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INTRODUCTION ET CONTEXTE

Les infections urinaires sont parmi les infections les plus fréquentes aussi bien en médecine
générale de premiere ligne que dans les structures hospitalieres spécialisées. Elles nécessitent un
diagnostic approprié et un traitement antibiotique optimal, basé sur les données épidémiologiques
locales de sensibilité des bactéries responsables pour le traitement probabiliste et sur I'analyse
raisonnée des données de I'antibiogramme pour adapter I'antibiothérapie.

Vu ['évolution des connaissances et de 1’épidémiologie des résistances bactériennes, les

recommandations 2002, élaborées par la société tunisienne de pathologie infectieuse (STPI) en

collaboration avec le laboratoire d’antibiorésistance en Tunisie (LART) et d'autres sociétés
savantes, nécessitent une mise a jour. La STPI s'est proposée d'actualiser les recommandations
pour le traitement antibiotique des infections urinaires. Ces recommandations s'adressent a tous les
cliniciens concernés par le traitement de ces infections et aux microbiologistes impliqués dans le
diagnostic bactériologique.

Le théme des recommandations est : Les infections urinaires communautaires de I’adulte.
Les infections urinaires chez I’enfant ; nosocomiales et sur vessie neurologique ainsi que les
candiduries et les prostatites chroniques sont exclues de ce travail.

Les partenaires sont le Réseau des Associations de Médecine Générale/ Médecine Familiale de
Tunisie, la Société Tunisienne et le College de Gynécologie-Obstétrique, la société Tunisienne de
Médecine d’Urgence, la société Tunisienne de Néphrologie et la Société Tunisienne d’Urologie
Les résultats attendus sont essentiellement d’harmoniser la prise en charge et les méthodes du
diagnostic microbiologique des infections urinaires en médecine générale et dans les spécialités
concernées, d’aider aux meilleurs soins pour les patients a 1'échelle individuelle et de contribuer a
la maitrise des résistances croissantes des bactéries, a travers un usage rationnel des antibiotiques,
fréqguemment prescrits pour le traitement de ces infections.

Suite a la rédaction puis la validation de ces recommandations, un document consensuel de
synthese des recommandations nationales de pratique clinique sera mis a la disposition des
prescripteurs pour aider a la prise en charge de ces infections. Ce document servira également a

d’éventuelles évaluations des pratiques professionnelles.


file:///C:/Users/DELL/Downloads/RECOS_inf_urinaire_tunisie_2002.pdf

METHODOLOGIE

La Société Tunisienne de Pathologie Infectieuse (STPI) avait saisi un de ses membres en tant que
chargée de projet. La Société Tunisienne d’Urologie, le Collége National et la Société Tunisienne
de Gynécologie-Obstétrique, le réseau national des associations de Médecine de famille/ Médecine
Générale, la Société Tunisienne de Néphrologie et la Société Tunisienne de Médecine d'Urgence
ont été consultés par la chargée de projet pour proposer des représentants afin de participer a
I’¢élaboration de ces recommandations.

Le groupe de travail a sollicité des experts des disciplines concernées, de mode d'exercice libéral et
hospitalo-universitaire et exercant dans différentes régions. Les questions posées étaient les
suivantes :

1/ comment classer et apprécier la gravité d’une infection urinaire communautaire de 1’adulte

2/ comment confirmer une infection urinaire au laboratoire

3/ quel est le taux de résistance des uropathogénes responsables d’IU communautaire de 1’adulte et
quels sont les facteurs de risque d’un germe résistant

4/ comment prescrire une antibiothérapie pour traiter une cystite chez I'adulte

5/ comment prendre en charge une cystite récidivante

6/ comment prescrire une antibiothérapie pour traiter une pyélonéphrite chez l'adulte

7/ quelle est la place des aminosides en monothérapie pour le traitement des pyélonéphrites

8/ comment traiter une infection urinaire a entérobactéries sécrétrices de bétalactamases a
spectre élargi

9/ comment traiter une prostatite aigué

10/ comment prendre en charge une infection urinaire chez la femme enceinte

Pour répondre a ces questions, les experts ont analysé la littérature et rédigé le document sous la
direction du président de groupe de travail et de 6 coordinateurs responsables de sous groupes

(voir détail dans la note de cadrage)

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation de Medline. Elle a identifié
préférentiellement les recommandations thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais
cliniques, les méta-analyses et les revues de synthese publiés en langue francaise ou anglaise a
partir de 2007 (date de publication du consensus national). Des références plus anciennes
pertinentes ont également été incluses dans ces recommandations.

Ces recommandations et leur argumentaire ont été établis en accord avec la méthodologie
reconnue a I’échelle internationale pour 1'élaboration de recommandations de pratique clinique
(RPC). Les grades A, B ou C sont attribués aux recommandations de traitement en fonction du

niveau de preuve scientifique des études sur lesquelles elles reposent (tableau 1). Lorsque les
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données de la littérature sont insuffisantes ou incomplétes, les recommandations résultent d'un
accord professionnel prenant en compte 1’avis des experts. Dans certaines indications de traitement
antibiotique, la gradation des recommandations ne présume pas obligatoirement du degré de force
de ces recommandations. En effet, la force de recommandation tient compte en premier lieu de
I'efficacité du médicament dans les essais cliniques, mais également des taux et de 1’évolution de
la résistance locale des uropathogénes et des propriétés de 1’antibiotique, de son potentiel de
provoquer des effets indésirables et de son impact sur le microbiote.

Le texte élaboré par les différents groupes de travail a ensuite été soumis a un groupe de lecture,
comportant des experts qui ont évalué de facon individuelle la qualité méthodologique, la validité
scientifique des propositions et leurs pertinences. Apreés finalisation par le groupe de travail, la
validation finale est réalisée en séance pléniére, en présence de tous les groupes et les sociétés
impliquées. L’argumentaire et le texte court des recommandations seront téléchargeables sur le site
de la STPI.

Tableau | : Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la Force des recommandations®
littérature (études thérapeutiques) (grade)

Niveau 1 :

« Essais comparatifs randomisés de forte puissance A

» Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie

« Analyse de décision basée sur des études bien menées

Niveau 2 :

* Essais comparatifs randomisés de faible puissance
* Etudes comparatives non randomisées bien menées
« Etudes de cohorte

B
Présomption scientifique

Niveau 3 :

« Etudes cas-témoin

Niveau 4 : C

« Etudes comparatives comportant des biais importants | Faible niveau de preuve
» Etudes réetrospectives scientifique

* Séries de cas
« Etudes épidémiologiques descriptives

1 Haute Autorité de Santé- France, Décembre 2010



LISTE DES ABREVIATIONS

CA-SFM : Comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie
EAU: European association of urology

EUCAST: European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing
ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
LART: Laboratoire d’ Antibio-Résistance en Tunisie

STPI: Société Tunisienne de Pathologie Infectieuse

Termes médicaux

BLSE: béta-lactamase a spectre étendu / EBLSE: entérobactérie productrice de BLSE
BA : bactériurie asymptomatique

BU: bandelette urinaire

C3G : céphalosporines de 3°™ génération

ECBU: examen cyto-bactériologique des urines

IUC : infections urinaires communautaires

PNA: pyélonéphrite aigue

TMP-SMX: triméthoprime-sulfamethoxazole (ou cotrimoxazole)

UFC: unités formant colonies



l. TERMINOLOGIE
Les infections urinaires sont un motif tres fréquent de consultation et de prescription
d’antibiotiques aussi bien en ville qu’en pratique hospitaliére. Elles réalisent différents tableaux et
formes cliniques. Le diagnostic est évoqué sur un ensemble de signes cliniques variables en
fonction de la localisation anatomique et le terrain. La confirmation repose sur la mise en évidence
d’une leucocyturie et d’une bactériurie significatives.

1. Formes cliniques

1.1 Cystite aigue

Les signes habituellement rencontrés sont : brilures mictionnelles, pollakiurie, dysurie, urgenturie
et douleurs hypogastriques. Ces signes sont d’autant plus prédictifs d’une infection urinaire qu’il
n’existe pas une infection vaginale associée [1, 2]. Une cystite aigu€ simple ne s’accompagne
jamais de fievre. La présence d’une hématurie macroscopique, facteur discriminatif de 1’atteinte
urinaire, n’est pas inhabituelle dans les cystites aigués et ne représente pas un facteur de

complication [3].

Le diagnostic d’une cystite est évoqué sur la présence de signes d’irritation du bas appareil
urinaire. La valeur diagnostique de ces signes augmente en cas d’hématurie associée et est

nettement diminuée en présence d’une vulvovaginite et de pertes vaginales assoCi€es.

1.2 pyélonéphrite aigue

La pyélonéphrite aigué (PNA) est définie par ’infection bactérienne du parenchyme rénal et du

systeme collecteur du rein. La PNA est suspectée devant la survenue brutale de signes de cystite

associés aux signes d’atteinte du parenchyme rénal [4, 5].

« Une fievre supérieure a 38°5, des frissons, un malaise général ;

« Des douleurs lombaires ou costo-vertébrales, le plus souvent unilatérales. Elles peuvent étre
spontanées, ou provoquées lors de I’examen clinique. Elles peuvent irradier sous les cotes ou
descendre vers le pubis, évoquant une colique nephrétique.

« Des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, ballonnements).

Parfois, le tableau est incomplet : fievre isolée, cystite fébrile sans douleur lombaire. Les méta-

analyses montrent une disparité des critéres retenus pour définir une PNA notamment pour le

critére fievre et la constance des signes d’irritation du bas appareil urinaire [5].

1.3 Infection urinaire masculine

Le terme «infections urinaires masculines» inclut diverses présentations cliniques, des formes peu

symptomatiques sans fiévre jusqu'au choc septique. Cette diversité justifie de moduler la prise en

charge initiale en fonction des signes cliniques.




Fait important, aucun test diagnostique non invasif ne permet d’écarter avec certitude une
prostatite aigué, qui doit donc étre prise en compte dans la prise en charge ultérieure (choix des
antibiotiques, durée de traitement, bilan urologique).

1.4 Bactériurie asymptomatique
Elle correspond & un ECBU positif chez un patient asymptomatique. Le seuil de 10° UFC/ml est
classiquement retenu. Chez la femme, un 2°™ ECBU positif avec la méme bactérie, est utile pour
retenir la BA [6]. La leucocyturie n’a pas d’intérét dans ce cas.

1.5 Infection urinaire du sujet agé
Elle correspond a toute infection urinaire, signes cliniques avec ECBU positif, survenue chez une
personne agée de plus de 75 ans ou > 65 ans avec des critéres de fragilité [7-9].
Les criteres de fragilité sont les suivants :
- Perte de poids involontaire au cours de la derniere année.
- Vitesse de marche lente.
- Faible endurance.
- Faiblesse/fatigue.
- Activité physique réduite.
- Présence de co-morbidités.

1.6 Infection urinaire gravidique
Toute infection urinaire qui survient chez une femme enceinte, quelque soit le terme est appelée «
infection urinaire gravidique ». Elle peut se manifester sous trois formes: bactériurie
asymptomatique (BA), cystite aigué gravidique et PNA gravidique. L’infection urinaire peut avoir
des conséquences néfastes pour la mere et pour le foetus.

2. Définition des infections urinaires

2.1 Infection urinaire simple
Une infection urinaire est considérée comme simple lorsqu’elle survient chez une femme jeune,
non enceinte et sans antécédents pathologiques particuliers.

2.2 Infection urinaire a risque de complication
Ce sont des 1U survenant chez des patients ayant au moins un facteur de risque pouvant rendre
I’infection plus grave et le traitement plus complexe [7-12].
Sont retenus comme facteurs de risque de complication :
- Toute anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire : résidu vesical, reflux, lithiase,

tumeur, acte récent, etc..

- Sexe masculin, vu la fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles sous-jacentes.

- Grossesse.



- Age du patient de plus de 75 ans ou de 65 ans et en présence d’au moins 3 critéres de fragilité.

- Immunodépression grave: chimiothérapie, corticoides, tumeur maligne, transplantation, etc.

- Insuffisance rénale chronique sévere (clairance < 30 mi/min).

2.3 Infections urinaires graves

Ce sont les PNA et les IU masculines associées a : Un sepsis, un choc septique ou une indication

de drainage chirurgical ou interventionnel.

= Le sepsis est défini par une infection associée a une dysfonction d’organe en rapport avec une
réponse inappropriée de 1’organisme a ’infection et attestée par un score de SOFA > 2 (tableau
)

» Choc septique : ¢’est un sepsis associé a une hypotension, nécessitant le recours aux drogues vaso-
actives pour maintenir une pression artérielle moyenne > 65 mmHg et des lactates sanguines > 2
mmol/I.

Tableau Il : Score de SOFA (Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock. JAMA February, 2016.)

Systeme Score
0 1 2 3 4
PaO2/FiO2 >400 <400 <300 <200 <100
Plaquettes >150 <150 <100 <50 <20
103/mm3
Bilirubine 20 20-32  33-101 102-204 >204
umol/I
PAM >70 <70 Dopamine <5 ou Dopamine5.1-15 Dopamine >15 ou
mm Hg dobutamine ou epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
quelque soit ladose ou norepinephrine <0.1  ou norepinephrine >0.1
GCS 15 13-14  10-12 6-9 <6
Créatininémie 110 110- 171-299 300-440 >440
umol/l 170
Diurése ml/jour <500 <200

GCS : score de Glasgow ; PAM : pression artérielle moyenne.

Une PNA ou infection urinaire masculine est considérée grave lorsqu’elle s’associe a :
- Un sepsis : Score de SOFA > 2
- Un choc septique

- Une indication de drainage chirurgical ou interventionnel

2.4 Cystites récidivantes
Une cystite récidivante est définie par la survenue chez la femme a partir de 4 épisodes de cystite
aigu€ par an ou 3 ¢épisodes dans le semestre. La présence d’anomalies gynécologiques ou
urologiques sous-jacentes doivent étre éliminées avant de retenir le diagnostic de cystite
récidivante, nécessitant des mesures préventives [3]. Elle est souvent liée a des facteurs favorisants

notamment : relations sexuelles, boisson insuffisante, mictions rares, constipation, utilisation de
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spermicide, exces d’hygiéne intime, antécédent de cystite chez la mere, prolapsus, ménopause.

La cystite récidivante de la femme est définie par la survenue d’au moins 4 épisodes de cystites

aigués par an ou 3 épisodes dans le semestre

Il. OUTILS DIAGNOSTIQUES MICROBIOLOGIQUES DES INFECTIONS URINAIRES
L’infection urinaire est I’une des infections communautaires les plus fréquentes, dont le diagnostic
repose sur I’ECBU qui permet de confirmer 1’infection par 1’isolement, 1’identification de I’agent
responsable et la réalisation d’un antibiogramme.
A I’état normal, le tractus urinaire est stérile sauf dans les derniers centimeétres de 1’urétre distal 1a
ou existe une flore polymorphe d’origine digestive, cutanée et genitale.
Le diagnostic de I’infection urinaire repose sur des signes cliniques évocateurs et I’existence d’une
bactériurie et d’une leucocyturie significatives.

