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INTRODUCTION

I- La pyélonéphrite aigué
La pyelonéphrite aigué (PNA) est une infection urinaire (IU) fébrile qui atteint le
parenchyme rénal. Son diagnostic repose sur un faisceau d’arguments anamnestiques,

cliniques et biologiques.

I-A Epidémiologie des IU

Les U sont les infections bactériennes les plus communes chez I’enfant. L’incidence
des PNA est maximale durant la premiére année de vie avec une prédominance masculine
(3,7% chez le garcon et 2% chez la fille) [1]. Puis la prévalence s’inverse selon le sexe avec
I’age. Elle est de 7 & 8 % chez les filles et 2% chez les gargons durant les huit premieres
années de vie [2, 3]. Une PNA est retrouvée dans 7,5% des cas chez I’enfant fébrile de moins
de 2 ans [2]. Le germe le plus fréquemment retrouvé est Escherichia coli (E. coli). Il est isolé
dans 80% des IU. Les autres bactéries les plus fréquemment retrouvées sont : Proteus

mirabilis (10% des 1U), Klebsiella spp. et les entérocoques [4].

I-B Présentation clinique et critéres de gravité

Les signes cliniques de PNA sont aspécifiques et variables en fonction de 1’age de
I’enfant. La fiévre est le signe le plus fréquemment retrouvé. Les douleurs abdominales et/ou
lombaires et les signes fonctionnels urinaires sont souvent retrouvés mais inconstants. Chez le

nouveau-né, la PNA est recherchée de maniére systématique en présence d’une hyperthermie
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isolée. Chez le nourrisson et 1’enfant, toute fiévre inexpliquée est considérée comme une PNA

jusqu’a preuve du contraire [4].

Les signes de gravités dans le cadre d’'une PNA sont les mémes que pour d’autres

infections bactériennes [4] :

Age inférieur a trois mois,

e Uropathie sous-jacente,

e Terrain d’immunodépression,

e Altération de I’état général

e Sepsis avec mauvaise tolérance hémodynamique,
e Déshydratation,

e Insuffisance rénale.

I-C Examens complémentaires utiles au diagnostic

1- L’analyse des urines

e Mode de recueil

En pédiatrie, la méthode de recueil de référence est la ponction sus-pubienne. Elle est
la plus sensible pour obtenir un échantillon d’urine non contaminé. Elle est peu utilisée en
pratique courante en France. Chez les enfants ayants acquis la propreté, plusieurs études ont
montré une bonne sensibilité (75-100%) et une spécificité correcte (57-100%) de la culture
avec un recueil en milieu de jet apres désinfection soigneuse en comparaison a la ponction
sus-pubienne. [1, 5] Le recueil par sac collecteur est trés utilisé chez 1’enfant n’ayant pas
acquis la propreté. Avec ce mode de recueil, le résultat de la culture seule ne suffit pas a
éliminer ou confirmer le diagnostic. En effet, un résultat négatif remettra en cause le
diagnostic mais sa positivité aura une valeur prédictive positive tres faible (< 50%). [6]
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Le recueil par cathétérisme urétral est également une méthode fiable mais peu

pratiquée d’emblée en milieu hospitalier [4].

e Labandelette urinaire (BU)

La BU est un examen peu couteux, accessible, simple et reproductible. Elle doit étre
réalisée sur des urines fraiches (émises il y a moins d’une heure ou gardées au maximum 4
heures a 4°C) [2]. Elle indique la présence de leucocytes par la réaction de leucocyte estérase,
et de bactéries par la présence de nitrites. La positivité de la BU aux leucocytes est tres
sensible pour le diagnostic de PNA si le prélévement d’urine est de bonne qualité [1, 5, 7]. Par
ailleurs ce test est peu spécifique, et il y a beaucoup de faux positifs [2, 7]. La BU donne une
estimation de ’intensité de la leucocyturie : une croix correspond a 70 000 leucocytes/ml,
deux croix a 125000 leucocytes/ml et trois croix a 500 000 leucocytes/ml [2]. La
transformation des nitrates en nitrites se fait en 4 heures dans la vessie [2]. Chez les enfants
n’ayant pas encore acquis la propreté, cela peut conduire a la présence de faux négatifs du fait
d’une vidange vésicale rapide. De plus certaines bactéries sont non fermentantes [2, 7, 8]. La
positivité des nitrites n’est donc pas un marqueur trés sensible en pédiatrie, et sa négativité a
peu de valeur. En revanche, la présence de nitrites est un test tres spécifique d’IU [2, 7]. Les
facteurs responsables de faux positifs et faux négatifs de la BU sont résumés en figure 1 (en
annexe). Seule une BU neégative pour les leucocytes et les nitrites rend la PNA peu probable et
n’indique pas la mise en place d’une antibiothérapie empirique avec une valeur prédictive

négative > 90% [6, 9].

e L’examen cyto-bactériologique des urines (ECBU)
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Il permet de confirmer le diagnostic d’IU. Son interprétation est dépendante de la

qualité du prélévement d’urine.

Il comprend I’examen direct, qui est automatisé de nos jours dans la grande majorité
des laboratoires frangais. Celui-doit étre rapide (une a deux heures). Il permet la quantification
de la leucocyturie, qui d’aprés les critéres de Kass est significative si elle est > 10%ml [4, 6]. Il
fournit également la coloration de Gram. Ces éléments permettent d’orienter rapidement la

prise en charge thérapeutique.

La culture est 1I’élément clé du diagnostic d’IU. Le résultat definitif est rendu en 48 a
72 heures. Elle permet 1’identification et la quantification du germe en cause de I’infection
ainsi que son antibiogramme. En pédiatrie et d’aprés les critéres de Kass, le seuil de
significativité de la bactériurie est de 10° unités formant des colonies /ml (UFC/ml) si les
urines ont été recueillies par sac collecteur ou en milieu de jet, et de 10* UFC/ml pour les
urines obtenues par cathétérisme vésical [4, 6]. En cas de culture polymicrobienne, 1I’examen
devra étre refait [2].
L’antibiogramme permet d’adapter 1’antibiothérapie aprés 48 a 72 heures d’antibiothérapie

probabiliste.

2- Examens biologiques

La PNA s’accompagne souvent d’un syndrome inflammatoire biologique. Les dosages
de marqueurs de I’inflammation telle que la numération leucocytaire, la protéine C réactive
(CRP) ou la procalcitonine (PCT) peuvent étre une aide au diagnostic. La CRP n’est pas un
marqueur spécifique de PNA, en revanche en cas de forme clinique grave une augmentation
de la procalcitonine (PCT) est un bon critére biologique de diagnostic d’atteinte
parenchymateuse rénale [9]. Le bilan biologique fournira également des informations sur la

fonction rénale et la recherche des criteres de gravité biologique.
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Chez le nourrisson fébrile de moins de 3 mois, ’hémoculture et la ponction lombaire
sont des examens recommandés par les différentes societés savantes. A cet age une PNA
s’accompagne plus souvent d’une bactériémie. La recherche de signes de méningite (clinique

et/ou biologique) doit étre systématique [4].

3- Examens radiologiques

e [’¢chographie rénale et des voies urinaires

Son but principal est d’évaluer les complications précoces d’une infection sévere
(recherche d’abcés rénal, de lithiase) et de détecter des anomalies anatomiques (obstacle sur
les voies urinaires). Sa réalisation est recommandée dans les 48 premieres heures de la prise
en charge [1, 7]. Elle peut mettre en évidence des signes indirects d’infection rénale tels
qu’une augmentation de la taille des reins ou un aspect de pyélite, ou des facteurs de risque
d’TU tels qu’une dilatation des cavités pyélo-calicielles. Elle devra étre contrdlée a distance de
I’infection afin de s’assurer de la résolution de ces anomalies. Elle détecte une anomalie dans

15% des cas de PNA [1]. Un examen normal ne permet pas d’¢liminer une PNA [4].

e La scintigraphie au technétium acide dimercaptosuccinique

(DMSA)

Cet examen est plus sensible que 1’échographie rénale pour faire le diagnostic de PNA
ou de cicatrice rénale [7]. Elle n’est cependant pas recommandée en routine lors d’un premier
épisode de PNA. Elle sera réalisée en cas de PNA a répétition afin de détecter des

complications a long terme (cicatrice rénale, hypofixation).
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I1-Stratégie diagnostique, thérapeutique et étiologique

I-A Faire le diagnostic de PNA

La stratégie de prise en charge des IU de I’enfant a fait 1’objet d’une actualisation
récente des recommandations, réalisée sous la direction du groupe de pathologie infectieuse
pédiatrique de la société francaise de pédiatrie (GPIP) et avec la participation de la société de
pathologie infectieuse de langue frangaise (SPILF). L’algorithme du diagnostic des IU

fébriles est résumé en figure 2.

