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. INTRODUCTION

1) Physiopathologie des infections urinaires fébriles

Les infections urinaires (IU) sont fréquentes chez I'enfant. Elles sont essentiellement
bactériennes, dues a des entérobactéries principalement, dont Escherichia Coli dans 94 %
des cas [1]. Le réservoir bactérien est digestif et/ou vaginal et peut migrer par voie ascendante
via le méat urétral, puis le long de l'urétre et atteindre la vessie (cystite) ou le rein
(pyélonéphrite aigué). Chez [l'enfant la majorité des infections urinaires sont des
pyélonéphrites aigués (PNA), responsable d’un cedéme, d’'un afflux leucocytaire et d’'une

ischémie localisée du parenchyme rénal.

Chez les enfants, la symptomatologie est influencée par I'age, la virulence du germe, et la
réponse immunitaire inflammatoire. Elle est souvent non spécifique chez le trés jeune enfant
(surtout avant trois mois) : fievre, frissons, alimentation lente, mauvaise prise de poids,

irritabilité, 1éthargie, hypotonie, douleur abdominale, nausées et vomissements [2].

2) Epidémiologie et complications
Chez l'enfant de moins de deux ans, les IU fébriles représentent 5 a 7% des fiévres
inexpliquées et le risque d’avoir une IU est environ de 1 a 4 % chez le gargon et de 3 a 8 %
chez la fille de moins de deux ans [3-6]. En 2019, aux urgences pédiatriques du CHU-Lenval
de Nice, il y avait 1130 nourrissons de moins de deux ans suspects d’lU fébrile, avec une
confirmation diagnostique chez 210 nourrissons (18%). Les facteurs favorisants une U sont
le sexe féminin, 'absence de circoncision, les uropathies malformatives et les reflux vésico

urétéraux [2].

La prise en charge doit étre optimale en raison d’'un indice pronostique défavorable en cas de
retard diagnostique. Les complications d’'une PNA peuvent étre un sepsis sévere (5,6 a 9,3%)
[7,8], une cicatrice rénale (7,2 a 15%) [9,10], une hypertension artérielle (0,7 a 35%) [10], une

insuffisance rénale (0,4%) [10].

3) Diagnostic positif
La bandelette urinaire (BU) est une analyse semi-quantitative, qui détecte la présence de
leucocytes et/ou de nitrites. Sa valeur prédictive négative (VPN) est supérieure a 90% (Grade
A) [11], ainsi une BU négative rend trés peu probable le diagnostic d’lU lui conférant un grand

intérét (sauf chez le nourrisson de moins de trois mois, qui a une stase urinaire dans la vessie
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trop courte). Cependant sa valeur prédictive positive (VPP) est inférieure a 50%, on retrouve

donc de nombreux faux positifs, malgré des conditions de prélévement optimales.

L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) est le seul examen qui permet de poser
avec certitude le diagnostic d’lU, par un examen direct et une culture quantitative (leucocyturie
> 10*/ml, bactériurie = 10%/ml sur un milieu de jet). Cependant, le seuil de bactériurie & observer

définissant une IU varie selon les modes de prélevements et les recommandations [2,11-14].

Le probléme de recueil d'urines chez les enfants non continents concerne le plus souvent la
recherche d’'une infection urinaire, mais il peut aussi intéresser la recherche d’anomalie
métabolique, d’uropathie (ionogramme urinaire par exemple), voire de néphropathie

(protéinurie, hématurie par exemple).

4) Traitement des infections urinaires fébriles

Selon les recommandations de la SPILF et du GPIP en 2015 [14], le traitement des IU fébriles
dépend du terrain de I'enfant.

En cas d’un nourrisson de moins de trois mois et/ou de sepsis et/ou d’'une uropathie séveére, il
est recommandé d’associer une Céphalosporine de 3°™ génération (type Cefotaxime ou
Ceftriaxone) et un aminoside (Amikacine) IV, au cours d’'une hospitalisation.

Dans les autres cas, le traitement repose sur un aminoside (Amikacine) ou une
Céphalosporine de 3™ génération IV (Ceftriaxone) ou PO (Cefixime), en ambulatoire.

Quel que soit le traitement probabiliste débuté, et a fortiori s'il s’agit d’un traitement oral, il est
nécessaire de récupérer le plus rapidement possible le résultat de I'antibiogramme afin

d’adapter I'antibiothérapie au germe et notamment en cas de souche résistante.

5) Meéthodes de recueil

Contamination des prélévements

Chez le nourrisson non continent, la colonisation bactérienne du périnée peut étre a I'origine
d’'une contamination du prélévement urinaire. Or 'ECBU pour étre interprétable doit étre fait
sur des urines de trés bonne qualité, car il est le seul examen pouvant poser un diagnostic de
certitude. La contamination des urines est définie par : une culture polymicrobienne = deux
germes quel que soit le seuil ou un germe non uropathogéne (/actobacilles, Staphylocoque
Coagulase négative, Corynébactérium) ou une bactériurie > 0 UFC/ml mais < 10* UFC/ml pour
le sondage vésical et < 10° UFC/ml pour les urines de milieu de jet ou une leucocyturie < 10*

/ml [2]. Les taux de contamination sont variables selon le mode de recueil des urines.
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Sondage urinaire (Figure 1)

Il permet de cathétériser les voies urinaires jusqu’a la vessie. Il est recommandé par the
American Academy of Pediatrics (AAP), devant son taux de contamination trés bas (3,8 a
14,3%) [15—19]. Cependant cette méthode est invasive, difficilement acceptée par les parents,

et peut présenter des complications, tel qu’un traumatisme de I'urétre ou une IU secondaire.