1. Examen cytobactériologique des urines (ECBU)
L’ECBU est I’'un des examens biologiques les moins invasifs dont 1’étape pré-analytique est 1’une
des plus critiques en microbiologie. Des conditions de prélevement, de conservation et de transport
défectueuses peuvent modifier la qualité de 1’analyse bactériologique.
Condition de Prélévement
On préléve les urines du matin ou des urines ayant séjourné au moins 3 heures dans la vessie.
L’¢chantillon d’urine a analyser est celui du milieu du jet du fait de sa représentativité¢ de 1’urine
vésicale normalement stérile. Son recueil doit se faire en évitant sa contamination par la flore
commensale qui colonise 1’uréetre et la région génitale externe chez la femme.
Le mode de recueil de I’échantillon d’urines doit se faire apres lavage hygiénique des mains et
toilette soigneuse du méat et de la région vulvaire (chez la femme). Le premier jet (20ml) d’urines
est éliminé et ne sont recueillis que les 20 a 30 ml suivants dans un flacon stérile, en évitant de
toucher le bord supérieur du flacon. Le flacon, fermé hermétiquement et identifié, sera porté
immédiatement au laboratoire accompagné de la prescription.
Plus rarement, I’urine est recueillie par ponction sus-pubienne qui reste le « gold standard » ou par
cathétérisme urétral. Chez les patients incontinents, le recueil d’urines se fait par sondage urinaire
(aller/retour) chez la femme et par collecteur pénien chez I’homme.
Conservation et transport
Les urines recueillies doivent étre acheminées rapidement au laboratoire. Elles ne doivent jamais
étre conservees plus de deux heures a température ambiante avant la mise en culture. Néanmoins,

elles peuvent étre conservées a +4°C pour une durée maximale de 12 heures.
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Examen cytologique et bactériologique :

Examen cytologique :

L’urine normale contient moins de 10.000 leucocytes ou hématies/ml. Quelques cellules
épithéliales et urothéliales, des cylindres et des cristaux peuvent également étre observeés.

La leucocyturie traduit la réponse inflammatoire de 1’organisme face a 1’agression du tractus
urinaire par un agent pathogéne. Elle est considérée comme significative si elle est > 10
leucocytes/ml. L’absence de leucocyturie a une bonne valeur prédictive négative (80 a 90%) pour
exclure une infection urinaire. Néanmoins, une leucocyturie peut étre absente dans d’authentiques
infections urinaires, quand I’ECBU est réalisé préecocement, ou chez les patients neutropéniques ou
si I’échantillon d’urine n’a pas été traité rapidement et les leucocytes se trouvent des lors altérés.
Mise en culture:

Elle a pour but de confirmer le diagnostic d’une infection urinaire. Elle permet de dénombrer le
micro-organisme, de I’identifier et de tester sa sensibilité aux antibiotiques. Au-dela de deux types
de colonies différentes, I’analyse ne peut étre poursuivie car les infections polymicrobiennes
d’origine communautaire sont rares.

La culture quantitative est réalisée a 1’aide d’une anse calibrée (10ul), Une bactériurie inférieure a
10° UFC/ml est en faveur de 1’absence d’infection ou de colonisation. Une bactériurie > 103
UFC/ml est en faveur d’une infection probable mais en tenant compte du contexte clinique, du
nombre d’especes isolées, de la nature des bactéries isolées et de la présence d’une leucocyturie
significative.

Selon les nouvelles recommandations de 1’« European guidelines for urine analysis » et les
dernieres conférences de consensus Européens, quatre catégories de microorganismes peuvent
étre distinguées en fonction de leur niveau d’implication dans 1’étiologie des infections urinaires et
le seuil de bactériurie significative [13-20].

Catégorie 1 : Bactéries systématiquement responsables d’infection lorsqu’elles sont isolées a
partir de 10° UFC/ml, il s’agit d’Escherichia coli, responsable de 80% des cas de cystites aigues
simples, et Staphylococcus saprophyticus agent responsable des cystites aigues communautaires
des jeunes femmes de 15 a 30 ans.

Catégories 2 : Certaines bactéries moins souvent responsables d’infections urinaires mais souvent
impliquées dans les infections nosocomiales. Il s’agit des entérobactéries autres que E. coli
(Proteae, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., ...), Pseudomonas
aeruginosa, Corynebacterium urealyticum, Enterococcus spp et Staphylococcus aureus.

Catégorie 3 : Certains pathogénes sont considérés comme étant « douteux » Streptococcus

agalactiae, staphylocogues a coagulase négative (autres que Staphylococcus saprophyticus),
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Acinetobacter spp, S. maltophilia, Pseudomonas spp autres que P. aeruginosa et Candida spp.

Leur implication comme pathogéne exige un niveau de bactériurie supérieur a 10° UFC/ml.

Catégorie 4 : Certaines bactéries sont considérées comme des contaminants et appartiennent a la
flore urétrale ou génitale de proximité telle que Lactobacillus, Gardenella vaginalis,
Corynebacterium spp (sauf C. urealyticum) et les streptocoques alpha hémolytiques.

Tableau Il : infection urinaires communautaires : interprétation en fonction des catégories
des especes bactériennes responsables.

Espece bactérienne Leucocyturie | Bactériurie Signification clinique
>10%/ml Seuil de significativité

Catégorie 1 + >10°UFC/ml Infection urinaire

E. coli,

S. saprophyticus

Catégorie 2 + >10° UFC/ml chez | Infection urinaire

Entérobactéries (autres que E. I’homme

coli),

Pseudomonas aeruginosa, >10* UFC/ml chez la

Enterococcus spp, femme

Staphylococcus aureus,

C.urealyticum,

Catégorie 3 + >10° UFC/ml Leur implication exige

Streptococcus agalactiae,
Staphylocoques a coagulase
négative (autres que S
saprophyticus),
Acinetobacter spp,

la positivité d’au moins
deux échantillons
d’urine et des critéres
clinigues
d’inflammation

Pseudomonas spp (autres que
P. aeruginosa),
S. maltophililia

Candida spp

Catégorie 4 Sont considérés
Lactobacillus, variable comme especes
G. vaginalis, contaminantes sauf

Corynebacterium spp et
Streptocoques alpha
hémolytiques

isolement sur ponction
sus pubienne

NB : D’autres seuils de signification sont appliqués en cas d’ECBU prélevé par ponction sus-pubienne (>10 UFC/mL
pour les bactéries des groupes 1 a 4) ou par sondage simple (> 103 UFC/ml pour les bactéries des groupes 1 a 3).

Conclusion

L’ECBU est une analyse simple mais tributaire de deux temps critiques, 1’étape pré-analytique, qui
conditionne le résultat de I’analyse, et I’interprétation microbiologique. En cas de probléme
d’interprétation, un nouveau prélévement doit étre réalisé. L’isolement de micro-organismes
suivi selon les

responsables doit étre

recommandations du CA-SFM / EUCAST.

obligatoirement d’un antibiogramme pratiqué
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1. En présence de signes cliniques, ’ECBU est le seul examen qui permet de confirmer

une infection urinaire. Pour les espéces bactériennes les plus courantes (catégories 1 et 2) :

1.1 Le seuil de bactériurie retenu comme significatif pour ’homme est de 103 UFC/mI quelque
soit le germe en cause.

1.2 Chez la femme, le seuil de bactériurie est de 103 UFC /ml pour E. coli et S. saprophyticus,
et de 10* UFC /ml pour les autres entérobactéries.

2. Bandelette urinaire (BU)

L’intérét essenticl du dépistage par les bandelettes urinaires réside dans sa faisabilité a domicile, a
la consultation, ou méme au lit du malade. Elles doivent étre réalisées sur des urines fraichement
émises et elles permettent de rechercher essentiellement une leucocyturie et des nitrites. La
positivité des nitrites traduit la présence de germes capables de réduire les nitrates en nitrites grace
a une enzyme : nitrate réductase. C’est le cas des entérobactéries. Certains germes ne produisent
pas de nitrate réductase tels que les staphylocoques, les entérocoques, Pseudomonas spp et
Acinetobacter spp. Chez la femme symptomatique, une BU négative permet d’éliminer une
infection urinaire avec un taux trés faible de faux négatif (VPN > 95%) en I'absence
d'immunodépression grave. Chez I’homme, la présence de leucocytes et/ou les nitrites permet de
retenir le diagnostic (VPP > 90%). Mais son absence n’¢limine pas le diagnostic. La BU seule
n’est recommandée que dans la cystite aigué simple. Elle peut étre demandée dans les autres
situations pour aider au diagnostic. En cas de positivitt, un ECBU doit étre réalisé
systématiquement sauf dans la cystite simple non récidivante.

1. La BU est le seul examen a envisager en cas de cystite aigue simple.

2. Chez la femme symptomatique, une BU négative permet d’éliminer une infection urinaire
avec un taux tres faible de faux négatif (VPN>95%) en I'absence d'immunodépression grave.
3. Chez I’homme symptomatique, la présence de leucocytes et/ou les nitrites, a la bandelette
urinaire a une VPP > 90%. Mais son absence n’élimine pas le diagnostic.

4. La suspicion d’une infection urinaire chez I’homme doit toujours faire indiquer un ECBU

indépendamment des résultats de la BU.
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Figure 1 : Algorithme de prise en charge diagnostique des infections urinaires

communautaires.
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I1l. EPIDEMIOLOGIE ET RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES DES GERMES
RESPONSABLES D’INFECTIONS URINAIRES COMMUNAUTAIRES DE L’ADULTE

1- Généralités
Les infections urinaires communautaires (IUC) sont essentiellement dues a des bacteries
commensales uropathogénes telles que E. coli, Proteus sp, Klebsiella sp et S. saprophyticus. E.
coli est cependant la principale bactérie incriminée [1]. Dans les infections urinaires compliquées
I’écologie est similaire. Cependant, en cas de malformation des voies excrétrices, d’obstacles ou
de présence de matériel (sonde transitoire ou a demeure), Enterococcus spp et Pseudomonas spp
sont plus fréquemment retrouvés.
Le tractus urinaire se contamine essentiellement par voie ascendante a partir de la flore périnéale,
avec invasion de la vessie, puis éventuellement d’un ou des deux rein(s) et/ou de la prostate [2].
La migration des bactéries le long des voies urinaires, en dépit du flux urinaire, requiert de
nombreux facteurs de virulence (antigénes somatiques, adhésines fimbriales et afimbriales,
hémolysine, sidérophores...) [2].
Initialement les souches commensales étaient sensibles a la majorité des antibiotiques ayant une
bonne diffusion dans le tractus urinaire. Cependant, 1’utilisation massive et souvent abusive des
antibiotiques ne cesse d’exercer une forte pression de sélection sur les bactéries, notamment celles
du microbiote intestinal [3], sans oublier I’effet de 1’alimentation et du manque 1’hygiéne qui
majorent le probléme. Ainsi, sont sélectionnées dans les flores digestives des bactéries résistantes
voire multirésistantes aux antibiotiques (BMR). L’utilisation des fluoroquinolones, des
cephalosporines surtout en prise orale, la ceftriaxone et 1’association amoxicilline-acide
clavulanique augmente le risque de développer une U a bactérie résistante [3, 4]. Cette forte
pression de sélection a donc un retentissement clinique majeur. En Tunisie, le portage digestif de
E. coli producteur de B-lactamases a spectre étendu (BLSE) chez des volontaires sains est de 7,5%
chez I’adulte [5] et de 5% chez I’enfant [6].
Au cours des dernieres années, des BMR ont émergé et diffusé dans le milieu communautaire,
probléme initialement limité au milieu hospitalier. Parmi ces BMR, les entérobacteries
productrices de BLSE constituent un probleme alarmant touchant un grand nombre de pays [7-12].
La connaissance de données actualisées sur la résistance aux antibiotiques est impérative pour
mieux guider 1’antibiothérapie de premicre intention et donc garantir une meilleure prise en charge

des malades.
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2- Origine des données tunisiennes de la résistance aux antibiotiques :
Il est donc impératif de définir le profil microbiologique des IUC de I’adulte en Tunisie.
Cependant, les données épidémiologiques tunisiennes disponibles sont basées sur des études
rétrospectives ou ’origine communautaire des souches n’est pas certaine. Afin d’identifier au
mieux le profil bactériologique des germes impliqués dans les IUC de 1’adulte, on s’est basé
sur les données de six études tunisiennes (tableaux 1V- V1)
¢ Quatre études monocentriques réalisées dans différentes régions (Tunis, Sousse et Sfax) :
= une étude réalisée a Sousse sur 1351 souches isolées au laboratoire de Microbiologie-
Immunologie du CHU de Farhat Hached, a partir des urines de patients suivis aux
consultations externes ou aux urgences en 2015.
= une 1°°étude réalisée a Sfax sur 129 cas d’IU suivis au service des Maladies Infectieuses
du CHU de Hédi Chaker entre 2014 et 2015.
= une 2°™ étude réalisée a Sfax sur 640 souches isolées des urines au laboratoire de la
polyclinique de la Caisse Nationale de Sécurité Sociale (CNSS) en 2015.
= une ¢tude réalisée a Tunis sur 1120 souches d’entérobactéries isolées au laboratoire de
Microbiologie-Biochimie de 1’Hopital Aziza Othmana a partir des urines de patientes
suivies en ambulatoire entre 2012 et 2015.

e Deux études multicentriques M1 et M2:

= M1 : Une ¢tude rétrospective réalisée sur 591 cas d’IU suivis dans les cinq services des
Maladies Infectieuses de la Tunisie et le service d’Urologie de 1’hopital Charles Nicolle entre
le 1" Juin 2014 et le 31 Mai 2015.

» M2 : Une étude prospective réalisée au mois d’octobre 2015, sur 284 souches communautaires
isolées & partir d’urines de patients consultant ou hospitalisés dans six Centres Hospitalo-
Universitaires (Charles Nicolle, La Rabta, Aziza Othmana, Abderrahmen Mami, Habib
Bourguiba de Sfax et le Centre National de Greffe de Moelle Osseuse).

Les 2 études multicentriques sont hetérogenes (recrutement des patients) et presentent de

nombreux autres biais (pas de différenciation entre nature communautaire et associée aux soins,

population consultant & 1’hdpital ne refléte pas exactement la population générale (anciens patients
de I’hopital, parents de personnels, cas compliqués, infections a bactéries résistantes, ...). Elles
représentent donc un faible niveau de preuve scientifique.

Concernant les taux de résistance aux antibiotiques, nous nous sommes basés uniquement sur ceux

d’E. coli, espece majoritaire.
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3 Répartition des espéces bactériennes impliquées :

Les différentes études confirment la premiére place qu’occupe E coli, dans les IUC de 1’adulte
avec des fréquences entre 60,5% et 71,8%, suivi de K. pneumoniae (11,53% a 14,7%) et de P.
mirabilis (2,5% a 3,9%). La fréquence d’isolement de E. coli chez la femme rejoint les données

globales, alors que chez ’homme elle chute a prés de 50%, tout en restant en premiére place. S.

saprophyticus est rarement isolé dans nos séries (0,7% a 3,95% des IUC de la femme).

