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INTRODUCTION 

Les infections urinaires (IU) fébriles, sont parmi les infections les plus fréquentes chez l’enfant, 

et représentent un motif courant de consultation aux urgences pédiatriques (1,2). Parmi les enfants 

consultant pour une fièvre aux urgences, environ 7% d’entre eux présentent une IU fébrile (3). La 

prévalence des IU chez l’enfant avant 16 ans, est d’environ 8% chez les garçons, et 11% chez les filles 

(4). Les récurrences, plus fréquentes chez les filles, sont de l’ordre de 30 à 50% (5).  

La cystite aigue est une IU basse sans atteinte du parenchyme rénal. Elle s’accompagne de signes 

fonctionnels urinaires isolés, sans fièvre. La pyélonéphrite aigue (PNA) est définie par une IU haute, 

fébrile, avec atteinte du parenchyme rénal (1). La littérature anglo-saxonne préfère le terme d’IU 

fébrile à celui de PNA lorsqu’on ne connait pas la réalité de l’atteinte du parenchyme rénal. En effet, 

Shaikh et al, puis l’American Academy of Pediatrics, ont montré qu’une atteinte du parenchyme rénal 

à la scintigraphie précoce ne serait présente que dans 50 à 64% des cas d’IU fébriles certaines (à savoir 

présentant un examen cytobactériologique des urines (ECBU) positif réalisé par cathétérisme ou 

ponction sus-pubienne) (6,7). La scintigraphie rénale n’étant pas pratiquée en routine, dans l’attente 

de nouvelles études, toute IU fébrile est considérée comme une PNA et traitée comme telle. 

Le diagnostic de PNA peut être difficile, surtout chez le jeune enfant, qui présente des symptômes 

cliniques aspécifiques (fièvre, apathie, difficultés alimentaires, irritabilité) (8). La PNA est actuellement 

diagnostiquée grâce à des critères clinico-biologiques : un ECBU positif (gold standard) associé à la 

présence de fièvre. Les seuils de bactériurie significative, varient selon les recommandations (annexe 

1) et les différentes méthodes de prélèvement. Le diagnostic formel de PNA nécessite donc d’attendre 

au moins 48 heures le résultat de la culture de l’ECBU.  

 

Dans l’attente, d’autres examens complémentaires sont réalisés dans le but d’orienter le diagnostic. 

La bandelette urinaire (BU), présente l’avantage d’être un examen rapide, peu onéreux, accessible, et 

facile d’utilisation, permettant de détecter la présence de leucocytes et/ou de nitrites. La valeur 

prédictive négative (VPN) d’une BU est supérieure à 90%. Cependant, la BU a une mauvaise valeur 

prédictive positive (VPP) (inférieure à 50%) (9). Le risque de faux positifs (7), fera réaliser un ECBU, qui 

nous orientera grâce à une analyse cytologique (présence d’une leucocyturie), et à une analyse 

bactériologique initiale (présence de germes à l’examen direct), dans l’attente de la culture. Un bilan 

sanguin sera également réalisé, à la recherche d’un syndrome inflammatoire biologique (numération 

de la formule sanguine (NFS) pouvant retrouver une augmentation des leucocytes, des polynucléaires 

neutrophiles (PNN),  de la protéine C-réactive (CRP) et/ou de la pro-calcitonine (PCT)), même si dans 

la littérature, seule la PCT semble avoir une haute sensibilité et spécificité dans les PNA (10). Enfin, la 

réalisation d’une échographie réno-vésicale est recommandée (11).  Il s’agit un examen facile d’accès, 

rapide, non irradiant, peu onéreux, et assez contributif chez l’enfant, malgré son manque de sensibilité 

(de 30 à 80% selon les études) (12–14). Elle permet de rechercher des lésions en faveur d’une PNA, 

des complications, ou des uropathies sous-jacentes (9,15). 

 

Le diagnostic de PNA repose donc sur un faisceau d’arguments. L’anamnèse, l’examen physique, et les 

examens complémentaires dont on dispose en routine (malgré leur manque de fiabilité) permettent 

de guider la prise en charge thérapeutique initiale. Selon les recommandations du GPIP (Groupe de 

Pathologie Infectieuses Pédiatrique) (16), du NICE (The National Institute for Health and Care 
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Excellence) (17), et de l’AAP (The American Academy of Pediatrics) (7), l’hospitalisation n’est 

recommandée que chez les nourrissons de moins de trois mois, présentant un sepsis ou une uropathie 

sévère sous-jacente. Chez l’enfant de plus de trois mois non hospitalisé, un traitement par voie 

intraveineuse (IV) est préconisé pendant 48 heures, secondairement relayé par voie orale (PO). 

Seulement certains cas bien spécifiques pourront être directement traités PO (annexe 2).  

 

Le diagnostic rapide et certain de PNA est un enjeu de taille, puisque tout retard au diagnostic et à 

l’initiation de l’antibiothérapie, peut engendrer des complications, à court terme : bactériémie, sepsis 

sévère (1), ou à long terme, avec un risque de cicatrice rénale. En effet, la PNA, en particulier lors 

d'épisodes récurrents, peut entraîner des cicatrices avec un taux de prévalence élevé (de 15 % à 60 %) 

chez les enfants (2). Ces lésions rénales persistantes peuvent avoir des conséquences graves, telles 

que l’hypertension artérielle et l’évolution vers l’insuffisance rénale chronique (18,19). Les facteurs 

prédisposant à l’apparition d’une cicatrice rénale sont la PNA en période néonatale, les IU à répétition, 

le retard au démarrage de l’antibiothérapie, la virulence bactérienne et surtout la présence d’une 

malformation réno-vésicale en particulier le reflux vésico-urétéral (RVU) (6,20). A contrario, tout 

surdiagnostic de PNA (notamment lié aux méthodes de prélèvements urinaires souvent difficiles chez 

l’enfant : poche, difficultés d’asepsie), entraîne un mésusage d’antibiotiques à large spectre, favorisant 

l’émergence de bactéries résistantes, telles que les Escherichia Coli (E. Coli), Beta lactamase à spectre 

étendu (BLSE), etc.  

 

Ainsi, le diagnostic précoce de l’atteinte du parenchyme rénal dans les IU fébriles chez l’enfant est 

d’une importance clé. L’actuel gold standard pour le diagnostic de lésion rénale est la scintigraphie au 

DMSA (Tc-99m dimercaptosuccinic acid) (21). Malgré son excellente sensibilité, cet examen n’est pas 

réalisé chez l’enfant du fait de son caractère invasif, irradiant, long, coûteux, et difficilement accessible. 

Plusieurs études ont démontré l’équivalence (22–24), voire la supériorité (22,25), de l’IRM de diffusion 

rénale dans cette indication. Cet examen présente l’avantage d’être non irradiant, de durée plus brève, 

moins coûteux, et non invasif, mais n’est pas indiqué en pratique courante.  

 

De récentes études chez l’animal et chez l’homme ont montré que la protéine Neutrophil Gelatinase-

Associated Lipocalin (NGAL) est un biomarqueur performant en cas de lésion rénale (26–28) ou 

d’infection urinaire (29–32). NGAL est une glycoprotéine de la superfamille des lipocalines. NGAL existe 

sous différentes formes : un monomère de 25 kDa qui serait la forme prédominante libérée par les 

tubules rénaux, un homodimère de 45 kDa principalement sécrété par les neutrophiles, et un 

hétérodimère (conjuguée à la gélatinase) de 135 kDa (33). NGAL plasmatique (NGALp) est secrété par 

les PNN en réponse à une inflammation systémique. NGAL urinaire (NGALu) est secrété en réponse 

aux dommages de l’épithélium génito-urinaire, par les cellules intercalaires alpha du tube collecteur 

rénal, et semble donc plus spécifique de lésions rénales. Même si les neutrophiles contribuent au taux 

de NGALu, la majorité est sécrétée par les cellules intercalaires alpha du tube collecteur. Paragas et 

al., montre que les rats privés de neutrophiles conservent des taux de NGALu significatifs après 

ischémie rénale. A contrario en privant les rats des cellules rénales productrices de NGALu les taux 

sont significativement réduits, et les rats plus sujets aux IU (34). 

 

NGAL fait partie intégrante du système immunitaire inné, de par son rôle dans le transport du fer. En 

effet, les bactéries à gram négatif (BGN), ont une croissance directement dépendante du fer, et 

produisent une molécule, l’entérochéline, qui chélate le fer libre circulant. NGAL se lie de manière 



 21 

compétitive au complexe fer-entérochéline, et en permettant l’excrétion du complexe dans les urines 

exerce un puissant effet bactériostatique (35). Dans un modèle expérimental, les souris NGAL-knocked 

out ont une plus grande susceptibilité aux infections bactériennes (36).   

 

Les taux basaux de NGALp et NGALu sont très faibles (37). Leur expression est très rapide en réponse 

à la souffrance cellulaire (ischémie, cytotoxines, sepsis) (38). Ainsi, NGAL augmente rapidement en cas 

de lésion rénale (traumatisme, ischémie) (27,28), ou d’IU, notamment à BGN. La majorité des IU 

fébriles chez l’enfant est causée par des BGN (dont le plus fréquemment E. Coli) et plusieurs études 

ont déjà démontré l’utilité de cette protéine dans le diagnostic d’IU fébrile chez l’enfant (29,30,32,39).  

 

Dans la littérature, les seuils de positivité de NGALp et NGALu varient en fonction des cohortes, du 

gold standard et de la méthode de dosage. Le dosage de NGAL repose sur des méthodes non 

automatisées, non rapides, qui ne permettent pas son utilisation en pratique courante. En fonction 

des techniques de dosage utilisées dans les études, les divers anticorps reconnaissent certains épitopes 

et présentent une spécificité et une affinité distinctes pour les différentes formes de NGAL (40). Depuis 

peu, NGAL est également dosable par une méthode d’immunodosage turbidimétrique via un 

automate. Cependant à notre connaissance sa performance pour évaluer le risque de lésion rénale 

dans le cadre d’une IU fébrile chez l’enfant n’a pas été démontrée.  