La réalisation d’un prélévement d’urines doit se faire selon la probabilité de faire une

IU et selon la présence de facteurs de risque. Les indications sont [5] :

e Age inférieur a 3 mois,
e Antécedent de PNA,

e Sexe masculin,

e Antécédent d’uropathie,

e Fievre isolée > 39°C depuis plus de 48 heures.

La réalisation d’'un ECBU doit étre guidée par les résultats de la BU sauf dans
certaines situations particuliéres telles qu’une hyperthermie chez I’enfant de moins de 1 mois,
une neutropénie, un sepsis, etc... [2]. En cas de suspicion d’IU fébrile avec une BU positive
pour les leucocytes et les nitrites, il est recommandé de démarrer une antibiothérapie

probabiliste apres réalisation de ’ECBU.

25



Figure 2 : Algorithme du diagnostic des IU fébriles selon Cohen et al. [10]

Signes de sepsis Pas de sepsis Pas de sepsis
Antibiothérapie urgente Pas d’antibiothérapie urgente Pas d’antibiothérapie urgente
Age <3 mois Age > 3 mois Faible risque d’lU

Fort risque d’'lIU

y BU A
ECBU ; | Pas de préléevement
Si BU + SiBU -
ECBU Pas d’ECBU

A 4

Si leucocyturie 2 104/ml
=>» Antibiothérapie
probabiliste

BU : Bandelette urinaire ; ECBU : Examen cytobactériologique des urines ; U : infection
urinaire ; UFC : unité formant des colonies.

I-B Prise en charge thérapeutique des PNA

e Hospitalisation versus traitement ambulatoire

La prise en charge en hospitalisation dépend de la présence des facteurs de risques
précédemment cités. Elle est également recommandée en cas de difficulté de prise ou
d’observance du traitement. En cas de traitement ambulatoire une réévaluation medicale est

nécessaire a 48-72 heures de la prise en charge [4].
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e Antibiothérapie

Les recommandations toujours en vigueur pour I’antibiothérapie dans les IU de
I’enfant sont celles 1’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) de

2007. Elles ont fait I’objet d’une actualisation par le GPIP et la SPILF en 2015 [6].

Plusieurs paramétres sont pris en compte. L’antibiothérapie choisie doit avoir une bonne
biodisponibilité sanguine, urinaire et rénale. Elle se compose de deux phases. La 1°® phase
est probabiliste et doit tenir compte des données épidémiologiques bactériennes, de la
sensibilité présumée aux antibiotiques des bactéries prédominantes, et des données de
pharmacodynamie et de pharmacocinétique connues [11]. La 2°™ phase est adaptée a

I’antibiogramme. La durée totale du traitement est de 10 a 14 jours.
- Traitement initial de la PNA

Chez I’enfant hospitalis¢ de plus de 3 mois il est recommandé d’utiliser une
céphalosporine de 3éme génération (C3G) : le céfotaxime par voie intra-veineuse (I1V) a la
dose de 150 mg/kg/j en 3 prises (sans dépasser 4 g/j) ou la ceftriaxone par voie 1V ou intra-
musculaire (IM) a la dose de 50 mg/kg/j en une prise (sans dépasser 2 g/j). La durée du
traitement initial est de 2 a 4 jours, dans l’attente des résultats de I’ECBU et de
I’antibiogramme. Il est possible d’y adjoindre un aminoside type amikacine 15 mg/kg/j par

voie IV en une prise par jour en cas de signe de gravité.

Dans le cas d’un traitement ambulatoire, il est possible d’utiliser la ceftriaxone par voie IV
ou IM a la méme posologie, I’amikacine en monothérapie a la méme posologie. Depuis 2015,
il est possible d’utiliser un traitement oral a la phase initiale et seulement si 1’age est supérieur
a 3 mois, si I’hyperthermie est récente, s’il n’y a pas d’altération de 1’état général, s’il n’y a
pas d’antécédent d’IU ou d’uropathie et s’il n’y a pas d’antibiothérapie récente. Le choix se

portera alors seulement sur le céfixime a la dose de 4 mg/kg/12h [4, 6, 11, 12].
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- Relais oral

Il sera adapté au type de bactérie responsable de la PNA, de sa sensibilité aux
antibiotiques ainsi qu’aux différentes contre-indications possibles. On préférera le
cotrimoxazole (chez I’enfant de plus de 1 mois) a la dose de 30 mg/kg/j en deux prises, le
céfixime (a partir de I’age de 6 mois) 8 mg/kg/j, la ciprofloxacine (si la souche est sensible a
I’acide nalidixique chez 1’adolescent). Un traitement par amoxicilline peut étre envisagé en

cas de PNA a entérocoque ou Proteus mirabilis ou E. coli sensibles [4, 6, 11, 13].

e Le traitement symptomatique

En dehors de I’antibiothérapie, le traitement symptomatique comprend la prise en
charge de la fievre par antipyrétique, de la douleur par antalgique simple, une hydratation
orale, entérale ou parentérale selon les situations. Des conseils d’hygiéne mictionnelle seront

également prodigués (mictions régulieres, hydratation, lutte contre la constipation).

e Place de I’antibioprophylaxie

L’antibioprophylaxie diminue le risque de récidive de PNA mais pas le risque de
cicatrice rénale. Elle est essenticllement prescrite en cas d’uropathie, mais elle est
actuellement remise en cause. Son efficacité n’a jamais été démontré [14]. Son utilisation doit
rester prudente afin d’éviter la sélection de germes resistants. La seule molecule ayant
I’autorisation de mise sur le marché en prophylaxie en France est le triméthoprime-

sulfaméthoxazole [4, 6, 7, 10].
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I1-C Enquéte étiologique

La PNA est dans la plupart des cas secondaire a une colonisation ascendante des voies

urinaires par des pathogénes de la flore digestive [15].

Il existe différents facteurs de virulence comme ceux liés a 1’hote o au germe. Parmi
les facteurs liés a 1’hote, les plus importants sont ceux induisant une stase des urines. Les
anomalies anatomiques du tractus vesico-urinaire telles que le reflux vésico-urétéral (RVU)
sont des facteurs de risque de PNA a répétition et sont recherchées dans ce cas. Les données
des différentes échographies anténatales sont utiles [16]. On peut citer également la

constipation qui est frequemment retrouvé dans les IU basses chez I’enfant [17].

Comme nous I’avons vu précédemment la réalisation d’une échographie rénale et des
voies urinaires est recommandée a la phase précoce de I’infection. L’un de ses objectifs est de
dépister d’éventuelles malformations anatomiques (syndrome de jonction pyélo-urétérale

(JPU), méga-uretére) [4].

La pathologie urologique la plus fréquemment associée aux PNA est le RVU. Il est
retrouvée dans 35% des cas aprées un premier épisode de PNA, et dans 75% des cas de PNA
récidivantes [10]. Il en existe de deux types: fonctionnel et malformatif. Les RVU
malformatifs sont plus fréqguemment associés a des U récidivantes pouvant altérer a long
terme le pronostic rénal [4]. L’examen capable d’en faire le diagnostic est la cystographie
rétrograde. Elle n’est pas indiquée aprés un premier épisode de PNA si 1’échographie rénale
est normale mais seulement en cas de récidive ou d’anomalie échographique (surtout en cas
de dilatation urétérale). Les recommandation européennes d’urologie préconisent I’examen
apres un premier épisode de PNA chez la petite fille et en cas de récidive chez le garcon [1].