Tableau IV : Répartition globale selon les espéces bactériennes

Centres Multicentrigue |Multicentrique | Consultations [Service MaladiesPolycliniquel/Ambulatoire

participants (M1) (M2) Urgences Infectieuses SfaxCNSS Hopital
Sousse (E. coli) Sfax /A.Othmana

Tunis

Période de 2014-15 2015 2015 2014- 2015 2012-15

1’étude 18 mois 1 mois 15

Nombre de n=591 n= 284 n=1351 n=129 n=640 n=1120

souches

E. coli 69% 60,5% 71,3% 100% 71,8%  60,48%

K. pneumoniae 16,7% 15,8% 12,9% - 14,6% 17,97%

P. mirabilis 2,3% 3,2% 2,5% - 3,9% 5,75%

S. saprophyticus | 2,5% 0,7% ND - ND -

Streptococcus 1,2% 4.2% ND - 1,7% -

groupe B

ND : résultat Non Disponible

4- Résistance de E. coli aux antibiotiques: (tableau V)
E. coli est naturellement sensible & toutes les pénicillines actives sur les bactéries & Gram négatif,
aux céphalosporines, aux carbapénemes, aux quinolones, aux aminosides, a la fosfomycine, a la
nitrofurantoine et a I’association sulfamide triméthoprime (SMX-TMP).
4-1- Amino-pénicillines :
La résistance de E. coli a I’ampicilline varie de 55,4% a 68,6%, ce qui contre indique I’utilisation
des amino-pénicillines dans le traitement probabiliste des IUC, d’autant plus que K. pneumoniae
est naturellement résistante a ce groupe de B-lactamines.
4-2- Amoxicilline- Acide clavulanique :
La résistance de E. coli & I’association amoxicilline - acide clavulanique se situe entre 39,9% et
41,9%. Ces pourcentages ne sont pas compatibles avec son utilisation dans le traitement
probabiliste des IUC.
4-3- Pivmécillinam :
Du groupe des amidino-pénicillines, le pivmécillinam a une affinité sélective pour la protéine de
liaison aux pénicillines de type 2 (PLP2), a la différence de la majorité des autres p-lactamines. Du
fait de son spectre limité aux entérobacteries et de sa forte concentration dans les urines, sa seule

indication est le traitement de linfection urinaire [13]. La prévalence de résistance au
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pivmécillinam n’est pas documentée en Tunisie car aucun laboratoire de bactériologie ne teste
cette molécule, jusqu’en 2015. Son utilisation pourrait étre envisageable si des études ultérieures
montrent son efficacité sur les souches tunisiennes.

4-4- Céphalosporines de 3¢™ génération (C3G):

La résistance acquise de E. coli aux C3G est essentiellement due a la production de BLSE. Plus
rarement, il peut s’agir d’une céphalosporinase chromosomique ou plasmidique [14]. Son taux
varie selon les études tunisiennes de 0,62% a Sousse & 10,2% a Sfax.

La sensibilité au céfixime est généralement extrapolée de celle des C3G injectables. Cependant,
certaines études montrent une sensibilité moindre au céfixime par rapport a ces dernieres [15]. La
prévalence de résistance a cet antibiotique n’est pas documentée en Tunisie car aucun laboratoire
de bactériologie ne testait cette molécule, jusqu’en 2015.

4-5- Aminosides (gentamicine, amikacine) :

Les aminosides sont des antibiotiques bactéricides & élimination urinaire. Ils gardent encore une
bonne action sur la plupart des germes uropathogenes notamment les entérobactéries. La
fréquence de résistance de E. coli a la gentamicine est inférieure a 8%, celle a I'amikacine est
inférieure a 3%. Ces données sont compatibles avec leur utilisation dans le traitement probabiliste
des IUC. Cependant, une augmentation du taux de résistance a la gentamicine a été constatée sur
les souches isolées de la polyclinique de la CNSS de Sfax, de 2,2% en 2004 a 20,6 en 2015.

4-6- Association triméthoprime - sulfaméthoxazole (TMP-SMX) :

Nos séries rapportent des taux de résistance de E. coli assez importants se situant entre 35,3% et
39%. Ce qui contre indique son utilisation dans le traitement probabiliste des IUC.

4-7- Fluoroquinolones :

Les fluoroquinolones (FQ) sont caractérisées par un large spectre antibactérien, une excellente
biodisponibilité qui autorise les traitements par voie orale, une excellente diffusion tissulaire, une
pénétration intracellulaire, un effet post-antibiotique, une activité bactéricide, une efficacité
clinique et bactériologique concentration-dépendante [16]. Toutes ces caractéristiques ont incite a
une large utilisation des ces molécules, qui a été rapidement suivie par 1’émergence de souches
résistantes qui sont largement diffusé au cours des dernieres années.

La résistance aux quinolones résulte principalement d’une accumulation de mutations ponctuelles
au niveau des génes chromosomiques codant les cibles de ces molécules, ’ADN gyrase et la
topoisomérase V. L’effet de ces mutations sur I’activité des quinolones dépend de leur type, de
leur nombre et de la molécule concernée. Dans la majorité des cas, une seule mutation suffit a
entrainer une résistance de haut niveau a 1’acide nalidixique. En revanche, la résistance a

I’ofloxacine peut nécessiter deux mutations, alors qu’il en faudra trois pour la ciprofloxacine. La
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résistance s’établit ainsi par paliers successifs, par accumulation d’événements mutationnels, avec
des mutants de premier niveau, puis de 2°™ et de 3°™ niveau. D’autres mécanismes
chromosomiques, comme une hyperexpression des pompes d’efflux ou une imperméabilité
entrainant une diminution de la concentration intracellulaire d’antibiotique peuvent également étre
impliqués [16]. Depuis 1998, la découverte de genes de support plasmidique impliqués dans la
résistance aux quinolones chez les entérobactéries a suscité de nombreuses études
épidémiologiques qui ont mis en évidence leur large diffusion au sein d’éléments génétiques
mobiles, transférables horizontalement [17]. Cette diffusion est fréquemment liée a celle d’autres
genes de résistance, particulierement les BLSE [18]. Trois familles de génes de résistance
plasmidique ont été décrites chez les entérobactéries. Ils sont essentiellement responsables de
résistance de bas niveau aux quinolones mais concourent a une augmentation de la fréquence de
sélection des mutants résistants par une augmentation de la concentration de prévention de
sélection de mutants résistants (concentration la plus basse pour laquelle aucune apparition de
mutants résistants n’est obtenue).

En Tunisie, la prévalence des déterminants plasmidiques de résistance aux FQ chez E. coli varie
de 10,5% a 22,7% [19-20]. Leur association a des mutations dans les géenes cibles était notée dans
57,5% des cas [20].

D’apres les différentes études tunisiennes, les taux de résistance aux FQ varient de 6,9% a 29,5%
pour I’ofloxacine et de 14,6% a 28,6% pour la ciprofloxacine. Ces taux assez variables seraient le
reflet d’habitudes de prescription différentes et souvent ne permettent pas I’utilisation de ces
molécules en premiére intention dans le traitement des infections urinaires.

De plus, dans les situations ou d’autres antibiotiques peuvent étre utilisés, il n’y a pas lieu de
prescrire une FQ. En effet, la sélection de germes résistants et éventuellement la colonisation par
des BMR a été démontrée dans les suites de traitements par les FQ [4, 16]. Ainsi, I'utilisation de
ces molécules constitue un facteur de risque d’infection par des souches communautaires de E.
coli productrices de BLSE et ce du fait que les génes de résistance a ces antibiotiques sont souvent
portés par un méme plasmide (dommages collatéraux) [16-18].

Les facteurs de risque d’acquisition de souches résistantes aux FQ rapportés dans la littérature sont
les suivants: age > 50 ans, sexe masculin, infection urinaire compliquée, antibiothérapie dans les 3
a 6 mois précédents, exposition antérieure aux FQ (< 6 mois), antécédents d’hospitalisation
récente, antécédents d’infection urinaire < 1 an, rechute en moins de 30 jours, infections urinaires
récidivantes, échec thérapeutique, gestes uro-invasifs, cathétérisme urinaire, prescription
communautaire de lévofloxacine, institutionnalisation [8, 21-24]. 1l n’existe pas d’études

tunisiennes déterminant les facteurs de risque d’acquisition de souches résistantes aux FQ.
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En France, il est conseillé de ne pas réitérer une prescription de FQ suivant une précédente
utilisation de cette classe dans les 6 mois pour une infection urinaire ou les 3 mois pour une
infection respiratoire [4].

4-8-  Nitrofurantoine :

La nitrofurantoine a un effet bactéricide a large spectre, par I’inhibition d’enzymes bactériennes
impliquées dans la synthése d’ADN et d’ARN [8]. Les taux de résistance de E. coli varient de
0,3% a 10,8%. L’usage de cet ancien antibiotique en premicre intention dans le traitement des IUC
simples se justifie devant les faibles taux de résistance a son encontre.

4-9-  Fosfomycine

Cet antibiotique, est bactéricide par I’inhibition de la synthése d’un précurseur de la paroi
cellulaire. Aprés administration d’une dose unique de 3 g de la forme orale (fosfomycine-
trométamol), 1’excrétion rénale va conduire a des taux thérapeutiques urinaires durant pres de 48
heures [8]. Selon les données Tunisiennes disponibles, la fosfomycine est trés active sur les
souches de E. coli isolées d’infections urinaires, ce qui autorise son usage dans le traitement
probabiliste des IUC de I’adulte. La stabilité des résistances a son égard devra étre vérifiée

prospectivement en cas d’utilisation plus large.

Tableau V : Pourcentage de résistance de E.coli dans les études tunisiennes récentes

% de résistance| M1 Souches M2 [M2 Sousse Sfax 1] Sfax 20 HAO
CTX S(n=307) | n=172 | Souches CTX| (n=801) | (n=129) | (n=460) | (n=678)
S(n=141)
Ampicilline 68,6% 66.6% |59.4% 55,41% | 66% 63,8%
Amox -clav 40,9% 46.2% |41.9% 10,7% |- 39,9%
Céfotaxime - 175% | 0,62% 8,5% 10,2% | 4,8%
Ertapénéme 0% 0.5% 0 0 0 0 0
Imipénéme 0% 0% |0 0 0 0 0
Mécillinam - - - - - -
Gentamicine 5% 17.2% 7.9% 3,86% |- - -
Amikacine 1,1% 4.6% 2.9% - - -
Fosfomycine 0% 2.2% 0% - - -
Ofloxacine 16.6% 40.6% | 29.5% 6,97% | - -
Ciprofloxacine [14.6% 40.5% 28.6% - 27,8% |
Cotrimoxazole [35.3% 42.6% 36.7% - 39% -
Nitrofurantoine [10.8% - - 0,37% | - -

5 E. coli résistant aux C3G par production de BLSE :
5-1-  Généralités sur les BLSE

Les BLSE sont des enzymes capables d'hydrolyser I'ensemble des B-lactamines a I'exception des
céphamycines (céfoxitine, céfotétan), du moxalactam et des carbapénemes. Elles sont inhibées

partiellement par les inhibiteurs de B-lactamase (acide clavulanique, tazobactam, sulbactam) et
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sont portées par des élements génétiques mobiles conférant le plus souvent des résistances
associées a plusieurs familles d’antibiotiques (aminosides, TMP-SMX, fluoroquinolones) [12].
Les anciennes BLSE sont le résultat de mutations génétiques de PB-lactamases naturelles, en
particulier de TEM-1, TEM-2 et SHV-1 [12]. Elles étaient 1’apanage du milieu hospitalier [25].
Depuis les années 2000, de nouvelles BLSE on été rapportées, les CTX-M [25]. Du fait de leur
grand pouvoir de diffusion, ces dernieres, en particulier CTX-M-15, sont actuellement rapportées
dans le monde entier, avec une diffusion en milieu communautaire [25-26].

Dans plusieurs pays, la résistance de E. coli aux C3G par production de BLSE dans les IUC est en
progression, avec une grande variabilité selon la présentation clinique, le terrain et d’une région a
une autre. En Tunisie, une seule étude tunisienne, réalisée a 1’hopital Charles Nicolle entre 2007
et 2009, a retrouvé 15 cas d’IUC a E. coli producteur de BLSE, soit une prévalence de 0,046%.
La majorité de ces souches étaient multirésistantes aux antibiotiques. Elles étaient productrices de
CTX-M-15 (n=13) et de SHV-12 (n=2). De plus, la majorité¢ d’entre elles appartenaient au clone
CTX-M-15-B2-ST131, clone communautaire, mutirésistant et virulent décrit depuis 2008 et qui
actuellement a diffusé a I’échelle mondiale [7]. Les données tunisiennes les plus récentes,
retrouvent des fréquences de 0,6% a 10,2%. De plus, une augmentation du taux de résistance est
notée au niveau des souches isolées, de 1,6% en 2004 & 10,2% en 2015 a la polyclinique de la
CNSS de Sfax.

5-2- Facteurs de risque de BLSE

Les facteurs de risque d’IU a entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE) les plus
fréquemment rapportés dans la littérature sont la prise récente d'antibiotiques, I'hospitalisation
dans les 3 mois ou le fait d'étre en structure de long séjour, la présence d'une sonde a demeure et le
voyage récent en zone d'endémie [26-31]. D'autres facteurs de risque ont été plus rarement
identifiés : le sexe masculin, pathologie prostatique, IU récidivantes, co-morbidités, diabeéte,
cancer. Les antécedents de colonisation digestive ou urinaire & EBLSE ont été considerés par
certains auteurs comme un facteur de risque [30-32].

Les données tunisiennes concernant les facteurs de risque d’acquisition d’une EBLSE sont peu
nombreuses. Selon I’étude multicentrique rétrospective conduite entre 2014 et 2015, les EBLSE
étaient statistiguement associées au sexe masculin, a I'hospitalisation dans les 6 mois, a
I'antibiothérapie dans les six mois, aux récidives des IU et aux co-morbidités. L’étude
multicentrique prospective réalisée par le réseau des laboratoires au mois d’octobre 2015 a
montré que le sexe masculin était le seul facteur de risque statistiquement significatif (P=0,002).
Un acte chirurgical récent sur le tractus urinaire, un deficit immunitaire, des antécédents de soins

en ville, un contact avec des animaux domestiques, étre un proche d’un personnel de la santé ont
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été retrouves dans respectivement 82,8%, 76,5%, 75%, 70,6% et 83,3% des IUC a E. coli
résistant au céfotaxime sans différence significative avec les IUC a E. coli sensible au céfotaxime.
5-3- Résistance des E. coli producteurs de BLSE aux autres antibiotiques
L'augmentation de la prévalence de E. coli producteur de BLSE dans les IUC expose au risque
d'une augmentation des prescriptions des carbapénemes.
Aucune résistance a I'imipeneme n'a été notée parmi les souches de E. coli responsables d’TUC,
alors que 0,5% des souches rapportées a 1’hopital Charles Nicolle étaient résistantes a 'ertapeneme
(une seule souche). La résistance aux carbapénemes chez les entérobactéries peut étre liée a deux
mécanismes principaux : la production a haut niveau d’une céphalosporinase ou d’'une BLSE
associee a une modification de la perméabilité membranaire de la souche bactérienne, ou plus
fréquemment a la production d’une carbapénémase plasmidique [32, 33]. La plupart de ces
enzymes [KPC ou métallo-B-lactamases (NDM, VIM, IMP)] hydrolysent les céphalosporines et
les carbapénémes. Les carbapénémases de type OXA-48, type le plus fréquent en Tunisie
n’hydrolysent pas ou trés peu les céphalosporines de 3°™ et de 4°™ générations [33]. Cependant,
plus de 80% des souches hébergeant blaoxa-4s co-expriment une BLSE (notamment CTX-M-15)
leur conférant une résistance associée aux céphalosporines de 3°™ et de 4™ génération [32, 33].
Les carbapénemes doivent étre épargnées au maximum. Elles doivent étre réservees aux situations
ou il n'existe aucune alternative. Dans ce cas, il faut privilégier I’ertapéneme et ce pour €pargner
I’imipénéme et le méropénéme pour le traitement des infections a P. aeruginosa ou A.baumannii
multirésistantes.
Il est donc important de connaitre les alternatives thérapeutiques.