 

L’objectif de cette étude est d’analyser les protéines NGALp et NGALu, dosées selon une 

méthode automatisée, comme marqueurs prédictifs de lésions rénales (confirmées à l’IRM rénale de 

diffusion), dans les IU fébriles chez l’enfant.  
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 
 

1. Design de l’étude   

 Il s’agit d’une étude prospective, multicentrique (trois centres : hôpitaux pédiatriques de Nice 

CHU-Lenval, CH de Grasse et CH d’Antibes-Juan les Pins), ouverte, non randomisée.  

 

2. Durée de l’étude   

 La durée d’inclusion totale est de trois ans. Les inclusions se sont déroulées de mars 2020 à 

avril 2023. La durée de participation de chaque patient est de deux à sept jours, selon la date de 

réalisation de l’IRM rénale de diffusion.  

 

3. Considérations éthiques  

Le protocole de l’étude est en accord avec les principes énoncés dans la déclaration d’Helsinki 

et le consentement libre et éclairé d’un parent ou d’un titulaire de l’autorité parentale doit être 

obtenu. Le comité éthique a validé l’étude du dossier n°19.07.15.46852 avec l’ID RCB : 2019-A01942-

55. Ce travail a fait l’objet d’un financement de 15k€ dans le cadre d’un appel d’offre interne du CHU-

Lenval de Nice (AOI « perf-NGAL » 2018). La déclaration de l’étude a été faite à la Commission 

Nationale Informatique et Liberté selon l’engagement de conformité MR001, et l’étude a été déclarée 

sur ClinicalTrial.gov (NCT04191785).  

Ce projet est une recherche impliquant la personne humaine de catégorie deux, 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 l’ordonnance n°2016-800 du 16 juin 2016.  

 

4. Critères de jugement 

Critère de jugement principal :  

 

Le critère de jugement principal est l’évaluation de l’aire sous la courbe (ou Area Under Curve, 

AUC) d’un test basé sur la mesure de NGALp, dosé selon une méthode automatisée, pour le diagnostic 

d’atteinte rénale lors d’un premier épisode d’IU fébrile, avec comme gold standard l’IRM réno-vésicale.  

 

Critères de jugement secondaires :  

 

Les critères de jugement secondaires sont la détermination d’un seuil optimal pour NGALp 

ainsi que les performances diagnostiques (Sensibilité Se, Spécificité Sp, VPP, VPN) des tests NGALp, 

NGALu, CRP et PCT, et leurs AUC respectives, en tant que biomarqueurs d’atteinte rénale en prenant 

comme gold standard l’IRM rénale de diffusion. Nous recherchons également les facteurs de risques 

associés à la présence de lésions rénales à l’IRM parmi les patients présentant une IU fébrile. Nous 

envisageons enfin l’évaluation de la performance de l’échographie doppler rénale par rapport à l’IRM 

réno-vésicale dans le diagnostic d’atteinte du parenchyme rénal en lien avec une PNA.  

 

5. Population de l’étude   

Critères d’inclusion :  
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Les critères d’inclusion sont : les enfants âgés de quatre ans ou plus, continents, présentant 

une fièvre à 38,5°C ou plus, sans point d’appel, constatée à domicile ou à la consultation aux urgences 

pédiatriques et dont l’ECBU est positif. Un ECBU est considéré comme positif si la leucocyturie est 

supérieure ou égale à 104 GB/ml et la bactériurie est monomicrobienne et supérieure ou égale à 105 

UFC/ml. 

Le consentement éclairé écrit d’un parent ou d’un titulaire de l’autorité parentale est obligatoire.  

Les patients doivent être bénéficiaires ou affiliés à un régime d’assurance maladie.  

 

Critères de non inclusion : 

 

Les critères de non inclusion sont : un antécédent d’uropathie malformative, d’IU fébrile, une 

antibiothérapie en cours ou une antibioprophylaxie 48 heures avant leur admission aux urgences.  

 

Critères d’exclusion : 

 

Les critères d’exclusion sont : le retrait du consentement éclairé par les parents ou titulaires 

de l’autorité parentale, l’IU non confirmée par l’ECBU (culture stérile), ou la contamination des urines 

(définie par la présence de deux germes ou plus et d’une bactériurie inférieure à 105 UFC/ml), l’IRM 

rénale de diffusion non réalisable ou non interprétable, l’absence de bio collection. 

 

Nombre de sujets nécessaires :     

 

Les données disponibles dans la littérature ne nous permettent pas un calcul formel du nombre 

de sujets nécessaires. De plus, dans le cadre d’une étude préliminaire, l’objet est d’évaluer si un seuil 

de dosage de NGAL permet d’obtenir une performance diagnostique intéressante. En tenant compte 

des risques éventuels de perdus de vues, et de refus, un effectif de 50 sujets, nous semble permettre 

une première approche convenable, tout en restant pertinent sur le plan du financement dans le cadre 

de cet appel d’offre. En cas de résultats encourageants, il conviendra de valider les seuils choisis au 

cours d’une étude multicentrique nationale, sur une plus large population.  

 

6. Critères d’évaluation   

ECBU :  

Le prélèvement d’urine s’effectue chez des enfants continents, le plus souvent sur un deuxième jet 

urinaire (après désinfection locale), parfois par sondage aller-retour. Nous n’avons pas utilisé de poche 

urinaire.  

L’ECBU est réalisé localement par le laboratoire de bactériologie de chaque établissement participant 

à l’étude pour les patients suspects de PNA. L’examen cytologique est réalisé à l'aide d'un dispositif à 

numération type cellule de Kovacs à usage unique. On dénombre les différents éléments figurés 

contenus dans un volume donné de l'urine à étudier. Puis leur nombre est rapporté au ml. A l'état 

physiologique, l'urine contient moins de 10 000 leucocytes et 5 000 hématies par ml. En cas d'infection 

urinaire, le processus inflammatoire se traduit le plus souvent par la présence d’au moins 10 000 

leucocytes /ml, parfois en amas.  

La mise en culture permet le dénombrement des micro-organismes. Elle est rendue en 48 heures 

(ouvrées en semaine) à 96 heures (en weekend). L'évaluation quantitative de la bactériurie peut 
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s'opérer par technique de l'anse calibrée à 10 μl. Le milieu de type URI SELECT (milieu chromogène) 

est utilisé pour la mise en culture, puis on ensemence une gélose au sang. Les seuils de bactériurie 

significative variant en fonction des recommandations (annexe 1), nous nous sommes basés sur les 

données de la littérature et nous avons considéré un ECBU comme positif en cas de bactériurie 

supérieure à 105 UFC/ml, quel que soit le germe, le sexe du patient, ou la méthode de prélèvement.  

Pour l'identification, la technique à utiliser découle de la coloration et des critères biochimiques de la 

bactérie et est complétée si besoin par la spectrométrie de masse. Un antibiogramme par la technique 

de diffusion sur gélose est réalisé pour les germes suspects d’IU.  

 

NGALp : 

Il s’agit d’un dosage immunoturbidimétrique sur particules de latex pour la détermination quantitative 

de NGALp dans le plasma (recueilli sur un tube EDTA), par un automate de la marque Roche (fiche 

fournisseur Bio porto). Un échantillon de plasma est mélangé avec le tampon de réaction R1. Après 

une courte incubation, la réaction est initiée par l’addition d’une suspension d’immunoparticules 

(microparticules de polystyrène revêtues d’anticorps monoclonaux de souris anti-NGAL). La protéine 

NGAL, présente dans l’échantillon, provoque l’agrégation des immunoparticules. Le degré 

d’agrégation est quantifié par la mesure de la quantité de lumière diffusée (par l’intermédiaire d’une 

mesure d’absorption de la lumière). La concentration de NGAL dans l’échantillon est déterminée par 

interpolation sur une courbe de calibration établie. Le domaine de mesure se situe entre 50 et 5000 

ng/ml. Le prélèvement sanguin est réalisé aux urgences, avant antibiothérapie, et conservé dans les 

12 heures à -4°C, puis congelé à -80°C pour le dosage ultérieur (réalisé à la fin de l’étude).  

 

IRM rénale de diffusion :  

Le gold standard utilisé pour le diagnostic d’une lésion rénale en rapport avec une PNA est l’IRM de 

diffusion. L’enfant, non sédaté, est allongé sur le dos et respire de manière spontanée. L’examen dure 

entre 15 à 25 minutes. L’IRM est réalisée en présence d’un des 2 parents, après des explications, une 

réassurance et un accord de l’enfant. Cet examen est interprété par deux radiologues pédiatres des 

hôpitaux pédiatriques de Nice CHU Lenval. L’appareil utilisé était initialement l’IRM AERA SIEMENS 1.5 

T numéro de série : 141033, puis l’IRM MAGNETOM SOLA SIEMENS 1.5 T numéro de série 186493, mis 

en service le 29 août 2022. Quel que soit l’appareil IRM, des coupes axiales et coronales sont réalisées 

avec les séquences suivantes : séquence de diffusion axiale B50 à B1000, séquence tenseur de 

diffusion, séquence axiale T2 apnée HASTE et T2 BLADE plan coronal FAT SAT PACE. L’IRM de diffusion 

étudie les mouvements des molécules d’eau. Si les protons sont moins mobiles, un hypersignal est 

observé sur l’image pondérée en diffusion. Les lésions de PNA et les abcès limitent la diffusion des 

molécules d’eau et se manifestent par un hypersignal sur l’IRM de diffusion. L’atteinte 

parenchymateuse rénale (foyers de néphrite) est définie par des zones en hypersignal en séquence de 

diffusion et des plages en hyposignal sur la carte Apparent Diffusion Coefficient (ADC). L’IRM ne 

présente pas d’effet indésirable si les contre- indications absolues (port de corps étranger métallique 

oculaire, port de matériel médical métallique non amovible, port de clip cérébral métallique) sont bien 

respectées. L’IRM est réalisée entre le deuxième et le septième jour après la première consultation 

aux urgences, après confirmation de l’IU fébrile par la culture de l’ECBU.  