Cet examen permet de classer les RVU par grade mais ne préjuge pas de leur gravité ni du
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risque d’atteinte rénale associée. Il est en revanche utile pour le diagnostic de malformations
associees comme les valves de 1’urétre postérieur. Par ailleurs, une PCT élevée au cours d’un
épisode de PNA peut étre un marqueur prédictif de RVU. Le traitement du RVU est dans la
plupart des cas conservateur du fait de I’évolution favorable avec une disparition spontanée.
On envisagera un traitement chirurgical en cas de RVU malformatif de haut grade et en cas de
PNA récidivante ou d’atteinte de la fonction rénale. La prise en charge chirurgicale n’a pas

montré de bénéfice sur I’incidence de I’insuffisance rénale [4, 16].

I11-Pathogénes et résistances bactériennes dans les PNA de I’enfant

I1I-A E. coli et PNA

E. coli est retrouvé dans 80 a 90% des PNA selon les différentes études
épidémiologiques. C’est un BGN commensal du tube digestif de la famille des
entérobactéries. Les E. coli uropathogénes sont des germes opportunistes. Ils possedent

différents facteurs de virulence [15, 18] :

IIs sont encapsulés.

- lls sont munis de fimbriae ou pili qui facilitent leur adhésion a la paroi de I’urothélium
y compris chez un sujet indemne de pathologie urogénitale.

- Ils ont développé un systeme d’acquisition du fer nécessaire a leur croissance.

- IIs sécrétent des toxines, comme 1’alpha-hémolysine qui augmente la sévérité clinique

de I’infection.

Les E. coli uropathogénes envahissent I’urothélium, induisant une réponse
inflammatoire locale par recrutement de polynucléaires neutrophiles et production de

cytokines (Figure 3).
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Figure 3 : Physiopathologie de la PNA : E. coli envahit 1’urothélium grace a la présence de
fimbriae et de pili. Le lipopolysaccharide se lie au CD14 et active les récepteurs TOLL-like
(TLR). En conséquence, le facteur nucléaire kB (NF-kB) migre dans le noyau cellulaire et
stimule la transcription de facteurs inflammatoires qui vont induire de la fievre, le recrutement
de polynucléaires neutrophiles et une augmentation de la perméabilité vasculaire. Le méme
mécanisme peut aussi étre responsable de cicatrices rénale. Schéma traduit de Morello et al.
[17].
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I11-B Epidémiologie de la résistance bactérienne

En 2007 selon I’ Afssaps, 50% des souches E. coli sont résistantes aux pénicillines A,
20% sont résistantes au triméthoprime-sulfaméthoxazole, moins de 2% sont résistantes aux

C3G. Il n’y a pas non plus de résistance inquiétante contre les aminosides [11].

En France la prévalence des souches d’entérobactérie productrice de béta-
lactamase a spectre étendu dans les 1U pédiatriques est passée de 1,1% en 2006 a pres de
5% en 2012 [19, 20]. Leur prévalence a travers le monde est variable mais semble en
augmentation croissante. Cela est principalement di a la pression de sélection par 1’utilisation
excessive d’antibiotiques [21]. Depuis les années 1990 on observe une augmentation
croissante de bactéries multi-résistantes (BMR) définies comme des souches bactériennes

présentant une résistance pour trois familles ou plus d’antibiotiques [21].

I11-C Généralités sur les différents mécanismes de résistance
On parle de :

- Bactérie résistante lorsqu’elle est capable de résister a 1’action bactériostatique ou
bactéricide d’un antibiotique.

- Résistance naturelle lorsqu’une souche est naturellement résistante a I’antibiotique a
1’état sauvage ;

- Résistance acquise lorsqu’une souche initialement sensible a 1’antibiotique a 1’état

sauvage a acquis des mécanisme de résistance contre cet antibiotique [22].

L’acquisition d’une résistance a un antibiotique est d’origine génétique, il en existe deux

types :
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- La résistance chromosomique : elle peut étre naturelle ou acquise. Elle est incluse
dans le chromosome bactérien. Elle ne se transmet en général qu’au sein d’une méme
espece (transmission verticale) et ne peut donc pas étre a I’origine de transmission
épidemique.

- La résistance plasmidique (extra-chromosomique) : mecanisme tres fréquent dans
les resistances acquises. Elle peut se transmettre de maniére verticale mais également

de maniere horizontale, ¢’est-a-dire au sein d’especes différentes [23].
Les principaux mécanismes de résistance connus sont les suivants [22, 24] :

- Inactivation enzymatique de I’antibiotique (le plus répandu)

- Modification de la cible de I’antibiotique (enzymatique ou mutationnelle)

- Baisse de la perméabilité membranaire a I’antibiotique

- Présence d’un systéme d’efflux (transport membranaire actif permettant 1’expulsion

de I’antibiotique).

I11-D Résistance aux béta-lactamines

Les béta-lactamines sont la famille d’antibiotiques la plus utilisée dans le traitement des

infections a entérobactéries [25].
L’antibiogramme classique pour 1’analyse de leur phénotype de résistance comprend :
. les aminopénicillines (amoxicilline),
. les carboxypénicillines (ticarcilline),
. les uréidopénicillines (pipéracilline),

. les céphalosporines de premiére, deuxiéme, troisiéme et quatrieme générations,
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. les monobactames,

. les carbapénemes [26].

1- Meécanismes de résistance spécifique aux béta-lactamines
On retrouve deux mécanismes principaux [27] :

e La production de béta-lactamases, enzymes capables d’hydrolyser le cycle béta-
lactame (figure 4).

e L’altération des protéines de liaison aux pénicillines.

Figure 4 : Hydrolyse du noyau béta-lactame d’une béta-lactamine par une béta-lactamase

produite par la bactérie.
R —Lactamase R

cC—C C C
) N
C—N Hydrolyse

7 o 7 o

Ces mécanismes ne sont pas spécifiques d’un agent infectieux en particulier et on peut

d’ailleurs les retrouver aussi bien dans les bactéries & Gram positif que les BGN.

2- Classification et phénotype de résistance :

Il existe plusieurs classifications. Les plus utilisées sont :
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La classification d’Ambler, qui correspond a une classification plutdt structurale
(quatre catégories de béta-lactamases A a D) [28].
La classification de Bush, Jacoby et Medeiros, qui est une classification

fonctionnelle [29].

Il en ressort plusieurs groupes phénotypiques (liste non exhaustive) [27]:

Les pénicillinases de bas niveau (résistance naturelle observable a 1’état sauvage),
sur lesquelles les inhibiteurs tel que I’acide clavulanique sont actifs.

Les peénicillinases de haut niveau (résistance acquise), allant de la résistance faible
aux aminopénicillines et carboxypénicillines jusqu’a la résistance forte pouvant
s’étendre aux C2G.

Les pénicillinases résistantes aux inhibiteurs. On peut citer les inhibiteurs résistants
TEM (TRI) et les oxacillinases.

Les BLSE qui induisent une résistance aux pénicillines et aux céphalosporines. Elles
se détectent par la présence d’une inhibition synergique entre les inhibiteurs et les
C3G et/ou C4G et/ou I’aztréonam. Les BLSE restent sensibles aux carbapénemes mais
leur sensibilité peut étre diminuée c’est pourquoi il est recommandé de les épargner
dans ce cas. Elles sont codées par des plasmides, ce qui leur conférent un fort pouvoir
de diffusion. On peut citer les derivés des pénicillinases TEM (provient du nom du
patient chez qui on a isolé la premiére souche porteuse de cette enzyme), les
sulfhydril-variables (SHV) et plus récemment les Céfotaximase-Munich (CTX-M)
dérivées de céfotaximases. Il en existe de nombreuses autres avec une répartition
géographique mondiale différente. Il existe un observatoire des enterobactéries BLSE :
chaque année le Comité de 1’antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie

(CA-SFM) fournit les concentrations critiqgues de référence des différents

35



antibiotiques. En 2014, le GIPI a mis en place une surveillance active des infections a
entérobactéries BLSE en créant 1’observatoire des IU fébriles a entérobactéries BLSE.
Ce réseau comporte 24 centres pédiatriques sur tout le territoire francais [30]. Au
niveau mondial, les entérobactéries BLSE les plus répandues sont E. coli et Klebsiella
pneumoniae (Klebsiella pn) [21].