- R-lactamines
o C3G : Jusqu'en 2010, la lecture interprétative de I'antibiogramme conduisait lors de la détection
d'une BLSE a rendre I'ensemble des céphalosporines (exceptées les céphamycines), ainsi que
I'aztréonam "intermédiaire ou résistant™ quelque soit le profil d'hydrolyse observé. Depuis 2011, le
Comité de 1’ Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM) [34], dont tous
les laboratoires tunisiens suivent les recommandations, préconise de ne plus faire de lecture
interprétative globale pour la catégorisation des souches d’entérobactéries productrices de BLSE
vis-a-vis des C3G et de l'aztréonam. Ainsi, une souche productrice de BLSE est catégorisée
sensible a une des C3G parentérales en fonction de la lecture directe de la CMI : sensible quand la
CMI des C3G est < 1 mg/L [35-36]. En pratique, pour les souches d’entérobactéries productrices
de BLSE apparaissant "sensible" a I'une des C3G sur l'antibiogramme, il a été recommandé de
I’utiliser pour le traitement a condition de confirmer cette sensibilité par 1’é¢tude de la CMI.

Cependant, ces recommandations n’ont pas €té suivies par I’ensemble des laboratoires tunisiens.
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o R-lactamines associées a un inhibiteur de RB-lactamase : L'acide clavulanique et le
tazobactam ont un réle d'inhibiteur vis-a-vis des BLSE. L’amoxicilline-acide clavulanique et
pipéracilline-tazobactam ont montré leurs preuves dans le traitement des 1U a E. coli producteurs
de BLSE sensibles a ces antibiotiques [37]. Cependant, selon les données tunisiennes I'association
amoxicilline-acide clavulanique est inactive sur 70% a 90% des EBLSE (Tableau VIII). Par
ailleurs, I’adoption des nouvelles concentrations critiques et des nouvelles recommandations du
CA-SFM/EUCAST pourrait augmenter le nombre d’EBLSE sensibles aux associations
amoxicilline-acide clavulanique et pipéracilline-tazobactam. En effet, depuis 2015, le CA-
SFM/EUCAST recommande d’interpréter les associations pénicillines-inhibiteurs en cas
d’isolement d’une EBLSE sur la base des résultats de I’antibiogramme [35, 36]. L’adoption de ces
nouvelles recommandations permettra d’utiliser ces associations pour les souches sensibles. La
confirmation de la sensibilité par la détermination des CMI reste obligatoire uniqguement en cas
d’infection systémique.

o Pivmécillinam : est connu pour étre moins touché par I'nydrolyse provoquée par les BLSE.
Cependant, il n’y a pas de données tunisiennes concernant 1’activité de cet antibiotique.

- Autres familles d’antibiotiques (Tableau VI) :

Selon les données des études tunisiennes, les souches de E. coli productrices de BLSE sont
résistantes aux fluoroquinolones dans plus de 85% des cas et au TMP-SMX dans 72,7% a 78,9%
des cas. Pour les aminosides, I'amikacine est I'antibiotique le moins affecté (13,4% a 25% de
résistance), alors que les taux de résistance a la gentamicine varient de 52,2% a 77,7%. Pour la
fosfomycine et la nitrofurantoine, les taux de résistance varient respectivement de 8,7% a 13,7% et
de 0% a 17,4%.

Tableau VI : Fréquences de résistance aux antibiotiques des souches de E.coli résistantes au
céfotaxime dans les deux études multicentriques

Molécule % de Résistance Molécule % de Résistance
M1(n=91) | M2 (n=30) M1 (n=91) | M2 (n=30)

Amoxicilline —acide | 90% 70% Gentamicine 77 ., 7% 52,2%
clavulanique

Ertapénéme 2,4% 3,5% Amikacine 25% 13,4%
Imipénéme 1,2% 0% Fosfomycine 8,7% 13,7%
Ofloxacine 87% 86,5% Cotrimoxazole | 78,9% 72, 7%
Ciprofloxacine 88,5% 86,5% Nitrofurantoine | 17,4% 0%
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POUR CONCLURE :

- Molécules a éviter en premiére intention dans le traitement des IUC de I’adulte : Amino-
pénicillines, association amoxicilline-acide clavulanique, TMP-SMX et FQ.

- Molécules pouvant étre utilisées en premiere intention dans le traitement des IUC de
I’adulte : fosfomycine, nitrofurantoine, gentamicine, amikacine et C3G si pas de facteurs de
risque d’acquisition de BLSE.

- La prévalence de E. coli producteur de BLSE dans les IUC est en augmentation. Un suivi
régulier de ces souches est impératif pour limiter au maximum leur diffusion.

- Pour les patients ayant un facteur de risque d’acquisition d’une BLSE, les molécules les
plus actives sont, en plus des carbapénemes, la fosfomycine, la nitrofurantoine et I’amikacine.

- Généraliser I’étude de la sensibilité du pivmécillinam, de la fosfomycine et de la nitrofurantoine
par les différents laboratoires de bactériologie afin de mieux évaluer leur activité sur I’ensemble
des souches tunisiennes responsables de IUC chez I’adulte.

- Nécessit¢ de déterminer la CMI des C3G paraissant sensibles sur 1’antibiogramme en cas de
production de BLSE.

- Réaliser des études clinico-bactériologiques avec un niveau de preuve scientifique élevé

pour augmenter la force des recommandations.
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IV. LES CYSTITES
1. Cystite aigué simple

La cystite simple est une infection bénigne ayant une évolution spontanée favorable qui
atteint 25-40%, selon des études comparant le traitement antibiotique a un placebo [1, 2]. D’autres
essais cliniques récents comparant le traitement antibiotique avec les AINS dans les cystites
simples avaient confirmé 1’évolution favorable sans traitement antibiotique chez 70% des patientes
[3, 4].
Une étude récente randomisée avait méme démontré que 6 mois aprés ’étude, le traitement par
Ibuprofen* n’était pas un facteur de risque de récidive [5]. Cependant, le traitement antibiotique est
indigué en premiére intention. Il permet une amélioration clinique rapide et il diminue le taux de
rechutes [6, 7]. D’autre part la résistance aux antibiotiques est associée a une plus grande
probabilité d'échec thérapeutique [8-10]. Des épisodes de PNA aprés une cystite aigue non traitée

ont été décrites, mais il s'agit d'un événement tres rare [6, 8].

Le traitement antibiotique de la cystite aigué est indiqué d’emblée [A-1]

Les principes fondamentaux des recommandations de I’antibiothérapie pour le traitement de la
cystite sont :

1/ L’antibiotique doit étre actif contre les agents pathogeénes présumés. Il doit atteindre des
concentrations adéquates dans l'urine et devrait avoir un effet minime sur la flore normale.

2/ Les traitements courts sont favorisés, généralement associés a moins d'événements indésirables
et a un moindre codt.

3/ Le traitement antibiotique est prescrit en probabiliste sans indication d’ECBU au préalable et
donc sans attendre les résultats de la sensibilité du germe en cause. L’absence de gravité des
cystites permet de proposer en probabiliste des antibiotiques dont la prévalence de résistance est
inférieure a 20%. Le seuil de 20% est arbitraire mais consensuel, il repose sur I’expérience clinique
[10, 11]. Ceci nécessite un systeme de surveillance, continu et fiable, des résistances a 1’échelle
régionale et nationale.

Dans des situations particulieres de cystites simples, un ECBU pourrait étre demandé avant de
commencer un traitement antibiotique. Il s’agit de i/: doute diagnostique avec une IST telles que
une vaginite ou cervicite ; 1i/: prévalence €levée de résistance a 1’antibiotique pouvant étre prescrit
; ou 111/ : une prise antérieure d’antibiotique, quelque soit son indication [12].

Cette derniére situation correspond plus souvent a une cystite a risque de complication, nécessitant
d’emblée un ECBU.
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1.1. Antibiotiques proposés dans le traitement de la cystite aigué simple
o Les bétalactamines
L'amoxicilline, I'amoxicilline + acide clavulanique :

Ces 2 antibiotiques ne sont pas indiqués dans le traitement de la cystite aigué simple, en

raison d’un taux élevé de souches résistantes (voir chapitre III). Les céphalosporines par voie
orale ou injectable (de 1°"¢, 2°™ ou 3°™ génération) n’ont pas d’indication dans le traitement de la
cystite, en raison de leur impact sur le microbiote. [11, 13, 14].
Des études comparant amoxicilline-acide clavulanique ou cefpodoxime a une fluorogquinolone
dans le traitement des cystites, ont noté une efficacité moindre des bétalactamines [14,15].
Cependant, ils gardent leur efficacité dans le traitement des cystites documentées. A cause de son
impact sur le microbiote vaginal et digestif, I'association amoxicilline + acide clavulanique est a
éviter [15].

L'amoxicilline, I'amoxicilline + acide clavulanique et les céphalosporines ne sont pas indiqués

pour le traitement des cystites aigués simples [A-1]

Pivmécillinam

Cet antibiotique est largement prescrit dans la cystite aigué simple dans beaucoup de pays
européens [16-18]. En Tunisie, la résistance des entérobactéries a cet antibiotique n’est pas
connue, sa sensibilité n’étant pas testée dans les laboratoires jusqu’a 2015 et il reste rarement
prescrit (17 000 prescriptions en 2015). Plusieurs essais cliniques ont montré une efficacité
clinique et bactériologique satisfaisante du pivmécillinam :
- Nicolle LE et al [17] : étude randomisée, en double aveugle, effectuée chez 955 patientes
présentant une cystite aigué, comparant 1’efficacite clinique et microbiologique du pivmécillinam,
en traitement de 3jours et a la dose de 400 mg x 2/j a celle de la norfloxacine 400 mg x 2 /j.
Aucune différence significative d'efficacité clinique entre les 2 traitements a la fin du traitement
jusqu’a 11j. L'éradication bactérienne apres arrét du traitementétait obtenue chez 75 % des
patientes sous pivmécillinam contre 91 % des patientes sous norfloxacine.
- Ferry SA et al [7] : Une étude suédoise, randomisée en double-aveugle, a comparé sur 1143
femmes deux schémas d'administration du pivmécillinam (400 mg x2/jour, pendant 3 jours, et 200
mg 2 ou 3 fois par jour pendant 7jours) au placebo. Le traitement de 7 jours était supérieur a celui
de 3 jours, tant sur I'efficacité clinique que sur I'éradication microbiologique.
- Plus récemment, en 2009 Bjerrum et al [18] ont étudiée 167 patientes, agees de 18 a 65 ans ayant
une cystite aigue simple qui ont été randomisées dans une étude comparant le pivmecillinam400 mg

x3/j pendant 3 jours chez 86 patientes au sulfamethizole (Rufol* :1g x2/j, pendant 3 jours(’AMM
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de ce médicament a été supprimee depuis 2002 en Tunisie), chez 81 patientes. Les patientes ont eté
évaluées pour la guérison clinique et 123 d’entre elles pour I'éradication microbiologique. La
disparition des symptdmes entre J7 et J10 étaitobtenue pour 95,2% des patients traitées par
pivmecillinam et 92,6% de celles traitées par sulfamethizole. L'éradication bactériologique était
obtenue dans 68,8% des cas dans legroupe pivmecillinam, versus 77,9% dans le groupe
sulfamethizole.

Durée de traitement : L'IDSA et la SPILF recommandent une durée de traitement de5 jours sans

que cela ne soit démontré par un essai clinique [11, 13].

Le pivmecillinam connait un regain d’intérét dans le contexte actuel d’augmentation des

résistances chez E.coli [19]. En effet, il constitue 1’une des alternatives pour le traitement des

cystites a EBLSE [20]. Dans une étude multicentrique rétrospective faite au Norvége en 2010 sur

105 souches d’EBLSE, le taux de résistance était uniquement de 6% [21].

Cependant, une étude récente portant sur 343 patients présentant une 1U communautaire traitée

parpivmecillinam (comprenant cystites a risque de complicationet IU masculines) trouve que

I'infection par une EBLSE était associée a un risque d'échec de traitement 3 fois plus élevé qu'en

cas d'infection par une entérobactérie non productrice deBLSE [22]. Un effet inoculum pourrait

expliquer ces échecs, d’aprés une étude avec un faible nombre de patients (39 patients) traitées par

mécillinam pour des cystites simples a EBLSE, en comparant 2 posologies 400mg x 3 ou 200mg

x3/j [23]. L’évolution clinique et bactériologique sous traitement était favorable dans 79-84% des

cas sans relation significative avec la dose. La durée du traitement était variable (3- >10j).

Les effets indésirables sont peu fréquents dans les différentes études (<10%). Les principaux sont

destroubles digestifs, essentiellement des nausées [24].

Avantages du pivmécillinam dans le traitement des cystites aigués simples

- peu d’effets indésirables ; - impact écologique faible ; - I’alternative pour le traitement des

EBLSE, qui reste a confirmer

Le pivmécillinam est indiqué dans le traitement de la cystite aigué simple (A-1) a la posologie
de 400 mg x 2 / jour pendant 6 jours (pour des commodités de traitement) [Accord

professionnel].

e Fosfomycine-trométamol
Il s’agit d’un traitement monodose permettant une meilleure observance avec peu d’effets
secondaires ; aprés une dose de 3gr, le pic de concentration dans les urines est obtenu en 4 heures
et persiste pendant 48 heures [25, 26]. Sa seule indication est la cystite et il n‘est pas efficace sur S.
saprophyticus.
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Cette molécule est réputée avoir un impact écologique mineur, expliquant la stabilité des
resistances alors qu'elle est largement utilisée dans beaucoup de pays dans le traitement de la
cystite simple depuis des années. Cependant, I'expérience de I'Espagne, ou les résistances ont
notablement augmenté parallélement & un usage large, incite a surveiller notre épidémiologie [27].
Plus récemment, une étude au Portugal avait démontré I’acquisition d’un géne plasmidique de
résistance fosA3 dans une souche d’isolement clinique [28].

Dans les essais thérapeutiques, 1’efficacité clinique est d’environ 85 %, avec une éradication
bactérienne de 75 %-80 % [29].

- Une méta-analyse récente a été effectuée sur 27 études randomisées. Dans 6 études, 1’age des
patientes incluses était > 65 ans. L'efficacité de la fosfomycine était équivalente a celle des
comparateurs pour les critéres cliniques et microbiologiques. Le traitement monodose par
fosfomycine n’était pas inferieur aux traitements comparateurs de plus de 5 jours [30].

- Une étude randomisée comparant une dose unique de fosfomycine-trometamol a 5 jours de
ciprofloxacine montrait une efficacité équivalente. Cependant dans cette étude, le pourcentage de
souches résistantes aux fluoroquinolones était élevé [31].

Cystite a EBLSE et fosfomycine-trométamol

Les données des differentes études cliniques et microbiologiques montrent une bonne efficacité sur
les EBLSE [32, 33]. Ces études ne sont pas randomisees et le traitement a été donne en multidoses.
Une étude espagnole sur les cystites communautaires, prospective non randomisée, comparant
lafosfomycine-trométamol en dose unique a I’amoxicilline-acide clavulanique confirme I'efficacité
de la fosfomycine avec 93% de guérison clinique [34]. L’efficacité sur les souches d’E. coli est
meilleure que sur les souches de K. penumoniae [35]

Les effets indésirables sont peu fréquents (<10%), essentiellement des troubles digestifs. Des
réactionsd'allergie grave ont été exceptionnellement décrites, avec plusieurs cas d'imputabilite
incertaine.

En résumé, il y a plusieurs avantages pour cette molécule : son efficacité prouvée, sa prise unique
et son impact écologique faible. Cependant, elle est inefficace sur S. saprophyticus et

I’épidémiologie de la résistance au niveau local est a surveiller en cas d'utilisation massive.