 

Deux radiologues experts des hôpitaux pédiatriques de Nice CHU-Lenval, ont relu l’intégralité des IRM 

réno-vésicales réalisées pour rechercher les signes de pyélonéphrite aigue (24,41). La définition 
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radiologique retenue est la présence d’une ou plusieurs plages en hypersignal en séquence de diffusion 

et en hyposignal en séquence ADC, en séparant l’analyse du rein droit et du rein gauche. 

 

NGALu :  

Il s’agit de la même méthode de dosage que pour NGALp, soit un dosage immunoturbidimétrique pour 

la détermination quantitative de NGALu, réalisé sur le même automate de la marque Roche. 

L’échantillon urinaire prélevé dans un tube sans conservateur, avant antibiothérapie, est conservé 

dans les 12 heures à -4°C, puis est congelé à -80°C pour le dosage ultérieur de NGALu. Les échantillons 

d’urine doivent être mélangés au vortex et centrifugés (1500 x g pendant 15 minutes) avant utilisation. 

Le domaine de mesure se situe entre 50 et 5000 ng/ml. 

 

Recherche d’un syndrome inflammatoire biologique sanguin :  

A partir d’un prélèvement sanguin, réalisé aux urgences, après inclusion du patient dans l’étude, et 

avant antibiothérapie : 

- CRP : dosée selon un test immunoturbidimétrique par un automate Cobas (501/502 société 

Roche), en mg/l 

- PCT : dosée selon un dosage immunologique microparticulaire par chimiluminescence, par un 

automate Architect, et le réactif Brahms, en ng/ml  

- Globules blancs : compte de leucocytes, et des PNN par fluorescence et cytométrie de flux, sur 

un automate Sysmex XN550, en nombre de cellule/mm3. 

 

L’échographie doppler réno-vésicale :  

L’échographie est réalisée, dans les 24 à 48 heures suivant le diagnostic de PNA, et interprétée par des 

radiologues pédiatres des hôpitaux pédiatriques de Nice CHU-Lenval. L’examen a été réalisé 

initialement sur l’appareil Toshiba Aplio 500 numéro de série T1F1 425189 mis en service en 2014, puis 

sur un Canon Aplio I 800 numéro de série AKE 2062421 mis en service le 14 septembre 2020.  

Sa rentabilité diagnostique est très discutée dans la littérature avec des valeurs de sensibilité pour le 

diagnostic positif de PNA allant de 30 à 80% selon les études, mais en augmentation constante en 

raison des progrès techniques échographiques. De plus, l’échographie est particulièrement 

performante chez l’enfant (en raison de la faible profondeur de tissu à traverser, de la faible proportion 

en tissu graisseux, et de la faible teneur du tissu rénal en graisse). Elle présente l’avantage d’être un 

examen facilement accessible, rapide, peu onéreux et non irradiant. Elle permet de rechercher des 

signes de gravité (uropathie pré-existante, rein unique), des complications (abcès, pyonéphrose), ou 

encore un diagnostic différentiel à la PNA par l’examen de la cavité abdominale (appendicite, colite, 

…), ou des bases pulmonaires (pneumopathie).  

 

La sémiologie échographique de la PNA chez l’enfant, selon la société francophone d’imagerie 

pédiatrique et prénatale (SFIPP) (42), est décrite en annexe 3.    

Les deux radiologues experts ont relu l’intégralité des échographies à la recherche des signes 

échographiques suivants :  

- Signes directs de PNA : « oui » ou « non » en fonction de la présence ou de l’absence de foyer 

de PNA, en séparant l’analyse du rein gauche et du rein droit  

- Signes indirects de PNA : « oui » ou « non » en cas de néphromégalie et/ou 

d’hyperéchogénicité du sinus rénal et/ou de pyélite, en séparant l’analyse de rein gauche et 

du rein droit. 
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Les facteurs de risques potentiels étudiés sont :  

- L’âge (en années) 

- Le sexe 

- Une altération de l’état général avant sa venue aux urgences (définie par une asthénie, et/ou 

une anorexie) décrite par les parents  

- La durée de la fièvre (en jours) avant la consultation aux urgences  

- La valeur maximale de la fièvre mesurée au domicile  

- La présence d’au moins un épisode de mauvaise tolérance de la fièvre depuis le début de 

l’épisode avant la consultation ou aux urgences (définie par de la cyanose, et/ou des frissons, 

et/ou des marbrures, et/ou des convulsions)  

- Une altération de l’état général à l’examen clinique aux urgences  

- La présence d’une douleur nécessitant un antalgique à l’examen clinique aux urgences définie 

par un score EVENDOL ≥ 4/15 (annexe 4) pour les patients âgés de moins de sept ans, ou un 

une EVA (Échelle Visuelle Analogique) ≥ 4/10 pour patients âgé de sept ans ou plus (annexe 5) 

- Une BU positive (définie par la présence de leucocytes au moins « faibles » et/ou de nitrites 

positifs) 

 

7. Analyse statistique 

L’étude descriptive de la population et des paramètres étudiés est réalisée en évaluant les fréquences 

absolues et relatives (et leurs intervalles de confiance à 95%) pour les variables catégorielles, les 

moyennes et des écart-types, médianes et interquartiles pour les variables quantitatives selon la 

normalité ou non de leurs distributions. Une courbe ROC (Receiving Operating Characteristic) est 

construite à partir des différentes valeurs seuils possibles à l'aide des valeurs des dosages des 

biomarqueurs suivants : NGALp, NGALu, leucocytes, PNN, CRP et PCT. Chaque point de la courbe a 

pour coordonnées le taux de faux positifs en abscisse (1 – Spe) et le taux de vrais positifs en ordonnée 

(Se). Les aires sous les courbes (AUC) avec leurs intervalles de confiance à 95% respectives sont 

calculées. A partir des courbes ROC, nous déterminons les seuils du dosage de NGALp, NGALu, 

leucocytes, PNN, CRP et PCT permettant de définir un couple de Se/Spe optimal pour le diagnostic de 

lésion parenchymateuse rénale. A partir de ces seuils, les performances diagnostiques (Se, Spe, VPP, 

VPN) de chacun des biomarqueurs pour le diagnostic de lésion parenchymateuse rénale sont calculées 

ainsi que les intervalles de confiance à 95%. Nous retenons le seuil de significativité p à 0,05.  

Les corrélations entre les valeurs de NGALp et les valeurs des autres marqueurs (leucocytes, PNN, CRP 

et PCT) sont étudiées à l’aide du coefficient de corrélation de Pearson et sont présentées sous forme 

de graphes. 

En raison d’un nombre restreint de patients inclus dans les analyses (n=27), 3 modèles de régression 

logistique multivariés sont réalisés afin d’identifier les facteurs de risque de lésion rénale en ajustant 

sur les potentiels facteurs d’interactions ou de confusions. Ces 3 modèles de régression ont inclus 

respectivement les variables explicatives d'ordre biologiques, les variables explicatives d'examen 

physique, les variables explicatives d'ordre anamnestiques. Les Odds Ratios (OR) sont présentés avec 

les intervalles de confiance à 95% respectifs. 

Enfin, la performance de l’échographie réno-vésicale pour le diagnostic des lésions rénales comparée 

à l’IRM est présentée avec une sensibilité, une spécificité, une VPP et une VPN.  

Les analyses statistiques sont réalisées à l’aide du logiciel R studio version 4.3.1 sur macOS®.   
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RÉSULTATS  
 

1. Description de la population de l’étude   

Sur la durée d’inclusion de l’étude, 353 patients sont éligibles, c’est-à-dire des patients âgés 

de quatre ans ou plus, avec suspicion d’IU fébrile aux urgences (présentant une fièvre sans point 

d’appel clinique, avec une BU positive et/ou une analyse cytologique ou un examen direct de l’ECBU 

positif). Un total de 134 patients présente des critères de non inclusion : la prise d’une antibiothérapie 

dans les 48 heures avant l’admission aux urgences (n=16), un antécédent d’IU fébrile (n=70) ou une 

uropathie malformative (n=48). Un total de 169 patients présente des critères d’exclusion : un refus 

du consentement des parents (par crainte de la réalisation de l’IRM, ou refusant de revenir la réaliser, 

n=63), une IU non confirmée (n=33), une contamination des urines (n=28), des patients perdus de vue 

(n=35), des patients avec absence de biocollection (n=6) et des patients non affiliés à la sécurité sociale 

(n=4).  

Au total, 50 patients sont finalement inclus dans l’étude, provenant tous du centre hôpital 

pédiatrique Nice CHU-Lenval, entre le 11 mars 2020 et le 20 avril 2023. Malheureusement, malgré les 

efforts conjoints des CH de Grasse et d’Antibes, il n’a pas été possible d’inclure de patients de ces 

centres, en raison du faible nombre de patients éligibles, des difficultés pour congeler rapidement les 

échantillons sanguins et urinaires, et des difficultés organisationnelles pour programmer la réalisation 

rapide de l’IRM réno-vésicale à Nice.  

Sont exclus secondairement 23 patients : 12 d’entre eux sont inclus à tort : un ECBU initial avec 

cytologie et/ou un examen direct en faveur d’une IU, puis dont la culture à 48-96 heures retrouve une 

bactériurie non significative (n=7), ou la présence de deux germes (n=5). Onze patients sont perdus de 

vues, en raison : d’un dosage de NGAL manquant par absence de biocollection (n=2), ou de l’échec de 

réalisation de l’IRM (un enfant agité, ou l’impossibilité de trouver un rendez-vous d’IRM dans les deux 

à sept jours avec disponibilité des parents, n=9).  

Au total, 27 patients sont inclus dans les analyses statistiques.  

