance
exposerait a un risque plus élevé de récidiver a I'age adulte (92).

Ainsi 'hypothese qu’'un déterminant génétique soit a 'origine de la susceptibilité de
certaines femmes aux infections urinaires a été avancée. Cependant, les facteurs

d’hérédité mis en jeu ne sont pas encore complétement connus.
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2.3.2 Phénotype non sécréteur et groupe sanguin B

Les antigénes de groupe sanguin constituent une partie importante des récepteurs de la
membrane cellulaire. Ces antigénes en plus de leur présence a la surface des hématies
peuvent se retrouver dans les sécrétions corporelles: on parle alors d’individus

sécréteurs.

L’adhérence bactérienne semblerait étre liée au phénotype non sécréteur, c’est a dire
n’exprimant pas d’antigénes de groupes sanguins dans leurs sécrétions (93). Chez les
non sécréteurs, 'absence de fucosyl transférase empécherait I'expression des antigenes
de groupes sanguins A, B, et H. Les récepteurs digalactose ainsi exposés favoriseraient le
stade initial de l'infection déclenchant ainsi une réaction inflammatoire anormalement

élevée(94).

De plus les individus de groupe sanguin B et AB , n’ayant pas d’anticorps anti-B,

montrent une sensibilité accrue aux [U comparée aux individus de groupe A et O (95).

2.3.3 Incidence des IU avec I'age

La prévalence des infections urinaires augmente avec l'age. Chez les femmes
ménopauseées, trois facteurs majeurs prédisposent aux récurrences: l'incontinence
urinaire, la présence d’un cystocele et d'un résidu post mictionnel.

La plus grande fréquence des sondages, une réponse immunitaire réduite et la
diminution de Il'uromucoide (lié au vieillissement et la réduction néphrotique)

expliquent le pic de fréquence des récurrences chez les femmes agées (96).
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3. Diagnostic clinique et examens complémentaires

Le diagnostic des infections urinaires récidivantes repose tout d’abord sur un historique
détaillé et un examen physique complet. L’examen physique doit inclure un examen
gynécologique dans lequel sont évaluées la qualité de la muqueuse vaginale et la
présence ou l'absence de prolapsus. Cela permet de rechercher les facteurs de risques

éventuels associés aux cystites a risque de complication et d’orienter la prise en charge.

Des le diagnostic de cystite récidivante posé, un bilan étiologique est nécessaire.

Tableau 4 : Facteurs historiques liés a I'hdte favorisant les cystites récidivantes

Historique

Age de la premieére IU

Fréquence (nombre d’IU dans 'année)

Antécédents d’IU dans la famille au premier degré (mere, sceur, fille)

Activité sexuelle (nombre de partenaires) et corrélation avec la survenue de cystites

Usage de spermicide et/ou diaphragme

Traitements antibiotiques antérieurs

Femme ménopausée

Terrain : diabéte, immunodépression, cathéter
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Tableau 5 : Facteurs liés a I'hote permettant de reconnaitre une IU récidivante a

risque de complication (7)

Complications Exemples

Anomalie anatomique Cystocele, fistule

latrogene Chirurgie, infection en relation avec les soins

Dysfonction mictionnelle Reflux, vessie neurologique, dysfonction des muscles du

plancher pelvien, volume résiduel post-mictionnel,

incontinence

Obstruction des voies urinaires  Sténose urétrale, obstruction de la jonction pyélo-urétrale

Autres Urolithiase, immunodépression

La réalisation d'une BU a la recherche de nitrites et de leucocytes est recommandée.

Elle peut étre utilisée dans le cadre d'un traitement autogéré par la patiente elle -méme
pour déclencher le traitement.

Toutes les cystites récidivantes nécessitent initialement la réalisation d’au moins un
ECBU. Celui-ci sera réalisé lorsque le patient est symptomatique ou 2 semaines apres un
traitement antibiotique adapté.

Ensuite 'ECBU sera réservé uniquement en cas d’échec au traitement probabiliste.
Certains auteurs contestent toutefois l'intérét d'un bilan systématique chez la jeune

femme sans antécédent urologique (97).

Chez la femme non ménopausée avec examen clinique normal, aucune investigation

complémentaire n’est recommandée (11).
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Les investigations seront proposées au cas par cas, en particulier en présence de
facteurs de risque de complications (47) et en cas d’échec du traitement probabiliste

comme par exemple la persistance d’une fievre apres 72 h d’antibiotiques.

Tableau 6 : Indications pour la réalisation d’examens complémentaires dans les

IU récidivantes(7)

Chirurgie ou traumatismes des voies urinaires

Hématurie macroscopique ou microscopique apres résolution de I'infection
Antécédents de calculs vésicaux ou rénaux

Symptomatologie évocatrice d'un obstacle : miction forcée, retard a la miction
Tumeur abdomino-pelvienne

Diabéte, immunodépression

Pneumaturie, fécalurie, diverticulite

Pyélonéphrite récidivante

Ces indications justifient une demande de consultation en urologie pour évaluation et
mesure du résidu post-mictionnel, débimétrie urinaire, uroscanner et cystoscopie.

Ces examens sont a discuter dans une approche pluridisciplinaire, notamment avec une
évaluation gynécologique.

IIs permettent notamment de différencier les IU récidivantes avec ou sans risque de

complication et d’adapter le traitement ultérieur.
Une consultation spécialisée s’avére également nécessaire, lorsqu’il existe un doute
diagnostic, c’est a dire lorsque le diagnostic d’'IU récidivante comme cause des

symptomes n’est pas clairement établi.

Le calendrier mictionnel est indispensable, il oriente sur les habitudes mictionnelles et

I'apport quotidien en liquides.
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4. Prise en charge des cystites récidivantes

4.1 Traitement prophylactique non-antibiotique

4.1.1 Mesures hygiéno-diététiques

Des mesures hygiéno-diététiques découlant des facteurs de risque, principalement
comportementaux, peuvent étre proposées aux patientes en vue de réduire la
récurrence des IU.

Ces recommandations reposent sur des données insuffisantes ou contradictoires mais
sont consacrées par 'usage. Sans danger, elles semblent avoir un effet bénéfique plus

élevé que la contrainte qu’elles géneérent.
Il est donc recommandé :

e de boire suffisamment, au minimum 1,5 litre d’eau par jour sous forme d’eau ou
d’infusions pour assurer une diurese abondante. Il est conseillé de boire souvent
et en petites quantités pour favoriser des vidanges régulieres de la vessie, éviter

la stase urinaire et ainsi limiter la prolifération bactérienne.

e des mictions non retenues, completes et pas trop espacées (moins de 3 heures)

(98).

e des mictions post-coitales: uriner apres chaque rapport sexuel pour éliminer
immédiatement les bactéries potentiellement introduites dans les voies

urinaires(99).

e de proscrire l'utilisation de spermicides, de diaphragmes ou de préservatifs non
lubrifiés. En cas de sécheresse vaginale, utiliser de préférence des préservatifs

lubrifiés avec de I'’eau (96).

e d’éviter les rapports sexuels traumatisants et les pratiques sexuelles a risque.
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e une toilette périnéale a I'eau et au savon doux au maximum une fois par jour et
particulierement avant les rapports sexuels. Il faut privilégier les produits a pH
neutre, sans antiseptique et sans parfum pour ne pas perturber I'écologie

bactérienne vaginale (100). (Hydralin Quotidien, Rogé Cavaillés Intime..)

e de s’essuyer d’avant en arriére pour ne pas contaminer le méat urinaire avec les

bactéries de la flore fécale (100).

e derégulariser le transit intestinal.

e de porter des sous-vétements en coton et de privilégier les vétements qui ne

serrent pas trop pour limiter tout risque de macération.

e d’éviter les bouillons de culture microbiens que représentent certaines piscines,

saunas ou jacuzzis.

e d’éviter la consommation d’aliments épicés pouvant irriter la paroi vésicale et
faciliter la colonisation bactérienne. Cependant aucune étude n’est venue étayer

cette hypothese.(8)

4.1.2 Phytothérapie

Actuellement, le regain d’'intérét des patientes pour les médecines naturelles ne fait

qu’amplifier la demande de médicaments de phytothérapie.

La Cranberry, ou canneberge, riche en proanthocyanidines de type A, s'oppose a la
fixation des bactéries sur la muqueuse vésicale et constitue un traitement préventif des
récidives de cystites.

Ce sujet sera traité ultérieurement dans la troisieme partie de ce mémoire.
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4.1.3 Compléments alimentaires

4.1.3.1 Les probiotiques

La flore vaginale contient des lactobacilles maintenant un pH vaginal acide tres
défavorable pour la plupart des germes.

I a donc été suggéré l'utilisation de probiotiques comme nouvelle approche
prophylactique pour restaurer ou maintenir la bonne qualité de la flore intime et ainsi

réduire les IU récidivantes (101).

Les lactobacilles les plus étudiés a I'heure actuelle sont L. Rhamnosus, L. reuteri et

L. crispatus.

Une étude récente a comparé chez 100 femmes sujettes aux IU récidivantes et agées de
18 a 40 ans, l'utilisation de L. crispatus par voie intra-vaginale a un placebo. La posologie
utilisée était d'une dose par jour pendant 5 jours puis une fois par semaine pendant 10
semaines.

Apres 10 semaines, il y avait une réduction du risque infectieux d’environ 50 % chez le

groupe traité par rapport au placebo (102).

Les lactobacilles protegent le vagin de la colonisation par une variété de mécanismes :

- blocage des sites potentiels d'attachement (103)
- production de peroxyde d’hydrogene (104)
- production des inhibiteurs de croissance bactérienne (16)

- maintien d'un pH vaginal acide

Il existe plusieurs spécialités a base de probiotiques commercialisées en France et

administrées par voie orale ou vaginale :

- gélules : Fémibion intime ® (Merck), Granions Réducys ® (Ea Pharma)
- capsules vaginales : Gynophilus ® (Probionov), Médigyne (Iprad santé)
- tampons vaginaux: Floragynal tampon probiotique by Saforelle ® (Iprad

Santé).
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Image 5 : Fémibion Flore Intime (Merck) et Gynophilus capsule vaginale

(Probionov)

Les probiotiques peuvent étre utilisés en complément d'une antibiothérapie, ou
quotidiennement ou aprés une période d’inconfort. Ils sont administrés par cure de 28

jours, deux a trois fois par an.

D’autres recherches plus approfondies doivent étre conduites avant de pouvoir
recommander les probiotiques comme mesure préventive.
Certaines sont en cours pour les associer a un cestrogene par voie vaginale chez la

femme ménopausée.

4.1.3.2 L’acide ascorbique

L’acidification de l'urine par 'acide ascorbique (vitamine C) est souvent recommandée
pour la prévention des IU récidivantes.

Les données in vitro suggerent que la vitamine C a un effet bactériostatique dans l'urine.
Il s’est avéré que cet effet antibactérien est dii davantage a la réduction des nitrites

urinaires en NO réactif qu’a une diminution du pH urinaire (105).

Foxman et Chi (106) ont trouvé un faible lien entre 'administration de vitamine C et une

diminution du risque IU chez la femme adulte.
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Chez la femme enceinte, l'efficacit¢ de 100 mg d’acide ascorbique administré
quotidiennement pendant 3 mois a été significativement démontré sur la survenue d’IU.
A Theure actuelle, il manque donc des preuves cliniques solides pour étayer cette

allégation chez les femmes adultes en bonne santé.

4.1.3.3 Les sels de méthénamine

Les sels de méthénamine sont hydrolysés dans I'urine (en milieu acide) en ammoniac et
formaldéhyde. Le formaldéhyde est largement bactériostatique. Ces caractéristiques
ainsi qu’'une bonne tolérance font des sels de méthénamine un moyen prophylactique

intéressant.

Une analyse documentaire Cochrane a conclu que l'utilisation de I'hippurate de
méthénamine est siire et efficace pour la prévention a court terme des IU récidivantes
chez des patients sans anomalie neurogéne de la vessie ou des voies urinaires (107).
Aux Etats-Unis, I'hippurate de méthénamine (Hiprex ®) est couramment prescrit a une
dose de 1g par jour dans un but préventif.

Actuellement, ce médicament n'est pas disponible en France.

4.1.4 Cas des femmes ménopausées : les oestrogenes

La ménopause constitue un facteur de risque important de récurrence des IU. Le déficit
en cestrogenes entraine des modifications de la flore avec diminution des Lactobacillus

et augmentation de la colonisation par E. coli.

Les oestrogénes en application locale peuvent étre proposés en prévention des cystites

récidivantes chez les femmes ménopausées, apres avis gynécologique.

Raz and Stamm ont récemment étudié sur une cohorte de 93 femmes ménopausées avec
des antécédents d’IU récidivantes, I'application intra-vaginale d’oestrogene (0,5 mg de
creme chaque soir pendant 2 semaines puis 2 fois par semaines pendant 8 mois).

I[Is ont montré que l'application d’oestrogene local diminuait considérablement la

fréquence des 1U, restaurait la flore de lactobacilles et acidifiait le pH vaginal (108).

100



La pose d’un anneau vaginal en silicone souple, libérant pendant une période prolongée
de 3 mois une dose constante et tres faible d’oestrogénes (Estring ®), a montré son

efficacité dans la diminution du nombre de récurrences par an (109).

MO 204321503
1 st s ey

Estring®

CStradicl vaginat ring

Image 6 : Anneau vaginal Estring ®

L’anneau vaginal permet également de soulager les symptémes uro-génitaux associés a

la ménopause.

La voie orale a été considérée de peu d’'intérét. Elle est par ailleurs associée a un plus

grand nombre d’effets secondaires.

L’hétérogénéité entre les études ne permet pas de faire une comparaison entre

l'utilisation d’oestrogenes par voie vaginale et I'antibioprophylaxie.
Cependant cette approche prophylactique pourrait étre une alternative chez les

patientes ou l'utilisation prolongée d’antibiotiques souléve des problémes d’interactions

médicamenteuses, d’effets secondaires ou d’émergence de résistances bactériennes.
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4.1.5 Alternatives en cours d’études

L’augmentation des résistances bactériennes aux antibiotiques a suscité la recherche de

nouvelles mesures préventives pour les IU récidivantes.

4.1.51 Vaccination

Dans l'objectif de limiter la survenue de résistances et de fournir une alternative plus
efficace et moins coliteuse que l'antibiothérapie, des vaccins par voie systémique ou

locale (suppositoire ou ovule) ont été élaborés pour la prévention des IU récidivantes.

OM-89 (Uro-Vaxom) est une capsule orale comprenant 18 souches d'E. coli.

Une méta-analyse de cinq études a révélé que Uro-Vaxom réduit significativement les [U
récidivantes sur une période de 6 a 12 mois par rapport au placebo (110). Il est ainsi
recommandé dans I'immunoprophylaxie chez les femmes présentant des IU récidivantes

(111). Cependant aucune comparaison n’a été effectuée avec I'antibioprophylaxie.

Uro-Vaxom®

6 mg capsule

Image 7 : Vaccin oral Uro-Vaxom ®

Urovac ® , vaccin par voie muqueuse sous forme de suppositoire vaginal, contient 10
souches d’'uropathogenes inactivées par la chaleur : six souches d’ E. coli et une souche
de Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, de Morganella morganii et Enterococcus

faecalis.
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L’objectif des vaccins par voie muqueuse est d’augmenter localement la production
d'immunoglobulines (Ig A et Ig G) afin de diminuer une éventuelle colonisation vaginale

et vésicale par les uropathogénes.