Ponction sus pubienne (Figure 1)
Elle permet de prélever I'urine directement dans la vessie de maniére aseptique par ponction.
Elle est aussi recommandée par 'AAP. C’est le mode de prélévement qui a le taux de

contamination le plus bas (0 a 9,1 %) [15,18,19] mais il est trés invasif et douloureux [20].

Figure 1. lllustration du sondage urinaire et de la ponction sus pubienne

Ponction sus-pubienne

— Puhis

— Vessie
{globe vésical)

Prostate

Sondage urinaire

Centre d’Urologie et d’Andrologie de Paris et Sitodi

Sac collecteur (Figure 2)

Il s’agit d’'une poche stérile, collée aprés désinfection du périnée. Cette technique est peu
invasive et facile d’accés mais nécessite d’attendre une miction spontanée et un changement
de poche fréquent (toutes les 30 minutes), pour éviter une contamination qui peut aller de 26%
a 62 % [17-19,21]. De plus, il est recommandé de confirmer par une méthode de référence

en cas de positivité du prélévement. Cette technique est donc trés chronophage.

Le retrait de la poche peut étre un moment d’inconfort voir de douleur. En cas d’érythéme du

sieége, la technique n’est pas envisageable.
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Figure 2. lllustration d’'une pose de poche collectrice
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Urines de milieu de jet

Toutes ces contraintes, ont conduit a faire accepter les urines de second jet comme mode de
recueil de routine chez I'enfant continent. Cette technique est recommandée par the National
Institute for Health and Care Excellence (NIHCE) [2], et permet d’avoir un niveau de
contamination acceptable de 5 a 26% [15,16,18,19,21,22] et une invasivité mineure.
Cependant, cette méthode est difficile a appliquer chez le nourrisson non continent, chez qui
le délai de recueil s’élevait a plus d’'une heure dans 58% des cas [23]. C’est pour cette
population que I'on rencontre le plus de difficultés pour le recueil d'urines, qui représente

pourtant une population a risque d’lU.

Récemment, deux méthodes rapides, non invasives et efficaces ont été rapportées dans la
littérature : la stimulation vésicale décrite par Herreros et al [24] puis Tran et al [25], et la

méthode Quick-wee décrite par Kaufman et al [26].

Stimulation vésicale (Figure 3 et 4)

Chez le nouveau-né, une vingtaine de mictions par jour sont déclenchées par un stimulus
proprioceptif d0 a la distension vésicale, mais aussi par le réflexe pudendal, déclenché par la
stimulation cutanée périnéale (chaud, froid, séchage, pression abdominale). Ce réflexe aboutit
a une modification du tonus du détrusor et des muscles pelvi-périnéaux, responsable de la
miction [27,28].
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Progressivement, ce réflexe médullaire est inhibé par des influx nerveux provenant d’abord de
centres médullaires puis cérébraux, aboutissant a une acquisition progressive de la continence

apres deux ans (Figure 3).

Figure 3. Mécanismes physiologiques de I'acquisition du contrdle mictionnel [29]
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En associant cette physiologie urinaire et I'existence de technique de stimulation chez des
patients atteints de dysfonction vésicale [30], Herreros et al [24] ont décrit une nouvelle
technique de stimulation vésicale, avec un taux de succés d’obtention d’urines chez le

nouveau-né de 86%.

La méthode de stimulation vésicale (Figure 4) doit étre réalisée par un soignant forme, aprés
désinfection de la zone génitale. Une 1°* personne doit maintenir I'enfant sous les aisselles,
jambes pendantes chez le gargon et hanches fléchies chez la fille. Une 2°™ personne réalise
la stimulation en tapotant en regard de la vessie (sus pubien) a une fréquence de 100 tapes
par minute, en alternant toutes les 30 secondes avec des mouvements de rotations externes
en regard des reins (fosses lombaires). Ces manceuvres sont répétées jusqu’a obtention des
urines au maximum cing minutes. Une troisieme personne recueille les urines de second jet

dans un pot stérile.



21

Figure 4. Photos de la stimulation vésicale d’aprés Tran et al

A: Tapotement dans la zone
sus pubienne a une fréquence
de 100 par minute

B: Massage lombaire C: Collecte d’urines de milieu
paravertébral de jet dans un pot stérile

Tran et al

Dans I'étude de Tran et al [25], chez des nourrissons de moins de deux ans n’ayant pas acquis
la marche, le taux de succés dans l'obtention d’'urines en moins de trois minutes était de
55,6%, avec un délai moyen de 63,6 secondes (délai médian de 52 secondes). Ce taux de
réussite diminuait significativement avec I'dage, de 88,9% chez les nouveaux nés (taux
semblable aux données de la littérature [22,24]) a 28,6% pour les plus d’'un an, et avec le

poids, de 85,7% pour les poids inférieurs a 4 kg a 28,6% pour les poids supérieurs a 10 kg.

Méthode Quick-wee (Figure 5)

Elle consiste tout d’abord a une désinfection de la zone génitale, puis d’une stimulation de la
zone sus pubienne par des mouvements circulaires, a 'aide d’'une compresse imbibée de
solution froide (10 mL de NaCl 0,9%, gardé au réfrigérateur a 2,8°C, avec une utilisation dans
les deux minutes aprés la sortie du réfrigérateur) tenue par une pince stérile. Puis il faut
recueillir les urines de second jet dans un pot stérile. Ainsi, cette méthode ne nécessite qu'un

seul opérateur médical ou paramédical.

Figure 5. Photo de la méthode Quick-wee




22

Dans I'étude de Kaufman et al [26], chez des nourrissons de un a 12 mois, le taux de succés
dans I'obtention d’urines en moins de cing minutes était de 31% dans le groupe Quick-wee
versus 12% dans le groupe milieu de jet sans stimulation (p< 0.001), quel que soit I'age et le

sexe.