  



 28 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(N= nombre, ATB = antibiotique, ATCD = antécédent) 

Figure 1. Diagramme de flux de l'étude  

 

L’analyse descriptive des patients est présentée dans le Tableau 1.  

Sur les 27 patients analysés, 21 patients (78%) présentent une atteinte parenchymateuse 

visible à l’IRM rénale (gold standard), définie par au moins une plage d’hypersignal en séquence de 

diffusion, déterminant ainsi le groupe avec lésions de PNA. Six patients (22%) présentent une IRM 

rénale normale, correspondant à des patients avec une IU fébrile, sans atteinte parenchymateuse, 

déterminant le groupe sans lésion de PNA.  

La majorité des patients sont de sexe féminin (81,5% [61,9-93,7]). L’âge médian est de 9 ans 

[6,0-15,0].  

Concernant les données anamnestiques : l’asthénie est le symptôme majoritairement 

exprimé, présent chez 51,9% des patients [31,9-71,3] de manière semblable dans les deux groupes. 

Les difficultés alimentaires et l’amaigrissement sont surreprésentés dans le groupe avec lésions de 

PNA en comparaison au groupe sans lésion de PNA, respectivement 38,1% [18,1-61,6] versus 16,7% 

[0,4-64,1], et 14,3% [3,0-36,3] versus 0,0 % [0,0-45,9]. Une fièvre mal tolérée est retrouvée chez 42,9% 

[21,8-66,0] des patients dans le groupe avec lésions de PNA et chez 33,3% [4,3-77,7] des patients dans 

le groupe sans lésion. La fièvre maximale enregistrée est en moyenne de 39,4°C [±0,7] dans le groupe 

avec lésions de PNA, et de 38,8°C [±0,3] dans le groupe sans lésion. Elle dure en moyenne 1,9 jour 

[±1,8] dans le groupe avec lésions de PNA, et 2,8 jours [±3,7] dans le groupe sans lésion.  

Concernant les données de l’examen physique : 57,7% [36,9-76,6] des patients sont 

asthéniques, et la majorité (70,4% [49,8-86,2]) a dû bénéficier d’un antalgique ou antipyrétique, de 
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manière analogue dans les deux groupes. Seulement 14,8% [4,2-33,7] des patients présentent une 

fièvre mal tolérée (dont aucun dans le groupe sans lésion de PNA).  

Concernant les examens complémentaires, la BU est positive dans 85,7% [63,7-97,0] des cas, 

elle est non réalisée ou non retrouvée dans les autres cas. Les patients présentent de manière quasi-

systématique une hyperleucocytose au bilan biologique, quel que soit le groupe. Le taux moyen de 

leucocytes est de 13914,8/mm3 [±4912,0], le taux moyen de PNN est de 10666,7/mm3 [±4721,5]. La 

CRP est plus élevée dans le groupe avec lésions de PNA, en moyenne 99,7 mg/l [±86,8] versus 48,6 

mg/l [±47,4] dans le groupe sans lésion. De même, la PCT est plus élevée dans le groupe avec lésions 

de PNA, en moyenne 1,9 ng/ml [±4,1], versus 0,6 ng/ml [±0,5] dans le groupe sans lésion. La créatinine 

est statistiquement plus élevée dans le groupe avec lésions de PNA, en moyenne 52,7 mcmol/l [±14,6], 

versus 36,5 mcmol/l [±3,7] dans le groupe sans lésion (p<0.05). 

Le taux moyen de NGALp est plus élevé dans le groupe de patients présentant des lésions de 

PNA par rapport au groupe sans lésion, respectivement 166,2 ng/ml [±94,6] versus 117,3 ng/ml 

[±56,8], sans différence statistiquement significative. Le taux moyen de NGALu est de 368,6 ng/ml 

[±576,8] dans le groupe avec lésions de PNA, versus 1286,5 ng/ml [±1806,6] dans le groupe sans lésion, 

lié notamment à des valeurs extrêmes, ainsi en analysant la médiane nous retrouvons une valeur de 

167,0 ng/ml [102,0-267,0] dans le groupe avec lésions de PNA, versus 189,5 ng/ml [67,2-2674,2] dans 

le groupe sans lésion. NGALu semble plus élevé dans le groupe sans lésion de PNA, sans différence 

statistiquement significative.  

L’échographie permet de retrouver des lésions de PNA dans 35,0% [15,4-59,2] des cas dans le 

groupe avec lésions de PNA, et 16,7% [0,4-64,1] des cas dans le groupe sans lésion. 

Enfin la majorité des patients (88,9% [70,8-97,6]) sont traités par voie IV, dont 40,7% [22,4-

61,2] sont hospitalisés. 11,1% [2,4-29,2] des patients sont traités per os, majoritairement dans le 

groupe sans lésion de PNA (16,7% [0,4-64,1]), en comparaison au groupe avec lésions de PNA (9,5% 

[1,2-30,4]).  

Il n’a pas été relevé de différence statistiquement significative entre les deux groupes sur les 

critères sociodémographiques, anamnestiques, cliniques et paracliniques, hormis sur le taux de 

créatinine.  
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Tableau 1. Description de la population 
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2. Analyse du critère de jugement principal  

La courbe ROC suivante (Figure 2) représente la performance globale du taux de NGALp, dosé 

selon une méthode automatisée, comme marqueur prédictif d’une lésion rénale (visualisée à l’IRM 

réno-vésicale), chez l’enfant atteint d’IU fébrile. L’AUC de NGALp est de 0,65 [0,42-0,89].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Analyse des critères de jugement secondaire s 

Le tableau 2 permet l’analyse des critères de jugement secondaires, en représentant les 

paramètres de performance diagnostique (annexe 6) des différents paramètres biologiques testés. Le 

gold standard discriminant les patients avec lésions rénales de PNA de ceux sans lésion de PNA, restant 

l’IRM réno-vésicale.  
 

 

Le "cutt-off » correspond à une valeur seuil d’un dosage d’un biomarqueur au-delà duquel une lésion parenchymateuse rénale peut être 

identifiée. Ce « cutt-off » est déterminé en optimisant le couple de Se/Sp du biomarqueur correspondant. Les Se, Sp, VPP et VPN sont 

présentées en pourcentages avec leurs intervalles de confiance à 95% respectifs.  
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Figure 2. Courbe ROC NGALp 

Tableau 2. Performance diagnostique NGALp, NGALu, CRP, PCT, Leucocytes, PNN  

Valeurs biologiques AUC (IC95) Cut-off Sensibilité (IC95) Spécificité (IC95) VPP (IC95) VPN (IC95)

NGAL p (ng/ml) 0.65 (0.42-0.89) 141.0 61.9 (38.4-81.9) 83.3 (35.9-99.6) 92.9 (66.1-99.8) 38.5 (13.9-68.4)

NGAL u (ng/ml) 0.50 (0.12-0.88) 3464.0 0.0 (0.0-16.1) 66.7 (22.3-95.7) 0.0 (0.0-84.2) 16.0 (4.5-36.1)

CRP (mg/l) 0.71 (0.46-0.95) 26.4 81.0 (58.1-94.6) 66.7 (22.3-95.7) 89.5 (66.9-98.7) 50.0 (15.7-84.3)

PCT (ng/ml) 0.56 (0.30-0.82) 0.8 52.9 (27.8-77.0) 80.0 (28.4-99.5) 90.0 (55.5-99.7) 33.3 (9.9-65.1)

Leucocytes  (/mm3) 0.59 (0.34-0.83) 11000.0 66.7 (43.0-85.4) 0.0 (0.0-45.9) 70.0 (45.7-88.1) 0.0 (0.0-41.0)

PNN (/mm3) 0.52 (0.25-0.79) 9655.0 52.4 (29.8-74.3) 66.7 (22.3-95.7) 84.6 (54.6-98.1) 28.6 (8.4-58.1)

PNN (%) 0.63 (0.34-0.92) 77.1 61.9 (38.4-81.9) 83.3 (35.9-99.6) 92.9 (66.1-99.8) 38.5 (13.9-68.4)
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Pour NGALp, le seuil optimal permettant de discriminer les patients atteints des patients 

indemnes est de 141,0 ng/ml, avec une sensibilité de 61,9% [38,4-81,9] et une spécificité de 83,3% 

[35,9-99,6]. Sur notre population étudiée, la VPP de NGALp est de 92,9% [66,1-99,8] et la VPN de 38,5% 

[13,9-68,4].  

L’AUC du test basé sur la mesure de NGALu pour le diagnostic de lésion rénale par rapport à 

l’IRM rénale est de 0,50 [0,12-0,88]. La performance diagnostique du test NGALu retrouve une 

sensibilité de 0,0% [0,0-16,1], une spécificité de 66,7% [22,3-95,7], une VPP de 0,0% [0-84,2] et une 

VPN de 16,0% [4,5-36,1].  

 

L’AUC de la CRP pour le diagnostic d’une lésion rénale par rapport à l’IRM rénale est de 0,71 

[0,46-0,95]. Le seuil optimal de CRP permettant de discriminer les patients atteints des patients 

indemnes est de 26,4 mg/l, avec une sensibilité de 81,0% [58,1-94,6], et une spécificité de 66,7% [22,3-

95,7]. La VPP de la CRP est de 89,5% [66,9-98,7] et la VPN de 50,0% [15,7-84,3]. 

 

L’AUC de la PCT pour le diagnostic d’une lésion rénale par rapport à l’IRM rénale est de 0,56 

[0,30-0,82]. Le seuil optimal de PCT permettant de discriminer les patients atteints des patients 

indemnes est de 0,8 ng/ml, avec une sensibilité de 52,9% [27,8-77,0] et une spécificité de 80,0% [28,4-

99,5]. La VPP de la PCT est de 90,0% [55,5-99,7] et la VPN de 33,3% [9,9-65,1].  