La fosfomycine-trométamol en dose unique de 3 grammes, loin des repas, est indiquée dans le
traitement de la cystite aigué simple [A-1]. Elle présente un intérét dans le traitement des

cystites aigués simples a E BLSE [C-4]

34




e Nitrofurantoine

La nitrofurantoine, appartenant & un groupe de nitrofurane synthétique, a été initialement
introduite sous forme microcristalline. En 1967, une forme macrocristalline avec une tolérance
gastro-intestinale améliorée est devenue disponible. De nos jours, il y a deux présentations de la
nitrofurantoine: la forme macrocristalline et un mélange des formes microcristalline et
macrocristalline (25 mg de macrocristaux plus 75 mg de forme monohydratée), mélangés dans un
systéeme de distribution double breveté, connu aux Etats-Unis sous la forme de monohydrate de
nitrofurantoine / macrocristaux. Pour le traitement des infections urinaires nitrofurantoine dans la
formulation macrocristalline est administré par voie orale de 50 a 100 mg trois fois par jour. La
dose du mélange de formulation microcristalline et macrocristalline est de 100 mg deux fois par
jour. 1l n'y a aucune mention sur la présence de la forme monohydratée en Tunisie. La
nitrofurantoine est alors recommandée en trois prises par jour.

Par ailleurs, concernant les études d’efficacité dans les cystites, il est établi par des études
anciennes que la nitrofurantoine présente une efficacité équivalente aux autres antibiotiques dans
les cystites en traitement de 7 jours [29, 36]. L'étude plus récente de Gupta, avait confirmé son
efficacité en traitement de 5 jours. En comparant un traitement par triméthoprime-
sulfaméthoxazole (160 mg/800 mg x 2/j x 3j) et nitrofurantoine (100 mg x 2/j x 5 jours) pour le
traitement de cystite simple chez 338 patients, l'efficacité clinique été de 79% dans le groupe
triméthoprime-sulfamethoxazole et de 84% dans le groupe nitrofurantoine avec une différence non
significative [37]. Par ailleurs, la nitrofurantoine reste le plus souvent efficace pour traiter les
infections urinaires a EBLSE, avec une sensibilité au-dela de 90% [21].

La posologie recommandée est de 50 mg a 100 mg x 3/ jour. Le groupe de travail préconise la
posologie de 100 mg x 3/j pendant 5 jours, dont I'efficacité et la tolérance sont confirmées par les
données de la littérature.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées et les vomissements dans 7% a 12%
[38]. La nitrofurantoine est a éviter en cas de déficit en G6PD. Des effets indésirables graves a
type d’atteinte hépatique ou de réactions d’hypersensibilité ont été rapportés dans la littérature.
Ces effets étaient essentiellement observés chez le sujet agé et lors de la prise prolongée (> 10
jours) de la nitrofurantoine [26, 27]. Le facteur age serait en lien avec I’insuffisance rénale plus
fréquente chez cette population. Récemment un cas d’effets secondaires pulmonaires graves a éte
rapporté chez une femme agée de 89 ans a J6 de traitement par la nitrofurantoine [39]. Un autre
cas clinique avec toxicité hépatique et pulmonaire a ete publié apres une prise unique [40]. Selon
une publication récente, une insuffisance rénale définie par une clairance de la créatinine < 40

ml/min est le seuil a utiliser pour contre-indiquer la molécule [41]. La nitrofurantoine a fait 1’objet
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d’une enquéte de pharmaco-vigilance en France dont les résultats ont conduit a modifier le RCP
pour mentionner les atteintes hépatiques et pulmonaires potentielles et limiter les durées de
traitement et plus récemment a une restriction d’indication, avec une contre-indication : traitement
> 10 jours, insuffisance rénale (clearance de la créatinine < 40 ml/min) et antibio-prophylaxie [13].
Les recommandations internationales et publications récentes sur la prise en charge des IU
recommandent la nitrofurantoine en premiere intention sans message d’alerte de toxicité pour les
traitements brefs a part proscrire le traitement prolonge [6,11, 42, 43].

Les avantages de la nitrofurantoine dans le traitement des cystites aigués simples sont : la tres
faible prévalence des résistances acquises, 1’absence de résistance croisée avec les autres
antibiotiques, alternative pour le traitement des EBLSE et 1’efficacité sur S. saprophyticus.

Les inconvénients sont essentiellement : L’absence d’efficacité sur certaines entérobactéries
(Proteus, Morganella et Providencia) et les effets indésirables graves décrits ; mais le traitement

court des cystites simples n’est pas concerné par les précautions décrites ci-dessus.

La nitrofurantoine est indiquée dans le traitement de la cystite aigué simple, avec une

posologie de 100 mg x 3/ jour pendant 5 jours [A-1].

e Fluoroquinolones

Une méta-analyse publiée en 2010 indique une efficacité équivalente des différentes
fluoroguinolones testées dans le traitement des cystites de la femme [44]. Différents schémas
thérapeutiques utilisant les fluoroquinolones sont connus pour le traitement des cystites : la
monodose, le traitement court de 3 jours et le traitement plus long de 5 a 7 jours [44]. Le
traitement en monodose donne plus de taux d’échec thérapeutique et de rechutes [45]. La
monodose et le traitement de 3 jours de péfloxacine sont similaires dans le traitement des cystites a
E. coli mais la monodose est moins efficace avec les autres especes bactériennes et
particulierement avec les Staphylococcus saprophyticus [46]. Par rapport au traitement de 3 jours,
le traitement de 7 jours donne plus d’effets secondaires, est plus couteux et n’a pas montré un effet
thérapeutique supplémentaire en terme d’efficacité clinique, mais a été démontré plus efficace
dans I’éradication de la bacteriurie. Alors le traitement court de 3 jours parait donner la meilleure
combinaison : efficacité, tolérance et colt dans la gestion des cystites par les fluoroquinolones
[45].
D’autre part, trois essais cliniques ont été publiés ces 10 derniéres années, comparant la
ciprofloxacine aux bétalactamines et a la fosfomycine [14, 15, 31]. Ces études confirment
I’équivalence d’efficacité des fluorquinolones comparées a la fosfomycine et la supériorité des
fluoroquinolones aux bétalactamines. Cependant, méme si les fluoroguinolones ont une bonne

activité sur les souches sensibles, leur utilisation est responsable d’une augmentation des taux de
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résistance acquise et du risque de sélection de souches EBLSE [13]. Il est donc important
d’épargner les fluoroquinolones dans cette indication fréquente de prescription d’antibiotiques.
Leur large prescription dans notre pays contribuera inéluctablement a 1’augmentaion des taux de
résistance, déja alarmants en milieu communautaire, surtout que ces molécules sont nécessaires
pour le traitement d'autres infections plus invasives.

Les principaux effets indésirables des fluoroguinolones sont des troubles gastro-intestinaux, une
photosensibilisation, des tendinites ; ces effets sont observés méme avec des traitements courts
[44]. Ainsi, pour le traitement des cystites simples, le groupe de travail ne préconise d'utiliser le
traitement par fluoroquinolones que comme 3°™ alternative. Les molécules & utiliser sont la
ciprofloxacine et I’ofloxacine, présentant des CMI basses. La durée préconisée est de 3 jours, les

formes monodoses n’étant plus commercialisées en Tunisie.

Pour conclure, malgré le fort niveau de preuve de leur efficacité pour traiter la cystite simple
et bien que le seuil de résistance de 20% ne soit pas atteint en milieu communautaire, les
fluoroquinolones ne sont pas considérés, ou exceptionnellement comme des antibiotiques

d’alternative, dans cette indication [accord professionnel].

e Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX)

Pendant de nombreuses années, le TMP-SMX a ¢été I’une des molécules de premicre
intention dans le traitement probabiliste des IU. Son efficacité en traitement de 3 jours est
excellente sur les souches sensibles avec des taux d’éradication compris entre 90 et 95 %) [37, 47,
48].

Malgré les avantages de I’efficacité clinique et bactériologique sur les souches sensibles, le
traitement par TMP-SMX présente des effets indésirables parfois sévéres, un spectre large avec
une pression de sélection importante et surtout une fréquence élevée des résistances en Tunisie ne

permettant plus de I’utiliser en traitement probabiliste.

Le TMP-SMX n’est pas indiqué dans le traitement probabiliste de la cystite aigué simple, en

raison d'un taux de résistance trop élevé

1.2. Choix pour le traitement antibiotique probabiliste des cystites aigués simples
Pour le positionnement des différents antibiotiques, outre I’efficacité clinique et le profil de
tolérance, le groupe de travail a tenu compte de 1’évolution des résistances dans notre pays, et du
degré de la pression de sélection des molécules a recommander.
- 1¢"choix  Nitrofurantoine 100 mg x 3/j pendant 5 jours
* peu de résistance ; * risque tres faible de toxicité ; « effet négligeable sur le microbiote

Ou Fosfomycine-trométamol 3g en dose unique
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* trés peu de résistance acquise ; ¢ bonne tolérance* monoprise favorisant 1’observance et effet
négligeable sur le microbiote

* nécessite une surveillance pour 1’acquisition de résistance ;

- 2°me choix :  Pivmecillinam 400 mg x 2/ pendant 6jours

* Taux de résistance faible dans la littérature ; * trés bonne tolérance ; ¢ effet négligeable sur le
microbiote

- 3¢me choix exceptionnellement : Fluoroquinolone: ciprofloxacine (500 mg) ou ofloxacine (200
mg) X 2/j pendant 3j. en cas d’impossibilité d’utiliser les molécules sus citées

* Résistance< 20% (mais avec taux de résistance en augmentation importante).

Il n’est pas recommandé de prévoir systématiquement une consultation ou un ECBU de
contrdle. Un ECBU ne sera réalisé qu’en cas d’évolution défavorable (persistance des signes
cliniques aprés 3 jours) ou de récidive précoce dans les deux semaines. En cas d'échec et de
retraitement, ou en cas de cystite 8 EBLSE, la durée de traitement n'est pas modifiée.

2. CYSTITE AIGUE A RISQUE DE COMPLICATION
Sont exclues de ce chapitre, les cystites de la femme enceinte et les signes d’irritation du bas
appareil urinaire qui accompagnent les infections urinaires masculines. Ces derniéres et les
infections urinaires de la femme enceinte sont traitées dans des chapitres spécifiques de ce
document.

2.1. Traitement antibiotique

Les études dans la cystite a risque de complication sont peu nombreuses et de faible niveau
de preuve. Les populations étudiées sont tres hétérogénes. Les propositions thérapeutiques tiennent
compte des données, détaillées dans le chapitre cystite simple, sur les essais cliniques et sur les
propriétés des différentes molécules. Ces propositions sont le résultat d'accord professionnel.

Par ailleurs, et concernant 1’utilisation de la fosfomycine orale dans les cystites a risque de
complications, des schémas thérapeutiques différents de la préscription standard de ce produit (a
savoir : une dose unique de 3g/j a prescrire tout les 2 a 3 jours, avec un total de 3 doses) ont été
recommandées par certains auteurs [49, 50-52]. Toutefois, la fosfomycine orale n’est qu’une
option thérapeutique alternative dans ces cystites et ceci apres identification microbiologique [53].
Principes du traitement
Le principe fondamental est de différer chaque fois que possible I’antibiothérapie pour un
traitement d’emblée adapté a DI’antibiogramme. Ce principe se base sur deux éléments
importants : 1/ Le risque d'antibio-résistance sur ce terrain est beaucoup plus élevé que dans la
cystite simple, du fait de la pathologie urinaire sous-jacente et/ou de I1’antibiothérapie préalable. 2/
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L’absence de preuve quant au risque d’évolution défavorable en cas de traitement différé [5-8].
Le traitement de la cystite a risque de complication doit prendre en compte les résultats de ’ECBU
et des facteurs de complication en évitant la prescription d'un antibiotique a large spectre, pour
préserver I'écologie bactérienne de ces patientes et ainsi minimiser la sélection de bactéries
multirésistantes, lors d’éventuelles récidives ultérieures.

e Traitement de la cystite a risque de complication [C-4]
En cas de traitement différé ou dit éclairé
1¢" choix :  Amoxicilline 1 g x 3/j pendant 7 jours
* spectre étroit, * bonne tolérance et  faible impact sur le microbiote
2¢me choix :  Nitrofurantoine 100 mg x 3/j pendant 7 jours

* peu de résistances ; * spectre étroit ; * trés faible impact sur le microbiote

Ou Pivmécillinam 400 mg x 2/ j X 6 jours
* spectre étroit ; ¢ trés bonne tolérance ; * trés faible impact sur le microbiote
Ou TMP-SMX (80 mg/400 mg) 2cp x 2/ X 5 jours

3¢me choix Fosfomycine trométamol : 3 doses de 3g/j a prescrire 1j/2
Amoxicilline - acide clavulaniquelg x 3/j X 7 jours
Fluoroquinolone (ciprofloxacine 500mg x 2/j, ofloxacine 200 mg x 2/j) x 5 jours

En cas de résistance ou contre-indication a toutes ces molécules, le groupe de travail
recommande un avis d’expert.

En cas de Traitement antibiotique probabiliste

Plus rarement, le traitement ne peut pas étre différé, notamment en cas d’une complication
antérieure par une PNA ou du fait de co-morbidités ou encore pour des raisons de délais
importants pour avoir le résultat de 'ECBU.

Les choix thérapeutiques sont: - Nitrofurantoine 100 mg x 3/j
- Pivmécillinam, 400 mg x 2/
- Fosfomycine trométamol
Ce traitement, alors probabiliste, doit étre systématiquement réévalué cliniquement et avec le
résultat de ’ECBU initialement demandé.
Un ECBU ne sera réalisé qu’en cas de persistance des signes cliniques, apres 3 jours de traitement

ou en cas de récidive précoce des symptémes dans les deux semaines qui suivent le traitement.
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3. CYSTITES AIGUES RECIDIVANTES

3.1. Traitement antibiotique curatif
Le traitement curatif d’un épisode de cystite récidivante est similaire a celui d’une cystite simple.

3.2. Prévention des cystites récidivantes
Les cystites récidivantes de la femme constituent un motif fréquent de consultation. Le risque de
survenue d’une récidive infectieuse urinaire au cours des 6 mois succédant un épisode d’infection
urinaire est estimé a 25% [54]. Toutefois, le nombre d’épisodes de cystites qui définit ’entité «
cystites récidivantes » est arbitraire. Il émane souvent d’accords professionnels. Il va d’un nombre
3 0u 4/an a 2 ou 3 épisodes en 6 mois [13, 42, 55]. Nous considérons qu’une femme a une cystite
récidivante si elle décrit au moins 3 épisodes de cystites dans un intervalle de 6 mois ou au moins
4 épisodes sur une année.

Outre la recherche d’un facteur favorisant génito-urinaire, une stratégie de prophylaxie de
ces rechutes s’impose. Son but est la diminution des récidives infectieuses cliniques et la limitation
de I’exposition aux antibiotiques de fagon répétée.

Cette stratégie de prévention passe par des mesures hygiéno- diététiques, « non antibiotiques » et
par une antibioprophylaxie.
Les mesures hygiéno- diététiques a conseiller pour prévenir les récidives des cystites :

L’utilité de ces mesures hygiéno-diététiques a conseiller pour prévenir les récidives des
cystites n’a pas été validée par des études scientifiques, toutefois, elles continuent a étre rappelées,
d’autant plus qu’elles peuvent étre efficaces chez certaines patientes [13, 56]. Plusieurs auteurs
insistent sur la nécessité¢ de tester I’efficacité de ces regles d’hygiene avant de prescrire une
antibioprophylaxie [13, 48, 57]. Les conseils hygieno-diététiques classiquement donnés sont:

- Des apports hydriques suffisants.

- Des mictions fréguentes et non retenues.

- Une régularisation du transit intestinal.

- Des mictions post-coitales lorsque les cystites sont liées aux rapports sexuels.