Comparaison des deux techniques
Méme si le taux de succés semble étre plus élevé pour la technique de stimulation vésicale
comparé a celui de la méthode Quick-Wee (55,6% versus 31%), ces deux études ne sont pas

comparables par rapport :

— Aux critéres de sélection : &ge des nourrissons (nourrissons de moins de deux ans n’ayant
pas acquis la marche versus nourrissons d’'un mois a un an), état d’hydratation
(alimentation 30 minutes avant la technique versus pas d’alimentation), nombre de sujets
inclus (142 versus 344),

— Ala durée de stimulation (trois minutes versus cing minutes) et au nombre d’essais (deux
essais versus un essai),

— Aux criteres de jugement secondaires : délai d’'obtention d’urines et facteurs prédictifs
d’échec (Tran et al), taux de contamination et satisfaction des parents et des soignants

(Kaufman et al).

6) Hypothése de I’'étude

Au regard des éléments décrits précédemment, nous formulons I'hypothése que la stimulation

vésicale permet de collecter des urines avec plus de succés qu’avec la méthode Quick-Wee.

Nous avons donc réalisé un protocole d’étude afin de démontrer la supériorité du recueil
d’urines par stimulation vésicale par rapport a la méthode Quick-Wee. Il s’agit d’'une étude

multicentrique randomisée contrélée.
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Il. MATERIELS ET METHODES

1) Objectifs de I’'étude
Objectif principal
Comparer lefficacité des deux nouvelles méthodes « stimulation vésicale » (groupe
interventionnel) et « Quick-Wee » (groupe contrdle) pour recueillir des urines de second jet

chez le nourrisson non continent de moins d’'un an n’ayant pas encore acquis la marche.

Objectifs secondaires

Comparer les parametres suivants entre les deux techniques :

e Délai d’'obtention des urines

e Confort des nourrissons lors de la stimulation

e Qualité des urines recueillies (contamination)

¢ Recherche des facteurs de risques d’échec de recueil d’'urines dans chacun des deux

groupes (Quick-Wee/stimulation vésicale).

2) Critéres d’évaluation
Critére de jugement principal
L’efficacité de la méthode sera évaluée par son taux de succes, défini par le recueil d’au moins
deux ml d’urines en moins de cing minutes. Quel que soit la technique employée, elle ne sera

réalisée qu’une seule fois.

Critéres de jugement secondaires

e Délai d’obtention des urines
Le délai d’obtention des urines sera défini par la durée en minutes et secondes entre le début
de la procédure (début des manceuvres aprés désinfection de la zone génitale) et le recueil
d’au moins deux mL d’urines. Le délai sera censuré en cas d’échec a la fin de la durée
maximale de cinq minutes ou en cas d’abandon en cours de procédure (comptabilisé comme

un échec).

¢ Confort des nourrissons lors de la stimulation
Le confort des nourrissons sera évalué par la douleur ressentie pendant les dix premiéres

secondes de chacune des manceuvres, a I'aide de deux échelles EVENDOL et FLACC.
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Echelle EVENDOL (Annexe 1) : elle peut étre utilisée dés la naissance et jusqu’a sept ans,

quel que soit le type de douleur évaluée. Elle est composée de cing items comportementaux
simples avec un score allant de 0 (pas de douleur) a 15 (douleur intense) : I'expression

vocale/verbale, les mimiques, les mouvements, la position et la relation avec I'environnement.

Echelle FLACC (Annexe 2) : elle peut étre utilisée dés la naissance et jusqu’a 18 ans, dans le
cadre de douleur aigué lors de soins. Elle est composée de cinq items comportementaux
simples avec un score allant de 0 (pas de douleur) a 10 (douleur intense) : I'expression du

visage, la position des jambes, I'activité motrice, les cris et le degré de consolabilité.

e Qualité des urines
La qualité du prélevement sera déterminée par la présence d’une contamination sur 'TECBU,

qui est définie par au moins un des critéres suivants :

— Une culture polymicrobienne = deux germes, quel que soit le seuil,

— La présence d’'un germe non uropathogéne (lactobacilles, Staphylocoque Coagulase
négative, Corynébactérium),

— Une bactériurie > 0 UFC/mI mais < 10*5 UFC/ml pour des urines de milieu de jet,

— Une leucocyturie < 10*4/mi

Le taux de contamination est défini par le rapport entre le nombre d’ECBU présentant une
contamination et le nombre d’ECBU prélevés par la méthode prévue par la randomisation. I

sera également décrit, pour chaque groupe, le nombre d’échecs.

¢ Recherche des facteurs de risque d’échec de recueil d’urines
L’échec du recueil d’'urines sera défini par des urines de volume inférieur a deux mL ou
absentes aprés une tentative. Les facteurs de risques d’échec potentiels étudiés seront : 'age
(en mois), le poids (en kg), le sexe, la douleur au début de la procédure (Quick-Wee ou
stimulation vésicale), la présence ou non d’une infection urinaire, le délai entre la derniére
prise de boisson et le début de la procédure (plus d’une heure ou non), le délai entre la derniére

miction et le début de la procédure (plus d’'une heure ou non).
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3) Type d’essai
Ce projet est une recherche impliquant la personne humaine de catégorie deux, il est soumis
au dispositif du Code de la Santé Publique (Loi n°2012-300 du 5 Mars 2012) relative aux
recherches impliquant la personne humaine telle que modifiée par 'ordonnance n°2016-800
du 16 juin 2016.

Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective, randomisée, contrélée. C’est une étude effectuée en ouvert,
de fagon multicentrique dans le réseau P.I.LH.P.l. (Pédiatres Inter-Hospitaliers sur les
Pathologies Infectieuses), qui comprend les hépitaux pédiatriques de Nice CHU-Lenval et les

centres hospitaliers de Grasse et d’Antibes-Juan les Pins.