 

Les résultats des différentes valeurs biologiques analysées par groupes de patients présentant 

des lésions rénales ou non sont présentés sous forme de violon box plot, pour mieux visualiser la 

distribution des valeurs de dosage des biomarqueurs NGALp, NGALu, CRP, PCT (Figure 3). Ainsi, même 

si les valeurs médianes et moyennes de NGALp, de la CRP, et de la PCT sont plus élevées dans le groupe 

avec lésions de PNA que sans lésion de PNA, nous ne pouvons conclure à une différence statistique 

significative entre les deux groupes. Les valeurs de NGALu semblent très hétérogènes, liées 

notamment à une valeur supérieure extrême à plus de 3000 ng/ml chez un patient dans le groupe sans 

lésion de PNA. 
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Figure 3. Box Plot NGALp, NGALu, CRP, PCT 
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Nous avons effectué une analyse de corrélation entre NGALp et les différents marqueurs 

biologiques de l’inflammation : CRP, PCT, leucocytes et PNN. Ces corrélations sont exposées sous 

forme de graphes (Figure 4). Les corrélations entre NGALp et chacune des quatre variables sus-citées 

sont modélisées par une droite de régression linéaire avec un coefficient de corrélation de Pearson 

positif, respectivement 0,25 pour la CRP ([-0,15-0,57], p=0,21), 0,73 pour la PCT ([0,44-0,88], 

p=0.00012), 0,66 pour les leucocytes ([0,37-0,83], p=0.00019), 0,69 pour les PNN ([0,42-0,85], 

p=0,00007). La protéine NGALp est donc corrélée de manière positive, proportionnelle et significative 

avec la PCT, les leucocytes et les PNN (p<0,05). En revanche, la corrélation avec la CRP n’est pas 

statistiquement significative.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Graphe de corrélation entre NGALp et CRP, PCT, Leucocytes et PNN  

 

 

Coefficient de Pearson 0.25 [-0.15-0.57],p value 0.21266 

 
Coefficient de Pearson 0.73 [0.44-0.88],p value 0.00012 

 

 

Coefficient de Pearson 0.66 [0.37-0.83],p value 0.00019 

 

 

Coefficient de Pearson 0.69 [0.42-0.85],p value 0.00007 
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Nous avons réalisé différents modèles de régression logistique afin d’ajuster sur les potentiels 

facteurs d’interactions ou de confusions (Tableau 3). 

En analyse univariée, le sexe féminin apparaît comme marqueur prédictif de lésion rénale dans 

les IU fébriles de l’enfant, avec un Odds Ratio (OR) brut à 9,5 [1,1-102,3] (p=0,042). Cependant il 

n’existe pas de différence statistiquement significative pour les autres variables démographiques, 

anamnestiques, cliniques ou biologiques étudiées, prise une à une (OR ≠ 1).  

En analyse multivariée, le modèle 1 est un modèle incluant exclusivement les variables 

explicatives d’ordre biologique. La PCT a un OR brut à 1,7 [0,9-11,5] et un OR ajusté à 5,4 [0,0-8555,0], 

mais sans significativité statistique (p=0,512). En ajustant l’OR aux différentes variables biologiques, il 

n’est tout de même pas retrouvé de lien significatif. 

En ajustant l’OR aux différentes variables sociodémographiques et à l’examen physique (modèle 2), il 

n’est pas retrouvé de lien significatif entre ces variables.  

En ajustant l’OR aux différentes variables sociodémographiques et aux données anamnestiques 

(modèle 3), le sexe féminin présente un OR ajusté à 11,9 [0,6-253,2], sans différence statistiquement 

significative (p=0,113). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*p <0,05 (en comparant les échantillons "pas de lésion de PNA" vs "lésions de PNA") 
a Le modèle de régression n°1 a inclus les variables explicatives d'ordre biologique (p Hosmer-Lemeshow : 0.7837; R2 = 0.19) 
b Le modèle de régression n°2 a inclus les variables explicatives d'examen physique (p Hosmer-Lemeshow : 0.1693; R2 = 0.33) 
c Le modèle de régression n°3 a inclus les variables explicatives d'ordre anamnestique (p Hosmer-Lemeshow : 0.2899; R2 = 0.276) 
d Les difficultés alimentaires sont définies par des prises alimentaires <50% des rations quotidiennes 
e La fièvre mal tolérée est définie par la présence d'au moins un signe parmi : cyanose, et/ou frissons, et/ou marbrures, et/ou convulsions 

 
   

 
 

Tableau 3. Modèle de régression logistique univariée et multivariée  

Colonne1 Colonne2
Colonne3 Colonne4 Colonne5 Colonne6 Colonne7 Colonne8 Colonne9 Colonne10

OR Brut p
OR ajusté

a

modèle 1
p

OR ajusté
b

modèle 2
p

OR ajusté
c

modèle 3
p

Démographie Âge 1.3 (1.0-1.8) p = 0.108 1.4 (0.9-2.4) p = 0.125 1.2 (0.9-1.6) p = 0.278

Fille 9.5 (1.1-102.3) p = 0.042* 5.3 (0.2-134.8) p = 0.314 11.9 (0.6-253.2) p = 0.113

Garçon 1.0 1.0 1.0

Anamnèse Amaigrissement NA p = 0.994 NA

Asthénie 1.1 (0.2-7.2) p = 0.918 0.6 (0.0-7.6) p = 0.677

Difficultés alimentairesd 3.1 (0.4-64.7) p = 0.343 1.4 (0.1-20.6] p = 0.829

Fièvre mal toléréee 1.5 (0.2-12.6) p = 0.677 1.3 (0.1-13.8] p = 0.849

Examen physique Asthénie 0.9 (0.1-6.5) p = 0.908 1.2 (0.1-19.3) p = 0.911

Fièvre mal tolérée
e

NA p = 0.996 NA NA

Antalgique administré 1.3 (0.1-8.4) p = 0.822 0.1 (0.0-26.8) p = 0.482

Biologie Leucocytes (/mm3) 1.0 (1.0-1.0) p = 0.9227 1.0 (1.0-1.0) p = 0.296

PNN (/mm3) 1.0 (1.0-1.0) p = 0.8803 1.0 (1.0-1.0) p = 0.300

CRP (mg/l) 1.0 (1.0-1.0) p = 0.1932 1.1 (0.9-1.5) p = 0.344

PCT (ng/ml) 1.7 (0.9-11.5) p = 0.4752 5.4 (0.0-8555.0) p = 0.512

NGAL plasmatique (ng/ml) 1.0 (1.0-1.0) p = 0.2458 1.0 (0.9-1.1) p = 0.615

NGAL urinaire (ng/ml) 1.0 (1.0-1.0) p = 0.0858 1.0 (1.0-1.0) p = 0.286
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Enfin, nous avons comparé la performance de l’échographie rénale par rapport à l’IRM réno-

vésicale dans le diagnostic d’atteinte du parenchyme rénal en lien avec une PNA. Sur les 27 patients 

analysés, huit patients (29,6%) présentent une échographie positive retrouvant des lésions rénales 

pathologiques. Sept d’entre eux (87,5%), ont des lésions de PNA à l’IRM, tandis qu’un patient (12,5%) 

est indemne de lésion rénale à l’IRM (faux positif). 19 patients (70,4%) présentent une échographie 

normale. Parmi les 21 patients (77, 8%) possédant réellement une atteinte parenchymateuse à l’IRM 

réno-vésicale, 14 patients (66,6%) présentent une échographie rénale normale.  

Ainsi, l’échographie doppler rénale, en comparaison à notre gold standard, présente une 

spécificité de 83,3%, [35,9-99,6], une sensibilité de 35,0%, [15,4-59,2], une VPP à 87,5% [47,3-99,7], et 

une VPN à 27,8% [9,7-53,5].  

 
Tableau 4. Performance de l'échographie doppler rénale versus l'IRM réno-vésicale de diffusion 

 

 
 
  

Sensibilité 35.0 (15.4-59.2) 

Spécificité 83.3 (35.9-99.6) 

VPP 87.5 (47.3-99.7) 

VPN 27.8 (9.7-53.5) 

  IRM rénale 

 
 1.M+ 2.M- 

Échographie rénale  
1.T+ 7 1 

2.T- 14 5 
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DISCUSSION 
 

Le diagnostic certain de lésion rénale est déterminante dans les IU fébriles, puisqu’une atteinte 

du parenchyme rénal peut être source de cicatrices rénales, avec des conséquences sévères à long 

terme (hypertension artérielle, insuffisance rénale chronique)(18).  

Bien que la majorité des IU survienne chez les enfants âgées de moins de deux ans (3), nous 

avons inclus les patients âgés de quatre ans ou plus, afin qu’ils puissent réaliser l’IRM sans sédation, et 

qu’ils soient continents. Nous avons exclus les patients présentant un antécédent d’IU fébrile, qui 

auraient pu déjà présenter des cicatrices rénales à l’IRM, les patients présentant une uropathie 

malformative, car les taux de NGAL sont décrits comme plus élevés dans cette population (notamment 

lié à l’incidence plus élevée d’IU fébriles dans cette population, et donc de cicatrices rénales (35–37)), 

et les patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie dans les 48 heures avant leur admission aux 

urgences, car cela semble diminuer significativement les taux de NGAL (43,44). 

Concernant le seuil de significativité de l’ECBU, nous avons pris comme référence les 

recommandations de l’American Academy of Pediatrics (7), comme c’est le cas dans la littérature, 

puisqu’il s’agit de la définition la plus stricte. Cela nous a conduit à plusieurs inclusions à tort (sept 

patients avec un ECBU non significatif, dont certains présentent tout de même des lésions rénales à 

l’IRM, et ont été traités comme d’authentique PNA). L’ECBU est réalisé par analyse du deuxième jet 

urinaire dans 98% des cas, et un ECBU est réalisé par sondage urinaire. Nous n’avons pas utilisé de 

poche urinaire (celle-ci n’étant pas recommandé par l’AAP, en raison du risque de contamination). 