- Eviter les sous-vétements en produits synthetiques et/ou trop moulants.

- Eviter I'excés d'hygiene intime

- Eviter 1’utilisation des spermicides et des préservatifs féminins imprégnés de spermicides

puisqu’ils favorisent la colonisation intra vaginale.

Place des traitements prophylactigues non antibiotiques :
Plusieurs produits non antibiotiques ont éte testés pour limiter les récurrences des cystites

sur ce terrain. Ainsi, les probiotiques a base de Lactobacillus ont été testes par voie orale ou par

voie vaginale [58]. Le Lactobacillus oral a été inférieur au Triméthoprime-Sulfamétoxazole dans
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une étude randomisée controlée et ceci en termes de délai de la récidive, toutefois, la résistance
aux antibiotiques était plus fréquemment constatée dans le groupe antibiotiques [59]. Le
Lactobacillus prescrit par voie vaginale a été démontré plus efficace que le placebo dans la
prévention des récurrences dans une étude randomisée menée en double aveugle. Toutefois cette
étude n’a inclus que 100 femmes en pré-ménopause [60]. De méme, dans une étude menée en
double aveugle sur 252 femmes ménopausées comparant le Lactobacillus prescrit per os et
I’association Triméthoprime-Sulfamétoxazole, le Lactobacillus n’a pas atteint les critéres de non
infériorité en terme de récurrences [59]. Des études a plus large échelle sont nécessaires pour
appuyer ces résultats et pour s’assurer de la formulation du produit a utiliser, du protocole
thérapeutique et de son innocuité a long terme.

Par ailleurs, si la prescription d’cestrogéne par voie orale a des effets indésirables

systémiques, elle n’a pas démontré de role dans la prévention de ces infections. L’utilisation de
I’cestrogeéne en topique intra vaginal a été testée efficace et prometteuse pour réduire le risque des
cystites récidivantes en post ménopause [58, 61, 62]. Son action passe par une normalisation de la
flore vaginale, qui est perturbée aprés la ménopause. Dans un essai réalisé en 1993, randomisé
contre placebo et impliquant 93 femmes, I’utilisation de I’cestrogéne en intra vaginal pendant 8
mois a été démontrée protectrice des récurrences d’infections urinaires par rapport au placébo [63].
L’usage sous la forme d’un anneau intra vaginal libérant de I’cestrogene testé sur 103 femmes
ménopausées sur 36 semaines a démontré un retard dans la survenue du premier épisode de
récurrence par rapport au contrble [64]. En contre partie, dans une étude comparant, chez des
femmes ménopausées, 1’cestrogéne en diaphragme intra vaginal chez 86 patientes a la
nitrofurantoine chez 85 patientes, cette derniére était plus efficace dans la prévention des
récurrences et dans le bras cestrogene, il n’a pas été démontré de restauration de la flore
lactobacillaire ni de baisse du PH intra vaginal [65].
Le protocole de I’utilisation intra vaginal de 1’cestrogéne chez les femmes ménopausées reste
encore non consensuel. L’application de 0,5 mg de créme d’estriol par voie vaginale chaque nuit
pendant deux semaines, puis deux fois par semaine pendant huit mois, a été démontrée efficace
[62, 63].

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

récidivantes chez les femmes ménopausées [C-4].

La Canneberge :
Le jus de canneberge a été longtemps décrit comme efficace sur 12 mois dans la prévention

des infections urinaires récidivantes. S’il est cependant moins efficace que les antibiotiques, il a
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I’avantage de ne pas induire de résistance a ces derniers [66, 67]. Son mécanisme d’action passe
par une inhibition de I’adhésion des uropathogeénes aux cellules épithéliales [61]. La substance
active est représentée par les proanthocyanidines (PAC) de cranberry (Vaccinium macrocarpon)
exclusivement [68] dont une part importante est de type A. En effet, en se fixant sur les filaments
d’adhésines, et plus particuliérement sur ceux de 1I’Escherichia coli (P-fimbriae), les PAC de la
canneberge empéchent les bactéries d’adhérer a la muqueuse vésicale. Ainsi, ces bactéries sont
naturellement éliminées avec la miction.

En fait, une des caractéristiques des PAC est leur capacite a se lier aux protéines. Cette
caractéristique expliquerait que les PAC se fixent sur les adhésines, empéchant les bactéries de se
lier aux parois urinaires. Une autre action, plus directe, portant sur 1’expression des genes codant
pour les adhésines bactériennes est aussi possible. Les études in-vitro et ex-vivo ont démontré que
I’effet d’anti-adhésion de la canneberge est valable sur I’ensemble des souches d’E. coli qu’elles
soient sensibles ou résistantes aux antibiotiques. Classiquement, 1’effet d’anti-adhésion est lineaire,
dose-dépendant. Il débute 2 h aprés 1’ingestion de jus de canneberge et persiste plus de 10 h aprés
cette absorption avec un pic d’activité entre 4 et 6 h apres I’absorption [69]. Cependant, les études
cliniques testant scientifiguement son effet ont des résultats discordants et laissent planer des
doutes quant a la certitude de son efficacité. En effet, une revue Cochrane faite en 2012 [70] a
montré que si le jus de canneberge a démontré un bénéfice minime dans des petites études, 14
¢tudes ultérieures ont suggéré qu’il est moins efficace et qu’aucune différence statistiquement
significative n’a été trouvée quand les résultats de plusieurs études plus larges ont été incluses.
Wang et al [71] notent également I'hétérogénéité substantielle entre les essais tout en identifiant les
données de 10 études de 1494 patients qui, une fois regroupées, soutiennent une réduction
statistiquement significative des infections urinaires par les produits a base de canneberge. Lorsque
les sous-populations ont été examinées, Wang et coll. ont découvert une prophylaxie des infections
a la canneberge statistiquement significative chez les femmes atteintes d'infections urinaires
récurrentes et chez les enfants, mais pas chez les patients atteints de vessie neuropathique, les
patients &gés ou les femmes enceintes. Les auteurs concluent que leurs analyses soutiennent la
consommation de produits contenant de la canneberge pour la prophylaxie des infections urinaires
dans certaines populations. Des résultats similaires sont retrouvés par 1’analyse d’autres revues
systématiques et d’essais cliniques randomisés puisque la différence significative observée en
faveur de I’utilisation des produits a base de canneberge était inconstamment notée d’une étude a
une autre [72]. Ces différences sont en partie expliquées par 1’hétérogéneité des populations des
différentes études. Les résultats les plus encourageants étaient observés chez la population

pédiatrique sans anomalies anatomiques sous jacentes [72]. L’utilisation de jus de canneberge ne
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peut étre recommandée car les quantités de PAC sont classiquement insuffisantes. Les autres
préparations (capsules, gélules, sachets) nécessitent d’utiliser une méthode de quantification
standardisée permettant d’étre certain que la quantité de PAC est bien suffisante [69]. Il existe
plusieures méthodes de dosage qui donnent lieu a des écarts notables quant a la teneur en PAC
dans ces produits induisant inévitablement des sous-dosages de principe actif et par conséquent
une moindre efficacité [69]. La BL-DMAC est actuellement la technique la plus recommandée
pour ce dosage. [69,73]

Concernant la pososlogie, plusieurs études ont montré 1’effet temps et dose dépendant des PAC
[74,75]. Ces études montrent un effet anti adhésif a la paroi urothéliale plus important avec les
doses les plus élevées utilisées en une prise par jour (72 mg par rapport a 36 et 18 mg) [60]. Ces
études montrent aussi que I’effet est maximal 6h apres la prise des PAC, que cet effet se prolonge
mais baisse considérablement apres 24h. La dose de 72 mg montre une efficacité maximale ce qui
suggere qu’il pourrait étre bénéfique de consommer les produits a base de canneberge en deux
doses de 36 mg le matin et le soir [74,75]. Toutefois, ces constatations restent a confirmer en
milieu clinique. Sur la base de ces études et devant I’absence de preuves cliniques formelles sur les
modalités d’utilisation des produits & base de canneberges, les autorités de santé et certaines
sociétés savantes recommandent 1’utilisation des produits & base de canneberge a une dose
minimale journaliére de 36 mg [13, 68]. Le groupe d’étude pense que les 36 mg devront constituer
la dose unitaire. La précision du rythme d’administration (une, deux ou trois prises parjour) reste a
déterminer par les études cliniques, bienque la méta-analyse de Wang montre plus d’efficacité
lorsque les produits a base de canneberge sont utilisés en 2 prises par jours [71].

Aucun protocole concernant la durée de la cure, de ses modalités et concernant 1’intervalle
entre les cures n’est connu. Les laboratoires commercialisant les produits & bases de canneberge
proposent des schémas trés différents. Aucune recommandation ne peut a ce jour étre formulée par
le groupe. Toutefois, il faut signaler que I’effet des produits a base de canneberge est purement

suspensif, disparaissant a 1’arrét de sa consommation.

La canneberge peut étre proposée en prévention des cystites récidivantes. La dose de 36
mg/jour de proanthocyanidines est la dose minimale. La double prise quotidienne parait plus
efficace [C-4].

Les régles de ’antibioprophylaxie :

L’antibioprophylaxie ne doit étre conseillée que lorsque les cystites récidivent malgré une
rigueur dans I’application des mesures sus détaillées. Elle doit étre démarrée sur des urines stériles.

Le but de I’antibioprophylaxie est la réduction de la fréquence des épisodes symptomatiques de
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cystites. Ce but peut étre atteint avec succes dans 95% [48, 76, 77]. Une méta-analyse de 7 essais
cliniques évaluant I’efficacit¢ de la prophylaxie antibiotique a trouvé une réduction de 85% du
risque de récurrences par rapport au placebo [78]. D’autre part, I’analyse de plus de 10 essais
cliniques randomisés avait montré 1’importance de I’antibioprophylaxie dans la réduction de la
durée de I'utilisation des antibiotiques par rapport au placebo [78]. Le facteur le plus influencant
pour le succes de I’antibioprophylaxie est la bonne observance [79].

Il est important a noter qu’aucun antibiotique n’a I’AMM dans 1’antibioprophylaxie des
cystites récidivantes. Les molécules recommandées par différents auteurs et sociétés savantes sont
la fosfomycine trometamol, le Triméthoprime + Sulfamétoxazole, le Triméthoprime et la
nitrofurantoine [13, 48, 80]. Elles sont toutes administrées par voie orale. Aucun antibiotique ne
s’est avéré supérieur aux autres. Le choix de I’antibiotique devrait étre fondé sur les profils de
résistance des bacéries en milieu communautaire, sur les événements indésirables possibles et sur

les colts locaux et sur la plus faible action prévue sur la flore intestinale [9,10].

Du fait de son impact écologique, une antibioprophylaxie ne doit étre proposée que chez les

patientes présentant au moins 6 épisodes de cystites en une année et aprés I’échec des autres
mesures [C-4, accord professionnel].

Les résultats des études sur les difféerents antibiotiques utilisés en prophylaxie

- Dans une étude randomisée, 3g de fosfomycine trométamol pris en dose unique 1x/10j a montré
une réduction de la fréquence des recurrences, résultant a 0,14 épisodes infectieux par an par
rapport a 3 épisodes par an avec le placebo (p<0,001). Par ailleurs, la quantité¢ d’antibiotique
utilisée lorsque la fosfomycine trométamol est utilisée en prophylaxie en dose unique 1x/10j
durant 6 mois est équivalente au traitement de 18 épisodes aigus de cystite [55].

- D’un autre coté, une étude ayant inclus 188 femmes souffrant de cystites récidivantes en
comparant différentes molécules d’antibioprophylaxie a trouvé un taux de succes de 96,8% avec la
nitrofurantoine. Ce taux était de 82,8% pour Trimethoprime+Sulfamethoxazole et de 72,3% pour
la norfloxacine [79]. Cependant, et malgré cette étude et bien que la nitrofurantoine a 100 mg/j a
montré une supériorité par rapport au triméthoprime a 100 mg/j (RR a 3,58 et 1,33 a 9,66), aucun
des antibiotiques classiquement utilisés dans cette indication n’a été démontré plus rentable sur la
base de comparaisons randomisées ou de méta analyses, ou méme pas sur la base de consensus
[55, 78, 80]. Les autorités sanitaires anglaises ont recommandé d’ailleurs soit le Trimethoprime a
100 mg/j ou la Nitrofurantoine a 50-100 mg /j le soir [81].

- Le traitement a base de sulfamétoxazole (200mg) + Triméthoprime (40mg) en prise quotidienne
ou 3 x / semaine est aussi efficace [48]

- Lorsque les cystites paraissent étre reveillées par les rapports sexuels, 2 essais randomisés ont
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suggéré que 1’antibioprophylaxie post coitale est plus efficace que le placebo et qu’elle est aussi

efficace que I’antibioprophylaxie quotidienne [55, 62, 76].

- Dans une étude contre placebo, le taux des récurrences des cystites post coitales sous prophylaxie
par TMP-SMX (40 mg et 200 mg), était de 0,3 épisodes par patient-année et de 3,6 patient-année
avec le placebo, avec une réduction du risque de 1’ordre de 92% [72]

Des protocoles utilisant I’association TMP-SMX (80 mg et 400 mg), la nitrofurantoine a 50 — 100
mg aussitot que possible apres le rapport sexuel ont été démontrés aussi efficaces [57].

Ainsi, une prescription discontinue, rythmée par les rapports sexuels peut alors étre préconisee
pour ce type particulier de circonstances de survenue.

La durée de I’antibioprophylaxie n’est pas consensuelle. Classiquement elle est prescrite pour 6
mois, puis arrétée et la patiente est alors surveillée cliniguement [48, 58]. Etant donné son effet
plutdt suspensif, les épisodes de cystites peuvent récidiver apres 1’arrét de la prophylaxie. Dans ce
cas la prophylaxie antibiotique peut étre redémarrée. Un épisode infectieux est décrit par 50% des
patientes dans les 3 mois qui suivent la suspension de la prophylaxie [48, 78]. Pour ces patientes
une reprise de I’antibioprophylaxie peut étre envisagée.

Sur le plan de I’innocuité en prescription prolongée, I’administration prolongée ou intermittente de
la nitrofurantoine majore la probabilité de ses effets secondaires avec des risques de toxicité
hépatique, pulmonaire et de neuropathie périphérique majorée. Sa prescription dans cette

indication doit donc étre évitée [38, 83].

- L'antibioprophylaxie n’a qu’un effet suspensif [A-1].

- La prise d’une antibioprophylaxie continue ou discontinue permet une diminution de la
fréquencedes cystites [A-1].

- L’antibioprophylaxie post-coitale est aussi efficace qu’un traitement quotidien lorsque les

rapports sexuels sont en cause [A-1].

Les protocoles possibles :
1- Cystites récidivantes > 1 fois / mois
- SMX + TMP (400/80): 1 cp/j ou 1cp/j x 3 j / semaine a prendre le soir au coucher.
Ou - Fosfomycine trométamol : 3g/ 7 — 10j

2- Cystites post-coitales :

Les mémes antibiotiques doivent étre pris dans les 2h précédant ou suivant le rapport sans dépasser
les doses curatives: SMX+TMP (400/80): 1cp

Ou Fosfomycine trométamol : 3g (au maximum 1 x / 7j)
Il est & rappeler, par ailleurs, que 1’objectif de 1’antibioprophylaxie n’est pas la stérilisation des

urines. Le contrdle par ECBU sous antibioprophylaxie n’est alors pas indiqué. Par contre le
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diagnostic d’une cystite aigu€ symptomatique sous cette prophylaxie impose un ECBU, une

interruption de cette derniére. Sa reprise sera rediscutée aprés obtention de la guérison.
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V- PYELONEPHRITES AIGUES
1) Pyélonéphrite aigué simple, sans signes de gravité

1.1.Faut-il hospitaliser et quels sont les critéres d’hospitalisation ?
Le traitement d'une PNA simple sans signe de gravité est le plus souvent ambulatoire.