Durée de I'étude
La durée de la phase d’inclusion est de 18 mois. La durée individuelle de participation est le
temps de passage aux urgences, soit un jour. La durée totale de I'étude est de 24 mois

(traitement des données et analyses statistiques comprises, six mois).

Chronologie de participation
Le plan d'étude pour le recrutement, les interventions et les évaluations est présenté dans le

tableau 1, selon les recommandations pour les essais interventionnels (SPIRIT).

Tableau 1.Plan de recrutement, d'interventions et d'évaluations

Période d’étude

premiéres Uri
TIMEPOINT T-X TO secondes e 7> 48

oy collectées
manceuvres

Critéres

d’éligibilité
RECRUTEMENT  Consentement

Randomisation

Allocation X

Stimulation
INTERVENTIONS vésicale

Quick-wee

Succes dans le

recueil d’urines

Durée de

recueil d’urines

Confort X
EVALUATION Qualité des

urines

Facteurs de

risque d’échec

de recueil

d’urines

A
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4) Population d’étude

Critéres d’inclusion

— Age inférieur a un an

— Nourrisson non continent

— Marche non acquise

— Prescription d’un prélévement urinaire par un médecin investigateur (recherche d’une
infection urinaire, d’'une uropathie, d’'une néphropathie ou d’'une maladie métabolique)

— Consentement éclairé signé d’un des deux parents ou d’un titulaire de I'autorité parentale

— Affiliation a un régime d’Assurance Maladie

Critéres de non-inclusion

— Signe(s) de détresse vitale (trouble de conscience, détresse respiratoire, défaillance
circulatoire)

— Anomalie(s) anatomique(s) ou fonctionnelle(s) connues des organes génitaux externes

et/ou de 'arbre urinaire

Critéres d’exclusion (ou critéres de sortie d’étude)
— Retrait du consentement éclairé des parents ou du titulaire de I'autorité parentale

— Deégradation clinique du nourrisson

Calcul du nombre de sujets nécessaires a la vérification de I'hypothése a tester

D’aprés les données disponibles dans la littérature [25,26], le taux de réussite de recueil
d’'urines de second jet, était de 31% pour la méthode Quick Wee chez le nourrisson non-
continent de moins d’'un an et de 56% pour la stimulation vésicale le nourrisson non-continent
de moins de deux ans. Nous faisons I'hypothése raisonnable d’'un taux de réussite de 50%

dans le groupe stimulation vésicale.

Pour mettre en évidence cette différence entre les groupes avec un test du x2, le nombre de
sujets nécessaires serait de 104 par bras, selon une hypothése bilatérale, avec un risque alpha
de 5% et une puissance de 80% (nQuery Advisor®, v7.0). En considérant environ 10% de
patients supplémentaires pour prendre en compte d’éventuelles pertes de données

(problémes de laboratoire), alors il faudra un effectif total de 230 patients (soit 115 par bras).

D’aprés nos estimations nous avons en moyenne, un total de 250 patients par an répondant
aux criteres de sélection, consultant aux urgences des hopitaux pédiatriques de Nice CHU-

Lenval, et des centres hospitaliers de Grasse et d’Antibes-Juan les Pins. En considérant un
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taux de participation de I'ordre de 60%, nous aurions donc 150 nourrissons éligibles par an. Il

nous semble donc raisonnable d’envisager une durée d’étude de 18 mois.

5) Déroulement de I'étude

Formation des investigateurs a I'étude
Afin de nous assurer que les procédures seront réalisées identiquement par les différents

investigateurs, nous prévoyons :

— Une réunion de formation initiale avec un représentant de chaque centre, au moins deux
mois avant le début de I'étude avec présentation de la procédure (manuscrit/vidéo) et
démonstration de la technique sur un mannequin nourrisson basse fidélité. A lissue de
cette réunion, les investigateurs formeront également le personnel soignant.

— Une réunion de consolidation de cette formation sera réalisée un mois avant le début de
I'étude pour répondre a d’éventuelles questions d’ordre pratique.

Une vidéo de chaque technique est disponible sur demande.

Sélection et inclusion

Les parents d’enfants vus en consultation aux urgences pédiatriques et répondant aux criteres
de sélection se verront proposer la participation de leur enfant a I'étude. Une information orale
compléte leur sera délivrée par un investigateur et il sera répondu a toutes leurs questions.
Une note d’information écrite leur sera également remise. En cas d’accord, et aprés un délai
de réflexion, le consentement éclairé sera signé par un des deux parents ou le titulaire de
lautorité parentale. Une fois le consentement éclairé signé, l'inclusion dans I'étude sera
effective. Toutefois, I'inclusion dans I'étude ne devra pas entrainer de retard dans la prise en

charge qui pourrait occasionner une perte de chance pour I'enfant.

Randomisation
La clause d’ambivalence sera respectée, ainsi tout patient inclus dans 'étude est a méme de

bénéficier indifferemment de I'une ou l'autre des prises en charge que le hasard lui assignera.

Chaque enfant sera randomisé soit dans le bras Quick-Wee soit Stimulation vésicale, avec un
ratio 1:1 (Figure 6). La randomisation sera réalisée de maniére centralisée par le Département
de Recherche Clinique et d’'Innovation du CHU de Nice (DRCI) (a I'aide du logiciel nQuery

Advisor® v 7.0), le numéro d'inclusion du patient et le bras lui seront communiqués
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automatiquement (module de randomisation d'inclusion) et rapidement (24 heures sur 24 et 7

jours sur 7).

Figure 6. Flow chart
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Quelle que soit la technique employeée, en cas d’échec (définit soit par 'absence d’urines, soit
par un volume d’urines inférieur a deux mL au bout de cing minutes), les urines seront alors
récoltées selon une autre méthode (sondage urinaire, ponction sus-pubienne, poche
collectrice). Aprés le prélévement la participation des enfants a I'étude s’achéve et leur prise

en charge reprend selon les recommandations associées a leur pathologie.