Hopkins et al. ont montré que les femmes sujettes aux IU récurrentes et ayant recu six
doses totales du vaccin, les semaines 0, 1, 2, 6, 10 et 14, ont acquis une protection a court
terme, avec une diminution significative des récidives pendant les 8 premiéres semaines
de I'étude par rapport aux femmes témoins (112).

En analyse de sous-groupes, le bénéfice de la vaccination était maximal dans le sous-
groupe de femmes de 20 a 50 ans sexuellement actives, non hystérectomisées et qui

avaient des IU fréquentes (> 6 par an) par rapport aux femmes plus agées.

En revanche, il n’a pas été démontré de différence significative sur le taux d’anticorps.
Certaines femmes ont signalé des effets indésirables : fébricule, sensation de brilures,
nausées et saignements vaginaux.

Enfin, malgré leur efficacité, ces vaccins offrent une durée de protection vaccinale courte
suggérant une prise en continue ou des cures régulieres alors que les éventuelles

toxicités a tres long terme n’ont jamais été abordées (101).

Ces produits sont largement utilisés en Europe (Allemagne, Suisse, Belgique) mais

restent a ce jour indisponibles en France.

Les vaccins Urostim ® , Urvakol ® n’ont pas bénéficié d’études approfondies permettant

d’établir des recommandations pour leur utilisation.

De nouvelles cibles vaccinales telles que les adhésines Fim H et les protéines de
membrane impliquées dans I'acquisition du fer, sont en cours d’étude sur des modeles

animaux (113)(114).
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4.1.5.2 Inhibiteurs de 'adhésion

Une meilleure compréhension de linteraction hote-bactérie a conduit au
développement d’inhibiteurs solubles de 1'adhérence bactérienne qui pourraient étre
appliqués localement sur la muqueuse urogénitale pour prévenir les IU

récidivantes (115).

4.1.5.3 D - mannose

Le D - mannose est un sucre simple, empéchant 1'adhérence bactérienne aux cellules

uroépithéliales de la vessie.

E. coli se lie aux récepteurs glycoprotéiques de I'épithélium urinaire par I'intermédiaire
d’ adhésines fimbriales, Fim H. Le mannose par analogie de structure avec le site de
liaison glycoprotéique agit comme un inhibiteur compétitif. En concentration suffisante
dans l'urine, le D mannose sature ainsi les adhésines et prévient I'adhérence bactérienne

(116).

L’administration de D-mannose a un groupe de 308 femmes ayant des antécédents de
cystites récidivantes sans comorbidité associée, a la dose de 2g par jour pendant 6 mois

a montré une réduction significative du risque de récurrence (117).

En outre, le D-mannose ne semble pas étre efficace contre les souches n'exprimant pas
de pili de type 1 et de Fim H (118).

Des études pharmacocinétiques plus approfondies et des essais cliniques doivent étre
cependant menés pour déterminer le dosage approprié et démontrer pleinement

'efficacité du D- mannose.
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4.1.5.4 Acide hyaluronique et sulfate de chondroitine

Dans le but de restaurer 1'intégrité de la couche de glycosaminoglycanes de la vessie,
Damiano et al. ont évalué 1'efficacité et I'innocuité d'acide hyaluronique et de sulfate de

chondroitine intravésical (Ialuril ®) (119).

Image 8 : Ialuril ®

L’instillation intra-vésicale de Ialuril ® pendant 1 an, chez 57 femmes ayant des
antécédents d’'IU récidivantes fréquentes a considérablement réduit les taux d’'IU et a

contribué a I'amélioration des symptémes urinaires et ainsi de la qualité de vie.
Les instillations ont été bien tolérées. Cette étude semble étre un moyen prophylactique

prometteur. Une étude plus approfondie sera nécessaire pour évaluer la possibilité de

généraliser les résultats a long terme et d’évaluer la faisabilité économique.
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4.1.5.5 Héparine

La couche de mucopolysaccharides de la surface vésicale constitue un moyen de défense
naturel contre la colonisation bactérienne.

Des études ont suggéré que linstillation intra-vésicale d’héparine, un
mucopolysaccharide pouvait inhiber 'adhérence des bactéries a la vessie (120) .

Ainsi des analogues de I'héparine, sans propriétés anticoagulantes, pourraient étre utiles

dans la prophylaxie contre les infections des voies urinaires.

4.1.5.6 Acupuncture

Une étude clinique a été réalisée sur 67 femmes ayant des antécédents d'lU récurrentes
avec 3 groupes d’études: un groupe traité par acupuncture, un deuxiéme par
acupuncture simulée et un groupe témoin non traité.

Au bout de 6 mois d’observation, une réduction significative du nombre d’'IU a été
observée dans le groupe traité par acupuncture par rapport aux deux autres

groupes(121).
Une autre étude effectuée aupres de 98 femmes sujettes aux IU récidivantes a montré
que 2 séances d’acupuncture sur un mois diminuaient de moitié le taux de récidive par

rapport aux femmes non traitées (122).

L'acupuncture pourrait donc étre une alternative intéressante dans la prévention des IU

récidivantes chez les femmes.
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4.1.5.7 La crénothérapie

Une étude de 2006 réalisée aupres de femmes souffrant de cystites récidivantes montre
une diminution de I'adhérence d’E. coli aux cellules urothéliales quand celles-ci sont
prétraitées avec I’eau thermale de La Preste-les-bains (123).

La modulation de I'adhérence déja démontrée préalablement pour le calcium et le
magnésium serait due a la présence de soufre et de silice pour cette eau thermale des

Pyrénées-Orientales.

La cure, prescrite par un médecin dure 18 jours. Elle est soumise a I'accord préalable de
I’Assurance Maladie pour une prise en charge. Complémentaire du traitement
médicamenteux, elle préviendrait les IU récidivantes en mettant a profit les propriétés

ioniques de I'’eau et en incitant la patiente a boire régulierement.
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4.2 Traitement antibiotique curatif initié par la patiente

4.2.1 Principe

Un traitement prescrit et auto-administré peut étre proposé au cas par cas aux patientes
souffrant d’'IU récidivantes.

Une ordonnance est remise a la patiente pour la délivrance d’'une BU et d’un traitement
antibiotique. Dés l'apparition des premiers symptomes et apres la réalisation d’'une BU,

la patiente pourra d’elle-méme initier 'antibiothérapie.

Ce mode de traitement autogéré par la patiente a été évalué dans plusieurs études (124).
Schaeffer et Stuppy ont inclus dans un essai 34 patientes ayant des cystites récidivantes.
Parmi les 84 épisodes symptomatiques, 78 (92 %) ont répondu cliniquement apres
'instauration de norfloxacine par la patiente elle-méme.

IIs considerent donc cette thérapie intermittente comme efficace, slire et économique

chez les femmes atteintes d'IU récurrentes des voies urinaires (125).

4.2.2 Conditions de recours a cette stratégie

Les patientes éligibles a ce type de traitement doivent présenter plus de 3 a 4 épisodes
de cystites par an, qui espacés d’au moins 1 mois, sont clairement documentés.
C’est le médecin traitant qui lors d’'une consultation médicale, évaluera la motivation, la

compliance et la pleine compréhension de la patiente.
Il sera chargé de I'éduquer et de la former pour :
- une identification précise des symptomes
- des bonnes pratiques de réalisation et d’interprétation de la BU
- une bonne observance du traitement antibiotique
Une relation de confiance doit s’établir entre la patiente et le soignant, pour que celle -ci

n’hésite pas a revenir vers lui en cas d’interrogations, de symptomatologie inhabituelle

ou de non-résolution des symptomes apres 48 heures.
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4.2.3 Schéma thérapeutique

Le traitement curatif d'un épisode de cystite récidivante est similaire a celui d'une
cystite simple. C’est un traitement probabiliste.

Afin de ne pas utiliser systématiquement le méme antibiotique, le choix de la molécule
tient compte des antécédents de prescription et de la tolérance de la patiente aux

différents antibiotiques.

4.2.4 Avantages

Cette méthode est efficace et offre une alternative intéressante pour les femmes non
éligibles a I'antibioprophylaxie au long cours, c’est a dire pour celles qui ont moins d’une

[U par mois.

Elle présente de nombreux avantages :

- traitement des les premiers symptomes
- économie des délais de consultation et de délivrance pharmaceutique
- diminution du temps d’inconfort

- absence d’exposition prolongée aux antibiotiques

Une telle approche permet d'économiser un temps précieux pour le médecin et le
patient. Elle permet également de réduire les dépenses de santé (cultures inutiles,

consultations médicales, arréts de travail) et d’initier précocement le traitement.
Cette stratégie thérapeutique est bien acceptée par les patientes qui la jugent tres

satisfaisante. Elles sont autonomes, pleinement responsables de leur traitement et

peuvent ainsi gérer chaque épisode infectieux le plus rapidement possible.
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4.2.5 Inconvénients

L’'inconvénient majeur de cette méthode réside dans le fait que la patiente peut étre
amenée a multiplier les prises d’antibiotiques au moindre symptome et sans réaliser
de BU au préalable.

Le risque d’automédication dans un contexte fébrile ou lombalgique est également

latent ce qui impose de réserver ce type de traitement a une population sélectionnée.

4.2.6 Suivi médical

Une consultation médicale s'impose si des symptomes inhabituels apparaissent, si la
fréquence des récurrences augmente ou bien si la symptomatologie classique de cystite

persiste au bout de 3 jours.

Une réévaluation médicale périodique au moins une a deux fois par an est nécessaire
pour vérifier la bonne observance du traitement et surveiller par un ECBU la persistance

de la pleine sensibilité des bactéries isolées aux antibiotiques prescrits.

4.3 Traitement antibiotique prophylactique: continu ou

discontinu

Si malgré les différentes mesures préventives mises en place, les IU persistent, une
antibioprophylaxie peut étre proposée (126). Il s’agit de prendre un antibiotique de
maniere continue ou séquentielle pour empécher une réinfection vésicale a partir d’'une

colonisation fécale persistante.

L’antibioprophylaxie au long cours ou post-coitale ont toutes deux fait la preuve de leur
efficacité dans la prévention des cystites récidivantes.
Cependant a I'heure actuelle, aucune molécule n’a d’AMM (Autorisation de Mise sur le

Marché) spécifique dans cette indication.
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Critéres de choix d’une antibioprophylaxie

La mise en place d’'une antibioprophylaxie est analysée au cas par cas.
Un indicateur important est le degré d’inconfort ressenti par la patiente lors des

infections (127).

Pour choisir la méthode prophylactique optimale parmi les approches existantes, il faut

tenir compte :

- de la fréquence des cystites

- de la sévérité des symptomes

- du rapport bénéfice/risque

- des facteurs de risque de récidive
- des résistances bactériennes

- des effets indésirables potentiels

Antibiotigues recommandés

ATheure actuelle, aucune molécule ne bénéficie d’AMM spécifique dans cette indication.

En 2008 les deux molécules utilisées pour I'antibioprophylaxie étaient la nitrofurantoine
et le TMP-SMX.

Cependant les derniéres données de pharmacovigilance concernant la nitrofurantoine et
le risque d’évenement indésirable grave hépatique et pulmonaire qui est nettement
augmenté lors de son utilisation prolongée, s’opposent a son utilisation dans cette

indication.

Le TMP n’était plus disponible en France ces derniéres années. Sa prochaine remise a
disposition permettra de l'utiliser a nouveau dans les cystites récidivantes. En effet, le
TMP a montré son efficacité dans cette indication (128) (129). Il reste le traitement de

premiere intention malgré le taux de résistance relativement élevé chez E. coli.
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Dans une démarche prophylactique, le but est de limiter I'adhésion bactérienne et les
symptomes.Il n’est pas d’obtenir des urines stériles.

L’avantage du TMP est d’éviter la toxicité potentielle du composant sulfamide contenu
dans le TMP-SMX mais également de réserver I'usage du TMP-SMX dans des indications
critiques autres que les indications urinaires.

Dans I'attente de la remise a disposition du TMP, le TMP-SMX peut étre proposé.

La fosfomycine- trométamol présente un profil favorable en termes de tolérance et
d’efficacité. L’épidémiologie de la résistance a la fosfomycine devra étre surveillée dans

les prochaines années apres cette extension d’'usage de la molécule.

Malgré des études ayant démontré leur efficacité, les fluoroquinolones et les
céphalosporines ne sont pas indiquées en raison du risque de sélection de résistances
acquises.

Les IU survenant malgré I'antibioprophylaxie sont fréquemment dues a des souches
résistantes. Il faut donc éviter en prophylaxie les familles d’antibiotiques précieuses et

les réserver au traitement des IU symptomatiques.

Ainsi les antibiotiques recommandés en prophylaxie des IU récidivantes sont le TMP et
la fosfomycine-trométamol. En cas d’indisponibilité du TMP, le TMP-SMX est une

alternative.

Suivi médical

L’antibioprophylaxie doit étre réévaluée au moins 2 fois par an lors d’'une consultation
médicale.
En effet, en raison de I'administration réguliere d’antibiotiques, il est utile de surveiller

la sensibilité des bactéries aux antibiotiques prescrits par un ECBU annuel.

En I'absence de symptémes sous antibioprophylaxie, 'ECBU n’est pas recommandé.
En revanche en cas d’épisode symptomatique de cystite, un ECBU sera nécessaire pour
orienter vers un traitement antibiotique adapté. L’antibioprophylaxie sera alors arrétée

pendant le traitement de la cystite et sera reprise au décours de I'épisode.
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4.3.1 Prophylaxie au long cours ou continue

La prise d’antibiotiques en continu pendant au moins 6 mois s’est révélée un moyen

efficace de prévention contre les IU récidivantes.

Conditions d’éligibilité

Du fait de son impact écologique individuel et collectif potentiel, la SPILF indique que
I'antibioprophylaxie ne doit étre proposée que chez les patientes présentant au moins
une cystite par mois et en cas d’échec des autres mesures préventives. Ce seuil
arbitraire correspond a la fréquence pour laquelle le traitement de chaque épisode
entrainerait une exposition aux antibiotiques presque équivalente a la prise d ‘une

antibioprophylaxie sur le long terme.

Il faut préalablement rechercher et prendre en charge les facteurs de risque par des

mesures prophylactiques non antibiotiques.

Une uroculture sera réalisée pour s’assurer de l'absence d’infection urinaire a

'instauration de 'antibioprophylaxie.
Les patientes doivent étre informées du risque de survenue d’effets indésirables rares

mais graves avec ces molécules et de la disparition de l'effet prophylactique a 'arrét du

traitement.
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Schéma thérapeutique

Les antibiotiques et les schémas recommandés pour I'antibioprophylaxie sont :

- TMP: Delprim ® (100 mg) 1 comprimé par jour

- Fosfomycine-trométamol : Uridoz ®, Monuril ® 3 grammes tous les 7 jours

A noter, une alternative en cas d’indisponibilité du TMP est le :

- TMP-SMX: Bactrim ® (dosage « adulte » : 400mg de SMX et 80 mg de TMP)

1 comprimé par jour

L’antibiotique est administré a faible dose en une seule prise au coucher.

Aucun consensus concernant la durée optimale de traitement n’a été retenu. Cependant
empiriquement, il a été suggéré qu'une prophylaxie administrée pendant 6 mois
diminuerait le taux de récurrence (130).