L’hospitalisation est nécessaire devant la présence d’un ou plusieurs parmi les critéres suivants :
conditions  socio-économiques défavorables, PNA hyperalgique, vomissements, doute

diagnostique, doutes concernant 1’observance du traitement et nécessité d’un traitement par voie

intraveineuse (IV) (poly allergie aux antibiotiques, patients a risque d’infection par une bactérie

multi résistante (BMR) ou qui consultent avec un ECBU posmf a BMR,. ) [1- 4]

Le but de I’antibiothérapie est d’éviter les complications aigues (suppurations, sepsis grave, choc
septique) et chroniques (séquelles parenchymateuses) de la PNA. Les données de la littérature sur
le risque de cicatrices rénales en cas de traitement différé de PNA chez ’enfant [5-7] et chez
I’adulte [8] sont discordantes. Toutefois, dans les PNA avec bactériémie, une antibiothérapie

initiale inappropriée entraine un retard de réponse clinique initiale [9].

Une antibiothérapie probabiliste doit étre débutée dés I'ECBU réalisé [B-2]. Elle sera adaptée

secondairement en fonction de I’antibiogramme [C-4].

- Les antibiotiques recommandés dans les PNA doivent étre bactéricides et efficaces sur les
bactéries présumées responsables, en tenant compte de 1’évolution des résistances acquises in vitro
des bactéries le plus souvent en cause. lls doivent avoir une concentration élevée dans le
parenchyme rénal, avec un pic sérique précoce et suffisamment élevé lorsqu’ils sont administrés

par voie orale.

En I'absence de signe de gravité, il est proposé de ne pas tenir compte du risque individuel
d’IU a EBLSE pour l'antibiothérapie probabiliste des PNA [Accord professionnel].

- La bithérapie avec un aminoside n’apporte pas de bénéfice dans les PNA simples sans signe de
gravité en terme de guérison clinique ou bactériologique [10,11]. Une revue de littérature faite en

2015 a demontré que cette association augmente le risque de néphrotoxicité [12,13].

L’association d’un aminoside a une C3G ou une fluoroquinolone n’est pas recommandée

dans la PNA simple sans signe de gravité [B-2].
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+ Eluoroqguinolones :
Les fluoroquinolones (FQ) sont efficaces dans la PNA simple a souche sensible grace a leur

spectre antibactérien et leur bonne diffusion parenchymateuse [14-17]. La bonne biodisponibilité
des fluoroquinolones permet un traitement par voie orale d’emblée et pendant une durée courte (7
jours) dans les formes non graves [18]. Deux fluoroguinolones peuvent se concevoir dans le
traitement de la PNA simple : I’ofloxacine et la ciprofloxacine [18,19]. Toutefois, en Tunisie, les
taux de résistance élevés (jusqu’a 29,5%) aux FQ des entérobactéries responsables de
py¢élonéphrites ne permettent pas de recommander cette classe d’antibiotiques dans le traitement
de premiére intention chez les patientes ayant un risque de résistance aux FQ. Les facteurs de
risque de résistance aux FQ sont ’utilisation de FQ dans les 6 mois précédents et 1’hospitalisation

dans les 6 mois précédents [20].

% Céphalosporines :
- Les céphalosporines recommandées sont les céphalosporines de troisieme génération (C3G)

parentérales, dont plusieurs études ont démontré 1’efficacité dans le traitement des PNA [2, 21-
24].

- Les deux C3G parentérales a utiliser dans le traitement de PNA sont le céfotaxime (IV ou IM) et
la ceftriaxone (IV, IM ou SC). La ceftriaxone présente les avantages de disponibilité en ville et
d’administration en une fois par jour. Toutefois, son utilisation serait associée a un risque plus
important de sélection de bactéries multi résistantes, dont les EBLSE, comparée au céfotaxime
[10,11].

- Au vu des données de résistance actuelles en Tunisie (taux de résistance entre 0,6 et 10,2%), les
C3G injectables (céfotaxime ou ceftriaxone) sont a prescrire en premiére intention dans les PNA
simples.

- Les CMI vis-a-vis des entérobactéries sont comparables entre C3G orales et parentérales, mais
les caractéristiques pharmacocinétiques des C3G orales ne sont pas favorables. En effet, les pics
sériques sont de 3 mg/L aprés 200 mg de céfixime per os versus 150 mg/L aprés 1 g de

ceftriaxone V.

Le céfixime, ne peut étre utilisé qu’en traitement de relais des PNA [B-2].

- Une étude récente, rétrospective, réalisée en Corée du Sud, a montré que les taux de réponses
clinique et bactériologique étaient comparables entre le céfuroxime, une C2G, IV et le céfotaxime
IV [25].
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< Aminosides en monothérapie :
- Les aminosides sont souvent actifs sur les bactéries isolées des PNA simples et ont une bonne

diffusion parenchymateuse. En Tunisie, les taux de résistance d’E. coli isolé dans les IU sont de
I’ordre de 3% pour I’amikacine et de 8% pour la gentamicine (voir données microbiologiques).
L’efficacité de ces antibiotiques dans le traitement des infections urinaires a été démontrée dans
des études anciennes [26-28], mais aussi dans une méta analyse réalisée en 2007 ou les aminosides
étaient aussi efficaces que les B lactamines et les fluoroquinolones en termes de réponse clinique
et bactériologique [29]. Dans cette méta-analyse, les effets indésirables cutanés, digestifs, et
hépatiques étaient significativement plus fréquents chez les patients traités par B lactamines, et la
néphrotoxicité était significativement plus fréquente chez ceux traités par aminosides. Les facteurs
de risque de néphrotoxicité identifiés dans la littérature sont les suivants : age avancé (>75 ans),
utilisation d’autres médicaments néphrotoxiques (vancomycine, amphotéricine B, cyclosporine) ou
de produits de contraste iodés, hypotension, état de choc, déshydratation, insuffisance rénale
(clairance de la créatinine < 60 ml/min), néphropathie préexistante ou concomitante, cirrhose
sévere de grades B et C selon la classification de Child-Pugh, prise de médicaments favorisant
I’hypoperfusion rénale (surtout diurétiques de I'anse tels que furosémide, mais aussi inhibiteurs de
I’enzyme de conversion ou antagonistes de 1'angiotensine Il, anti-inflammatoires non stéroidiens)
[30-32].

Une monothérapie par aminoside, par amikacine ou gentamicine, en dose unique peut étre
proposée en premicre intention chez les sujets n’ayant aucun facteur de risque de néphrotoxicité a

condition d’assurer une bonne hydratation [33].

Antibiothérapie probabiliste d’une PNA simple sans signe de gravité :
- C3G parentérale : céfotaxime ou ceftriaxone [A-1]

ou
- Aminoside, en I’absence de FDR de néphrotoxicité : gentamicine ou amikacine [B-2]
ou

- FQ si 1¢" épisode et en dehors de FDR de résistance aux FQ [A-1]

1.4.Quelle antibiotherapie de relais, en dehors des EBLSE ?

- Pour le traitement de relais des PNA a E. coli de phénotype sauvage, privilégier I'amoxicilline
afin de limiter la prescription des antibiotiques a large spectre [accord professionnel].

- Le traitement de référence des PNA a entérocoque est I’amoxicilline.

- Les fluoroquinolones permettent un traitement court de 7 jours dans les PNA simples sans signe
de gravité. Une étude prospective randomisée en double-aveugle a montré la non-infériorité d’un

traitement par ciprofloxacine 500 mg, 2 fois par jour pendant 7 jours versus 14 jours dans la PNA
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communautaire de la femme, en terme de guérison clinique a court (97% versus 96%) et a long
terme (93% dans les deux groupes) [34].
- Lorsque I’antibiothérapie a été débutée par une C3G par voie parentérale et relayée par une
fluoroquinolone, il est recommandé que la durée totale du traitement soit de 7 jours [Accord
professionnel]. En cas de traitement par C3G injectable ou une fluoroquinolone tout au long du
schéma, la durée recommandée est également de 7 jours [Accord professionnel].
- Pour les aminosides, la durée du traitement recommandée est de 5 jours.
Les traitements antibiotiques de relais par voie orale sont, par ordre de spectre moins large :
. amoxicilline (a privilégier sur souche sensible)
. cotrimoxazole
. amoxicilline-acide clavulanique
. fluoroquinolone (ofloxacine ou ciprofloxacine)
. céfixime
1.5. Quelle antibiothérapie en cas d’infection documentée a EBLSE ?
- L’efficacité des carbapéneémes dans le traitement des infections a EBLSE telles que les
pyélonéphrites aigues et les bactériémies a été démontrée dans plusieurs études [35-37].
Cependant, 1I’émergence d’entérobactéries productrices de carbapénémases incite a épargner cette
classe, surtout dans les infections communautaires ou un nombre non négligeable de souches est
sensible aux antibiotiques usuels. On propose que le choix entre les différents antibiotiques actifs
soit dans I’ordre suivant :
« fluoroquinolones : Ont 1’avantage d’une bonne diffusion parenchymateuse avec
possibilité¢ d’administration orale, et d’une durée de traitement courte (7 jours).
%+ cotrimoxazole : Proposé si la souche y est sensible
% Aminosides : D’aprés 1’étude multicentrique tunisienne, 75 a 95,8% des souches d’E. coli
producteurs de BLSE sont sensibles a I’amikacine, et seulement 22,3 a 47,8% sont
sensibles a la gentamicine.
- L’amikacine et la gentamicine (par voie IM en ambulatoire et IV en intra-hospitalier) peuvent
étre prescrites, sur antibiogramme, dans les PNA a EBLSE avec une résistance aux

fluoroquinolones. [Accord professionnel].

< B lactamine + inhibiteur de B lactamase en 1V :

Plusieurs études, dont une méta-analyse réalisée en 2012, ont démontré que amoxicilline-acide
clavulanique et pipéracilline-tazobactam sont non-infeérieurs aux carbapénémes dans le traitement
des pyelonéphrites aigues et des bactériémies a EBLSE, en termes de réponse clinique et

bactériologique et de mortalité. Toutefois, ces deux antibiotiques ne peuvent étre utilisés dans le
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traitement d’'une PNA que s’il s’agit d’une souche de EBLSE catégorisée « sensible » auX
pénicillines associées aux inhibiteurs de B-lactamases de classe A (acide clavulanique, tazobactam)
sur la base des résultats de 1’antibiogramme (EUCAST 2017) [35-38].

% Ceéphalosporines de troisiéme génération en 1V :
- Le céfotaxime, la ceftriaxone et le ceftazidime peuvent étre utilisés dans le traitement des PNA a
EBLSE seulement en cas de CMI < 1 mg/L (EUCAST 2017).

% Carbapenémes :
- Les carbapénemes représentent la classe thérapeutique de référence pour le traitement des
infections par EBLSE. Cependant, vu le risque d’émergence de bactéries productrices de
carbapénémases, ils doivent étre réservés aux situations ou il n’existe aucune alternative.
- L’imipénéme est le carbapénéme pour lequel 1I’expérience clinique et les données de la littérature
sont les plus documentées.
- L'ertapénéme peut également étre utilisé, son efficacité (réponse clinique et éradication
bactériologique) a ét¢ démontrée dans deux études rétrospectives d’infections urinaires hautes et
de bactériémies a EBLSE [40,41].
- Lorsqu’il n’y a pas d’alternative aux carbapénémes pour le traitement de relais d’une PNA
simple a EBLSE, privilégier I’ertapénéme, en raison de sa facilit¢ d’administration (une seule

injection par jour IV ou IM) [accord professionnel].

Traitement d'une PNA simple documentée & EBL SE :
v 18" choix :
- Fluoroquinolones-S : ofloxacine, ciprofloxacine
- Fluoroquinolones-R et cotrimoxazole-S : cotrimoxazole
- Fluoroquinolones-R et cotrimoxazole —R : amoxicilline-acide clavulanique
- Fluoroquinolones-R , cotrimoxazole -R et amikacine S : amikacine
v’ 2™ choix :
. Pipéracilline-tazobactam-S : Pipéracilline-tazobactam
v’ 3T choix :
. Ertapénéme

1.6. Quelle est la durée de antibiothérapie ?

- La durée de traitement est de 10 a 14 jours dans la plupart des cas [B-2]. En cas de traitement
par fluoroquinolone (d'emblée ou en relais) [A-1] ou de traitement poursuivi par  lactamine
injectable, la durée totale de traitement est de 7 jours [42-45] [Accord professionnel].

- En cas de monothérapie par aminoside, la durée est de 5 a 7 jours [46-48] [C-4].

- Il n'est pas nécessaire de prolonger la durée de traitement en cas d'infection par une EBLSE.
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1.7. Quelle surveillance suite a un traitement d’une pyélonéphrite aigue simple?
- Le suivi sous traitement est essentiellement clinique. La fievre et les signes urinaires
disparaissent généralement dans les 72 heures [15].
- En cas d’évolution favorable, un ECBU de contr6le n’est pas nécessaire, ni en cours de
traitement ni a distance. Une étude prospective réalisée au Suede sur 248 femmes ayant une PNA a
démontré qu’une bactériurie asymptomatique a distance du traitement antibiotique n’était pas
associee a un risque de récidive de PNA [49].
- En cas d’évolution défavorable, notamment persistance de la fievre apreés 72h d’antibiothérapie,
il faut réaliser :
. Un ECBU de contrdle [49]
. Une exploration radiologique, par échographie des voies urinaires ou/et uroscanner [50].
2) Pyélonéphrite a risque de complications sans signes de gravité

2.1. Définition
La PNA est considérée a risque de complications losqu’il existe au moins un facteur de risque
pouvant rendre 1’infection plus grave et le traitement plus complexe [1].
Nous retenons comme facteurs de risque, les suivants :
- toute anomalie organique ou fonctionnelle de l'arbre urinaire, quelle qu’elle soit (residu vesical,
reflux, lithiase, tumeur, acte récent, vessie neurologique...),
- sexe masculin, du fait de la fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles sous-
jacentes,
- grossesse,
- sujet agé
- immunodépression grave : immunomodulateurs, cirrhose, transplantation,
- insuffisance rénale chronique séveére (clairance < 30 ml/min).
Un diabéte isolé, sans autres facteurs de risque ne constitue plus un facteur de risque de
complication [1]. En effet, le risque relatif d’infection urinaire plus ¢élevé est secondaire
essentiellement & la vessie neurologique [2]. Ce risque est plus important en cas d’antécédents
d’IU (RR=6.91), de sexe féminin, d’dge > 65 ans, de corticothérapie ou de co-morbidités [3-5]. Le
risque de mortalité est influencé par 1’age. En effet, il est plus important chez les diabétiques agés
de plus de 65 ans par rapport a ceux de moins de 65 ans [2].

2.2.Quand hospitaliser une patiente présentant une PNA a risque de complications?
L’hospitalisation n’est pas systématiquement recommandée pour le traitement des PNA a risque de

complications sans signes de gravité[C-4][1]
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L’hospitalisation doit étre indiquée devant tout facteur de risque de réponse tardive, de récidive ou
de mortalité [6,7].