Réalisation des examens complémentaires

o Conditions de transport et conservation

Les urines sont conservées au maximum deux heures a température ambiante, ou a + 4°C
pour une durée maximale de 24 heures. Le transport, se fera selon la procédure habituelle de

I'établissement, au laboratoire de bactériologie.
e Bandelette urinaire (BU)

Aux urgences, un mL d’urines sera prélevé immédiatement pour effectuer une BU avec lecture
automatisée (analyse semi-quantitative) pour rechercher la présence de leucocytes, de nitrites

et de sang (en faveur d’'une infection urinaire).
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¢ Examen cytobactériologique des urines (ECBU)

L’ECBU sera systématiquement réalisé localement par le laboratoire de bactériologie de

chaque établissement, quel que soit le résultat de la BU :

— [Examen cytologique (analyse quantitative et qualitative): a l'aide d’'un dispositif a
numeération type cellule de Malassez (de préférence a usage unique), un décompte des
leucocytes sera effectué. Lors d’'une 1U, on retrouve au moins 50 000 leucocytes/ml (norme
leucocytes < 10 000/ml et hématies < 5 000 hématies/ml). Un examen direct avec
coloration de gram sera réalisé.

— Mise en culture (sur milieu de type URI SELECT) : évaluation de la présence d’une
bactériurie, pouvant s’effectuer par technique de I'anse calibrée a 10 yl, et élaboration d’un
antibiogramme, par la technique de diffusion sur gélose.

— Aucun stockage d’échantillon d’'urines n’est prévu pour I'étude. Il n’y aura pas constitution

de collection biologique.

Prise en charge thérapeutique
Aprés confirmation du diagnostic d’'lU, la prise en charge thérapeutique répond aux
recommandations du GPIP 2015.

6) Recueil des données

Le cahier d’observation

Afin de permettre la collecte des données relatives a I'étude, un cahier d’observation (CRF)
spécifique sera réalisé. La conception de ce CRF sera faite par I'Attaché de Recherche
Clinique (ARC) en charge de la promotion de I'étude et le Data-Manager du Département de
la Recherche Clinique et de I'lnnovation (DRCI) du CHU de Nice, en lien et sous la

responsabilité de I'investigateur principal.

La base de données

Les données relatives a I'étude seront consignées dans un cahier d’observation électronique
(e-CRF). Celui-ci sera réalisé par le Data-Manager du DRCI avec le logiciel RedCap® a partir
du CRF papier finalisé. Le paramétrage et la mise en place de I'e-CRF pour le recueil des

données, incluant la formation des utilisateurs, seront sous la responsabilité du DRCI.
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Les investigateurs se chargeront du recueil et de la saisie des données collectées aux cours
de I'étude directement dans I'e-CRF avec I'aide de 'ARC. Les données seront sécurisées par

la création de droits d’acces spécifiques suivant le réle des intervenants dans I'étude.

Contrdle qualité des données
Un contréle qualité des données sera organisé sur I'e-CRF par le promoteur au cours des

visites de monitoring planifiées par les ARC promoteurs du DRCI.

Une fois la saisie des données finalisée, un contrdle de validité et de cohérence des données
sera réalisé par le Data-Manager du DRCI et des demandes de vérifications seront émises.

Tout au long de I'étude, les modifications apportées a la base seront tracées (piste d’audit).

A la fin du processus de contrdle qualité, un gel de la base de données sera établi et signé par
l'investigateur principal, le Data-Manager et le médecin du DRCI. A partir de ce moment,
aucune modification des données ne pourra étre effectuée. La base gelée ainsi que le rapport

de Data-Management seront transférés au statisticien pour I'analyse statistique.

7) Analyse statistique des données

Les analyses seront réalisées par un biostatisticien du DRCI du CHU de Nice. Avant réalisation
de chaque analyse, les conditions d’application des tests utilisés seront vérifiées. Les
différents tests seront considérés comme significatifs au seuil de 5% (sauf si spécifié
autrement). Les analyses statistiques seront conduites a I'aide du logiciel SAS Enterprise
Guide 7.1 (Copyright (c) 2017 by SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Données générales

e Caractéristiques de patients et paramétres étudiés
L’analyse statistique comportera en premier lieu une étude descriptive de la population de
I'étude et des parameétres étudiés avec évaluation des fréquences absolues et relatives (et
leurs intervalles de confiance a 95%) pour les variables catégorielles, et évaluation des

moyennes et écart-types, médianes et interquartiles pour les variables quantitatives.

Comme il est conseillé dans les recommandations « Consort », les principales caractéristiques
des patients seront compareées entre les deux groupes a I'inclusion mais aucun test statistique
ne sera réalisé. La comparabilité des deux bras sera évaluée d’un point de vue clinique et non

statistique.



31

Un ordinogramme présentant le nombre de patients inclus, le nombre de patients randomisés
et le nombre de patients suivis sera présenté. Les caractéristiques des patients perdus de vue

au cours de I'étude seront décrites.

e Ajustement
Les analyses seront ajustées sur le centre d’inclusion qui est un paramétre de stratification de
la randomisation. En cas de déséquilibre cliniquement significatif entre les groupes a I'inclusion

malgre la randomisation, 'analyse pourra également étre ajustée sur les variables concernées.

o Population d’analyse
Les patients de cette étude feront I'objet d’'une analyse en intention de traiter, chaque patient

sera analysé dans le groupe assigné par randomisation.

Une analyse per protocole n’incluant que les patients n’ayant pas de déviation majeure au
protocole sera réalisée. Les résultats de cette analyse ne se substitueront pas aux résultats

obtenus dans I'analyse en intention de traiter.

Etant donné la briéveté de la participation des patients a I'étude il n’est pas attendu de patients
perdus de vue, éventuellement des données manquantes suite a des probléemes de transfert
ou de manipulation au laboratoire. Il ne sera pas procédé de remplacement des données

manquantes.