D’autres études préconisent une période plus longue de 2 ans (130) ou l'utilisation de

TMP-SMX sur 5 ans qui s’est révélée efficace et bien tolérée (131).

Avantages

Cette méthode prophylactique a fait la preuve de son efficacité.

Elle diminuerait de 95% le risque de récurrences toutes populations confondues
étudiées (127).

Une méta-analyse Cochrane portant sur 10 études antibioprophylaxie versus placebo, a
montré des taux de récurrence de 0 a 0,9 par personne et par an dans le groupe traité
contre 0,8 a 3,6 dans le groupe placebo (126).

Les femmes bénéficiant de I'antibioprophylaxie au long cours ont environ 6 fois moins

de récidives cliniques que sous placebo.
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Un essai randomisé en double aveugle comparant la fosfomycine-trométamol a un
placebo chez 317 femmes avec IU récidivantes a montré un taux de 0,14 épisode
infectieux par an dans le bras antibiotique contre 2,97 dans le bras placebo. La
fosfomycine-trométamol était administrée a la dose de 3 grammes tous les 10 jours

pendant 6 mois avec un profil de tolérance satisfaisant (132).

Inconvénients

L’'inconvénient majeur réside dans la prise quotidienne et prolongée d’'un antibiotique

qui expose a un risque €élevé de sélection de résistances.

Ce risque non négligeable dans le contexte actuel d’augmentation des résistances d’ E.
coli, confére donc a cette stratégie prophylactique un caractere exceptionnel imposant

une sélection précise des patientes pouvant y recourir.

L’antibioprophylaxie permet une diminution des récidives cliniques et microbiologiques
par rapport au placebo, au prix d'une fréquence élevée d’effets indésirables : nausées,
allergies, candidoses vaginales (133). Bien que tres rare, la prise de TMP-SMX peut

entrainer un syndrome de Lyell ou de Stevens-Johnson ainsi qu'une pancytopénie (47).

Malgreé la modification des facteurs comportementaux, telles que 'activité sexuelle ou
|'utilisation de diaphragme, les femmes tendent a retrouver leur taux annuel de récidives
une fois I'antibioprophylaxie arrétée. En effet 40 a 60 % des infections récidivent dans
les 6 mois apres I'arrét de 'antibioprophylaxie. L’effet prophylactique ne serait donc

que suspensif (134), et ne modifierait pas la susceptibilité individuelle aux IU.
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4.3.2 Prophylaxie post-coitale ou discontinue

Lorsqu’il existe un lien entre la survenue des cystites et les rapports sexuels, une
antibioprophylaxie post-coitale peut étre envisagée.
Une dose prophylactique est administrée dans les 2 heures précédant ou suivant chaque

rapport sexuel.

Profil des patientes

La prophylaxie post-coitale peut étre proposée lorsque la fréquence des rapports
sexuels a été identifiée comme un facteur de risque a l'origine de la survenue des

cystites, et que la miction post-coitale systématique ne suffit pas a éviter les infections.

Schéma thérapeutique

Le schéma proposé pour 'antibioprophylaxie post-coitale est le suivant :

- TMP (100 mg) un comprimé dans les 2 heures précédant ou suivant le rapport

sexuel avec une administration une fois par jour au maximum.

- Fosfomycine-trométamol :
3 g en prise unique dans les 2 heures précédant ou suivant le rapport sexuel avec
une administration tous les 7 jours au maximum compte tenu de I'effet prolongé

de la prise unique.

A noter, une alternative en cas d'indisponibilité du TMP est le :

-  TMP-SMX (dosage « adulte » : 400mg de SMX et 80 mg de TMP)

1 comprimé dans les 2 heures précédant ou suivant le rapport sexuel avec une

administration une fois par jour au maximum.
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Efficacité

Pour les femmes sexuellement actives avec des IU fréquentes, la prophylaxie

antibiotique post-coitale permet de réduire la fréquence des épisodes symptomatiques.

Dans une étude randomisée en double aveugle, comparant sur une durée de 6 mois
I'administration post-coitale de TMP-SMX versus placebo chez les femmes sujettes aux
récidives, le taux d’infection était de 0,3 par patiente et par an dans le groupe

antibiotique contre 3,6 dans le groupe placebo (135).

Cette approche semble étre efficace quelque soit la fréquence des rapports sexuels. Elle

est également rentable et bien tolérée par les patientes.

L’antibioprophylaxie post-coitale ou discontinue est aussi efficace qu'une prise continue
lorsque les rapports sexuels sont en cause.
Elle permettrait de réduire de 2/3 la consommation d’antibiotiques (136) et de limiter la

survenue d’effets indésirables.

A I'heure actuelle aucune étude n’a mis en évidence la supériorité d’'une approche par
rapport a une autre. L’augmentation des résistances d’ E. coli, conduit peu a peu a une
stratégie d’épargne des antibiotiques pour préserver leur efficacité lors d’infections
séveres.

Dans la pratique, plutot que I'antibioprophylaxie, la méthode a privilégier permettant
de limiter I'exposition aux antibiotiques, serait le traitement au cas par cas de chaque

épisode des I'apparition des symptomes.
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Algorithme 2 : Prise en charge des cystites récidivantes

Cystite récidivante

Traitement au cas par cas : idem cystite simple

Traitement prophylactique non antibiotique

Si au moins un épisode par mois : antibioprophylaxie

v

N

Prophylaxie post coitale

TMP (Delprim ®) 100 mg

1 cp dans les 2h précédant ou suivant
le rapport sexuel

(une fois par jour au maximum)

Fosfomycine-trométamol (Monuril®,
Uridoz®)

3 g en prise unique dans les 2 heures

précédant ou suivant le rapport
sexuel (tous les 7 jours au maximum
en raison de l'effet prolongé de la

prise unique)

Prophylaxie continue

TMP (Delprim ®) 100mg

1 cp par jour

Fosfomycine trométamol

(Monuril®, Uridoz ®)

3gtousles 7]

NB : En cas d’indisponibilité du TPM, le TMP-SMX (Bactrim ®) est une alternative.
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4.4 Perspectives thérapeutiques a I'étude

Le traitement des IU récidivantes causées par la présence de réservoirs intracellulaires
quiescents (QIR) est difficile. Une des méthodes possibles serait la destruction physique
de I'urothélium. Les tissus épithéliaux impliqués dans l'infection chronique peuvent étre

détruits par fulguration endoscopique.

Les études préliminaires sur cette approche sont encourageantes mais les résultats de

suivi a long terme font encore défaut.

119



3eme PARTIE
La canneberge : étude comparative et critique
des compléments alimentaires disponibles sur le

marché
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La canneberge est largement utilisée depuis plusieurs décennies dans la prévention des
infections urinaires.

Son efficacité est aujourd’hui reconnue par de nombreuses études scientifiques et de
nombreux compléments alimentaires a base de canneberge ont été développés pour

faire répondre au regain d’'intérét des consommateurs.

Alternative naturelle intéressante aux prescriptions d’antibiotiques parfois anarchiques,
quelle est l'efficacité réelle de la canneberge ? Comment agit-elle ? Quelle est son
innocuité ? Comment se repérer et comment faire un choix parmi le large éventail de

compléments alimentaires mis sur le marché ?

1. Généralités sur la canneberge

1.1 Histoire

Les canneberges proviennent des terres humides du centre et de l'est de I'Amérique du
Nord. Les colons européens ont trouvé des plants de canneberge dans les provinces
maritimes et vers le sud a travers le Massachusetts et le New Jersey jusque dans les

Carolines, ainsi qu'au sud de la Pennsylvanie, et en Virginie.

Monnaie d’échange et de troc, la Cranberry était I'Or rouge du Nouveau Monde. Les
Amérindiens des grands lacs du nord consommaient a I'état cru ou séché ces fruits

sauvages et rares comme nourriture et remede.
Ecrasées dans le pemmican (mélange de viande séchée et de graisse assurant la survie

pendant 'hiver), les canneberges aidaient a préserver la viande ou le poisson et leur

ajoutaient des vitamines.
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Image 9 : Préparation du Pemmican « gateau de survie » par les indiens

Le jus d'un rouge profond de la cranberry servait comme teinture naturelle pour les

tissus mais également pour les fameuses peintures de guerre indienne.

Image 10 : Portrait d’'un indien et de ses peintures de guerre

Les fruits étaient appréciés pour leurs effets bénéfiques, au niveau de la désinfection des
plaies (cataplasmes tres efficaces sur les blessures), des problemes de vessie et de reins,
mais aussi au niveau de divers troubles digestifs et hépatiques et pour I'hygiéne bucco-
dentaire.

Les Indiens du Delaware arboraient également la cranberry comme symbole de paix.
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Image 11 : Premiers colons arrivant sur le continent américain

Les Amérindiens ont fait découvrir la cranberry aux premiers colons et navigateurs
transatlantiques.

Au contact des indiens, les peres fondateurs apprirent a se nourrir de plantes et
d'animaux locaux et féterent avec eux la chasse-cueillette de dindes et de cranberries.
C'est ainsi que naquit la tradition de Thanksgiving qui subsiste encore de nos jours et
que les américains célebrent le dernier jeudi de novembre en dégustant la célebre dinde

et sa sauce aux cranberries.

Sa concentration en vitamines et en substances anti-oxydantes, alliée a une
exceptionnelle capacité de conservation, a permis aux marins de la Nouvelle Angleterre
de prévenir le scorbut pendant des siécles sans en connaitre véritablement les raisons.
Par la suite la canneberge fut introduite en Europe ou elle fut utilisée pour améliorer les

problémes d’estomac et de foie ainsi que pour combattre la fievre.

Des le milieu du XIXe siecle, des médecins allemands contribuerent a répandre dans le
monde moderne 'usage médicinal de la canneberge pour prévenir et traiter la cystite.
Cet usage fut délaissé apres la seconde guerre mondiale lorsque les antibiotiques de
synthese devinrent chose commune. On a cependant recommencé a s’intéresser aux

vertus médicinales de ces baies dans les années 1990.
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L ‘appellation a évolué au cours des années. Les Indiens de I'Est la désignaient sous le
nom de « sassamanesh » tandis que les Pequots de Cape Cod I'appelaient « ibimi » ou
« baie amere ».

Au Wisconsin, les Algonquins appelaient la baie « atoqua », mot repris aujourd’hui par

les québécois.

Mais ce ne fut que lorsque les colons néerlandais et allemands la baptiserent « crane
berry », qui veut dire « baie de grue » parce que ses fleurs au début de la floraison
poussent vers le sol et ressemblent a une téte de grue, que le fruit obtint le nom qu'on lui

connait aujourd’hui.

Image 12 : Fleurs de canneberge

En France, on nomme cette plante « grande canneberge », « canneberge américaine »,
« raisin d'ours » ou « airelle a gros fruits ».
L’appellation « canneberge » viendrait de la ressemblance du pédoncule supportant la

fleur, a une canne de berger.

124



1.2

Description botanique

Nom latin :

Sous classe :

Groupe :

Ordre :

Famille :

Vaccinium macrocarpon A.
Dillenidae

Dillenidae a pétales soudés
Ericales

Ericacées

Vaccinium macrocarpon est une petite plante originaire d’Amérique du Nord

appartenant a la famille des Ericacées.

En l'absence de dénomination scientifique et sans autre précision, I'appellation

canneberge peut étre ambigué et peut faire référence a une autre espece (par exemple

Vaccinium oxycoccos : canneberge des marais).

Le terme de canneberge employé ci-apres est utilisé pour la canneberge d’Amérique.
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Image 13 : Planche botanique de Vaccinium macrocarpon

La canneberge est une plante sempervirente, rampante, a croissance trés lente, ne
dépassant pas 30 cm de haut.

Les feuilles sont petites de 5 a 8 mm de long, étroites, aigués, peu nombreuses et
persistantes. Les bords du limbe s’enroulent vers le bas, leur face supérieure est vert

foncé et le dessous bleuté.

Les fleurs se développent peu a peu a 'extrémité des rameaux supérieurs et éclosent
vers la fin juin. Elles sont petites, ovales et blanc rosées.
Contrairement a la majorité des especes de Vaccinium, les corolles ne sont pas en forme

de clochettes mais ouvertes.
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Le fruit rougit vers septembre en se chargeant de pigments actifs et atteint sa pleine
maturité environ 80 jours apres la floraison. Cette baie acidulée arrondie (1 a 2 cm de
diametre) de couleur rouge a brun-rouge, se développe sur les pousses verticales issues
des tiges rampantes. Sa chair est ferme et croquante avec une saveur fruitée légérement

acide et astringente du fait d'une forte teneur en tanins.

Image 14 : Baie de canneberge fraiche

1.3 Culture et production

La canneberge pousse a I'état naturel sur les sols acides et pauvres des tourbiéres et des

littoraux. Elle résiste a de fortes gelées de — 35°C et plus.
Elle peut étre également cultivée.

La culture de canneberge a débuté au Massachusetts en 1810 et en moins d'un siecle elle

s'est établie dans des endroits propices a travers toute I'Amérique du Nord.
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Aujourd’hui, la production de canneberge se fait presque entiérement aux Etats-Unis et
au Canada. Ces deux pays produisent 95 % de la production mondiale, ce qui représente
pres de 80 % des superficies de canneberge dans le monde. En 2001, les USA ont produit
plus de 240 000 tonnes sur une superficie de 13 680 ha, alors que le Canada a produit

presque 35 000 tonnes sur 2 610 ha.

En France, on trouve certaines cultures dans les Ardennes et dans les Vosges.

Image 15 : Répartition des cultures de canneberge en Amérique du Nord

La culture de la canneberge est complexe et nécessite des conditions de production
particulieres.
Elle a besoin d'un pH acide de 4 a 5 et de grandes quantités d’eau.

Les terres noires et le sable lui conviennent tres bien.

Les cranberries sont cultivées dans des bassins sablonneux peu profonds entourés de

digues, appelés « bogs » ou cannebergiéres.
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Image 16 : Deux exemples de cannebergieres

Préalablement nivelées et drainées, les surfaces a cultiver sont divisées en bassins de un
a deux hectares et cernées de digues. L’acces a une importante source d’eau est
indispensable, pour irriguer de fagon quasi quotidienne les plants et permettre la récolte
qui se fait par inondation des bassins.

eDes la troisieme année suivant la plantation, la récolte est possible.

Mécanisée, elle se déroule une fois par an de fin septembre a début octobre. D’énormes

machines appelées « batteurs a ceufs », brassent 1'eau qui recouvre les arbustes plantés

et détachent ainsi les fruits miirs qui remontent a la surface.

Image 17 : Exemple de batteurs a ceufs (gauche) et regroupement et ramassage

des baies de canneberge (droite).
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Apres avoir été séchés, nettoyés et triés, les fruits sont inspectés et classés par couleur et

par grosseur.

La grande majorité sera transformée en jus, soit environ 80% de la production.
Cependant la gamme de produits transformés disponibles est vaste : biscuits, céréales,
confitures, coulis, sirop d’érable a la Canneberge, concentrés de jus, fruits confits,
surgelés, extraits pour laboratoires...etc.

L’essentiel des produits transformés est consommeé par les Américains.

Les trois quarts de la production sont commercialisés par la coopérative américaine
Ocean Spray.