Nous avons choisi l’IRM rénale comme gold standard pour le diagnostic de lésion rénale. Bien 

que la référence actuelle soit la scintigraphie au DMSA (21), les recommandations, à ce jour, ne 

proposent pas la réalisation d’une scintigraphie lors d’un premier épisode d’IU fébrile. De plus, 

plusieurs études ont conclu à l’équivalence voire à la supériorité de l’IRM de diffusion en comparaison 

à la scintigraphie (22–25) ou à l’IRM injectée (45–47) dans cette indication.  

Dans notre étude, NGAL est dosé dans le sang et les urines selon une nouvelle méthode peu 

évaluée dans la littérature. Il s’agit d’un immunodosage turbidimétrique, qui présente l’avantage 

d’être un test automatisé, rapide, et utilisable en pratique courante. Celui-ci dose principalement la 

forme monomérique de NGAL, qui semble être la méthode la plus performante (48,49). 

 

Bien que les taux moyens de NGALp, de CRP, de PCT, des leucocytes et des PNN soient plus 

élevés dans le groupe avec lésions de PNA, en comparaison au groupe sans lésion, aucune différence 

statistiquement significative n’est retrouvée entre les deux groupes. Ceci peut être expliqué par le 

faible nombre de patients dans notre étude, limitant la puissance.  

L’AUC de NGALp dans notre étude est de 0,65, l’intérêt de cet examen semble donc limité pour 

la détection de lésion rénale dans les IU fébriles chez l’enfant. Le seuil optimal de NGALp est de 141,0 

ng/ml, avec une sensibilité moyenne (61,9%), une bonne spécificité (83,3%), une excellente VPP 

(92,9%), mais une VPN basse (38,5%). Ainsi, un patient présentant un taux de NGALp supérieur à 141,0 

ng/ml a une très forte probabilité d’avoir des lésions rénales à l’IRM, en revanche un taux inférieur à 

ce seuil ne permet pas d’infirmer la présence de lésions rénales.  

Nos paramètres de performance diagnostique de NGALp diffèrent de ceux de la littérature. 

Sim et al. (30) en comparant un groupe de 53 patients avec PNA et 70 patients avec une IU basse, avec 

comme gold standard la scintigraphie au DMSA, retrouve une AUC de NGALp de 0,864 [0,798-0,930], 

un seuil optimal de 102,5 ng/ml, avec une sensibilité à 89%, une spécificité à 71%. Kim et al (29), dans 

une étude rétrospective comparable incluant 138 patients, retrouve une AUC de NGALp de 0,893 
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[0,835-0,950], un seuil optimal de 117 ng/ml, avec une sensibilité à 86%, une spécificité à 85%, une 

VPP à 81% et une VPN à 89%. Toutefois, ces deux études diffèrent de la nôtre par les caractéristiques 

démographiques de leurs patients (âge médian de quatre mois dans l’étude de Sim et al., et 70,3% des 

patients âgés de moins d’un an dans l’étude de Kim et al.) et par la méthode de dosage de NGAL utilisée 

(utilisation du NGAL triage assay, c’est-à-dire par immunofluorescence sur sang total). Bien que Kift et 

al (40), en comparant la performance analytique de cinq tests commerciaux de NGAL (dont le dosage 

immunoturbidimétrique, par immunofluorescence, et ELISA), montre une bonne concordance entre 

ces tests, des différences étaient apparentes dans certains échantillons et peuvent être expliquées par 

les différentes multimères de NGAL détectées par les tests et utilisées dans leur standardisation. 

 

Dans les deux études précédemment citées (29,30), l’AUC de NGALp est supérieure à celle des 

autres biomarqueurs étudiés (CRP, leucocytes, et créatinine dans l’étude de Sim et al., CRP, PCT et 

leucocytes dans l’étude de Kim et al.), suivi de près par la CRP, sans différence significative en 

comparant les deux AUC. Dans notre étude la meilleure AUC est celle de la CRP (0,71), avec un seuil 

optimal à 26,4 mg/l, la sensibilité est de 81% et la spécificité de 66,7%. Ces valeurs sont comparables 

à celle obtenues dans l’étude de Kim et al. (29), avec un seuil optimal quasi identique de 27,8 mg/l. En 

tant que biomarqueur traditionnel de l’infection, la CRP est souvent analysée pour le diagnostic d’IU 

fébrile et pour l’évaluation de l’efficacité du traitement. Cependant comme indiqué dans la littérature 

(50–52), et confirmé dans notre étude, la CRP ne semble pas être un marqueur fiable pour le diagnostic 

de PNA en raison de sa faible spécificité.  

 

La PCT est un marqueur plus spécifique d’infection bactérienne. Elle semble avoir une plus 

haute sensibilité et spécificité dans les PNA que la CRP (53), et pourrait même, pour certains, être 

prédictive de cicatrices rénales à un seuil de 0,5 ng/ml (10,54). Dans notre étude, l’AUC de la PCT est 

basse (0,56), inférieure à celle de NGALp et de la CRP. Le seuil optimal est de 0,8 ng/ml, avec une 

sensibilité à 52,9% et une spécificité à 90%. Kim et al. (29), retrouve une AUC de la PCT également 

inférieure à celle de NGALp et de la CRP, mais avec une meilleure AUC (0,85), et un seuil optimal plus 

bas (0,17 ng/ml), en étudiant le seuil de 0,5 ng/ml (semblant être prédictifs de cicatrices rénales selon 

certaines études), la sensibilité est de 62,7%, et la spécificité de 87,3%. Banuelos-Andrio et al. (55), 

retrouve une AUC de la PCT de 0,731 (également inférieure à celle de la CRP à 0,862), avec un seuil 

optimal à 0,285 ng/ml, la sensibilité est de 71,4%, et la spécificité de 75%. Ainsi la PCT, bien que plus 

spécifique que la CRP, ne semble pas permettre de prédire des lésions rénales dans les IU fébriles de 

l’enfant.  

 

In fine, tous ces biomarqueurs étudiés isolément ne permettent pas de distinguer la présence 

de lésion rénale dans les IU fébriles de l’enfant. Cependant, lors de l’analyse de corrélation la protéine 

NGALp est corrélée de manière positive, proportionnelle à tous les autres biomarqueurs 

inflammatoires sanguins (CRP, PCT, leucocytes, PNN), et de façon significative pour la PCT, les 

leucocytes, et les PNN (p<0,05). Ainsi nous pouvons considérer qu’une analyse groupée de l’ensemble 

de ces marqueurs peut être intéressante chez un même patient, en augmentant le risque de lésion 

rénale si tous ces marqueurs sont positifs et inversement en cas de négativité. De façon similaire, Sim 

et al. retrouve une corrélation significative entre NGALp, et la CRP et NGALp et les leucocytes (30). 

 

L’analyse de NGALu retrouve une AUC non performante de 0,5. Le taux moyen de NGALu est 

plus élevé dans le groupe sans lésion de PNA que dans le groupe avec lésions de PNA (respectivement 
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1286,5 ng/ml et 368,6 ng/ml). Ceci peut, en partie, être expliqué par le faible nombre de patients dans 

le groupe sans lésion de PNA (n=6). Parmi ces patients, nous retrouvons de manière inattendue une 

valeur extrême de NGALu (3463 ng/ml), avec pourtant une IRM normale, et des biomarqueurs 

inflammatoires bas (NGALp 50 ng/ml, CRP 16,2 mg/l, PCT <0,5 ng/ml). Ce patient présentait à 

l’échographie des formations nodulaires corticales rénales gauches hyperéchogènes, difficilement 

caractérisables, non retrouvées à l’IRM réalisée 24 heures plus tard. NGALu est majoritairement 

sécrété en réponse aux dommages de l’épithélium génito-urinaire, contrairement à NGALp qui est 

majoritairement sécrété par les PNN en réponse à une inflammation systémique (34). Ainsi ces lésions 

rénales, bien que non attribuables à une PNA, ont peut-être contribué au taux élevé de NGALu. 

Dans la littérature, de nombreuses études montrent que NGALu est un marqueur fiable pour 

le diagnostic d’IU fébrile chez l’enfant, qu’il s’agisse d’IU haute ou basse en comparaison à des groupes 

contrôles (31,39,43,56–59). Ceci est en accord avec les valeurs élevées de NGALu retrouvées dans nos 

deux groupes de patients présentant tous une IU fébrile (médiane de 167,0 ng/ml dans le groupe avec 

lésions de PNA et de 189,5 ng/ml dans le groupe sans lésion).  

En revanche les études sont discordantes sur l’intérêt de NGALu pour différencier les IU hautes 

des IU basses. Plusieurs études concluent à son inefficacité dans cette indication (60,61).Ghasemi et 

al. (61), montre que ce marqueur présente une bonne spécificité (97,3%) dans le diagnostic de lésion 

rénale chez l’enfant atteint de PNA mais manque de sensibilité (67,4%). Urbschat et al.(62), démontre 

chez l’adulte, des taux significativement plus élevés de NGALu dans le groupe IU haute et dans le 

groupe IU basse en comparaison au groupe contrôle, cependant il n’existe pas de différence 

significative entre le groupe IU haute et le groupe IU basse. A contrario, Arambasic et al. (32), retrouve 

une AUC de NGALu de 0,95, pour une valeur seuil de 29,4 ng/ml, la sensibilité et la spécificité sont 

respectivement de 92,5% et 90,7%, une valeur optimale de 38,5 ng/ml pour différencier les IU hautes 

des IU basses. Yim et al. (43), montre une AUC de NGALu de 0,8 pour différencier les IU hautes et 

basses, un seuil optimal de 73 ng/ml, avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 75% et 

de 73,7%. Cependant dans ces études, NGALu est dosé selon des méthodes qui diffèrent de la nôtre, 

soit par méthode ELISA (« Enzyme-Liked immunoabsorbent assay ») (43,61) ou par chimiluminescence 

(32). De plus, la population étudiée est constituée majoritairement de nourrissons ou jeunes enfants 

(moyenne d’âge de 2,9 ans pour Ghasemi et al., 2,5 ans pour Arambasic et al, et 21,3 mois dans le 

groupe PNA pour Yim et al.).  