Analyse du critere de jugement principal

Le pourcentage de succés sera calculé par le rapport entre le nombre de patients avec succés
(soit des urines d’au moins deux mL en cing minutes maximum), et le nombre total de patients
ayant démarré 'une ou l'autre des procédures a I'étude. Toute procédure ne se soldant pas

par I'obtention d’un échantillon conforme sera considérée comme un échec.

Le taux de succes sera comparé entre les groupes par un test du x> de Cochran-Mantel-

Haenszel avec le centre comme variable d’ajustement.

Analyse des critéres de jugement secondaires

e Le délai d’obtention des urines
Il sera représenté graphiquement dans chaque groupe a 'aide de courbes de Kaplan Meier. Il
sera comparé entre les deux groupes a l'aide du test du log-rank. Une analyse multivariée
sera réalisée a l'aide d’'un modéle de Cox si les hypothéses sont vérifiées afin d’ajuster le

résultat sur le parameétre de stratification de la randomisation (centre).
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¢ Confort des nourrissons lors de la stimulation
La comparaison des scores de douleur EVENDOL et FLACC entre les groupes sera réalisée

au moyen d’un test de comparaison de moyennes non paramétrique de Mann-Whitney.

e Qualité des urines
Le taux de contamination sera comparé entre les groupes par un test du x?, adapté si besoin

aux petits échantillons (test de Fisher).

¢ Recherche des facteurs de risque d’échec de recueil d’urines

Elle sera réalisée au moyen de modéles de régression logistiques.

En premier lieu, a 'aide de modéles de régression logistique univariés, une association sera
recherchée entre les facteurs de risque potentiels : age, poids, sexe, douleur au début de la
procédure (Quick-Wee ou stimulation vésicale), présence d’infection urinaire, délai entre la
derniére prise de boisson et le début de la procédure (plus d’une heure ou non), délai entre la

derniére miction et le début de la procédure (plus d’'une heure ou non).

Les facteurs associés a I'échec de recueil d’'urines avec un p < 20% seront inclus dans un
modéle de régression logistique multivarié. On retiendra dans le modéle final les facteurs
statistiquement significativement associés a I'échec, p < 5%. Ce modéle sera également ajusté
sur le centre et d’autres variables éventuelles. Les ORs et leurs intervalles de confiance a 95%

seront présentés. Cette analyse sera réalisée séparément sur les patients des deux groupes.

8) Vigilance et sécurité

Il N’y aura aucun effet indésirable attendu lié au prélévement urinaire.

Il est possible que le nourrisson puisse étre inconfortable lors du maintien de I'enfant en
position verticale, position pour laquelle la technique de stimulation vésicale est réalisée.
Cependant, le risque, méme s'il est estimé comme exceptionnel, est la chute accidentelle du

nourrisson de sa hauteur sur un matelas (table d’examen), lorsqu’il est tenu en suspension.

En cas d’événement indésirable, celui-ci devra étre notifié dans le cahier de recueil de données
et les médecins investigateurs devront étre informés. En cas d’effet indésirable grave, la

procédure devra étre arrétée.
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lll. DISCUSSION

Le risque d'infection urinaire avant deux ans est important, et peut étre a l'origine de
complications graves. Le diagnostic d’'lU chez les nourrissons pré-continents est difficile en
raison de symptdomes non spécifiques et de méthodes de recueil non optimales (visant un
équilibre entre rapidité, qualité des urines et invasivité). L'ECBU étant le seul examen pouvant
confirmer le diagnostic d'lU, il convient d’obtenir un échantillonnage d'urines de bonne qualité
(sans contamination), afin d’éviter la répétition d’examens, de traitements et d’hospitalisations

inutiles.

Tout ceci engendrant un stress parental, une possible émergence de résistances bactériennes
par antibiothérapies abusives, mais aussi un surcodt. L’amélioration de la prise en charge des
IU est donc un enjeu majeur en santé publique au niveau diagnostique, pronostique,

bactériologique, et économique.

En 2019, aux urgences pédiatriques du CHU-Lenval de Nice, il y avait 1130 nourrissons de
moins de deux ans suspects d’lU fébrile, 679 ont bénéficié d’'un recueil d’'urines par poche

collectrice (60%), 282 par sonde urinaire (25%), 172 par stimulation vésicale (15%).

L’étude de Buntsma et al en 2012 [31], évaluait les pratiques de recueil d’'urines chez les moins
de deux ans, en Australie et Nouvelle-Zélande. Les résultats montraient chez le nourrisson
fébrile septique, I'utilisation préférentielle de techniques invasives (sondage urinaire, ponction
sus-pubienne). Chez le nourrisson fébrile bien portant, le recueil de milieu de jet sans
stimulation était préféré chez les six a 24 mois, tandis que chez les moins de six mois les trois

techniques étaient équivalentes en fréquence.

Afin de diminuer linvasivité des prélévements, nous avons choisi de comparer deux

techniques de recueil d’'urines de milieu de jet.

L’objectif est de comparer le taux de succés dans I'obtention d’urines par stimulation vésicale
et par méthode Quick-wee, déja décrites dans la littérature [24-26]. Cependant, la
méthodologie de ces précédentes études ne permettait pas une comparaison fiable. C’est

pourquoi nous voulons mener cette étude randomisée contrélée multicentrique.

Dans l'étude de Tran et al [25], le taux de succés dans I'obtention d’urines par stimulation
vésicale était de 88,9% chez le nouveau-né et de 28,6% chez le plus d’'un an (p = 0,0001).

Dans I'étude de Kaufman et al, le taux de succés par méthode Quick-wee était de 31% chez
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les moins d’un an. Ainsi nous avons limité les inclusions aux nourrissons de moins d’'un an non
continents avant l'acquisition de la marche, car ils représentent la population posant

majoritairement probléme dans le choix du mode de prélévement urinaire.