Créée en 1930, la coopérative est aujourd'hui la principale société productrice de
canneberge aux Etats-Unis. Elle regroupe 650 producteurs, dont une centaine au Canada
et assure le transport des récoltes, le conditionnement des fruits et la vente sur les
marchés américains, canadiens ainsi que dans le monde entier.

On estime qu'environ 75 % des ventes mondiales de produits de canneberge sont faites

sous la marque Ocean Spray.

B\ _
Cranberry
<.

Classic

Image 18 : « Cranberry classic » boisson a base de canneberge commercialisé par

la marque Ocean Spray
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1.4 Composition chimique

La composition de la canneberge varie selon les cultivars, les conditions de culture et de

récolte, et les traitements subis.

Selon la base de données du Département de I’Agriculture des Etats-Unis, la canneberge
est composée en majorité d'eau (87 %) et de glucides. C'est également une source
importante de vitamine C et de fibres.

Sa faible teneur en lipides et en protéines en fait un aliment peu calorique.

131



Tableau 7 : Composition en micro et macronutriments dans 100 g de canneberge

crue (United State Department of Agriculture USDA)

Energie (Kcal) 46
Nutriments (g/100g)
Eau 87,13
Glucides 12,20
Fibres 4,6
Lipides totaux 0,13
Protéines 0,39
Cendre 0,15
Minéraux (mg/100g)
Calcium 8
Fer 0,25
Magnésium 6
Potassium 85
Sodium 2
Phosphore 13
Zinc 0,1
Vitamines (mg/100g)
Vitamine A (UI) 60
Vitamine B1 0,012
Vitamine B2 0,020
Vitamine B3 0,101
Vitamine B5 0,22
Vitamine B6 0,057
Vitamine C 13,3
Vitamine E 1,2
Vitamine K 0,0051
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Le gofit acidulé de la canneberge et la forte acidité du jus sont dus a différents acides

phénoliques organiques : acide malique, acide citrique et acide benzoique. Ce dernier

est le plus abondant : 0,47 g pour 100 g de baie fraiche.

La composition en antioxydants de la canneberge se répartit principalement en acides

phénoliques (44 %) et en flavonoides (56 %).

Les différents types de flavonoides sont décrits dans le tableau ci-dessous.

Tableau 8 : Contenu en flavonoides des canneberges (source USDA)(138)

Classe Flavonoides Quantité (mg /100g)
Anthocyanidines Cyanidines 41,81
Delphinidine 7,66
Malvidine 0,31
Péonidine 42,10
Flavan-3ols (-)-Epicatechine 4,37
(-)-Epigallocatéchine 0,74
(-)Epigallocatéchine-3-gallate 0,97
(+)-Catéchine 0,39
Flavonols Kaempférol 0,09
Myricétine 6,78
Quercétine 15,09
Proanthocyanidines Monomeres 7,3
(PAC) Dimeres (PAC A et B) 25
Trimeéres 18,9
Polymeéres (>10) 233,5
Totaux 418,8
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Les anthocyanidines sont des pigments naturels donnant sa couleur caractéristique a la

canneberge.

Les proanthocyanidines sont des flavonoides polyphénoliques stables, tres présents
dans la canneberge sous forme d’oligomeres de catéchine et d’épicatéchine. Ils sont
produits par les plantes en réponse a des stress environnementaux et lors d’infections
bactériennes.

L’astringence des PAC protege les jeunes fruits des animaux et des insectes prédateurs

et contribue au goiit unique du jus de canneberge.

L’activité pharmacologique de Vaccinium macrocarpon repose sur la présence des PAC.

On peut citer principalement :

o Les PAC de type A : dimeéres avec une liaison double (C4-C8 et C2-0-C7)
. Les PAC de type B : dimeéres avec une liaison simple (C4-C8 ou C4-C6)

Les oligomeres de PAC de type A possedent une liaison carbone-oxygene entre 2 unités
monomeres d’épicatéchine. Les PAC de type B contiennent une seule liaison carbone-

carbone entre 2 unités.

Schéma 8 : Structure chimique de la proanthocyanidine : dimere A (gauche),

dimeére B (droite)
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1.4.1 Partie de la plante utilisée

La partie de la plante utilisée est la baie de canneberge que ce soit dans un but
alimentaire ou thérapeutique. Elles sont utilisées fraiches ou séchées ainsi que sous

forme de jus de fruit frais ou déshydraté.

1.5 Activité pharmacologique

L’activité de la canneberge repose essentiellement sur les PAC présents dans la baie de

canneberge.

1.5.1 Action préventive sur les infections urinaires

Seul V. macrocarpon a fait |'objet d'études en urologie.
E. coli étant I'agent pathogene le plus fréquemment responsable des IU, la majorité des

études portent sur cette bactérie.

Mécanisme d’action :

La canneberge empéche la fixation des bactéries sur la paroi urothéliale.

En effet, comme décrit précédemment, E. coli se lie spécifiquement a la surface des
cellules uroépithéliales par l'intermédiaire de protéines appelées fimbriae.

Or la canneberge contient des oligomeres de proanthocyanidines capables de se lier au

P- fimbriae d’E. coli, inhibant ainsi 'adhérence de I'uropathogene (139).
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Réceptour
Glycoprotéique

P-Fimbriae
+ adhésines

Schéma 9 : Mécanisme d’anti adhésion de la canneberge par liaison des PAC

On distingue les PAC de type A et les PAC de type B tous deux présents dans la
canneberge mais les PAC de type B retrouvés dans d’autres fruits comme la myrtille, la

pomme, le raisin ou le thé vert n’ont pas d’activité dans les urines.

L’anti-adhésion bactérienne résulte de la présence de doubles liaisons interflavaniques

entre les (épi) catéchines dans la structure des PAC de type A.

Etant donné que les PAC ne sont pas absorbées, leurs effets bénéfiques pour la santé des

voies urinaires peuvent s’observer grace a des interactions a la surface des muqueuses.
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Plus récemment, les mécanismes exacts d’action de la canneberge ont été identifiés.

[Is comprennent:

° une inhibition de la synthése des P-fimbriae aboutissant, en cas

d'exposition prolongée, a une disparition complete de ces adhésines

° une déformation du corps cellulaire de la bactérie a type
d'élongation(140). Ces transformations rendent les E. coli incapables d'adhérer a

la paroi vésicale

o un changement des propriétés a la surface des bactéries causant un
décalage dans la distribution des potentiels { (potentiel électrique existant a
travers l'interface de tous les solides et liquides) dans une direction positive

(141).

Les études in-vitro et ex-vivo ont démontré I'effet d’anti-adhésion des PAC de type A
contenues dans la canneberge, sur les cellules uroépithéliales. Cette action est valable
sur I'ensemble des souches d’E. coli porteuses de fimbriae de type P qu’elles soient
sensibles ou résistantes aux antibiotiques (140).

L’effet d’anti-adhésion est linéaire et dose-dépendant (142). Il débute deux heures apres

I'ingestion de jus de cranberry et persiste plus de dix heures apres.

Svntheése des essais réalisés :

Une analyse documentaire Cochrane 2008 a pointé deux essais comparatifs randomisés
suggérant que boire du jus de canneberge pouvait diminuer le nombre d'IU
symptomatiques sur une période de 12 mois chez les femmes (143). Par ailleurs, une
méta-analyse 2012 a conclu que les produits contenant de la canneberge sont associés a

un léger effet protecteur contre les IU (144).
Ces essais n’ont cependant pas mis en évidence de réduction significative des récidives

sous canneberge (145)(146) et ne permettent pas de conclure a l'efficacité de ce

traitement.
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En effet, la réalisation de ces essais présente souvent des lacunes méthodologiques, en
particulier des effectifs limités et/ou 'absence de placebo. De plus, ces études utilisent
des quantités de jus, de nectar de jus ou d’extraits de canneberge extrémement
variables, en général non standardisés pour leurs principes actifs. Enfin, aucune de ces
études ne précise l'apport hydrique quotidien total des sujets, dont l'effet sur la

prévention des IU est reconnu.

La prescription en pratique courante devra étre motivée par la réalisation de nouvelles
études cliniques montrant son efficacité et 'absence de complication a long terme, ainsi

que par des études spécifiques sur la forme et le dosage a utiliser.

La canneberge est toutefois un traitement de premier choix dans la prévention des
cystites aigues simples et des cystites récidivantes a E. coli, conformément aux

recommandations de ’AFSSA de 2004.

1.5.2 Action antibactérienne au niveau de la plaque dentaire

Les polyphénols de la canneberge peuvent influencer le processus de formation de la
carie dentaire en affectant la colonisation des surfaces dentaires et la production

d’acides par les bactéries cariogenes.

Plusieurs des études reéalisées a ce jour ont utilisé une fraction nommée NDM (non-
dialysable material) obtenue par dialyse du jus de canneberge concentré. Une analyse
chimique a révélé que la fraction NDM contient environ 65 % de proanthocyanidines et

une quantité plus faible (0,35 %) d’anthocyanines (147).

Il a été démontré que les polyphénols de la canneberge inhibent la production d’acides
organiques par les bactéries cariogenes, diminuent la formation du biofilm dentaire par
Streptococcus mutans (148) et Streptococcus sobrinus (149) ainsi que I'adhérence et la

coagrégation d’'un nombre considérable de streptocoques buccaux.

La canneberge pourrait donc jouer un roéle important dans la prévention et/ou le

traitement de la carie dentaire et de la maladie parodontale.
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1.5.3 Action sur le systéeme cardiovasculaire

Plusieurs études indiquent que la canneberge aurait une action préventive sur les
maladies cardio-vasculaires.

Les flavonoides et tanins contenus dans la canneberge empécheraient I'oxydation du
LDL ( low density lipoprotein) cholestérol diminuant ainsi le risque d’athérosclérose

(150).

1.5.4 Action préventive des ulceres gastriques

Les PAC empécheraient Helicobacter pylori d’adhérer a la paroi de la muqueuse
gastrique de 'homme.

Selon une étude pratiquée en Chine, deux verres de jus de canneberge par jour
pourraient contribuer a enrayer l'infection a H. pylori responsable des ulcéres gastriques

et duodénaux, de méme que le cancer de I'estomac (151).

1.5.5 Action anti-oxydante

La canneberge contient des proanthocyanidines, des anthocyanes et des flavonoides
doués de propriétés anti oxydantes. L’effet antioxydant des PAC serait plus important
que celui des vitamines C, des vitamines E et des catéchines pour combattre les radicaux

libres et freiner le vieillissement des cellules (152).

Des recherches sont en cours pour montrer que la canneberge peut avoir un réle de
protection des cellules cérébrales contre les radicaux libres qui peuvent provoquer la

perte de fonctions cognitives et engendrer des problemes psychomoteurs.

1.5.6 Action anti-cancer

La canneberge renferme de I'acide ursolique, une molécule de la classe des triterpénes
qui aurait un potentiel anti-cancer en inhibant la prolifération de certains types de

cellules cancéreuses au niveau du foie et du sein (153).
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1.6 Effets indésirables

Lors des essais cliniques, des effets gastro-intestinaux sont fréquemment rapportés. En
effet, la consommation de canneberge aux doses recommandées peut créer une
irritation de la muqueuse gastro-intestinale qui peut nécessiter I'arrét du traitement
(154). Ces irritations peuvent étre dues aux tanins, présents en concentration
importante dans la canneberge. Des reflux, des nausées modérées et des contractions
intestinales ont aussi été signalés (155).

Des effets laxatifs légers ont été aussi constatés en fonction de la quantité de canneberge

ingérée.

Le golt du jus de la canneberge peut poser un probléme pour son utilisation. Le nombre
d’arréts de traitements observés dans les évaluations cliniques pendant lesquelles les
volontaires consommaient du jus de canneberge est assez élevé (entre 20 et 47 %).

Le golit du jus de canneberge était une des raisons principales a ces arréts (155).

Un épisode de rougeur cutanée et de fortes démangeaisons on été rapportés en 2005

dans I’évaluation clinique réalisée par Mc Murdo.

1.7 Contre-indications et précautions d’emploi

Aucune contre-indication n’est connue a ce jour (143). La canneberge peut étre utilisée

pendant la grossesse, en cas d’allaitement et chez I'enfant.

Une étude montre que la consommation de jus de canneberge augmente de facon
significative I'excrétion urinaire du calcium et I'oxalurie. Elle augmente également de
18 % la saturation des urines en oxalate de calcium (156). Les auteurs concluent que la
consommation de jus de canneberge riche en acide oxalique augmente le risque de
calculs d’oxalate et d’acide urique. Une vigilance s'impose donc chez les femmes sujettes

aux lithiases urinaires (157).
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Les apports en sucre liés a la consommation de jus de canneberge peuvent entrainer une
perturbation de la glycémie chez les patients diabétiques. Des augmentations des doses
d’insuline chez des patients diabétiques (154) ont été reportées lors d’évaluations
cliniques menées avec du jus de canneberge. Les patients diabétiques souhaitant
consommer du jus de canneberge doivent privilégier les préparations sans sucre.

{08

Malgré les propriétés inhibitrices du jus de canneberge sur la formation du biofilm de la
plaque dentaire, la teneur élevée en fructose et en dextrose du jus ou des cocktails de
canneberge nécessite une hygiene buccale appropriée pour prévenir la colonisation

bactérienne.

La canneberge doit étre utilisée avec précaution chez les patients atteints
d’hypertrophie bénigne de la prostate ou d’obstruction urinaire (158) du fait de la
possibilité théorique de la canneberge d’augmenter I'élimination des médicaments

excrétés dans 'urine.

Des interférences avec des tests de recherche urinaire du glucose et de 'hémoglobine
ont été notées (158) dans une étude incluant 28 patients qui buvaient 100 ou 150 ml de
jus de canneberge par jour pendant 7 semaines. L’acide ascorbique présent dans le jus

de canneberge était responsable des résultats faussés.

Des irritations importantes des muqueuses chez des patients avec une urostomie ont été
remarquées (158). La consommation de jus de canneberge chez ces patients doit se faire
sous surveillance et les compléments alimentaires doivent étre stoppés des les premiers

symptémes d’irritations.
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1.8 Interactions médicamenteuses

Certains rapports de cas suggérent que le jus de canneberge peut augmenter |'effet
anticoagulant de la warfarine.

L’interaction pharmacologique se produirait au niveau du cytochrome P 450, les
flavonoides de la canneberge inhibant le CYP 2C9, responsable du métabolisme de la
warfarine.

Cependant , plusieurs revues et travaux ont conclu a I'absence d’interaction d’une
consommation modérée de canneberge sur la warfarine (159)(160).

C’est la consommation prolongée (> 3-4 semaines) de grandes quantités de jus de
canneberge (environ 1 a 2 L par jour) qui pourrait modifier temporairement I'INR et

entrainer des saignements (161).

2. Les compléments alimentaires a base de canneberge

Les produits a base de baies de canneberge commercialisés actuellement en France sont
des compléments alimentaires avec allégations de santé.
Aucune autorisation de mise sur le marché n’a été délivrée a ce jour. On parle donc de

compléments alimentaires et non pas de médicaments.