- Les céphalosporinases de haut niveau, résistantes a I’action des C1G et C2G, a
I’aztréonam et a au moins une C3G. Leur support est chromosomique.

- Les carbapénémases, dont certaines ont un support plasmidique ce qui doit conduire

a une prescription prudente et documentée des carbapénémes.

3- Les différents facteurs de risque d’infection a BLSE :

Que ce soit dans le cas d’un portage asymptomatique ou d’une infection avérée a BLSE, les

facteurs de risque retenus dans les différentes études sont les suivants [20, 21]:

- Antibiothérapie au cours des 3 derniers mois,
- Voyage en zone d’endémie dans les 6 derniers mois,

- Hospitalisation dans les 3 derniers mois.

4- Prise en charge des IU a entérobactéries BLSE :

Une étude a évalué les traitements des IU pédiatriques a BLSE en 2012 en France sur 22
centres hospitaliers. Il a été mis en évidence que les pratiques n’étaient pas uniformes, et que
les carbapénemes étaient utilisées en exces [19]. L’amikacine en monothérapie semblait étre a
ce jour le traitement de choix des IU a BLSE. Il est désormais recommandé d’épargner les

carbapénémes en évitant leur prescription dans de tels cas [30].
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OBJECTIFS

L’objectif principal de notre étude était de déterminer la distribution des résistances

bactériennes dans les PNA de I’enfant en 2019 au CHU Amiens Picardie.

Les objectifs secondaires de notre étude sont les suivants :

- Décrire notre cohorte en fonction du caractére sensible ou résistant de la bactérie mise
en cause.

- Déterminer si les PNA a bactéries résistantes sont plus séveres que les PNA a
bactéries sensibles selon les antécédents, les critéres cliniques et biologiques ou

I’évolution (récidive d’TU ou présence de cicatrice rénale).
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MATERIEL ET METHODES

I- Schéma de I’étude

Nous avons mené en pédiatrie une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle au

CHU Amiens-Picardie.

I1- Population étudiée

I1-A Description de la population étudiée

Nous avons analyse les dossiers des enfants admis pour PNA dans les différents centres
d’activité de pédiatriec du CHU Amiens-Picardie, y compris les urgences pédiatriques, de

janvier 2019 a décembre 2019. Nous n’avons pas inclus les patients de médecine néonatale.

Les données ont été recueillies a partir du dossier médical informatisé de chaque patient
(DxCare®). La sélection informatique des dossiers a été faite en utilisant le code N10

correspondant a la PNA dans la classification internationale des maladies (CIM 10).

Les critéres de sélection étaient :

- Un &ge compris entre 1 mois et 17 ans.

- Un diagnostic confirmé de PNA selon les criteres de Kass [4].

Les critéres de non-inclusion étaient :

- Un age inferieur a un mois ou supérieur a 17 ans.
- Des données manquantes a I’ECBU (résultat inconnu ou ne permettant pas de conclure
au diagnostic de PNA).

- Le refus de participation a I’étude.
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Les critéres diagnostiques de PNA comprenaient un ECBU positif selon les critéres de Kass

et validés par la société francaise de pédiatrie [4, 6]:

- Présence d’une leucocyturie > 10%/ml et d’une bactériurie > 10° UFC/ml et une culture ne

retrouvant qu’un seul type de germe.

Nous avons défini deux groupes selon la présence de résistances bactériennes :

- Legroupe 1 correspondait aux PNA a germes multisensibles.
- Le groupe 2 correspondait aux PNA & germes avec au moins une résistance a un

antibiotique.

I1-B Variables étudiées
Les principales données recueillies a partir des dossiers informatisés étaient :

e L’age et le sexe de I’enfant au moment de I’inclusion.
e Les antécédents
- d’uropathie : un RVU, une dilatation des cavités pyélocalicielle, un méga-uretere, un
syndrome de JPU, une anomalie de nombre ou de taille ou de structure rénale, une
malformation génitale ;
- de PNA et les bactéries incriminées ;
- de colonisation a des BMR ;
- d’hospitalisation au cours des 3 derniers mois ;
- de voyage en zone d’endémie ;
- d’antibiothérapie au cours des trois mois précédant la PNA.
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e Les données de l’interrogatoire : la présence de fievre > 38,2°C et sa durée, la
présence de signes urinaires, de douleurs abdominales ou lombaires, d’une
constipation, d’une altération de 1’état général, de signes neurologiques, de troubles
hémodynamiques ayant nécessité un remplissage vasculaire et de difficultés
alimentaires.

e Les paramétres anthropométriques : Le poids (en kg et en déviation standard (DS)) et
la taille (en cm et en DS) au moment de I’inclusion.

e Les données biologiques recueillies étaient : I’hémogramme, la CRP (en mg/L), la
PCT en (en pg/l), la créatininémie (en umol/l), la clairance de la créatinine calculée
selon la formule de Schwartz modifiée (en ml/min), les éventuelles hémocultures et
ponction lombaire.

e Les données de I’analyse des urines : le mode de recueil, I’analyse de la BU, les
résultats de ’ECBU et son antibiogramme.

e Nous avons également étudié la prise en charge de la PNA en colligeant les données :

- des examens complémentaires tels que 1’échographie rénale et vésicale, les
éventuelles cystographie et scintigraphie rénale.

- de I’hospitalisation ou de la prise en charge ambulatoire.

- de la prise en charge thérapeutique avec 1’antibiothérapie prescrite et sa durée.

e Lorsque cela était possible nous avons également recueilli les données sur
I’évolution avec les examens complémentaires réalisés a distance de 1’épisode :

échographie rénale de contrdle, cystographie, scintigraphie rénale et récidive de PNA.

L’acheminement et le traitement des urines au laboratoire de bactériologie du CHU

respectaient un protocole établi par le service de bactériologie du CHU Amiens-Picardie. La
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leucocyturie est rendue en urgence aprés analyse automatisée sur automate de
fluorocytométrie en flux UF-4000 (Sysmex) et apres I’ensemencement sur gélose GS (sang)
et CPS (gélose chromogene pour la détection des principaux uro-pathogenes). A 24 heures de
I’ensemencement, les bactéries sont dénombrées puis identifiées par spectrométrie de masse
(sur MALDI TOF). L’antibiogramme est ensuite effectué de facon automatisée selon la
méthode de diffusion en milieu liquide sur 1’automate Vitek 2XL sur les colonies
potentiellement uropathogénes. Certains antibiogrammes ont nécessité des tests
complémentaires. Les résultats étaient interprétés selon les dernieres recommandations de la
SPILF, de la CA-SFM et des REMIC (référentiel en microbiologie médicale) avant d’étre

transmis aux cliniciens [26].

Pour pouvoir comparer nos résultats a d’autres études nous avons suivi la méme
méthodologie et convenu que le taux de résistance inclurait a la fois les résistances naturelles
et acquises sans distinction (par exemple toutes les Klebsiella spp. présentent une résistance
naturelle a ’ampicilline). Les profils de résistance doivent donc s’interpréter en fonction de

chaque germe et de leur phénotype de résistance a 1’état sauvage.