Les critéres de jugement secondaires permettront de s’assurer que I'amélioration du taux de
réussite d’obtention d’urines, ne se fait pas au détriment de la qualité des urines, de la rapidité
de recueil, du confort du nourrisson et permettront aussi d’évaluer les facteurs prédictifs

d’échec afin d’avoir des pistes pour adapter la technique.

Dans la littérature, plusieurs de nos critéres de jugement ont été évalués indépendamment.
Le taux de réussite de I'obtention d’urines par stimulation vésicale a été décrite dans la
population néonatale, et variait de 61% a 88,9% [22,24,25,32]. Chez les moins de trois mois,
il était de 46% a 62% [32,33]. Chez les moins de six mois, il était de 49% a 64,8% [25,32].
Chez les moins de deux ans, il était de 27% a 55,6% [25,33]. Cette technique parait plus

efficace chez le trés jeune nourrisson.

Le temps médian de recueil d’urines par stimulation vésicale était de 45 a 60 secondes chez
le nouveau-né [22,24], de 45 secondes chez les moins de six mois [32], de 52 secondes chez

les moins de deux ans [25].

Le taux de contamination par stimulation vésicale était de 14-24% chez le nouveau-né [22],
5% chez les moins de trois mois (versus 8% par sondage urinaire) [34], 16% chez les moins
de six mois (versus 6% par sondage urinaire ou ponction sus-pubienne mais différence non
significative) [32], et de 27% chez les moins d’un an pour la méthode Quick-wee [26].
Prochainement, une étude randomisée contrdlée évaluera I'équivalence de contamination

entre la stimulation vésicale et le sondage urinaire, chez les moins de six mois [35].

Les facteurs prédictifs d’échec de recueil d’'urines par stimulation vésicale, étaient I'age [32],
le poids [25,33] et I'inconfort du nourrisson (seulement évalué dans I'étude de Tran et al) [25].
Ainsi nous pouvons nous questionner sur l'utilité d’'un systéme de portage, qui pourrait pallier
la contrainte du poids dans la suspension du nourrisson et donc améliorer le confort, dans

I'hypothése d’améliorer le taux de succés de recueil d’urines.

De ce fait, nous nous sommes limités a la population des moins d’'un an, devant I'absence de
matériel de portage breveté adapté disponible sur le marché. Grace a un tel systéme, une

étude portant sur tous les nourrissons pré continents serait réalisable.
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Cette étude présente d’autres limites. En effet, les deux techniques pourraient étre réalisées
chez le méme nourrisson, pour limiter la variabilité interindividuelle. En pratique, ceci n’est pas

réalisable pour des considérations éthiques, et en raison du caractére chronophage.

Nous aurions pu comparer la stimulation vésicale a un gold standard tel que le sondage
urinaire ou la ponction sus-pubienne, mais nous voulions comparer deux techniques non

invasives entre elles.
De plus I'étude est obligatoirement menée en ouvert, du fait de la nature des interventions.

La principale force de cette étude est son caractére randomisé contrélé et multicentrique pour

limiter un biais de sélection.

Quel que soit la technique utilisée en cas de succés dans I'obtention d’urines, les nourrissons
auront bénéficié d'un moyen non invasif de collecte d'urines, permettant un gain de confort et
donc une meilleure acceptabilité des parents. De plus, ce recueil pourrait étre fait dans un

délai raisonnable (moins de cing minutes) pour un séjour plus court aux urgences

Si notre hypothése est vraie et que le taux de succés dans le recueil d'urines par stimulation
vésicale est supérieur a la méthode Quick-wee, cela permettrait la diffusion d’une technique
fiable, rapide et non invasive, dans la pratique courante. A I'avenir, elle pourrait &tre étendue

a d'autres services pédiatriques ou méme a des laboratoires de ville.
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IV. CONCLUSION

L’évaluation de la prise en charge des infections urinaires est un enjeu majeur en santé
publique au niveau diagnostique, pronostique, bactériologique, et économique. Dans la
recherche constante d’amélioration des pratiques et des soins en pédiatrie, I'évolution des

méthodes de recueil d’urines chez les nourrissons nous parait indispensable.

La stimulation vésicale pourrait étre une alternative aux autres techniques de collecte, que ce

soit aux urgences pédiatriques ou dans les laboratoires de ville.

Ce protocole a regu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes. Les résultats

de cette étude feront I'objet d’un travail de thése ultérieur.
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ANNEXES
Annexe 1 : Echelle EVENDOL

Evaluation
Enfant
Douleur

M

Al .m'.','.'f"o’l'l'}mr
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ut!

",‘ Cet enfant a-t-il mal ?

Antalgiq

Notez tout ce que vous observez... Signe . =
méme si vous pensez que les signes si Signe moyen Signe (R) (R)
ne sont pas dus & la douleur, mais & la peur, ul',g‘n:' faible ou environ oub':asl Repos Repos
a linconfort, & la fatigue... ou passager | la moitié pom?anoni
Pensez a réévaluer. du femps Mobilisation Mobilisation
Expression vocale ou verbale
O a O. Q . o 1 2 3
Mimique
ou la bouche crispée ; 0 1 2 3
Mouvements
ol . aid o - 0 1 2 3
Positions
O e prorege € O 2 B oD p o 1 2 3
Relation avec I'environnement
normale | diminuée |trés diminuée| absente
oU CO que avec I'entourage 0 1 2 3
Seuil de traitement 4/15 I Score total /15
Annexe 2 : Echelle FLACC
0 1 2