Dans notre étude, les valeurs de NGALu sont plus élevées que celles retrouvées dans la 

littérature. Bennet et al. (63) prouve que NGALu, chez des enfants sains, est significativement plus 

élevé chez les enfants plus âgés que chez les jeunes enfants (respectivement 7,6 ng/ml et 12,1 ng/ml 

en moyenne dans le groupe 10-15 ans et 15-18 ans versus 3,6 ng/ml, et 4,5 ng/ml dans le groupe 3-5 

ans et 5-10 ans, p<0,05). Ainsi, nous pouvons hypothétiquement suggérer qu’il en est de même chez 

les patients présentant une IU fébrile. Les valeurs de NGALu plus élevées dans notre étude pourraient 

donc, en partie, être expliquées par la moyenne d’âge plus élevée de nos patients (moyenne d’âge de 

10,1 ans, et aucun enfant de moins de quatre ans), lorsque que la majorité des études est réalisée chez 

des nourrissons.  

Au total, même si NGALu semble être un marqueur fiable pour le diagnostic d’IU fébrile chez 

l’enfant, les études sont discordantes concernant son intérêt pour différencier IU hautes et basses. 

Bien que certaines études concluent à son efficacité dans cette situation, elles présentent certaines 

limites, et des seuils optimums très variables. Notre étude semble confirmer l’absence d’efficacité de 

NGALu dans le diagnostic d’une lésion rénale chez l’enfant de quatre ans ou plus atteint d’IU fébrile.  
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Concernant la recherche des facteurs de risques associés à la présence de lésions rénales parmi 

les patients présentant une IU fébrile, en analyse de régression univariée, le sexe féminin apparaît 

comme à risque de lésions rénales (OR 9,5, p<0,05). Cependant, en analyse multivariée, aucun critère 

démographique, anamnestique, clinique ou biologique étudié ne ressort comme significatif (OR≠1). 

Kim et al. (29) montre également en analyse univariée que le sexe féminin semble associé à la présence 

d’une PNA, tout comme NGALp, la CRP, la PCT et les leucocytes. Cependant, en analyse multivariée 

seule, la protéine NGALp apparaît être un facteur de risque de PNA. Sim et al. (30), retrouve le sexe, la 

durée de la fièvre, les leucocytes, l’analyse de la CRP en log, l’analyse de NGALp en log et la créatinine 

comme variables associées à la présence d’une PNA en analyse univariée. Cependant, en analyse 

multivariée seule l’analyse de NGALp en log et des leucocytes apparaît comme facteurs de risques de 

PNA.  

Au sujet de la performance de l’échographie doppler rénale en comparaison à l’IRM réno-

vésicale dans le diagnostic de PNA, l’échographie présente une bonne VPP (87,5%), ainsi qu’une 

spécificité satisfaisante (83,3%). En revanche, comme décrit dans la littérature la sensibilité est faible 

(35,0%). Bae et al. (12), avec comme gold standard la scintigraphie au DMSA, retrouve des résultats 

similaires avec une sensibilité de 45,5% et une spécificité de 85,5%. De façon analogue, Preda et al. 

(13) retrouve une sensibilité de 48% et une spécificité de 66%.  

Dans notre pratique courante, aux urgences pédiatriques de Nice, une proportion non 

négligeable des enfants (environ 30%) avec un diagnostic de PNA (définie par un ECBU positif associé 

à de la fièvre), ne présente pas de syndrome inflammatoire biologique franc. On suppose qu’ils ne 

présenteraient en réalité pas d’atteinte parenchymateuse. Notre étude semble confirmer cette 

hypothèse, puisque nous avons mis en évidence qu’il existe d’authentiques IU fébriles, sans lésion 

rénale objectivée (six patients avec une IRM normale, 22,2%). De même, Shaikh et al. (6) retrouve une 

atteinte parenchymateuse à la scintigraphie au DMSA chez seulement 57% des enfants présentant une 

IU fébrile. Pourtant, ces patients sont traités majoritairement par une antibiothérapie à large spectre 

par voie IV. Avec toutes les conséquences que cela implique : un geste invasif douloureux de la pose 

de cathéter, un risque d’émergence de bactéries résistances, une prise en charge en ambulatoire dont 

la mise en œuvre peut être contraignante, un coût plus élevé de la prise en charge, du stress et des 

difficultés organisationnelles familiales. 

Par ailleurs, sept patients ont été inclus à tort (14%), en raison d’un ECBU non significatif 

(bactériurie inférieure à 105 UFC/ml). Pour certains, l’IRM retrouvait tout de même des lésions rénales 

en faveur d’une PNA (trois IRM réalisées dans l’attente de la culture de l’ECBU). Pour les quatre autres 

patients, l’IRM n’a pas été réalisée en raison d’une inclusion à tort. Mais ces patients présentaient-ils 

une atteinte prenchymateuse ? Levtchenko et al. (64), constate que 9% des 166 patients avec une IU 

symptomatique et un diagnostic de PNA confirmée par la scintigraphie au DMSA présentent un ECBU 

négatif.  

Ainsi, bien que dans notre étude l’analyse de NGALp ne semble pas statistiquement 

significative pour le diagnostic de lésion rénale chez l’enfant atteint d’IU fébrile, les valeurs semblent 

tout de même plus élevées dans le groupe avec lésions de PNA, et NGALp présente l’avantage d’avoir 

une excellente VPP (92,9% pour un seuil optimal à 141,0 ng/ml). De ce fait, un taux significatif de 

NGALp, permet de prédire avec une grande probabilité l’atteinte parenchymateuse, définissant la PNA. 

Pour les patients suspects d’IU fébrile, si la performance de NGALp était avérée, son dosage dont le 

résultat serait obtenu plus rapidement qu’une culture d’une ECBU (1h versus 48-72h) permettrait donc 
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de nous orienter rapidement vers le diagnostic de lésions rénales ou non, et de réfléchir à la mise en 

place ou non d’une antibiothérapie probabiliste en attendant le résultat final de l’ECBU. Le choix d’une 

antibiothérapie orale ou IV pourrait donc être guidé par la valeur de NGALp. En revanche, au vu de la 

faible VPN, un taux inférieur à ce seuil ne permettrait malheureusement pas d’exclure la présence de 

lésion rénale. Il conviendra alors d’analyser l’ensemble des marqueurs, puisque l’analyse de 

corrélation retrouve un lien direct et proportionnel entre NGALp et ces différents biomarqueurs (CRP, 

PCT, leucocytes, PNN), renforçant ainsi la probabilité d’absence d’atteinte parenchymateuse en cas 

d’absence de syndrome inflammatoire biologique associée à un taux de NGALp bas.  

Notre étude présente plusieurs forces. Tout d’abord il s’agit d’une étude prospective qui 

analyse NGAL, un des biomarqueurs les plus prometteurs dans le diagnostic de PNA chez l’enfant, au 

sein d’une tranche d’âge pédiatrique pratiquement non étudiée dans la littérature, les enfants de 

quatre ans ou plus. De plus, elle permet l’analyse d’une méthode de dosage de NGAL, peu étudiée, qui 

présente l’avantage d’être une méthode rapide, automatisée, permettant le dosage à la fois de NGALp 

et NGALu, et utilisable facilement en pratique courante. Enfin, nos deux groupes sont comparables 

puisqu’il n’existe pas de différence statistiquement significative sur les critères sociodémographiques, 

anamnestiques, cliniques et paracliniques, hormis sur le taux de créatinine (il conviendrait de l’analyser 

plus précisément en fonction des normes pour l’âge, du sexe, de la masse musculaire, et de l’état 

d’hydratation du patient).  

Toutefois, plusieurs limites à cette étude sont identifiées. La première, évidente, réside sur la 

faible taille de l’échantillon présenté. Nos résultats manquent de puissance. Malgré la durée 

d’inclusion prolongée, nous avons été confrontés pendant un temps aux difficultés liées au Covid19, 

ralentissant l’avancée de nos inclusions. Aussi, les PNA touchant le plus souvent les nourrissons (3), il 

est rare d’identifier une première IU fébrile chez un patient de quatre ans ou plus, d’autant plus à 

l’hôpital (certains patients étant pris en charge uniquement en libéral, et traités per os). Ensuite, en 

lien direct avec les difficultés d’inclusion, l’étude est finalement monocentrique, ce qui limite 

l’extrapolation des données.  
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CONCLUSION 
 

L’identification précoce de l’atteinte du parenchyme rénal et l’instauration rapide d’un 

traitement sont essentielles pour prévenir le risque de cicatrice rénale. Pourtant, la définition actuelle 

clinico-biologique de la PNA (un ECBU positif associé à la présence de fièvre) présente certaines limites. 

En effet, cette étude témoigne, de la présence d’authentique IU fébrile sans lésion parenchymateuse 

mais également d’authentique PNA avec un ECBU non significatif. Ainsi, dans la recherche constante 

de l’amélioration des pratiques, trouver un marqueur performant dans l’évaluation de lésions rénales 

est primordial.  

 

Cette étude prospective, monocentrique, non randomisée, ne semble pas permettre de démontrer 

que NGALp est un marqueur performant dans l’évaluation d’une lésion rénale chez l’enfant atteint 

d’IU fébrile. Néanmoins, du fait de son excellente VPP son analyse pourrait être intéressante en 

pratique courante pour l’aide au diagnostic de lésion rénale. NGALu ne semble pas être un 

biomarqueur fiable dans cette indication. La CRP malgré sa bonne sensibilité, manque de spécificité. 

Quant à la PCT, bien que plus spécifique, elle ne constitue pas pour autant un marqueur adéquat. 

NGALp pourrait être utilisé, en association avec la CRP et la PCT, afin de guider la prise en charge et le 

choix de l’antibiothérapie initiale.  