2.1 Les compléments alimentaires

L’Etude individuelle nationale des consommations alimentaires 2 (Inca 2), menée de
2006 a 2007 par ’AFSSA, a montré que les compléments alimentaires sont de plus en
plus consommés par les Francais : 20 % des adultes et 12 % des enfants enquétés en ont
consommés en l'espace d'une année. Parmi eux, un adulte sur cinq en prenait tous les

jours.
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2.1.1 Définition

Le concept de complément alimentaire a été défini par la directive 2002/46/CE du
Parlement européen : « On entend par compléments alimentaires les denrées
alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui
constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres substances ayant un effet

nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés... ».

Cette directive clarifie les limites entre médicaments et compléments alimentaires. Elle
insiste notamment sur le but des compléments alimentaires de MAINTENIR des
fonctions physiologiques normales par opposition aux médicaments qui visent a

CORRIGER un déreglement.

2.1.2 Réglementation et allégations

En France, la DGCCRF ( Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de
la Répression des Fraudes) est chargée de veiller a ce que les compléments alimentaires

mis en vente soient conformes a cette directive en terme d’allégations, de teneurs

minimales et maximales et de regles d’étiquetage.

Il a été constaté que, sans réel contrdle, de nombreuses allégations de santé pouvaient
étre revendiquées par l'industrie alimentaire , suggérant ou affirmant un lien entre la
consommation d’'une denrée alimentaire et des effets bénéfiques sur la santé dans

’étiquetage ou la publicité.

Ainsi pour limiter les abus et garantir un haut niveau de sécurité, 'Union Européenne a
décidé de soumettre ces allégations a une autorisation préalable de la Commission

Européenne.

Depuis le ler juillet 2007, date d’application du Reglement 1924/2006, les allégations
formulées dans I'étiquetage et la présentation des denrées alimentaires, ou dans la
publicité, doivent étre claires, précises et fondées sur des preuves acceptées par toute la

communauté scientifique.
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C'est 'EFSA (European Food Safety Authority) qui est chargée de I'évaluation
scientifique des allégations de santé existantes et de celles nouvellement formulées par
les fabricants. Ensuite, la Commission Européenne valide définitivement I'acceptation ou

le refus.

Des lors, un nouveau reglement européen, publié le 16 Mai 2012 (Reglement
n°432/2012) a établi une liste des allégations de santé autorisées, portant sur les

compléments alimentaires.

Cette liste de 222 allégations (162) basée sur des avis scientifiques solides, est
désormais utilisée dans toute I'Union européenne et contribue a ce que les allégations
trompeuses soient retirées du marché. Elle procure également une clarté juridique aux
producteurs de compléments alimentaires, qui savent ainsi quelles sont les allégations

de santé qu'’ils peuvent formuler.

Depuis le 14 Décembre 2012, tous les produits mentionnant des allégations non

réglementaires doivent étre retirés du marché.

2.2 Recommandations des autorités sanitaires sur les

compléments alimentaires a base de canneberge

Vaccinium macrocarpon est mentionnée dans I'arrété du 24 juin 2014 publié au JORF
établissant la liste des plantes autorisées dans les compléments alimentaires et leurs

conditions d’utilisation.

La possibilité d'utiliser la canneberge et des produits en contenant pour prévenir les IU
est une question posée depuis plusieurs années.
Diverses agences d'évaluation des risques I'ont examinée tant dans le domaine de la

nutrition que des produits de santé.
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2.2.1 Etatdeslieuxjusqu’en 2011

Avant 2003, les allégations concernant ce type d'extrait n’étaient pas encadrées et de
nombreux produits affichaient sur leurs étiquettes diverses allégations telles que « lutte
contre 'inconfort urinaire récidivant » ou encore « prévention des récidives ».

Ces allégations étaient présentes alors que les qualités et les quantités de PAC présentes
dans les produits apparaissaient tres inégales, conduisant parfois a une inefficacité du

produit.

En 2004, I'AFSSA a considéré comme acceptable 1'allégation « contribue a diminuer la
oefixation de certaines bactéries E. coli sur les parois des voies urinaires » sur la
base d'études réalisées a partir de plusieurs produits a base de canneberge et apportant

un minimum de 36 mg de PAC par jour.

Dans l'avis de I’AFSSA du 14 juin 2007 (saisine n°2006-SA-0256), I'allégation a été
étendue aux cocktail/nectar a 25% de jus, a la canneberge fraiche et congelée ainsi qu’a

la purée de canneberge.

L’AFSSAPS a publié en 2008 des lignes directrices « Diagnostic et antibiothérapie des
infections urinaires bactériennes communautaires chez I'adulte » en reprenant la base

des conclusions et I'allégation précédemment validée par ’AFSSA.

2.2.2 Cadre réglementaire actuel

Afin de préciser le cadre d’utilisation de l'allégation validée en 2004, I'’ANSES
(anciennement AFFSA) s’est autosaisie le 15 Septembre 2010 pour réévaluer les effets
potentiels de la canneberge.

Dans sa conclusion elle déclare que :

- 'activité des PAC sur I'adhésion d’ E. coli aux cellules épithéliales urinaires

via les P-fimbriae est bien démontrée
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- les données sur la consommation de canneberge ne permettent pas de

conclure a un effet préventif de celle ci sur les [U

- la consommation de canneberge ne présente pas de risque pour la

population générale

Parallelement apres la parution du reglement 1924/2006, I'EFSA a été chargée de se

prononcer sur les allégations concernant la canneberge et plus précisément les PAC.

En 2011, son groupe d’experts a retenu un avis défavorable concernant I'existence

d’un lien entre la teneur en PAC et la réduction du risque d’'IU chez la femme.

L’EFSA a estimé que les produits a base de canneberge ne peuvent pas prétendre :

- maintenir la santé des voies urinaires ou aider a I'élimination des bactéries
responsables des infections urinaires en empéchant leur adhésion sur les parois

des voies urinaires

- promouvoir la croissance d'une flore bactérienne bénéfique aux voies

urinaires
Ainsi la canneberge ne fait pas partie de la liste des 222 allégations de santé autorisée et

les laboratoires n’ont plus le droit depuis le 14 décembre 2012 de sous entendre un lien

entre son utilisation et un quelconque confort urinaire.
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Ride a maintenir la bonne
santé du systéme urinaire

36 mg de PRC* 36 mg de PAC*

Exirait de queues de cerises Exirail de queues de cerises
Exirait de Thé vert Y Exirait de Thé vert

FOS - FOS

Compiérment olmaentone oux plonies avec
edulcorants

Image 19 : Etiquetage du produit B Concept Cranberry® avant (gauche) et apres
(droite) le 14 décembre 2012

On voit que le fabricant s’est mis en conformité avec la nouvelle reglementation lui
interdisant dorénavant de faire mention de l'allégation concernant les PAC. Ainsi le

produit présenté ici a droite n'est plus accompagné d'aucune allégation.

De plus en plus de fabricants décident de commercialiser leurs produits sous le statut de
« dispositif médical » appartenant a la classe Il a. Cette opération permet en effet
d'échapper a toute preuve visant a démontrer 1'efficacité du produit, car le certificateur
n'en expertise que la sécurité. De plus, elle permet de contourner l'interdiction d’emploi

d’allégations de santé.
Ainsi, certains des produits ayant obtenu le marquage CE revendiquent une activité sur

les IU , alors méme qu'’ils ne disposent pas de dossier clinique validé ou que ce dossier

s’il existe aregu, apres examen , un avis négatif de I'EFSA.
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En France, certains laboratoires ont adopté ce nouveau statut, ainsi Cys-Control ®,

Féminabiane ®, Précyst ®, Monurelle ® sont des dispositifs médicaux.

2.3 Criteres d’exigence concernant les compléments

alimentaires a base de canneberge

Aujourd’hui un large éventail de produits a base de canneberge existe sur le marché.
Certains criteres discriminants peuvent étre utilisés par les professionnels de santé et
les patientes souffrant de cystites récidivantes pour permettre un choix optimal, afin

d’éviter toute dépense inutile pour des produits dont I'efficacité n’est pas garantie.

2.3.1 Exigence sur la plante

Le genre Vaccinium de la famille des Ericacées regroupe plus de 400 especes parmi
lesquelles Vaccinium macrocarpon (canneberge américaine), Vaccinium myrtillus
(myrtilles sauvages), Vaccinium oxycoccus (la canneberge européenne) et Vaccinium

vitis- ideae (I'airelle rouge).

Les données montrent des différences notables de composition et de concentration en
proanthocyanidine, notamment un manque de trimeres de type A dans V. oxycoccus
(163).

En raison des configurations différentes des PAC de type A dans les différentes especes,

|'effet préventif de V. macrocarpon sur les IU ne peut étre attribué aux autres especes.

D’autre part, plus de 90% des études approfondies en urologie ont été réalisées avec V.
macrocarpon. Son efficacité et sa sécurité d’utilisation ont été scientifiquement évaluées

contrairement aux autres especes.

2.3.2 Exigence sur le principe actif

L’activité anti-adhésion de Vaccinium macrocarpon repose sur la présence des

proanthocyanidines.
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Celles-ci sont présentes dans de nombreuses plantes, notamment dans les pommes, la
cannelle, les myrtilles, le cassis, le thé vert et le jus de raisin.

Ces aliments riches en tanins renferment des PAC qui ont des liaisons de type B.

Les connaissances sur les propriétés anti-adhésives des PAC B sont limitées et aucune
activité n’a été détectée dans les urines de consommateurs de jus de pommes, de raisins
ou de thé vert. Cela suggére ainsi que les PAC de type B ou leur métabolites n’ont pas

d’activité contre I'adhésion des bactéries ou ne sont pas biodisponibles (153)(164).

Les autres aliments riches en PAC n’ont donc pas d’effet sur le maintien de la bonne
santé des muqueuses vésicales du fait de 'absence de PAC de type A parmi les PAC qu'ils
contiennent.

Ainsi seule la canneberge renfermant des PAC de type A, peut prévenir la survenue

d’infections urinaires (165).

NB: Le traitement intensif et I'exposition prolongée a la chaleur compromettent la
teneur et la structure des composés polyphénoliques biologiquement actifs de la
canneberge. Des précautions pendant le traitement doivent étre prises pour minimiser
la dégradation de ces composants bioactifs.

A titre d’exemple, les extraits et les compléments alimentaires a base de marcs de
canneberge renferment des PAC qui restent collés a la cellulose de la plante et qui ne

sont que tres peu biodisponibles.

- La premiere exigence a avoir est donc celle d'un complément alimentaire

contenant des PAC de type A provenant de I'’espéce Vaccinium macrocarpon.
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2.3.3 Forme pharmaceutique

Les compléments alimentaires a base de canneberge se présentent sous forme de jus, de

sirop, de gélules, de comprimés ou encore de sachets.

L’AFSSA dans son avis du 14 Juin 2007 reconnait que les jus et poudres de jus de baies
de canneberge, les cocktail/nectar a 25% de jus, la canneberge fraiche et congelée et la
purée de canneberge contribuent a diminuer la fixation d’ E. coli sur les parois des voies

urinaires.

La plupart des études ont été réalisées sur le jus de canneberge mais les autres formes
comme les gélules, les fruits secs ou les sauces ont démontré également des effets
bénéfiques (166) (167) (164).

Alors que l'efficacité semble étre similaire, on peut toutefois souligner une meilleure

observance lors de 'utilisation des comprimés ou des gélules comparée au jus.

On peut également noter que les produits contenant des composants de fruits entiers
sont plus riches en polyphénols que les produits a base de jus , méme lorsque des

techniques de traitement similaires ont été utilisées (165).

Actuellement, il n'y a pas de consensus concernant la forme pouvant étre la plus efficace

pour la prévention de 1'IU.

2.3.4 Dosage optimal

Actuellement la dose quotidienne de PAC de canneberge recommandée pour la
prévention des IU est basée sur les niveaux efficaces qui ont été administrés dans les

essais cliniques.
Dans une étude de 1994 incluant 153 femmes, ]. Avorn a montré que la consommation

quotidienne de 300 ml de jus de cranberry, équivalant a 36 mg de PAC mesurés selon la

méthode DMAC, diminuait significativement la bactériurie et la pyurie (168).
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Depuis cette premiere constatation, d’autres études sont venues confirmer I'effet dose-

dépendant et temps-dépendant de la consommation de canneberge.

Etude de Lavigne 2007

L’activité des PAC de canneberge a été évaluée chez 8 volontaires sains selon un
protocole comparant 'administration d’'un produit contenant 36 mg de PAC ou 108 mg

de PAC (méthode DMAC) versus placebo (169).

L’indice d’adhésion IA (nombre moyen de bactéries adhérentes) était de :

o 5,21 apres consommation de 108 mg (3 gélules)
o 14,40 apreés consommation de 36 mg (1 gélule)
o 22,30 apres consommation du placebo

Cette étude a permis d’observer une diminution significative de I'adhérence bactérienne
dépendant de la dose absorbée.

De facon intéressante, cet effet anti- adhérence n’était pas réduit a un groupe de souches
d’E. coli particulier. La canneberge inhibait I'adhérence des souches quelles que soient
les capacités d’adhésion de ces bactéries avec présence ou non des P-fimbriae et/ou des

pili de type 1, et quelle que soit leur résistance aux antibiotiques.

Etude de Howell (2010)

Dans cette étude randomisée en double aveugle versus placebo, 32 participants ont

consommeé 18, 36 ou 72 mg de PAC par jour en une prise (170).
On a retrouvé une activité anti-adhésion significative dans les urines des volontaires

ayant consommé la canneberge par rapport au placebo.

Cette activité est croissante avec la quantité de PAC consommée dans chaque régime.
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Image 20 : Microscopie fluorescente extraite de I'étude de Howell(170)

A. E. coli cultivés dans les urines collectées aprés consommation de placebo.
B. 6 h apres consommation d’'une gélule contenant 18 mg de PAC
C. 6 h apres consommation d’'une gélule contenant 36 mg de PAC

D. 6 h aprés consommation de 2 gélules de 36 mg soit 72 mg de PAC

Howell a démontré que l'effet anti-adhésion est prolongé jusqu'a 24 heures apres la
consommation de 36 mg de PAC avec un effet plus profond apres 'administration de 72

mg de PAC.

Les données cinétiques indiquent que l'activité est plus élevée 6 heures apres la
consommation de 36 mg ou 72 mg mais qu’elle diminue considérablement apres 24
heures.

La dose de 72 mg de PAC par jour montre une efficacité maximale, ce qui suggere qu'il
pourrait étre bénéfique de consommer la canneberge en deux doses de 36 mg le matin et

le soir. Cette constatation reste a confirmer en milieu clinique.
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Ces résultats ont mis en évidence pour la premiére fois que, pour atteindre un effet anti-
adhérence bactérien dans l'urine, 36 mg de PAC par jour est efficace, mais 72 mg

peuvent offrir une protection nycthémérale.

Ainsi I'administration d’au moins 36 mg de PAC par jour offre une anti-adhérence

et une meilleure protection pendant 24 heures.

Recommandations des autorités de santé :

Le 6 Avril 2004 I’AFSSA a publié un premier avis positif concernant I'anti-adhésion
bactérienne de la canneberge sur la base d’études réalisées avec plusieurs produits a

base de canneberge apportant 36 mg de PAC.

L’Afssaps a publié en 2008 des lignes directrices indiquant qu'il existe :
« des arguments en faveur d'une efficacité sur E. coli de certaines préparations

apportant 36 mg par jour de PAC ».

Les recommandations européennes d’urologie recommandent en 2013 «pour la
pratique quotidienne, la consommation de produits de canneberge, contenant un
minimum de 36 mg par jour de PAC » (47).