Pas d’expression

Visage

particuliére ou sourire

Grimace ou froncement
occasionnel des sourcils, retrait,
désintéressé

Froncements fréquents a permanents
des sourcils, machoires serrées,

tremblement du menton

Position habituelle ou
Jambes )
détendue

Géné, agité, tendu

Coups de pieds ou jambes
recroquevillées

Allongé calmement, en
Activité position habituelle,

bouge facilement

Se tortille, se balance d’avant en
arriére, est tendu

Arc-bouté, figé, ou sursaute

Pas de cris (éveillé ou
endormi)

Gémissements ou pleurs, plainte
occasionnelle

Pleurs ou cris constants, hurlements
ou sanglots, plaintes fréquentes

LLELELIIEN Content, détendu

Rassuré occasionnellement par
le toucher, I’étreinte ou la
parole. Peut étre distrait

Difficile a consoler ou a réconforter
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Annexe 3 : Article original, en cours de soumission dans « BMJ open »

Quick-wee versus bladder stimulation to collect midstream urine from infants less
than 1 year, before walking: a randomized controlled trial

ES.Stimquick.U
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ABSTRACT (word count 300/300)

Introduction: Urinary tract infections are common, in around 1 to 4% in boys and 3 to 8% in
girls under 2 years old. The diagnosis is difficult because of nonspecific symptoms and the risk
of urine analysis contamination, according to the sampling methods in pre-continent infants.
The urethral catheterization and suprapubic puncture are recommended by the American
Academy of Pediatrics, because of a low contamination rate but this technique is invasive.
While the National Institute for Health and Care Excellence preconize clean catch urine for its
minor invasiveness and its acceptable contamination rate but is difficult in pre continent infants.
Recently, two methods have been described: Quick-Wee method by Kaufman et al
(suprapubic stimulation with cold saline-soaked gauze) and the bladder stimulation by
Herreros et al then by Tran et al (pubic tapping alternating with lumbar massages). This trial
aim to compare the effectiveness in collecting midstream urine by bladder stimulation versus
the Quick-Wee method, in infants under 1 year, before walking.

Methods and analysis: This study is a randomized controlled trial of 230 infants under 1 year
and before walking, who need a urine analysis, conducted in 4 Pediatrics Emergencies
Departments in France. Patients will be randomized into two groups: bladder stimulation and
Quick-wee method. The primary endpoint will be the success rate of voiding in less than 5
minutes (at least 2 mL of urines). Secondary outcomes measure the delay of collecting, the
comfort, the quality of urines and the risk factors associated with the failure of the two
techniques.

Ethics and dissemination: The study protocol was approved by the French national ethic
committee (consultative committee of the protection of persons) and is registered with the
Clinical Trials Registry — NCT04587999. The results of the study will be published in a peer-
reviewed journal. Protocol version identifier: version 1.

Key words: urinary tract infection, urine collection, midstream urine, clean-catch urine, bladder
stimulation, quick-wee, infant, pre-continent.
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RESUME

Introduction : Les infections urinaires sont fréquentes chez les nourrissons de moins de deux
ans. Le diagnostic est difficile en raison de symptédmes non spécifiques et du risque de
contamination des urines en fonction du mode de recueil utilisé. Le sondage urinaire et la
ponction sus-pubienne sont recommandés par I'American Academy of Pediatrics, en raison
d'une faible contamination mais sont trés invasifs. Le National Institute for Health and Care
Excellence préconise en revanche le recueil de milieu de jet d’'urines, mais difficilement
réalisable en pratique chez les nourrissons pré-continents. Récemment, deux méthodes ont
été décrites : la méthode Quick-Wee par Kaufman et al et |la stimulation vésicale par Herreros
et al puis par Tran et al. Cette étude a pour but de comparer I'efficacité des deux nouvelles
méthodes « stimulation vésicale » et « Quick-Wee » pour recueillir des urines de second jet
chez le nourrisson non continent de moins d’'un an n’ayant pas encore acquis la marche.

Méthodes et analyses : Cette étude est un essai randomisé contrdlé, multicentrique, chez
230 nourrissons de moins d'un an, nécessitant une analyse d'urines, randomisés dans les
deux groupes d’étude. Le critere de jugement principal sera le taux de succés de recueil
d’urines en moins de cing minutes. Les critéres de jugement secondaires évalueront le délai
de prélevement, le confort du nourrisson, la qualité des urines et les facteurs de risque
associés a I'échec des deux techniques.

Discussion : Dans la littérature, le taux de réussite dans I'obtention d’urines par stimulation
vésicale variait de 61% a 88,9% chez les nouveau-nés, 46% a 62% chez les moins de trois
mois, 49% a 64,8% chez les moins de six mois, 27% a 55,6% chez les moins de deux ans.
Cette technique parait plus efficace chez le trés jeune nourrisson. Une des limites de cette
étude est de ne pas effectuer chaque technique chez un méme nourrisson, pour limiter la
variabilité interindividuelle. Une autre limite est de ne pas comparer la stimulation vésicale a
un gold standard, mais en regard de notre objectif global de diminuer l'invasivité des
prélevements, nous avons choisi de comparer deux techniques non invasives. La principale
force de cette étude est son caractére randomisé controlé et multicentrique pour limiter un
biais de sélection. En participant a cette étude, les nourrissons auront bénéficié d'un moyen
rapide et non invasif de collecte d'urines. A I'avenir, cette technique pourrait étre étendue a
d'autres services d'urgences ou méme a des laboratoires de ville.

Conclusion : L’évaluation de la prise en charge des infections urinaires est un enjeu majeur
en santé publique au niveau diagnostique, pronostique, bactériologique, et économique. Dans
la recherche constante d’amélioration des pratiques et des soins en pédiatrie, I'évolution des
méthodes de recueil d’urines chez les nourrissons nous parait indispensable.

Mots clés : infections urinaires, prélevement d'urines, milieu de jet, stimulation vésicale,
Quick-wee, nourrisson, pré-continent.