I11- Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était le caractere résistant a I’antibiogramme. Les
différents antibiotiques testés étaient les suivants: ampicilline, amoxicilline-acide
clavulanique, pipéracilline-tazobactam, mécillinam, céfoxitine, céfixime, ceftazidime,
ceftriaxone, amikacine, gentamicine, ofloxacine, fosfomycine, nitrofurantoine, trimethoprime-

sulfamethoxazole. Le choix des antibiotiques testés pour chaque germe et la détermination de
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la concentration minimale inhibitrice suivaient les derniéres recommandations de la CA-SFM

en vigueur au moment de I’inclusion (c’est-a-dire les versions 2018 et 2019).

Les critéres de gravité étaient :

- La présence d’uropathie sous-jacente et/ou d’antécédent d’IU ;

- Laprésence d’une altération de 1’état général et/ou de troubles hémodynamiques ;

- Une CRP > 10 mg/l et/ou la présence d’une insuffisance rénale définie par une
clairance selon Schwartz <90 ml/min;

- Laprésence d’une récidive d’TU et/ou de cicatrice rénale.

V- Analyse statistique

Les variables quantitatives étaient décrites par la moyenne et 1’écart-type, et les variables
qualitatives par des proportions en pourcentage et des effectifs. La comparaison des groupes a
été réalisée selon le test de chi-2. Le seuil de significativité statistique (erreur-a) correspondait

a 5% (soit p < 0,05).

V- Considérations éthiques

Les patients et leurs parents étaient informés de 1’utilisation potentielle de leurs données
médicales par I’intermédiaire d’un encart systématiquement présent dans les courriers
médicaux d’hospitalisation ou de consultation, invitant les patients ou leur famille a contacter

le CHU en cas de refus de I’utilisation des données. Le recueil des données était anonymisé.
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I- Diagramme de flux

RESULTATS

Durant I’année 2019, 108 épisodes de PNA ont été retenus dans notre étude (figure 5).

206 dossiers répertoriés

98 exclusions :

- 11 données manquantes

- 81 nerespectaient pas les critéres de
Kass (bactériurie < 10° UFC/ml,
culture polymicrobienne...)

- 6 erreurs de codage

108 cas de PNA

l

l

51 PNA a germes
multisensibles

57 PNA a germes
résistants

Figure 5 : Diagramme de flux des dossiers codés PNA en 2019 au CHU Amiens Picardie.

I1- Caractéristiques générales de la population

et 2.

Les caractéristiques principales de notre population sont résumées dans les tableaux 1

Aucun patient n’était porteur de BMR.
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Aucun paramétre n’était significativement différent entre les 2 groupes.

Le sex-ratio était de 0,6 pour les filles. L'4ge moyen des patients au diagnostic était de
3,9 £ 4,5 ans. L'analyse de la répartition de I’age montre trois pics (2,4 mois, 10 mois et 6,7
ans) qui se dégagent de la série étudiée (figure 6). Il ne semble pas y avoir de différence dans
cette répartition en fonction des groupes. Les pics d’age observés parmi le groupe des PNA a
germes sensibles se situent a 2,5 mois, 11 mois et 4,6 ans et pour les PNA & germes résistants

a 1,9 mois, 9 mois et 7,2 ans.

Figure 6 : Estimation de la répartition de I’4ge exprimé en densité au diagnostic pour la
population entiére.

0.35 T T T T T T T

0.3F .
10 mois 6.7 ans

0.25

02k 2.4 mois i

015

0.1

0.05

U 1 1 1 1 1 1
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

Log (Age en année)

En abscisse : facteur de proportion de densité en logarithme ; en ordonnée : logarithme de
I’age en année

44



Tableau 1 : Caractéristiques de la population des PNA chez I’enfant dans les 2 groupes

Nombre de PNA a germes PNA a germes
PNA multisensibles résistants
n=108 n=>51 n=>57

Effectif total 100 47,2 52,8
Sexe :

- Féminin 62 66,7 57,9

- Masculin 38 33,3 421
Age au diagnostic en années* 3,9 (4,5) 3,2 (4) 4,4 (5,1)
Prématurité < 37 SA : 9,6 7.5 11,6
Parametres de naissance :

- Eutrophe 93,9 92,3 95,4

- Hypotrophe 3,7 51 2,3

- Macrosome 2,44 2,6 2,3
Diagnostic anténatal : 7.4 5,9 8,8

- Dont hydronéphrose 4,7 39 54
Antécédent de PNA : 15,7 12,5 18,5

- 1épisode 7.8 6,3 9,3

- 2 épisodes 49 4,2 5,7

- >3 épisodes 2,9 2 3,7
Antécédent d’uropathie : 11,1 9,8 12,3

- RVU 2,8 3,9 1,6

- RVUgrade 1-2 0 0 0

- RVUgrade 3-4 0,9 2 0

- RVUgrade5 2,8 3,9 1,8

- Dilatation des CPC 5,6 59 54

- Meéga-uretere 1,9 2 1,8

- Agénésie rénale 0,9 0 1,8

- Atrophie rénale 2,8 2 3,6

- Malformation génitale 3,7 2 54
Antécédent de chirurgie urologique 2,8 2 3,6
Antibioprophylaxie 1,9 0 3,6
Vessie neurologique 4,7 4 54
Enurésie (chez > 6 ans) 15,6 36,4 48
Lithiases 2,8 2 3,5
Hospitalisation récente 15,2 9,5 20

Parametres exprimés en pourcentage ; * Paramétres exprimeés par la moyenne (écart type) ; un
p < 0,05 était considéré comme significatif. CPC: cavités pyélocalicielles; PNA:

pyelonéphrite aigué ; RVU : reflux vésico-urétéral ; SA : semaine d’aménorrhée.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne les

antécédents d’uropathie. Aucun enfant n’a présenté d’abces rénal.
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Tableau 2 : Données clinico-biologiques des PNA de I’enfant dans les 2 groupes

Total des PNA PNA germes PNA germes
sensibles résistants
n =108 n=>51 n =57
Poids en kg* 16,1 (13,8) 13,6 (9,7) 18,3 (16,5)
en DS* 0,4 0,5 0,3
Taille en cm* 90,4 (32,7) 85,7 (27,3) 94,7 (36,6)
en DS * 0,3 0,5 0,1
Fievre 91,4 87,8 94,6
Durée de la fievre en jours* 2(1,8) 2(1,8) 2(21)
SFU 21,7 25,5 18,2
Douleurs abdominales 26,4 24 28,6
Douleurs lombaires (n = 106) 16 10 21,4
Constipation 111 17,7 5,3
AEG 6,5 59 7
Troubles hémodynamiques** 3,7 39 3,5
Signes neurologiquest 6,5 3,9 8,8
Difficultés alimentaires 28,3 32,7 24.6
Leucocytose en éléments/mm3* 17135 (7562) 18275 (9101) 16147 (5826)
Neutrophilie en éléments/mm?3* 10560 (5152) 10565 (5994) 10556 (4364)
CRP en mg/L* 87,5 (76,5) 79,5 (67,6) 94,3 (83,4)
Hémoculture positive 5,8 0 8,3
- Ecoli multisensible 2,9 0 4,2
- Ecoli BLSE 2,9 0 4,2
Meéningite associée 0,9 0 1,8
Pyélite aigué 8,5 6,8 10

Parametres exprimés en pourcentage ; * Parametres exprimés par la moyenne (€écart type) ;
**ayant nécessité un remplissage vasculaire a I’admission. TConfusion, convulsions. AEG :

altération de 1’état général ; CRP : Protéine C Réactive SFU : signes fonctionnels urinaires.

I11- Bactéries responsables des PNA

L'identification de différentes bactéries est résumée dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Identification des bactéries responsables de PNA parmi les 108 épisodes :

Bactéries en causes n %
E. coli 90 83,3
Proteus mirabilis 8 7,4
Klebsielle spp. 7 6,5
- Oxytoca 3 2,8
- Pneumoniae 3 2,8
- Variicola 1 0,9
Entérocoque 1 0,9
Pseudomonas aeroginosa 1 0,9
Aerococcus urinae (CGP) 1 0,9

PNA : pyélonéphrite aigué ; E. coli : Escherichia coli

IV- Profils de résistance bactérienne

L'antibiogramme représentant les résistances des différentes bactéries des PNA est détaillé en

tableau 4.