La SPILF en 2014 se base sur ces données pour déclarer que : « La canneberge peut étre
proposée en prévention des cystites récidivantes a E. coli, a la dose de 36 mg par jour de

proanthocyanidine ».
Cependant en 2014 et en 2015, les scientifiques déclarent qu’en raison de ces résultats

contradictoires , aucune recommandation sur la consommation quotidienne de produits

de canneberge ne peut étre faite (171).
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Conclusion :

Aujourd’hui aucun consensus n’a été établi concernant la dose efficace de canneberge a
recommander dans la prévention des IU.

Les scientifiques s’accordent a dire que les preuves sont actuellement insuffisantes pour
une recommandation d'utilisation d'autant que la composition des préparations

disponibles est tres variable.

Des études ultérieures portant sur le dosage des PAC et utilisant des mesures

standardisées et validées sont nécessaires pour définir des recommandations précises.

Toutefois, pour la comparaison des compléments alimentaires qui sera faite
ultérieurement, nous nous baserons sur les derniéres recommandations de la SPILF, en
faveur des produits apportant un minimum de 36 mg de PAC par jour, ce qui correspond

a 20 oua 50 g de fruits frais, 300 a 600 ml de jus ou 300 a 400 mg d’extrait standardisé.

2.3.5 Méthode de dosage des proanthocyanidines

La majorité des compléments alimentaires revendiquent un dosage de 36 mg de PAC, se
référant ainsi a I'avis de I'’AFSSA de 2004, mais tres peu précisent si ce sont des PAC de

type A ou B et quelle est la méthode de dosage utilisée.

L’'industrie du complément alimentaire et de la canneberge se développant rapidement,
une méthode standardisée est nécessaire pour garantir des produits efficaces et
comparables avec des niveaux de PAC suffisants et bien dosés pour obtenir une activité

d’anti-adhérence bactérienne.

Cependant, la diversité et la complexité des PAC contenues dans la canneberge, en terme
de poids moléculaires et de structures, rendent difficile I'utilisation d'une méthode de

quantification unique pour tous les produits en contenant.

Plusieurs méthodes existent pour la quantification des PAC telles que la gravimétrie, la
chromatographie ou la dépolymérisation mais elles ne donnent pas des résultats

comparables.
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En I'absence de méthode standardisée, chaque laboratoire utilise sa propre méthode de
dosage ce qui entraine des différences tres importantes dans la composition quantitative

en PAC A des divers compléments alimentaires.

Pour tenter d’avoir un aper¢u homogeéne des produits présents sur le marché, la DGCCRF
a précisé début 2011, dans une note de service, la méthode d'analyse a utiliser pour
déterminer la teneur en PAC des produits a base de canneberge: la méthode

colorimétrique DMAC (diméthylaminocinnamaldéhyde).

La méthode BL-DMAC, validée par cinq laboratoires internationaux, a été développée
par Brunswick Laboratories (BL), puis publiée le 21 Avril 2010 dans « Journal of the
Science of Food and Agriculture » (172).

Protocole :

Les PAC sont des oligomeres et des polymeéres de flavan-3-ols appartenant a la
famille des flavonoides.

Apres extraction, les PAC sont dosés par colorimétrie.

Le DMAC (4- diméthylaminocinnamaldéhyde) est un aldéhyde aromatique qui réagit
avec les flavan-3-ols pour former un chromophore vert détecté a 640 nm. Le DMAC a
une spécificité élevée pour les PAC ce qui évite les interférences avec d’autres composés
qui pourraient étre présents dans les mémes extraits tels que les anthocyanes.

Le standard utilisé est la procyanidine A2.

Avantages :

Les résultats obtenus en terme de dosage sont identiques a ceux obtenus avec la
précédente méthode DMAC/PAC003. Mais ce nouveau procédé est plus rapide, plus
fiable et moins onéreux. Il utilise un standard disponible dans le commerce ce qui la

rend accessible a tous et facilement reproductible.
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Limites :

L’utilisation de monomeres ou de diméres de procyanidine comme standards ne sont
pas représentatifs de I'hétérogénéité structurelle des PAC et peuvent sous estimer la
teneur en oligomeres de PAC des produits a base de canneberge.

Idéalement, les standards devraient exprimer la nature complexe de la composante

alimentaire spécifique en cours d’analyse (173).

Cette méthode donne un dosage global (monomeres, PAC A et PAC B) sans distinction et
ne permet pas de comparer la teneur en PAC entre deux aliments différents en
particulier lorsque des différences importantes existent entre les quantités relatives de
chaque oligomeére.

Ne pouvant différencier les types de PAC (A ou B) elle ne permet pas de détecter la
présence des PAC de type B pouvant provenir d’autres aliments et qui peuvent entrainer

une moindre efficacité.

Cependant, la méthode BL-DMAC peut servir a comparer les différentes compositions en
PAC des compléments alimentaires a la seule condition que les PAC proviennent

uniquement de baies de canneberge.

Des techniques telles que la spectrométrie de masse pourraient étre envisagées pour
garantir la présence de PAC de type A et ainsi se prémunir contre la falsification des
produits a base de canneberges avec B- liés ou flavan- 3-ols ( épi catéchine ou de

catéchine ) provenant d'autres sources alimentaires moins cheres (172) .

Dans une note d’'information (n°2010-218) du 20 décembre 2010, la DGCCRF déclare
que la méthode d'analyse BL-DMAC est la plus spécifique pour quantifier les PAC.

Elle affirme que « dorénavant seuls les compléments alimentaires contenant 36 mg de

PAC, dosés par la méthode BL-DMAC, peuvent s’appuyer sur l'allégation de I’AFSSA ».
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L’utilisation généralisée de ce procédé doit contribuer a unifier les fabricants face aux
demandes des consommateurs et face aux exigences des Autorités Réglementaires et
Sanitaires (AFSSA en France, EFSA en Europe). Aucune teneur en principe actif ne
pourra étre mentionnée sans référence a une méthode standardisée et validée

internationalement.

Ainsi se référer a l'avis de I’AFFSA n’est plus suffisant et nécessite pour tous les
fabricants de caractériser de facon précise la nature de la plante et de l'extrait qu'’ils

utilisent ainsi que la méthode de dosage des PAC.

2.3.6 Durée de la cure de canneberge

La durée d’analyse concernant la consommation de produits a base de canneberge est
trés variable selon les études: de 7 jours a 1 an. Il est donc difficile de déterminer la

durée de traitement nécessaire pour garantir un effet préventif.

Dans plusieurs études, les cures sont espacées par des intervalles libres sans traitement.

Compte tenu des propriétés de la canneberge établies a ce jour, la durée de la protection
urinaire est limitée a la durée de la cure.
Ainsi il est conseillé de faire une cure de 1 ou 2 mois qui peut étre renouvelée jusqu’a 6

mois a1l an.

2.4 Caractéristiques des principaux compléments

alimentaires et des dispositifs médicaux disponibles en pharmacie

Dans un souci de synthese et de clarté, les tableaux ci dessous dressent une liste non
exhaustive des produits pharmaceutiques les plus vendus en France.

Les principales caractéristiques développées découlent des critéres d’exigence
préalablement cités. Ainsi, pour chaque produit sont détaillés la composition, la

posologie, le dosage et la méthode de dosage ainsi que le statut réglementaire.
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Tableau 9 : Compléments alimentaires et dispositifs médicaux exclusivement a

base de canneberge

Désignation ® Laboratoire Posologie Dosage en PAC Statut
Cranberry ® Gifrer 1 comprimé par jour | 36 mg/comprimé * CA
Cys-control Médical ® . . : o]k
Arkopharma 1 gélule matin et soir 18 mg/ gélule DM
Cystirégul ® Nutreov 2 sachets / jour 18 mg/sachet CA
GynDelta ® CCD 12 2 gélules /jour 40 mg /gélule CA
Oemine URI Fort ® 3 ) i .
Phytobiolab 1 gélule matin et soir 18 mg /gélule* CA
; 1/ 36 mg / gélule*
Gélules : 1/jour &
Urell ® Pharmatoka CA
Sachets : 2 /jour 18 mg / sachet”
Uriform ® LNR 1 comprimé par jour 40 mg/comprimé CA
Urisanol ® Naturactive Gelule : 1/jour 3;66mg / gel}tllle CA
Sachet: 1/jour mg/sachet
Uroprotect ® llapharm 1 gélule 3x/jour 12 mg /gélule CA

NB: L’astérisque accolé au dosage des PAC précise que celui-ci a été obtenu par la

méthode BL-DMAC.

CA : complément alimentaire

DM : dispositif médical
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Tableau 10 : Compléments alimentaires et dispositifs médicaux contenant de la

canneberge associée a d’autres composants

Désignation ® Laboratoire Posologie Dosage en PAC | Statut
Composition

Cyst-élim ® Natural nutrition

Extrait de canneberge
Extrait de fleurs d‘hibiscus
Extrait de fleurs de bruyere
Sulfate de Zinc

1 gélule matin et

1 gélule soir 18 mg /gélule CA

Cystinil ® Ineldea

- Extrait de canneberge
- Extrait de fleur d’hibiscus
- Extrait de pissenlit

3 gélules /jour 12 mg / gélule CA

Cystiplex ® Santé verte

- 5 extraits végétaux secs :
canneberge,
pépins de pamplemousse 1 stick /jour 72 mg/stick * CA
busserole
queue de cerise
fibre de méleze

Cystiregul plus ® Nutreov

- 3 extraits végétaux :

1 j 36 * CA
canneberge, hibiscus,bruyere cp/ jour mg/cp
- Z2vitamines:CetD
Cystop ® Bryssica
- Extrait de canneberge Icp /jour 36 mg/cp DM
- Extrait de bruyere
DUAB ® Nutrivercell
- Extrait de canneberge 1ére_ prisg L4 gél_ules 9 mg/gélule * CA
- Extrait de propolis puis 2 gélules/jour

- Sulfate de Zinc : 5mg
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Ergycranberryl ® Nutergia

- 5 extraits végétaux :
canneberge, hibiscus,
solidago, bruyere, préle

- 5 oligoéléments : Cu,Se,Cr,Mo

10a 20 ml /jour

36mg/20 ml

CA

Feminabiane ® Pileje

- 2 extraits végétaux :
canneberge et cannelle

- Lactobacillus helveticus

1 gélule ocre et 1
gélule blanche/jour

36 mg/gélule
ocre *

DM

Gynélys ®Lero

- Extrait sec de canneberge

- 2 probiotiques : Lactobacillus
rhamnosus et fermentum

1 capsule/ jour

36 mg /capsule

CA

Crambeline ® Herbesan

- Jus purifié de canneberge
- Reine des prés

1 gélule 3 fois /
jour

12 mg/gélule

CA

Précyst ® Monin-Chanteaud

- Extrait de canneberge
- Lactobacillus rhamnosus

1 gélule matin et
1 gélule soir

18 mg /gélule

DM

Réducys ® Granions

- 2 extraits végétaux :
canneberge, bruyere

- Lactobacillus rhamnosus

- 2 oligo-éléments : Se, Cu

2 gélules/ jour

18 mg /gélule

CA

V-cyst ® Motima

- 6 extraits végétaux :
canneberge, gingembre,
avoine, préle, luzerne,
bugrane

- 3 probiotigues : Lactobacillus
acidophilus, rhamnosus et
paracasei

- Vitamine C
- Chlorure de Cr

1 gélule matin et
1 gélule soir

18 mg /gélule

DM
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3. Etude comparative et critique

3.1 Statut réglementaire : cas des dispositifs médicaux

Les tableaux ci-dessus distinguent les compléments alimentaires (CA) des dispositifs

meédicaux (DM).

En effet, les DM bénéficient d’'une réglementation différente. Ce sont des produits de
santé régis par la directive 93/42/CE.

Un DM est un produit destiné a étre utilisé chez 'homme a des fins médicales mais dont
I'action principale n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou

immunologiques ni par métabolisme. Leur action est donc « mécanique ».

La mise sur le marché des dispositifs médicaux est réalisée sous la responsabilité de leur
fabricant. Le marquage CE, obtenu de la part d'un organisme notifié, atteste de la
conformité aux exigences essentielles de santé et de sécurité fixées par les directives
européennes.

L’ANSM, comme les autres autorités en charge de ces dispositifs, intervient a posteriori,
pour surveiller le marché, c’est-a-dire s’assurer de la conformité aux exigences de santé

et de sécurité des dispositifs mis sur le marché sur le territoire national.

Lors de sa publication en 1993, la directive 93/42 ne comprenait pas parmi ses
exigences essentielles (EE) le critére d’efficacité. Ceci a conduit a un tres faible recours a

I’évaluation clinique préalable a la mise sur le marché.

Un renforcement des exigences d’évaluation clinique, est entré en vigueur pour les
nouveaux dispositifs en mars 2010 avec la directive 2007 /47. Le dossier technique du
dispositif doit désormais comprendre une partie spécifique consacrée a l'évaluation

clinique.

Cependant, en I'état actuel des procédures de mise sur le marché, le mode de preuve

utilisé par le fabricant et validé par I'organisme notifié demeure opaque.
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Les DM ne sont pas accompagnés d'un résumé officiel de leurs caractéristiques et des
évaluations notamment cliniques effectuées.
Les informations sont accessibles aux utilisateurs ainsi qu’aux autorités de régulation

uniquement sur demande.

Le controle des DM est effectué uniquement a posteriori, par '’ANSM.
La communication sur les DM est soumise a la réglementation de droit commun de la
publicité et non au reglement européen sur les allégations. Ainsi a la différence des CA,

aucune surveillance en matiere d’allégations de santé n’est effectuée.

Si le manque de transparence est un handicap pour l'efficience de la surveillance du
marché, il en est un aussi pour la confiance dans le marquage CE des utilisateurs et des

patients.

Ainsi, une vigilance s’impose vis a vis des DM concernant leur efficacité clinique
insuffisamment prouvée et concernant les allégations de santé revendiquées qui sont

non controlées et potentiellement abusives.

3.2 Posologie et dosage en PAC

Tous les produits apportent un minimum de 36 mg de PAC par jour a I'exception de
DUAB ®.

La posologie du complément alimentaire DUAB ® est de 4 gélules lors de la premiére
prise ce qui correspond a un apport de 36 mg de PAC lors de la premiere prise. Ensuite
le laboratoire recommande 'administration de 2 gélules par jour soit 18 mg de PAC.
Ainsi, hormis la premiére prise, la dose journaliére recommandée est insuffisante pour

obtenir une efficacité.
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D’autre part, 8 produits proposent 2 prises quotidiennes, chaque unité de prise

contenant 18 mg de PAC :

- Cystiregul ®

- Cys-control ®

- Oemine Uri-fort ®
- Urell ® (sachets)
- Cyst-élim ®

- Réducys ®

- V-cyst ®

- Précyst ®

Howell a déclaré en 2010 : «il n'y a pas d’étude publiée qui démontre que la
consommation de produits apportant 18 mg de PAC et pris deux fois par jour serait plus

efficace qu'une seule dose de 36 mg par jour » (174).

Son étude a montré que la dose de 18 mg de PAC par jour, atteint au bout de six heures
un taux d’anti-adhésion significativement inférieur a ceux obtenus pour les doses de 36
et 72 mg.