 

Toutefois, au vu du faible échantillon de patients, il convient de rester prudent sur l’analyse de ces 

résultats. Il serait intéressant à l’avenir, de mener d’autres études prospectives, multicentriques, de 

plus large envergure, afin de préciser l’intérêt de NGAL dans le diagnostic et la prise en charge des IU 

fébriles de l’enfant.  
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ANNEXE 

Annexe 1. Seuil de bactériurie significative en fonction des recommandations, du mode de 

prélèvement, et du type de germe. 

Recommandations Ponction sus-pubienne Cathéthérisme 

vésical  

Milieu de jet 

American Academy of 

Pediatrics 2016 

BGN : pas de seuil  

 

CGP : > 103 UFC/ml 

>105 UFC/ml  >105 UFC/ml 

National Institute for 

Health and Clinical 

Excellence: Guidance. 

2007  

Pas de seuil  >104 UFC/ml  >105 UFC/ml 

European Association of 

Urology (EAU). 2012  

Pas de seuil >5x104 UFC/ml  Si symptomatique : >104 

UFC/ml 

 

Si asymptomatique : 

>105 UFC/ml  

Agence Française de 

Sécurité Sanitaire des 

Produits de Santé 

(AFSSAPS). 2007  

BGN : pas de seuil  

 

CGP : >103 UFC/ml 

>103 UFC/ml >105 UFC/ml 

Groupe de Pathologie 

Infectieuse Pédiatrique 

(GPIP) et Société́ de 

Pathologie Infectieuse de 

Langue Française (SPILF)  

Pas de seuil >103 UFC/ml >104 UFC/ml 

 

Annexe 2. Recommandations thérapeutiques initiales du GPIP dans les PNA de l’enfant.  
 

Hospitalisation : < 3 mois, 

ou sepsis, ou uropathie 

sévère sous-jacente  

Enfant > 3 mois aux urgences Enfant > 3 mois en cabinet  

Céfotaxime 50 mg/kg/H8 

(max 6 grammes)  

 

OU 

 

Ceftriaxone 50 mg/kg/j (IV 

Lente) (max 2 grammes)  

+ Amikacine 30 mg/kg/j (IV 

Lente)  

 

Si un traitement IV envisagé : 

Ceftriaxone 50 mg/kg/j (max 2 

grammes)  

OU  

Amikacine 30 mg/kg/j 

 

Si un traitement PO envisagé (fièvre 

récente, état général conservé, pas 

d’antécédent d’IU ou uropathie, pas 

d’antibiothérapie récente) : Céfixime 4 

mg/kg/H12  

Si un traitement IM envisagé : 

Ceftriaxone 50 mg/kg/j  

(max 2 grammes)  

Si un traitement PO envisagé 

(fièvre récente, état général 

conservé, pas d’antécédent d’IU 

ou uropathie, pas 

d’antibiothérapie récente) : 

Céfixime 4 mg/kg/H12  
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Annexe 3. Sémiologie échographique de la PNA chez l’enfant, selon la société francophone d’imagerie 

pédiatrique et prénatale (SFIPP) (42) :  

- Néphromégalie : il s’agit du premier signe d’infection rénale décrit dans la littérature, elle 

nécessite de mesurer de mensurations dans les deux axes du rein, de manière bilatérale. Elle 

s’accompagne souvent d’une hyperéchogénicité du parenchyme et d’une atténuation de la 

différenciation cortico-médullaire.  

- Épaississement des parois pyélo-calicielles : il s’agit du deuxième signe rapporté dans la 

littérature, très sensible (il s’agit du signe le plus fréquemment observé) mais peu spécifique 

(peut également se retrouver en cas de reflux vésico-urétéral, chirurgie récente, lithiase, …).  

- Épaississement hyperéchogène de la graisse sinusale : il s’agit du deuxième signe le plus 

fréquemment observé dans l’atteinte infectieuse du haut appareil urinaire. Il s’agit d’un signe 

assez spécifique de l’atteinte infectieuse souvent associé à l’épaississement des parois 

pyéliques, qu’il souligne. Il est expliqué par l’œdème interstitiel initiant la séquence d’infection 

parenchymateuse rénale.  

- Foyer intra-parenchymateux hyper-échogène : il s’agit du signe le plus spécifique, qui atteste 

de l’atteinte néphritique.  

- Foyer hypo-vascularisé en doppler couleur : reflet de l’ischémie localisée générée par 

l’obstruction tubaire aigue et œdème interstitiel.  

- Hypotonie des cavités pyélocalicielles : reflet de la paralysie des parois urothéliales provoquée 

par les toxines exprimées par certains germes, signe non spécifique.  

 

 

 

Annexe 4. Échelle EVENDOL  
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Annexe 5. Échelle EVA  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 6. Indices de Performance 

 

VP : Vrai Positif 

VN : Vrai Négatif  

FP : Faux Positif 

FN : Faux Négatif  

 

Sensibilité (Se) :  probabilité d’obtenir un test positif chez les malades : Se =
VP

VP +FN
 

Spécificité (Sp) : probabilité d’obtenir un test négatif chez les non-malades : Sp =  
𝑉𝑁

𝑉𝑁 + 𝐹𝑃 
  

 

Valeur prédictive positive (VPP) : probabilité que la maladie soit présente lorsque le test est positif. 

VPP = 
𝑉𝑃

𝑉𝑃 + 𝐹𝑃
 

Valeur prédictive négative (VPN) : probabilité que la maladie ne soit pas présente lorsque le test est 

négatif. VPN = 
𝑉𝑁

𝑉𝑁 + 𝐹𝑁
 

 

.  

 

 

 

 

 

 
 
 

 Malades Non malades 

 Test positif VP FP 

Test négatif FN VN 
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SERMENT D’HIPPOCRATE 
 

 
  



 

 RÉSUMÉ 
 
Introduction : Les infections urinaires (IU) fébriles sont parmi les infections les plus fréquentes chez 

l’enfant. La pyélonéphrite aigue (PNA) correspond à une IU fébrile avec atteinte parenchymateuse. Elle 

est définie par la présence de fièvre associée à un ECBU positif. Son diagnostic est difficile en raison de 

symptômes cliniques aspécifiques. De plus, les examens biologiques et radiologiques réalisés en 

pratique courante, ne permettent pas le diagnostic certain de lésion rénale. Pourtant, ce diagnostic 

est primordial puisque le risque est le développement de cicatrice rénale pouvant aboutir à des 

complications sévères. L’objectif de cette étude est l’évaluation de la protéine Neutrophil Gelatinase 

Associated Lipocalin (NGAL) plasmatique (NGALp) et urinaire (NGALu) comme marqueur prédictif 

d’une lésion rénale chez l’enfant atteint d’IU fébrile.  

 

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective, multicentrique, non randomisée, menée 

dans des services d’urgences pédiatriques, pendant une durée de trois ans. Les critères d’inclusion 

sont les patients âgés de quatre ans ou plus, présentant une première IU fébrile. L’IRM de diffusion 

constitue notre gold standard pour définir l’atteinte parenchymateuse. NGALp et NGALu sont dosés 

selon une nouvelle méthode automatisée d’immunodosage turbidimétrique. Le critère de jugement 

principal est l’évaluation de l’aire sous la courbe (Area Under Cover, AUC) de NGALp comme marqueur 

prédictif d’une lésion rénale dans les IU fébriles de l’enfant. Les critères de jugement secondaires 

évaluent la performance diagnostique (Sensibilité Se, Spécificité Sp, Valeur prédictive positive VPP, 

Valeur prédictive négative VPN) de NGALp, de NGALu, de la CRP, et de la PCT, l’AUC de ces 

biomarqueurs, les facteurs de risques associés à la présence de lésions rénales, ainsi que la 

performance diagnostique de l’échographie doppler rénale.  

 

Résultats : Parmi les 50 patients inclus, l’analyse statistique est réalisée sur 27 patients (21 patients 

dans le groupe avec des lésions de PNA, 6 patients dans le groupe sans lésion de PNA). L’AUC de NGALp 

est de 0,65 [0,42-0,89]. Pour un seuil optimal de NGALp de 141,0 ng/ml, on retrouve une Se de 61,9% 

[38,4-81,9], une Sp de 83,3% [35,9-99,6], une VPP de 92,9 % [66,1-99,8] et une VPN de 38,5% [13,9-

68,4]. Les taux moyens de NGALp, de la CRP, et de la PCT sont plus élevés dans le groupe avec lésions 

de PNA que dans le groupe sans lésion de PNA, sans différence statistiquement significative entre les 

deux groupes (p>0,05). Concernant la CRP, et la PCT, leur AUC et leurs seuils optimaux sont 

respectivement de 0,71 [0,46-0,95] et 0,56 [0,30-0,82], de 26,4 mg/l et 0,8 ng/ml. La Se, Sp, VPP et 

VPN de la CRP sont respectivement de 81,0% [58,1-94,6], 66,7% [22,3-95,7], 89,5% [66,9-98,7] et 

50,0% [15,7-84,3]. La Se, Sp, VPP et VPN de la PCT sont respectivement de 52,9% [27,8-77,0], 80,0% 

[28,4-99,5], 90,0% [55,5-99,7] et 33,3% [9,9-65,1]. L’AUC de NGALu est de 0,50 [0,12-0,88], la médiane 

de NGALu est plus élevée dans le groupe sans lésion de PNA que dans le groupe avec lésions de PNA 

(respectivement 189,5 ng/ml [67,2-2674,2] et 167,0 ng/ml [102,0-267,0]).  

 

Conclusion : NGALp ne semble pas permettre un diagnostic fiable de lésion rénale chez les enfants 

présentant une IU fébrile. Néanmoins du fait de son excellente VPP, son utilisation pourrait être 

intéressante en pratique courante, pour permettre de guider la prise en charge et le choix de 

l’antibiothérapie initiale. NGALu ne semble pas être un biomarqueur performant dans cette indication.  

 

Mots clés : Infection urinaire fébrile, Pyélonéphrite aigue, Pédiatrie, NGAL, IRM de diffusion 