Aucune résistance n’a été mise en évidence pour le céfoxitine et la fosfomycine.
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Tableau 4 : Résistances aux antibiotiques des différentes bactéries responsables des PNA :

E. coli Proteus Klebsiella Entérocoque Pyo Aerococcus
mirabillis spp. urinae

n=90 n=8 n=7 n=1 n=1 n=1
Ampicilline 42 (46,7)  1(12,5) 7 (100) 1 (100) 0 0
Amoxicilline-Acide  35(38,9) 1(12,5) 1(14,3) 0 0 0
clavulanique
Ticarcilline 42 (46,7)  1(12,5) 7 (100) 0 1 (100) 0
Pipéracilline- 2(2,2) 0 0 0 0 0
Tazobactam
Mécillinam 7(7,8) 0 0 0 0 0
Céfixime 2(2,2) 0 0 0 0 0
Ceftazidime 1(1,1) 0 0 0 0 0
Ceftriaxone 2(2,2) 0 0 0 0 0
Amikacine 1(1,1) 0 0 0 0 0
Gentamicine 3(3,3) 0 0 1 (100) 0 0
Ofloxacine 10 (11,1) 0 0 0 0 0
Nitrofurantoine 1(1,1) 2 (25) 0 0 0 0
Triméthoprime- 15 (16,7) 0 1(14,3) 0 0 0

sulfamethoxazole

Paramétres exprimés par n (%) ; BGN : Bacille Gram négatif ; E. coli : Escherichia coli ; Pyo
: Pseudomonas aeroginosa.

Parmi les 90 cas de PNA a E. coli, 45 étaient a E. coli multisensibles (50%).

Il n'a pas été mis en évidence de bactérie productrice de céphalosporinase de haut niveau.

Parmi les 8 cas de PNA a Proteus mirabilis, 5 étaient multisensibles (62,5%)

Parmi les 7 cas de PNA a Klebsiella spp., aucune n'était porteuse de céphalosporinase ou de

BLSE.
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Le tableau 5 résume les résistances aux béta-lactamines.

Tableau 5 : Résistances aux béta-lactamines en fonction des principales bactéries responsables
de PNA parmi les 108 épisodes :

Résistance aux  Pénicillinase  Pénicillinase TRl ou BLSE
bétalactamines de bas niveau de haut Oxacillinase
niveau
n=>51 n=7 n=39 n=3 n=2

E. coli 43 (84,3) 1(14,3) 37 (95) 3 (100) 2 (100)
Proteus mirabilis 12 0 1(2,5) 0 0
Klebsiella 7(13,7) 6 (85,7) 1(2,5) 0 0
Autres germes 0 0 0 0 0

Parametres exprimés par n (%) Autres germes : entérocogue, Pseudomonas aeroginosa et
Aerococcus urinae ; BLSE : Bétalactamases a spectre étendue ; PNA : pyélonéphrite aigué ;
TRI : inhibiteur des TEM.

Le tableau 6 montre les résistances croisées d’E. coli entre deux antibiotiques représentés par

une matrice de corrélation.

Pour les autres bactéries, la matrice de corrélation des resistances aux antibiotiques n’a pas été
réalisée de maniére individuelle devant un effectif trop faible. Nous ’avons analysé en

regroupant tous les germes sauf E. coli.

Les résultats significatifs sont les suivants : il existe une corrélation de 88% (p < 0,001) entre
les résistances a I’ampicilline et au triméthoprime-sulfaméthoxazole. 1l existe une corrélation
de 68% (p < 0,01) entre les résistances a I’amoxicilline-acide clavulanique et au

triméthoprime-sulfaméthoxazole.
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Tableau 6 : Matrice de corrélation des résistances aux antibiotiques d’ E. coli :

Ampicilli Am%ci::(iile“ne— Ticarcilline Pipéracilline- Mécillinam  Céfoxitine Ceftazidime Ceftriaxone Amikacine Gentamicine Ofloxacine Triméthoprime-
mpiciliine clavulanique Tazobactam Sulfaméthoxazole

Ampicilline -

Amoxicilline-

Acide 0,85%** -

clavulanique

Ticarcilline 1x** 0,85*** -

Pipéracilline- 0.16 0.19 0.16

Tazobactam ' ' ' )

Mécillinam 0,31** 0,36** 0,31* 0,56*** -

Céfoxitine 0,16 0,19 0,16 -0,02 -0,04 -

Ceftazidime 0,11 0,13 0,11 -0,02 -0,03 0,70%** -

Ceftriaxone 0,16 0,19 0,16 -0,02 -0,04 1x** 0,70*** -

Amikacine 0,16 0,19 0,16 -0,02 0,24* -0,02 -0,02 -0,03 -

Gentamicine 0,2 0,23* 0,2 -0,03 0,18 -0,03 -0,02 -0,03 0,81*** -

Ofloxacine 0,17 0,23* 0,17 0,19 0,03 0,43*** 0,3** 0,42*** -0,05 -0,07 -

Trimethoprime- g gowkx g 3gErr  (42%* 0,34* 009  033**  024* 0,34**  -0,07 0,08 051%** -

Sulfaméthoxazole

*p<0,05 ; ** p<0,01 ; *** p<0,001.
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V- Etude de la sévérité des PNA entre les deux groupes

L’analyse des objectifs secondaires de notre étude est réesumée dans le tableau 7.

Aucun parametre analysé n’était significativement différent entre les 2 groupes.

Tableau 7: Comparaison des PNA a bactéries sensibles et a bactéries résistantes selon
différents criteres de gravité :

Total des PNA germes  PNA germes

PNA sensibles résistants
n =108 n=>51 n =57
Uropathie sous-jacente et/ou antécédent de 47,1 57,1 40
PNA
AEG et/ou troubles hémodynamique* 7,4 59 8,8
CRP > 10 mg/ml et/ou IR 83,8 85,4 82,5
Evolution péjorative (cicatrices rénales 87,5 50 100

et/ou récidive)

Parameétres exprimés en pourcentage ; * ayant nécessité un remplissage vasculaire a
I’admission ; AEG : altération de 1’état général ; IR : insuffisance rénale aigue définit par une
clairance selon Schwartz < 90ml/min ; PNA : pyélonéphrite aigué.

Huit enfants ont bénéficié d’une scintigraphie rénale apres 1’épisode de PNA. Quatre d’entre

eux ont présenté des cicatrices rénales.

Dans 18 cas (27,7%) il y a notion d’une récidive de PNA.
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DISCUSSION

I- Etude des résistances aux antibiotiques

Il s’agit de la premiére étude menée au CHU Amiens-Picardie évaluant le profil de
résistance aux antibiotiques des bactéries retrouvées dans les PNA chez I’enfant. Cette
problématique est capitale a évaluer car I'émergence de bactéries résistantes et
multirésistantes en milieu de soins est particulierement inquiétante dans le monde. Elle
menace de voir ainsi diminuer le nombre de nouvelles molécules disponibles pour les patients
si aucune mesure n’est prise. Le résultat le plus intéressant de notre étude est que notre centre
a un niveau d’antibiorésistance comparable aux données nationales voire inférieur notamment

pour les entérobactéries BLSE [20, 31-33].

Ces resultats se confirment méme a niveau plus local si 1’on compare nos résultats a
ceux publiés récemment par un CHU de dimension équivalente (Caen) ou I’antibiorésistance

représentait 66,5% alors qu’elle était de 52,8% dans notre étude (26).