Cela suggere que deux doses partielles de 18 mg prises a 12 heures d’intervalle

n’atteindront pas un niveau efficace d’anti-adhérence.

Deux autres produits : Crambeline ® et Uroprotect ® apportent 36 mg de PAC en 3

prises par jour soit 12 mg par gélule.

Les produits a base de canneberge proposant un fractionnement de la dose de 36 mg en
2 prises (18 mg par prise) ou en 3 prises (12 mg par gélule) par jour sont d'un intérét
limité et ne seraient pas a privilégier compte tenu d'un manque de données concernant

leur efficacité.

Il faudrait donc s’orienter vers les produits proposant au moins 36 mg en une prise par

jour.
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Cystiplex ® se présente sous forme de stick, chacun contenant 72 mg de PAC en une

prise par jour.

CYSTIPLEX

| J1F CONFDET IERIMAIRE

el OF

Image 21 : Le complément alimentaire Cystiplex ® Santé verte

Or il a été démontré précédemment que la dose de 72 mg conférait une anti adhérence
maximale ainsi qu'une protection nycthémeérale.
Ce complément alimentaire est donc trés intéressant et offre un avantage considérable

en terme d’efficacité comparé aux autres formulations.

3.3 Méthode de dosage

Seuls 8 produits indiquent utiliser la méthode BL-DMAC pour le dosage des PAC.

Bien que la référence a une méthode standardisée, validée internationalement et
recommandée par la DGCCRF, puisse constituer un gage de qualité et d’efficacité, elle

demeure dans certains cas abusive.

Des scientifiques ont analysé le contenu en PAC de 4 dispositifs médicaux par la
méthode DMAC et par chromatographie en phase liquide a haute performance (175).
Les résultats ont montré que tous les produits avaient une teneur en PAC par unité

inférieure a celles déclarées par le fabricant.
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De plus pour deux des DM, la teneur en PAC de type A, aux doses journaliéres maximales
recommandées, était insuffisante et ne permettait pas de répondre aux allégations

revendiquées par le fabricant.

Par ailleurs, les laboratoires Arkopharma et Pileje revendiquent pour leur dispositifs
médicaux une concentration de 36 mg de PAC de type A obtenus par la méthode BL-
DMAC.

Sur chacun de leur site, on peut lire d'une part « pour contréler les concentrations en
OPC-A, Pileje utilise la méthode BL-DMAC » et d’autre part « Cys-Control Médical apporte
en 2 prises la dose efficace de 36 mg de PAC A, dosées selon la méthode DMAC ».

Or ce procédé de dosage ne permet pas de différencier les PAC de type A des PAC de type
B.

.
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Image 22 : Dispositifs médicaux Cys Control Médical ® Arkopharma gélules et

sachets et Féminabiane CBU ® Pileje comprimés

Ces deux exemples attestent du contrdle insuffisant des DM notamment en matiere

d’allégations de santé et de la prudence a adopter a leur encontre.
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L’absence de méthode unique utilisée par tous les fabricants et différenciant les PAC A et
B rend difficile la comparaison des quantités de PAC contenus dans les produits a partir

de la seule lecture de leur étiquetage.

3.4 Cas particulier du complément alimentaire Urell ®

Le complément alimentaire Urell ® remplit tous les critéres précédemment établis en

terme de plante, de teneur en PAC et de méthode de dosage.

Image 23 : Complément alimentaire Urell® Pharmatoka gélules et sachets

Commercialisé en 2004 par le laboratoire Pharmatoka, il a été utilisé dans de nombreux
protocoles de recherche clinique.

Aujourd’hui 7 publications scientifiques existent quant a l'efficacité d ‘Urell ® sur la
santé des voies urinaires (176) (177) (170)(178)(179) (180) (181).

Etant le seul complément alimentaire dont l'efficacité a été largement documentée et
prouvée, Urell ® est donc I'un des produits les plus intéressants dans la prévention des

IU.
Une réserve cependant est a apporter a la forme sachet d’'Urell ® dosé a 18 mg de PAC
deux fois par jour contrairement aux gélules administrées en une seule prise dosée a 36

mg de PAC.
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3.5 Intérét des composants naturels associés a la canneberge

dans les compléments alimentaires

La canneberge est fréquemment associée a d’autres composants dans les compléments
alimentaires et dans les dispositifs médicaux préalablement répertoriés. Quel est
I'intérét de leur association ? S’agit-il d'une véritable synergie d’action ou d'un roéle

anecdotique dans la prévention des IU ?

3.5.1 Les plantes

Plantes diurétiques

Les plantes diurétiques augmentent le volume urinaire et la fréquence des mictions

favorisant ainsi I'épuration de I'organisme.

On peut citer parmi celles associées a la canneberge :

- la bruyere

- la busserole

- la bugrane

- le pissenlit

- la queue de cerise
- la reine des prés

- I'hibiscus

- le méleze
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Plantes antiseptiques urinaires et antibactériennes :

Les Ericacées : busserole et bruyere

Les feuilles de busserole et de bruyere ont des propriétés antibactériennes, diurétiques
et astringentes.

L’activité anti bactérienne de la busserole est de type bactériostatique. Elle est liée a la
présence d’arbutine hydrolysée en hydroquinone en présence d'un milieu alcalin. Cette
action s’observe lors d'un apport suffisant garantissant l'efficacité (400 a 800 mg
d’arbutine) et lorsque les urines sont alcalines (pH=8).

Ainsi les préparations a base de busserole ne doivent pas étre administrées en méme
temps que des médicaments ou aliments acidifiant les urines comme la vitamine C ou les

protéines animales.

La bruyere possede les mémes propriétés antiseptiques que la busserole. Elle contient
en outre des proanthocyanidines et des flavonoides aux effets anti-inflammatoires

soulageant les douleurs liées a I'infection.

L’association de ces 2 plantes est donc particulierement intéressante.

En 1998, '’Agence du Médicament dans une note explicative, indique que la busserole et
la bruyere peuvent étre utilisées par voie orale pour favoriser I'élimination rénale de
I'eau et comme adjuvants des cures de diurese des troubles urinaires bénins.

Elle ne leur reconnait donc aucune vertu antibactérienne mais uniquement diurétique.

Hibiscus : Hibiscus sabdariffa

L'hibiscus a une action diurétique et antiseptique urinaire (182).
Son calice et sa fleur sont riches en polyphénols bactériostatiques incluant des
flavonoides et des proanthocyanidines. La gossypétine, un flavonoide a été identifiée

comme composant antimicrobien spécifique ayant de puissants effets.

168



Deux formulations extraites d'hibiscus ont montré d'intéressants résultats en termes
d'activité antibactérienne sur des souches d'E. coli résistantes a 1'ampicilline. De plus,
I'étude a prouvé que l'utilisation de ces formulations pourrait également aider a

combattre la miction douloureuse associée aux infections du systeme urinaire (183).

Un essai clinique en double aveugle a enrélé 61 femmes présentant toutes plus de 4 IU
par an. L’administration de 200 mg d’extrait d’hibiscus a été comparée au placebo. Elle

entraine une diminution de 77% des IU ainsi qu'une amélioration du confort urinaire.
Un autre essai thérapeutique, randomisé, contrélé et en double aveugle, réalisé sur
quarante femmes, a confirmé 1'effet bénéfique d'un extrait d'hibiscus sur les récidives de

la cystite (184).

Cannelle : Cinnamomum cassia

La cannelle est 'aliment qui contient le plus de proanthocyanidine (20 fois plus que la

canneberge) ce qui lui confere des vertus antioxydantes.

La cannelle est tres riche en cinnamaldéhyde, composé volatil et antioxydant.
Une étude in vitro sur des échantillons de sang humain a démontré que la
cinnamaldéhyde avait la capacité de diminuer l'activité de la 5-lipoxygénase, une

enzyme associée a I'apparition de réactions inflammatoires ou allergiques (185).

La cinnamaldéhyde ferait également partie des composés procurant a la cannelle des
propriétés antimicrobiennes (186). Des études sur des extraits de cannelle démontrent
aujourd’hui qu’elle peut aider a diminuer la multiplication de plusieurs micro-
organismes (187).

L’huile essentielle de cannelle présente une activité antibactérienne démontrée in vitro

sur E.coli et P.aeruginosa (188).
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Pépins de pamplemousse : Citrus paradisi

L’extrait de pépins de pamplemousse (EPP) est un antimicrobien naturel puissant, riche
en flavonoides et en vitamine C. Il est actif sur de nombreuses souches bactériennes dont
E.coli. L’EPP agirait en perturbant la membrane bactérienne.

En 2005 dans une étude, les patients traités avec des graines de pamplemousse par voie

orale pendant 2 semaines ont répondu de maniere satisfaisante (189).

Le méleze (Larix decidua) a une action antiseptique par l'intermédiaire de sa résine: la

térébenthine de Venise.

L’Alfafa ou luzerne (Medicago sativa) et le gingembre ( Zingiber officinale) possedent

également des propriétés antibactériennes et antivirales. Ce sont en outre des

stimulants généraux fortifiants de 'organisme.

3.5.2 Lapropolis

Parmi les produits contenant de la canneberge, seul DUAB ® contient de la propolis.
Malgré les réserves émises précédemment concernant son dosage insuffisant pour

garantir une efficacité, cette association est trés intéressante.

La propolis est une résine bactérienne produite par les abeilles a partir des bourgeons et
des exsudats de plantes. Elle possede de nombreuses propriétés dont une activité

antibactérienne bien documentée sur différentes bactéries (190).
In vitro la propolis peut agir directement sur les microorganismes, et in vivo, elle peut
stimuler le systeme immunitaire. Des effets synergiques ont été notés lors de son

association avec des médicaments antimicrobiens (fluoroquinolones et f3 -lactamines).

En 2011, Lavigne et al ont évalué 'association de PAC de canneberge et de propolis sur

I'inhibition de 'adhérence bactérienne (AI) (191).
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Les résultats ont clairement prouvé que la propolis associée aux PAC a un effet

synergique et empéche 'adhésion bactérienne sur un jour.

L’association de 60 mg de PAC et 170 mg de propolis ne montre aucun effet additionnel
sur 'adhérence bactérienne en comparaison a I'administration de 60 mg de PAC seul.
Cependant, a partir de 192 mg de propolis, un effet anti-adhésion est significativement
observé 12 heures apres I'ingestion et cela pour la méme quantité de PAC.

La posologie recommandée du complément alimentaire DUAB ® est de 2 gélules par
jour soit un apport de 200 mg de propolis mais un dosage en PAC de 18 mg ce qui

demeure insuffisant.

L’effet synergique de la propolis est d’autant plus important que la dose de PAC ingérée
est importante.

L’administration quotidienne d’'un mélange de PAC et de propolis, offre une protection
contre l'adhésion, la multiplication et la virulence bactérienne dans le tractus urinaire,
ce qui pourrait représenter une nouvelle stratégie intéressante pour la prévention des

IU récidivantes.

On peut supposer que, la propolis en neutralisant et en diminuant le nombre de

bactéries adhérentes facilite l'activité de la PAC.

3.5.3 Les Vitamines:CetD

Cystiregul plus ® et V-cyst ® associent dans leur formulation la canneberge et la
vitamine C.

Nous avons déja évoqué l'intérét de la complémentation en vitamine C lors des IU.

Son action est essentiellement antioxydante. En effet, I'lU peut provoquer un stress
oxydatif, peut augmenter la peroxydation des lipides et conduire a une insuffisance en
enzymes antioxydantes (192).

L’utilisation de la vitamine C pour ses propriétés bactériostatiques dans les IU reste

controversée du fait d'un manque de preuves scientifiques solides.
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Cystiregul plus ® associe également de la vitamine D. Or, nous avons démontré
précédemment que la carence en vitamine D pouvait étre un facteur de risque de

récurrence des IU.

3.5.4 Oligoéléments essentiels : Se, Cu, Zn, Cr, Mo

DUAB ®, Ergylcranberry ®, Réducys ® et V-cyst ® contiennent des oligoéléments.
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Image 24 : DUAB ® Nutrivercell comprimés et Ergycranberryl ® Nutergia sirop

Les oligo-éléments essentiels ne peuvent pas étre synthétisés par I'organisme et doivent
étre apportés par l'alimentation. Ils ont un rdle physiologique connu et ils sont

indispensables au fonctionnement normal du corps humain.

Le cuivre a des propriétés antioxydantes, anti-infectieuses et anti-inflammatoires. Il

stimule les défenses naturelles de I'organisme.

Egalement antioxydant, le Sélénium permet de lutter contre le stress oxydatif et les
lésions cellulaires qui en découlent. Il présente un intérét dans tous les types de
pathologies métaboliques, inflammatoires et notamment infectieuses. Il est doté de

propriétés anti-inflammatoires.
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Le zinc a des propriétés antioxydantes. C'est un acteur essentiel du bon fonctionnement

immunitaire par I'intermédiaire de la thymuline qu’il rend active en la complexant.

Les propriétés du Chrome et du Molybdéne ne permettent pas d’entrevoir un intérét
dans les IU.

Les oligo-éléments présentent des caractéristiques qui pourraient étre intéressantes en
association a la canneberge. Néanmoins, aucune étude scientifique n’atteste de leur

efficacité dans la prévention des IU.

3.5.5 Lactobacilles

Les probiotiques sont associés a la canneberge dans 5 des produits présentés ci- dessus :

Feminabiane ®, Gynélys ®, Précyst ®, Reducys ® et V-cyst ®.

L J  LABORATOIRE

PRESERV’

COMPLEMENT AUIMENTAIRE

MILLIARDS OF

GYNELYS =
’. ‘?! :" ':: ) ..‘___.A
CRANBERRY 3;_ / REDUCYS
LACTOBACILLUS = .
X
3
§

7 72/

36 mg de PAC
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus thamnosus

20
CAPSULES

Image 25 : Les compléments alimentaires Gynélys® Léro et Réducys ® Granions

Nous avons précédemment évoqué l'utilisation de probiotiques comme nouvelle
approche prophylactique pour restaurer ou maintenir la bonne qualité de la flore intime

et ainsi réduire les IU récidivantes.

Cependant leur administration par voie orale reste controversée.
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En effet, pour étre efficaces au niveau du vagin, les souches par voie orale doivent

survivre a la traversée du tube digestif et étre capables de se fixer a la paroi du vagin.

Dans les dernieres recommandations urologiques de 2015 (171), les auteurs déclarent
que l'utilisation prophylactique des lactobacilles par voie orale n'a pas diminué les
récidives des IU (193).

Seules les préparations intravaginales contenant Lactobacillus rhamnosus et
Lactobacillus reuteri, administrées une ou deux fois par semaine sont recommandées

pour la prévention des IU.

L’association de probiotiques a la canneberge ne présente donc pas un avantage
supplémentaire, d’autant plus que les lactobacilles présents dans les formulations n’ont

pas pour la plupart fait 'objet d’études dans ce domaine.

3.6 Durée de la cure

Les durées de la cure recommandées par les laboratoires sont tres hétérogenes.
Elles sont avant tout conditionnées par le nombre d’unités de prise contenues dans

chaque produit.

Certains proposent des cures d’'un mois (Gyndelta ®, Uriform ® Urisanol ®, Cystop ®)
mais la plupart recommandent des cures courtes renouvelables, de 7 a 15 jours par

mois ( Cystiregul ®, Cyst-elim ®, Cystiplex ®, Reducys ®.....).

Aucun consensus n’ayant été adopté concernant la durée d’administration de la
canneberge en prévention des IU, il est difficile de s’appuyer sur ce critére pour

comparer les différents compléments alimentaires et les dispositifs médicaux.
On peut noter, que plusieurs fabricants recommandent des cures d’attaque pour le

traitement des cystites. C'est le cas d’Uriform ®, DUAB ® et V-cyst ®.

D’autres ont choisi de commercialiser des formules complémentaires dites « flash ».

174



3.7 Les formules dites « flash »

Les CA et DM dits « flash » sont des traitements de courte durée utilisés pour soulager

les symptomes urinaires en début de cystite.

Tableau 11 : Compléments alimentaires et dispositifs médicaux dits « flash »

Désignation ® Laboratoire
Composition

Posologie

Dosage

Durée

Statut

Cys control flash ® Arkopharma

- Extrait de canneberge

- Extrait de bruyere

- 4 HE : sarriette des
montagnes cannelle de
ceylan, romarin, niaouli

1 gélule
(plantes)
+1 gélule HE

2 fois par jour

18 mg/gélule

DM

Cystera premium ®
Besins international

- Extrait de canneberge
- HE de cannelle de Chine
- HE de basilic

2 gélules par
jour

18 mg / gélule

5-10j

CA

Cystiflash ® Aragan

- Extrait de bruyere
- Extrait de canneberge
- HE d’origan et de citron

1 gélule matin
et soir

120mg/gélule

5]

CA

Cystirégul flash ® Nutreov

- Extrait de canneberge,
queue de cerise,
orthosiphon, piloselle

- HE Cannelle

- Vitamine C

1 Stick / jour

36 mg/stick

5]

CA

Feminabiane CBU flash ® Pileje

- Extrait de canneberge
- Extrait d’ortosiphon
- Extrait de piloselle

2 cp/ jour

36 mg / cp*

3]

DM
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Gyn delta Prim ® CCD

- Extrait de canneberge 2 gélules / jour | 20 mg / gélule | 5j CA
- Extrait de bruyere

- Extrait de bleuet

Pré-cyst flash ®

Monin chanteaud ; >
o eaneat 2 gfl.ule.s 243 | Nonindiqué | 10j | ca
- Extrait de canneberge ois/jour
- Extrait de busserole
Urisanol flash ® Naturactive
- Extrait de canneberge 1géluleet1 , .
- 5 HE : Menthe poivrée, capsule par 36 mg / gelule 5j CA
Girofle, Thym, Lavande, jour

Cannelle de Ceylan

A T'exception de Cystera premium ® et Cystiflash ®, tous les produits ci dessus dérivent

de formules préventives préexistantes et commercialisées par le méme laboratoire.

3.7.1 Composition modifiée

Par rapport a la formule initiale commercialisée par le laboratoire, les dérivés flash ont

une composition modifiée.

Huiles essentielles :

Plus de la moitié des laboratoires associent a la canneberge des huiles essentielles.
Celles-ci contiennent des phénols (thym, sarriette, origan, girofle), des monoterpénols
(niaouli) et des aldéhydes aromatiques (cannelle) qui possédent une activité

antibactérienne puissante a tres large spectre.

Beaucoup d’études ont démontré le pouvoir antimicrobien des huiles essentielles

notamment leur action sur les souches bactériennes résistantes aux antibiotiques.
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En 2011, Tripti et al ont suggéré une synergie entre la ciprofloxacine et I'huile
essentielle de géranium ( Pelargonium graveolens) dans le traitement des [U (194).

Aucune association avec la canneberge n’est commercialisée pour le moment.

Une étude a également prouvé I'action des huiles essentielles de romarin et de basilic
sur les souches d’E.coli y compris sur les BLSE. Ces deux huiles ont des propriétés

antibactériennes et antioxydantes (195).

Plantes :

Cystiflash ® et Feminabiane CBU flash ® contiennent de la piloselle et de I'orthosiphon

pour leurs propriétés diurétiques.

Gyn delta Prim ® contient du bleuet (Vaccinium angustifolium) qui appartient au méme
genre que la canneberge.

Une étude a démontré pour le bleuet des propriétés d’anti-adhésion et d’anti-
prolifération vis a vis d’ E.coli, associées a des poids moléculaires élevés en PAC qui ont
été retrouvés dans ces fruits sauvages (196).

Cependant le Vaccinium angustifolium est composé majoritairement de PAC de type B,
qui n’ont pas fait la preuve de leur efficacité dans la prévention des IU, et qui de plus

peuvent entrainer un résultat faussé sur le dosage des PAC de canneberge.

3.7.2 Action curative de la canneberge

D’apres une analyse Cochrane réalisée en 2012, aucune étude ayant évalué I'efficacité de
la canneberge dans le traitement des IU n’a été identifiée (197).
L’ANSES dans la saisine n°2010-SA-0214, souligne également qu’aucun argument ne

permet d’entrevoir un effet curatif de la canneberge que ce soit in vitro ou in vivo.

Par conséquent, en I'absence de preuve tangible, la canneberge ne peut étre utilisée dans

le traitement des IU.
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Des lors, mis a part des intéréts marketing et commerciaux, on peut se poser la question
de I'utilité pour le consommateur des produits « flashs » actuellement disponibles sur le

marché.

3.8 Discussion

Cette étude analyse les produits pharmaceutiques a base de canneberge et compare de
maniere objective les avantages et les limites de chacun.

Il est ainsi possible d’établir quelques regles a adopter vis a vis de la large gamme de CA
et DM commercialisés pour aider les patients a s’y retrouver et pour permettre au

pharmacien d’orienter son conseil officinal de maniére optimale.

Tout d’abord, il est préférable de privilégier les produits proposant au moins 36 mg de

PAC en une prise par jour.

La précision sur la méthode de dosage est ensuite un gage de qualité et garantit un
apport minimum en PAC, dosés par une méthode scientifique reconnue et recommandée

par la DGCCREF.

Une vigilance doit étre apportée aux dispositifs médicaux, dont I'efficacité clinique a été
insuffisamment prouvée et donc les allégations de santé ont été insuffisamment

controélées.

La prophylaxie par canneberge doit préférentiellement s’effectuer sur des périodes
longues sous forme de cure d’'un mois ou de deux mois a renouveler.

Ainsi les formules « flash » sous entendant une action curative de la canneberge n’ont
pas leur place dans la prophylaxie des IU. Ces produits ont une composition qui est
cependant intéressante a condition qu'ils soient utilisés sur des périodes plus longues

que celles recommandées.
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En conclusion, les compléments alimentaires a recommander sont Urell ®, bénéficiant
de preuves scientifiques de son efficacité, Cranberry ® Gifrer, Cystirégul plus ® et
Cystiplex ®.

Gyn Delta ®, Uriform ® et Urisanol ® sont également intéressants bien que leur
méthode de dosage ne soit pas précisée.

Les dispositifs médicaux Cystop ® et Féminabiane ® malgré leur statut réglementaire,

présentent également des avantages.

3.9 Limites de I’étude

La liste des CA et des DM utilisés dans ce travail de these, a été constituée a partir des
produits les plus fréquemment proposés et vendus en pharmacie. Elle est non
exhaustive et une large gamme existe notamment sur les nombreux sites internet de
vente en ligne.

Cependant, la provenance des produits proposés sur les sites internet est inconnue. De

plus, leur authenticité, leur composition exacte et leur qualité ne sont pas garanties.

La méthode BL-DMAC définie dans cette étude comme un critere de comparaison,
manque de spécificité pour les PAC de type A, et reste peu utilisée.

Seulement 1/3 des produits indiquent y avoir recours. Ainsi des disparités existent en
terme de qualité entre les différents produits puisqu’il n’existe pas de méthode unique,
standardisée et utilisée par tous les laboratoires.

Des recherches sont actuellement en cours sur des méthodes HPLC plus spécifiques,
différenciant les PAC de type A des PAC de type B ce qui pourrait permettre d’établir de
nouvelles recommandations et une uniformisation des méthodes de dosage des PAC.
Cette étude s’appuie sur des données fournies par les laboratoires eux-mémes soit dans
la notice de leur produit, soit sur leur site internet. Il s’agit donc d’'une analyse brute des
caractéristiques du produit, sans remettre en cause leur véracité.

Il existe donc un possible biais si ces informations sont erronées.

Une expertise par un laboratoire indépendant, bénéficiant de moyens analytiques pour

doser les PAC contenus dans chacun de ces produits serait intéressante.
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NB: Le comparatif effectué dans cette étude ne prend pas en compte le prix des
compléments alimentaires et des dispositifs médicaux. En effet ces produits n’étant pas
pris en charge par la Sécurité Sociale, leur prix de vente est libre. Celui-ci varie donc
d’'une pharmacie a une autre en fonction des conditions d’achats, de la marge appliquée
et de la contenance de chaque produit.

En moyenne, les prix des CA et des DM vendus en officine, oscillent entre 9 et 30 euros.
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Conclusion

La cystite aigué est une affection fréquente chez la femme qui reste bénigne sur le
plan médical. Les récidives infectieuses touchent 20 % a 30 % des femmes ayant des
antécédents d’infections urinaires.

Le germe principalement mis en cause est Escherichia coli, a I'origine de pres de 80 %

des épisodes infectieux urinaires.

Des hypotheses physiologiques, immunologiques et génétiques peuvent
prédisposer certaines femmes aux récidives et expliquer les mécanismes de leur

survenue.

Dans un premier temps, avant l'instauration d'un traitement, il est important
d’identifier et de corriger les facteurs de risque a I'origine de la récurrence des épisodes
infectieux. Des mesures hygiéno-diététiques, telles que Il'utilisation vaginale de
probiotiques ou encore 'administration de vitamine C ou d’oestrogenes peuvent suffire

a diminuer les récidives.

Les dernieres recommandations 2015 de la SPILF proposent des stratégies
thérapeutiques et prophylactiques pour les patientes présentant plus de 3 a 4 épisodes
par an. Elles tiennent compte de la fréquence des récidives et nécessitent une sélection

et une éducation thérapeutique préalable des patientes.

Pour les épisodes infectieux espacés d’au moins un mois, un traitement
antibiotique curatif et probabiliste, auto-déclenché et autogéré par la patiente elle-
méme peut étre initié au cas par cas.

De maniére préventive et lorsque la fréquence des récidives est élevée, une
antibioprophylaxie continue est proposée pendant au moins 6 mois.

Par ailleurs, lorsqu’un lien évident a été établi entre la survenue des cystites et les

rapports sexuels, une antibioprophylaxie discontinue post coitale est envisagée.
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Actuellement, bien que 'antibioprophylaxie au long cours ou post-coitale aient
toutes deux fait la preuve de leur efficacité dans la prévention des cystites récidivantes,
aucune molécule ne bénéficie d’AMM dans cette indication et peu de patientes en

bénéficient.

Le contexte actuel d’augmentation des résistances d’E.coli conduit peu a peu a
une stratégie d’épargne des antibiotiques. C’est pourquoi la canneberge d’Amérique

constitue une alternative prophylactique intéressante.

Cette plante possede de nombreuses propriétés thérapeutiques, notamment
antibactériennes. Son efficacité dans la prévention des infections urinaires a été
démontrée dans un grand nombre d’études. Son mécanisme d’action repose sur la
présence de proanthocyanidines de type A (PAC A) qui empéche la fixation des bactéries
sur la paroi urothéliale.

La canneberge a I'avantage d’étre siire d’utilisation et de ne présenter aucune contre
indication connue a ce jour. C’est une prophylaxie naturelle, qui ne nécessite pas de
consultation médicale, et qui peut étre initiée par toute patiente souhaitant en

bénéficier.

Les produits a base de canneberge sont disponibles sous forme de compléments
alimentaires ou de dispositifs médicaux. IIs présentent des compositions, des teneurs en
PAC et des méthodes de dosage qui sont trés variables d'un produit a un autre.

En s’appuyant sur des recherches et des publications scientifiques, cette étude
définit des criteres d’exigence a appliquer afin de sélectionner les produits les plus

intéressants pour la prévention des récidives.

La premiere exigence a avoir est celle d'un complément alimentaire contenant
des PAC de type A provenant de 'espece Vaccinium macrocarpon.
Afin de garantir une anti-adhérence et une meilleure protection pendant 24 heures, il
faut par ailleurs s’orienter vers des produits proposant un minimum de 36 mg de PAC en
une prise par jour. De plus, la précision sur la méthode de dosage utilisée doit étre
préférentiellement indiquée par le fabricant pour garantir cet apport minimum en PAC.

La méthode recommandée actuellement par la DGCCRF est la méthode BL-DMAC.
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Les compléments alimentaires a base de canneberge proposant des cures longues
d’au moins un mois sont a privilégier. Il faut donc exclure les formules « flash » dont la
durée d’utilisation limitée a 3 ou 5 jours sous entend une action curative de la cystite
aiglie non démontrée jusqu’a présent.

Enfin, une vigilance particuliere doit étre adoptée vis a vis des dispositifs
médicaux dont le statut réglementaire allégé laisse présager une efficacité

insuffisamment prouvée et des allégations de santé potentiellement abusives.

Aujourd’hui, aucun consensus sur les modalités d’utilisation de la canneberge n’a
été établi par les instances de santé. Afin de définir des recommandations précises et
pour avoir un aper¢u homogene des produits disponibles sur le marché, des études
complémentaires portant sur le dosage des PAC ainsi que sur une méthode de dosage

standardisée des PAC de type A devront étre menées.
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PINOT Justine

Les cystites récidivantes : actualisation des recommandations et
intérét des compléments alimentaires a base de canneberge dans leur
prophylaxie.

RESUME

Les cystites récidivantes sont fréquentes chez la femme et peuvent avoir des
répercussions notables sur leur qualité de vie. De nombreux facteurs peuvent favoriser
ou prédisposer certaines femmes aux récurrences d’épisodes infectieux.

Compte tenu de I’évolution des résistances bactériennes et de récentes études de
pharmacovigilance, la SPILF a établi en 2015 des nouvelles recommandations de prise
en charge des infections urinaires.

Ce travail de these présente dans un premier temps, ces nouvelles lignes directrices en
développant plus particuliéerement les stratégies thérapeutiques et prophylactiques
pouvant étre mises en place dans le cadre des cystites récidivantes.

Parallelement a l'antibiothérapie, de nombreuses mesures préventives font l'objet
d’études et de recherches. La canneberge est utilisée depuis plusieurs décennies dans
cette indication et de nombreux compléments alimentaires ainsi que dispositifs
meédicaux ont été développés pour répondre au regain d’'intérét des consommateurs.
Afin de permettre aux professionnels de santé ainsi qu’aux patientes de s’y retrouver
parmi la large gamme de produits disponibles en pharmacie, cette étude dresse dans
une derniére partie, un comparatif critique et définit des criteres d’exigence a appliquer
afin de permettre un choix optimal.

Bien que la canneberge d’Amérique constitue une alternative intéressante au
traitement antibiotique, des études complémentaires sont nécessaires afin de définir
des recommandations précises d'utilisation et d’éviter la commercialisation de produits
dont I'efficacité n’est pas garantie.

MOTS CLES : Infection urinaire - Cystite récidivante — Antibioprophylaxie - Facteurs de
risque - Recommandations 2015 - Complément alimentaire - Canneberge -
Proanthocyanidine
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