Comment expliquer ces résultats ? Possiblement une maitrise locale de la prescription
des antibiotiques chez I’enfant. Ainsi méme si la pression infectieuse est importante durant les
premiéres années de vie, un effort considérable des différentes instances scientifiques a
permis de rationnaliser la prescription des antibiotiques chez I’enfant. La publication de
recommandations a permis de limiter la sélection des bactéries résistantes. Celles-ci sont
mises a jour régulierement [6]. Il y a également des campagnes d’informations tournées vers
les professionnels de la santé mais aussi vers le grand public comme par exemple la campagne
« les antibiotiques, c'est pas automatique ». Elle a été instaurée par la Sécurité Sociale au
début des années 2000 avec une certaine efficacité dans le but de diminuer la consommation

d’antibiotiques en France.
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En France, le terme de bactérie multirésistante est apparu dans les années 1990 dans
un guide rédigé par le comité technique de lutte contre les infections nosocomiales et a la
demande du ministere de la santé [34]. Les BLSE font partie d’un programme de surveillance
national. D’ailleurs en France, chaque établissement de soin comporte un centre de
coordination de lutte contre les infections nosocomiales (CCLIN). Au CHU Amiens-Picardie,
le CCLIN est I’instance officielle chargée de 1’organisation de la lutte contre les infections
nosocomiales. C’est une instance consultative, ses missions principales sont des missions de
prévention et de surveillance (exemple : mise en place de protocoles d’hygiéne). Toutes les
spécialités médicales participent a cette lutte, le travail conjoint des équipes de soins, des

prescripteurs, des médecins biologistes et des services d’hygiéne est primordial [35].

De plus, les résultats détaillés de I’antibiogramme réalisés par le laboratoire de
bactériologie permettent de guider le clinicien et d’éviter que des antibiotiques en relais de
ceux prescrits de facon probabiliste dans la premiére phase du traitement de la PNA ne soient

prescrits de maniere inadaptée.

Nos résultats peuvent surprendre car la Somme est un département trés agricole ou
I’élevage animal a une place importante sur le plan économique. La région des Hauts-de-
France est par exemple la cinquieme région de France pour 1’élevage porcin [36]. Or la
prescription vetérinaire intensive des antibiotiques a été incriminée dans I’émergence de
bactéries résistantes aux antibiotiques [37-39]. Nous nous attendions dans ce contexte a
retrouver une prévalence des germes résistants plus importante que dans les régions ou
I’élevage animal est moins courant, Ce qui n’a pas été le cas. Il a été retrouve une incidence
plus forte d’E. coli BLSE (6,7%) dans la région Provence-Alpes-Coéte d'Azur alors que c¢’est
une région ou I’élevage est moins important [40, 41]. Il est probable que d’autres facteurs
entrent en compte pour expliquer ces résultats, comme la notion de voyages récents dans des

pays endémiques (pays du Moyen-Orient ou d’Asie etc...) qui est un facteur favorisant qui
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n’a pas été retrouvé dans notre population d’étude. La prévalence et I’incidence de bactéries
résistantes y sont plus importantes, du fait notamment d’un contréle de la prescription des

antibiotiques moins optimal.

Se pose également le probléme du role de I’antibioprophylaxie dans I’émergence de
bactéries résistantes. En effet, dans notre cohorte, 2,8% de nos patients souffraient d’un RVU.
Or, jusqu’a peu il était d’usage de mettre assez facilement dans le RVU quel que soit le grade
une antibioprophylaxie par céfaclor chez le jeune nourrisson, ou par triméthoprime-
sulfaméthoxazole chez I’enfant plus agé (la nitrofurantoine étant contre-indiquée désormais
chez I’enfant). Actuellement, I’indication de cette antibioprophylaxie est réservé aux RVU les
plus séveres [6, 14, 16]. Cependant, dans certains centres, les habitudes de prescription
perdurent. Ainsi, une antibioprophylaxie est plus facilement prescrite par certaines spécialités

que d’autres.

I1- Cas particulier de E. coli

De maniere attendue, E. coli est de loin la bactérie la plus fréquemment retrouvée dans
notre étude. Nos résultats confirment ainsi les données de la littérature. Le profil de résistance
d’E. coli dans notre étude retrouvait un taux de résistance de 46,7% a 1’ampicilline, 38% a
I’amoxicilline-acide clavulanique et 16,7% au triméthoprime-sulfaméthoxazole contre
respectivement 50%, 17% et 30% dans 1’étude de Flammang et al. en 2014 [31]. Cet écart
pourrait s’expliquer par des habitudes de prescription d’antibiotiques différentes selon les

centres. Cependant, nos résultats se rapprochent de ceux rapportés au niveau national [11].

Les C3G sont les antibiotiques les plus utilisées chez I’enfant dans la phase initiale de

traitement de la PNA du fait de leur large spectre et de leur vitesse de bactéricidie. Les C3G
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sont épargnées avec un taux de résistance de 2,2% pour la ceftriaxone, comparable a celui
publié par I’Afssaps en 2007 qui était de moins de 2%, mais tres é€loignés des résultats de

I’étude iranienne et méme israélienne [11].

Le profil de résistance aux antibiotiques d’E. coli retrouvé dans les études pédiatriques

est récapitulé dans le tableau 8.

Tableau 8 : Revue des études sur le profil de résistance aux antibiotiques en pédiatric d’E.

coli.

Etudes Années Lieu Effectif R AMP RAMC RC3G RGEN RTMP-
n % % % % SMX %

Notre étude 2019 Amiens 108 46,7 38 2,2 3,3 16,7

Flammang et al.[31] 2014 Caen 224 50 17 4,9 1,1 30

Afssaps [11] 2007 France - 50 - <2 - 20

Mortazavi- 1991- Iran 35118* 86 64 35 32 64

Tabatabaei et al. 2015

[42]

Eremenko et al. [43] 2015- Israél 232 - 20,7 - - 16,5

2017

* : Méta-analyse ; R AMP : Résistance a I’ampicilline ; R AMC : Résistance a I’amoxicilline-
acide clavulanique; R C3G: Résistance a la ceftriaxone; R GEN : Résistance a la
gentamicine ; R TMP-SMX : Résistance au triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Les données de la littérature ont montré qu’une antibiothérapie prise au cours des trois
mois précedant 1I’épisode de PNA était pourvoyeuse d’infection a germe résistant par pression
de sélection. Or, la prescription de béta-lactamines est importante dans la population

pédiatrique du fait d’infections plus fréquentes, notamment de la sphére oropharyngée [31].
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I11- Cas particulier des BLSE

Notre étude a montré que le taux d’entérobactéries BLSE est de 1,9% soit un niveau

inférieur a ceux des études récentes réalisées en France sur des populations pédiatriques

(Tableau 9). Cela pourrait s’expliquer par différents facteurs :

- un effet centre avec un nombre de patients moins important et un faible pourcentage de

patients présentant des facteurs de risque d’infection a entérobactéries BLSE ;

- une meilleure maitrise de la prescription des béta-lactamines (en milieu médical mais peut-

étre également en milieu vétérinaire).

Tableau 9 : Incidence de PNA a BLSE chez I’enfant en France

Années de Lieu Effectif PNA a BLSE
Pétude n %
Notre étude 2019 Amiens 108 1,9
Flammang et al.[31] 2014 Caen 224 4,6
Jacmel et al. [20] 2012-2013 Paris 474 4.6
Bontemps et al. [32] 2010 Lille 393 2,2
Toubiana et al.[33] 2007-2012 Paris 3612 242a5,1

PNA : pyélonéphrite aigué ; BLSE : Bétalactamases a spectre étendu
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IV- Limites de notre étude

Notre étude présente les limites propres a toute étude rétrospective.

Nous n’avons pas pu analyser certaines données nous semblant intéressantes du fait de
données manquantes comme la prise d’une antibiothérapie récente, les voyages récents en
zone d’endémie, qui ne sont quasiment pas renseignés dans le dossier médical alors que ce
sont des éléments connus pour étre des facteurs de risque d’infection a entérobactéries BLSE.

Ainsi, nous n’avons pas pu étudier les facteurs de risque ou de gravité de maniére précise.

Certains paramétres ont été calculés sur des effectifs plus réduits du fait de données

manguantes

Nous avons dd exclure 98 dossiers de cette étude dont 81 ne correspondaient pas a un
diagnostic de PNA selon les critéres de Kass, validés par la Société Francaise de Pédiatrie [4,
6]. Cela indique que le diagnostic de PNA de I’enfant au CHU Amiens-Picardie est posé par
exces et que le diagnostic initial n’est pas corrigé a 48 heures comme cela est recommandé.

Ce fait aboutit a une prescription d’antibiotique inadaptée prolongée.

De plus, la méthode de recueil des urines, n’était que trés rarement consignée dans le
dossier de I’enfant et donc transmise au laboratoire. Malgré les recommandations en vigueur
concernant la méthode de recueil des urines chez ’enfant, la pratique prédominante dans
notre centre est celle par sac collecteur. Or ce mode de recueil peut également expliquer le
nombre important d’ECBU polymicrobiens. On notera que 1’équipe de Toubiana et al. avait

exclu les prélevements urinaires par sac collecteur [33].

Nos résultats ne sont pas extrapolables aux PNA prises en charge par la medecine de
ville méme si la majorité des PNA est traitée initialement a I’hopital. Il serait intéressant

d’analyser les antibiogrammes réalisés en ambulatoire et de les comparer a nos résultats.
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V- Pistes d’amélioration afin de diminuer la prescription inappropriée d’antibiotiques

dans les suspicions de PNA chez I’enfant et ’émergence de bactéries résistantes

Afin d’optimiser la prise en charge des enfants suspects de PNA et d’éviter la sélection de

bactéries résistantes par une antibiothérapie inadaptée, il serait intéressant dans notre centre

de:

Former les équipes médicales et paramédicales au diagnostic de PNA en rappelant
notamment les critéres diagnostiques d’une PNA.

Rappeler les criteres de Kass qui, s’ils sont réunis, confirment le diagnostic d’IU.
Inciter a récupérer la culture de ’ECBU a 48 heures du prélévement pour confirmer
ou infirmer le diagnostic d’TU afin d’éviter de poursuivre inutilement un antibiotique
susceptible de sélectionner des bactéries résistantes.

Adapter I’antibiothérapie a I’antibiogramme de I’ECBU.

Etablir des protocoles clairs de la PNA basés sur les recommandations.

Evaluer ensuite leur application dans les différents services de pédiatrie.

Rappeler qu’il faut une prescription raisonnée des antibiotiques dans les autres
maladies infantiles notamment oropharyngées pour éviter de sélectionner des bactéries
résistantes oropharyngées mais également dans d’autres sites notamment urinaires.
Rappeler réguliérement les régles d’hygiéne pour éviter la dissémination des bactéries

résistantes a 1I’hopital (lavage des mains, solution hydroalcoolique, dépistage...).
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CONCLUSION

Notre étude montrait un profil de résistance bactérienne dans les PNA de I’enfant au CHU
Amiens-Picardie en 2019 sensiblement identique aux données épidémiologiques francaises
récentes. La sensibilité globale d’E. coli aux antibiotiques recommandés en traitement
probabiliste des PNA était conservée. Le taux de PNA a entérobactéries BLSE restait
modeste. Au regard de nos résultats, il n’y a pas d’indication a modifier 1’antibiothérapie
probabiliste dans notre centre. Une vigilance doit étre portée sur le relais de cette
antibiothérapie afin de limiter la sélection de bactéries résistantes, notamment concernant les
béta-lactamines. Un rappel des bonnes pratiques sur la prise en charge des PNA selon les
dernieres recommandations serait intéressant dans notre centre pour limiter les

antibiothérapies prolongées inutiles.
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ANNEXES

Figure 1 :Facteurs responsables de faux positifs et faux négatifs des leucocytes et des nitrites

de laBU [2]

Leucocytes

Nitrites

Faux négatifs

Faux positifs

- Glycosurie ou protéinurie importantes

- Densité urinaire élevée

- Certains antibiotiques : céfalotine, céfalexine,
tétracyclines

- Conditions contribuant a détruire les leucocytes :
urines hypertoniques ou alcalines, urines gardées trop
longtemps a +4° C

- Patient neutropénique

- Urines mal prélevées (leucorrhées)

- Maladies fébriles systémiques, syndrome
inflammatoire

- Irritation vésico-urétrale liée a la présence

d’un cathéter

- Gastroentérite, appendicite

- Glomérulonéphrite aigué, néphrite interstitielle
- Calculs rénaux

- Candidose urinaire, infections par mycoplasme,
chlamydia, mycobactéries

- Chirurgie vésicale reconstructrice avec des tissus
intestinaux

- Exercice physique important

- Bactériurie faible, < 105 cfu/ml (séjour des urines
dans la vessie < 4 h,dilution des urines, faible densité,
mictions répétées)

- Régime restreint en nitrates, pH urinaire acide

ou traitement diurétique

- infection causée par des bactéries non productives
de nitrites: Staphylococcus saprophyticus, entérocoques,
Acinetobacter spp.

- Vitamine C

- pH urinaire < 6

- Présence dans les urines de substances
antibactériennes utilisées pour la toilette

- Traitement antibiotique

- Mauvaise collection des urines

- Délai d’attente important entre le recueil

et la technique

- Germes du méat si prélévement en début de jet
- Mauvaise conservation des bandelettes urinaires
- Traitement par dérivés nitrés ou apports élevés
en nitrates (salaison)

63



RESUME

Introduction : L'émergence de bactéries multirésistantes en milieu hospitalier est particulierement
inquiétante dans le monde. En 2007, 50% des bactéries incriminées dans les infections urinaires (1U)
en France étaient résistantes aux pénicillines A, 20% au trimethoprime-sulfamethoxazole et moins de
2% aux céphalosporines de 3™ génération. Les entérobactéries productrices de bétalactamase a
spectre élargi (EBLSE) représentaient moins de 5% des germes isolés dans les pyélonéphrites aigué
(PNA) de I’enfant en France mais 1’incidence semble étre en augmentation.

Objectifs : analyser les profils de résistance des bactéries impliquées dans les PNA de 1’enfant au
CHU Amiens Picardie puis déterminer si les PNA a bactéries résistantes étaient plus sévéres que celles
a bactéries sensibles.

Matériel et méthodes : nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique incluant tous les
enfants agés de 1 mois a 17 ans ayant fait une PNA en 2019 et pris en charge au CHU Amiens
Picardie en consultant la base de données locale DXCARE®. Chaque épisode infectieux étiqueté PNA
devait respecter les critéres de Kass a I’analyse microbiologique des urines.

Résultats : au total 206 PNA ont été colligés. Ont été exclus 98 PNA (criteres de Kass non respectés,
bactéries multiples...). 108 épisodes de PNA ont été inclus. L'dge moyen au diagnostic était de
3,9+4,7 ans et le sex-ratio M/F 0,6. Seize patients présentaient au moins un antécédent de PNA et 12
d'uropathie. 47,2% des bactéries étaient multi-sensibles et 52,8% présentaient une résistance a au
moins un antibiotique. E.coli représentait 83,3% des bactéries incriminées (50% étaient multi-
sensibles, 46,7% résistant a lI'ampicilline, 38,9% a l'amoxicilline - acide clavulanique, 16,7% au
triméthoprime-sulfaméthoxazole et 2,2% au céfixime). Les BLSE représentaient 2,2% des bactéries.
Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les 2 groupes concernant leurs
principales caractéristiques et au niveau de la gravité des infections.

Discussion et conclusion : notre niveau d’antibiorésistance était comparable aux résultats nationaux.
Il n’y a pas d’indication & modifier notre antibiothérapie intraveineuse probabiliste dans notre centre.
Cependant une vigilance doit étre portée lors du relai oral en récupérant les résultats bactériologiques
et I’antibiogramme afin de ne pas traiter de maniére inadaptée les patients.

Mots clés : pyélonéphrite aigué ; E. coli ; antibiogramme ; phénotype de résistance bactérienne ;

entérobactéries productrices de bétalactamase
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