En effet, I’échec thérapeutique et la mortalité sont plus fréquents chez les patients ayant un échec
thérapeutique précoce (dans les 1°® 72 heures) par rapport & ceux ayant une réponse précoce [6].
Parmi ces facteurs nous retenons [1,6,7]

- les co-morbidités (néoplasie, maladie neurovasculaire, etc.),

- les nausées et vomissements,

- les facteurs de risque de bactérie multirésistante avec une antibiothérapie initiale inadaptée,

- les conditions socio-économiques défavorables,

- la suspicion de PNA sur obstacle,

- les doutes concernant I’observance du traitement,

- la nécessité d’un traitement par voie IV (poly allergie aux antibiotiques),

- I’'impossibilité de réaliser le bilan (ECBU, échographie) en ambulatoire chez le sujet 4gé.

2.3. Quand débuter ’antibiothérapie en cas de suspicion de pyélonéphrite aigué a risque de

complications sans signes de gravité?

Il y a peu d’études qui se sont intéressées uniquement aux PNA a risque de complications. Il s’agit

le plus souvent de séries d’IU englobant les PNA a risque de complications.

Une antibiothérapie probabiliste doit étre débutée des I'ECBU réalisé [B-2].

En respectant le seuil d’antibiorésistance > 10% [1, 8, 9] et en se référent aux données
bactériologiques récentes en Tunisie, les fluoroquinolones ne doivent plus étre utilisées de 1°®
intention pour les PNA a risque de complication [C-4]. De méme ; I’amoxicilline, I’amoxicilline-
acide clavulanique et le cotrimoxazole ne peuvent étre prescrits en traitement probabiliste vu les
taux de résistance éleves des BGN a ces antibiotiques [B-2].

Il faut ainsi prévilégier en traitement probabiliste les C3G parentérale (céftriaxone, céfotaxime)
pour lesquelles les taux de résistance restent <10% [B-2]. L’association d’un aminoside n’est pas
recommandée vue 1’efficacité des C3G en monothérapie [10,11].

En 1’absence de facteurs de risque de néphrotoxicité, un aminoside peut étre proposé en
monothérapie (gentamicine ou amikacine) [C-4].

L’antibiothérapie sera adaptée secondairement en fonction de 1’antibiogramme.
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Les antibiotiques recommandés dans le traitement probabiliste des PNA a risque de
complications, sans signe de gravité sont:

- Les C3G parenteérale : céfotaxime ou ceftriaxone [A-1]

Ou

- Un aminoside, en absence de facteurs de risque de néphrotoxicité : gentamicine ou

amikacine [C-4]

2.4. Quelle antibiothérapie de relais oral de pyélonéphrite aigué a risque de complications
sans signes de gravité?

La réévaluation de 1’antibiothérapie a 48h avec les données de 1’antibiogramme est systématique.
En termes de choix d’antibiotique, celui-ci est identique a celui des PNA simples sans signe de

gravite qu’il s’agisse ou non d’une EBLSE.

En dehors des EBLSE, par ordre d’effet sur le microbiote [Accord professionnel] :

amoxicilline (a privilégier sur souche sensible)

cotrimoxazole

amoxicilline-acide clavulanique

fluoroquinolone (ofloxacine, ciprofloxacine)

- céfixime

En cas de EBLSE, ceci dépendra de la sensibilité aux différentes autres classes d’antibiotiques et
des CMLI. Le traitement est le méme qu’au cours des PNA simples [12, 13].

2.5. Durée du traitement

La durée du traitement est de 10 a 14 jours dans la plupart des cas [1,14]. 1l n’est pas nécessaire de
prolonger la durée en cas d’infection a BLSE [B-2]. En cas de monothérapie par un aminoside, la
durée de traitement est de 5 a 7 jours, tenant compte de ’effet post-antibiotique et du risque de

toxicité.

2.6. Evolution et surveillance

Une réevaluation au bout de 72 heures de traitement est recommandée. En cas d’évolution
favorable, il n’est pas recommandé de réaliser un ECBU de contréle [B-2]

Une évolution défavorable sous traitement (notamment persistance de la fievre aprés 72 h) fait
poser I’indication [C-4] :

- d’un ECBU de contréle avec antibiogramme

- d’une exploration radiologique par échographie rénale.
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3) Pyélonéphrite aigue grave
3.1. Définition :
La PNA est considérée grave en présence d’un sepsis, d’un état de choc septique ou en cas
d’indication d’un drainage chirurgical ou interventionnel. Neuf a 31% des sepsis graves et des
chocs septiques sont d’origine urinaire. La proportion de patients présentant une pyélonéphrite
aigue d’origine communautaire avec une évolution vers un sepsiS grave ou un état de choc
septique est variable en fonction des études, allant de 0 & 41,7% [1-7].
3.3. Facteurs de risque de formes graves :
L’obstruction des voies urinaires (odds ratio [OR] 4,39; 95% CI 1,78-10,82), le caractére associé
aux soins (OR 3,49; 1,59-7,69) et la cirrhose du foie (OR 4,6; 1,40-15,22) sont des facteurs
prédictifs indépendants de choc septique suite & une infection urinaire selon une étude coréenne
[4]. Autres facteurs de risque de formes graves d’infection urinaire sont le diabéte mal équilibreé, la
neutropénie, I’age avancé, I’infection par un germe résistant, les procédures urogénitales (chirurgie
urologique, manceuvres endoscopiques, montée de sonde) chez un patient présentant une
bactériurie [2,5]
3.4. Profil bactérien en cas de PNA grave :
E. coli est le germe le plus fréquemment responsable d’infection urinaire d’origine
communautaire.
Les germes responsables des 29 épisodes d’infections urinaires graves dans une étude tunisienne
multicentrique a propos de 591 cas d’IU d’origine communautaire entre 2014 et 2015 étaient E.
coli (53,7%), K. pneumoniae (24,4%), P. mirabilis (2,4%), Enterocoque (4,9%), Pseudomonas
(4,9%).

3.5. Traitement des PNA graves : Le traitement comporte une antibiothérapie et un drainage
chirurgical ou interventionnel en urgence en cas d’obstacle ou d’abces.
a. Quelle antibiothérapie initiale probabiliste en cas de PNA grave ?

L’initiation précoce de 1’antibiothérapie améliore la survie en cas de choc septique d’origine
urinaire [8-10]. 1l s’agit d’une antibiothérapie probabiliste, le risque de résistance a celle ci doit
étre inférieur & 10%. En effet, une antibiothérapie initiale inappropriée lors d’une infection urinaire
grave augmente le risque de mortalité [11].

En cas de sepsis grave et de choc septique :

- Une association de 2 antibiotiques par voie intraveineuse a prouvé sa supériorité par rapport a

la monothérapie [12,13]
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- Le volume de distribution est augmenté et ceci pourrait étre responsable d’une sous-exposition a
certains antibiotiques, comme les Rlactamines et les aminosides [14,15]. Une posologie élevée de
ces derniers doit donc étre envisagée.

Il y a peu d’essais thérapeutiques qui se sont intéressés a 1’antibiothérapie en cas d’infection
urinaire grave. Pour privilégier une antibiothérapie par rapport a une autre, le niveau de preuve
scientifique est donc limité. Les classes thérapeutiques suivantes ont prouvé leurs efficacités en cas
de pyélonéphrite aigue grave a souches sensibles: aminosides, fluoroquinolones,
céphalosporines de 3®™ génération parentérale (céfotaxime, céftriaxone,..), piperacilline-
tazobactam, imipénéme et aztréonam [16-21].

A la lumiére des données épidémiologiques a propos du profil de sensibilité des germes
responsables d’infections urinaires d’origine communautaire en Tunisie (voir chapitre données
microbiologiques):

- Les fluoroquinolones n’ont plus de place dans le traitement probabiliste d’'une PNA grave,
du fait du taux de résistance élevé (>10%).

- Une association C3G parentérale + amikacine est recommandée en 1" intention [C-4]

Le taux de résistance aux C3G en cas d’infection urinaire d’origine communautaire en Tunisie est
de 0,62% a 10,2 % en fonction des études. Selon I’étude multicentrique faite entre 2014 et 2015,
les entérobactéries sécrétrices de BLSE étaient responsables de 6% des formes graves et de 10%
des formes suppuratives.

Parmi ces souches d’EBLSE, plus de 90% demeurent sensibles a 1’amikacine (voir données
microbiologiques). Ceci justifie le choix de 1’amikacine comme aminoside associ¢ aux C3G
parentérale.

3.6. Quand tenir compte de la probabilité d’infection 2 EBLSE ?

Les facteurs de risque d’EBLSE selon I’étude multicentrique tunisienne faite entre 2014 et 2015 a
propos de 591 patients présentant une infection urinaire communautaire : le sexe masculin,
I'nospitalisation dans les 6 mois, I'antibiothérapie dans les 6 mois, la récidive et les co-morbidités.
Selon la littérature, les principaux facteurs de risque d’infection urinaire 8 EBLSE sont:

- La colonisation urinaire ou 1U a EBLSE dans les 6 mois préceédents

- L’antibiothérapie par pénicilline+inhibiteur, céphalosporine de 2°™ ou 3™ génération, ou
fluoroquinolones dans les 6 mois précédents

- Le voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE (exemple : Inde..)

- L’hospitalisation dans les 3 mois précédents

- Lavie en établissement de long-séjour
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3.7. Quelle antibiothérapie en cas de PNA grave avec la probabilité d’infection a EBLSE ?
Les carbapénemes sont considérés comme le traitement de choix pour le traitement empirique des

PNA a entérobactéries productrices de BLSE [22].
Les R-lactamines associées a un inhibiteur de 3-lactamase constituent une alternative appropriée si
leur activité in-vitro est démontrée, et seraient donc particulierement utiles en traitement de relais,
dans une stratégie d’épargne de la prescription des carbapénémes [22-24].
Par ailleurs, en 1’absence de signes de gravité, les fluoroquinolones, les aminosides et
Trimethoprime/sulfamethoxazole pourraient étre des alternatives appropriées si leur activité in-
vitro est démontrée [25].
- Une stratégie graduée selon la gravité est proposée [accord professionnel]:
* Sepsis grave ou nécessité de drainage (ATCDs d’infection urinaire 8 BLSE dans les 6 mois):
Imipénéme + Amikacine [A-1]
* Choc septique avec > 1 facteur de risque de BLSE:
Imipénéme + Amikacine
* En cas d’allergie aux C3G ou aux carbapénemes :

Amikacine + Fosfomycine OU Amikacine + Colimycine (accord professionnel)

L’antibiothérapie probabiliste d’une PNA grave : céfotaxime ou ceftriaxone +
amikacine (C-4) sauf dans les cas suivants :
- Sepsis grave ou nécessité de drainage (avec ATCDs de colonisation ou
d’infection urinaire a BLSE dans les 6 mois): Imipénéme + Amikacine (I-A)
- Choc septique avec > 1 facteur de risque de BLSE: Imipénéme + Amikacine
- En cas d’allergie aux C3G ou aux carbapénémes :

Amikacine + Fosfomycine OU Amikacine + Colimycine (accord professionnel)

- Une surveillance rapprochée est nécessaire et une réévaluation a 48 heures est obligatoire :

- Identification du germe et antibiogramme

-« désescalade » : relais par une antibiothérapie efficace a spectre plus étroit
3.8. Quelle antibiothérapie de relais d’une PNA grave?
En cas d’infection a une bactérie autre qu’EBLSE et un traitement de relais par voie orale
efficace est possible, par ordre d’effet moindre sur le microbiote (Accord professionnel):
Amoxicilline
TMP-SMX

Amoxicilline + acide clavulanique

Fluoroquinolone (ofloxacine ou ciprofloxacine)
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- Cefixime
En cas d’infection par EBLSE :

Le traitement est le méme que pour les PNA sans signes de gravité.

3.9. Quelle est la durée de ’antibiothérapie ?

Selon les recommandations de la société européenne d’urologie [26], le traitement antibiotique en
cas d’infection urinaire grave doit étre poursuivi jusqu’a 3 a 5 jours apres I’obtention de 1’apyrexie
ou le controle (élimination) des facteurs de complications. La durée totale de 1’antibiothérapie,
retenue par la majorité des études, en cas de PNA grave est de 10 a 14 jours. La durée de
I’association de 1’amonisoside est de 48h a 72h [26,27].

La durée d’antibiothérapie en cas de PNA grave est de 10 a 14 jours [B2]

3.11. Quelle surveillance suite au traitement d’une pyélonéphrite aigue grave ?
- une surveillance clinique rapprochée
- pas d’ECBU de contrdle [B-2]

- Indication de faire ’'ECBU + uroscanner si I’évolution défavorable a 72h [C-4]

Posologie et durée de 1’antibiothérapie en cas de PNA

PNA simple ou a risque de complication sans signe de gravité (traitement probabiliste)

Famille de Molécule Posologie Durée
I’antibiotique
B-lactamines Céfotaxime 1 g x 3/jour, par voie injectable (IM | PNA simple :
Céphalosporines ou 1V) (50 mg/kg/j) 10-14 jours
Ceftriaxone 1 g x1/jour, par voie injectable (IM (sauf FQ ou
ou IV ou SC) Blactamine

Fluoroquinolones | Ciprofloxacine

500 mg PO x 2/jour, si IV : 400 mg X

parentérale : 7

2 ljour jours)
Ofloxacine 200 mg PO x2 /jour, si IV : méme PNA arisque de
posologie complication :
Patient obese : 600 a 800 mg/jour 10-14 jours
Aminosides Amikacine 15 mg/kg X1/jour par voie IV ou IM | Si monothérapie
(monothérapie) par aminoside
Gentamicine 3 a5 mg/kg x 1/jour par voie IV ou | pour toute la

IM

durée du
traitement :

5-7 jours

(6)¢)




PO : voie orale, IV : intra-veineuse, IM : intra-musculaire, SC : sous-cutanée

Posologie et durée de I’antibiothérapie en cas de PNA

PNA simple ou a risque de complication (autres traitements possibles en relais, aprés obtention de

I’antibiogramme)

Famille de Molécule Posologie Durée
I’antibiotique

B-lactamines Amoxicilline 1 g PO x 3/jour Durée totale de

Amoxicilline-ac

1 g PO x 3/jour

traitement : 10-

clavulanique 14 jours
Céfixime 200 mg PO x 2/jour

Triméthoprime + Triméthoprime/ Dosage (TMP 80 mg + SMX 400

sulfamide sulfaméthoxazole | mg) : 2 cp PO x 2/jour

PNA grave (traitement probabiliste)

B-lactamines -| Céfotaxime 2 g x 3/jour par voie IV (100 mg/kg/j) | Relais  selon

céphalosporines

Ceftriaxone

2 g X 1/jour par voie IV

antibiogramme
Dureé totale :
10 a 14 jours

Aminoside

(en association)

Amikacine

30 mg/kg x 1/jour par voie IV

1a3joursen

bithérapie

PO : voie orale, IV : intra-veineuse, IM : intra-musculaire, SC : sous-cutanée
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VI/ LES INFECTIONS URINAIRES MASCULINES

1. Introduction
L’infection urinaire chez I’homme est considérée a risque de complications ou compliquée, du fait
de I’association fréquente d’anomalies organiques et/ou fonctionnelles au niveau du tractus
urinaire sous-jacente [1-3]. Chez ’homme, la fréquence des infections urinaires augmente avec
I’age parallélement avec la progression de la pathologie prostatique. Il faut toujours suspecter
’atteinte prostatique devant la présence de signes urinaires chez ’homme, indépendamment de
I’age [1, 4].
2. Diagnostic clinique

L’examen clinique permet : I’appréciation de la gravité de 1’infection ; la recherche de signes
d’une prostatite aigue et la recherche de facteurs de complications associés.
Les criteres de diagnostic d’une prostatite aigué dans sa forme typique reposent sur les symptémes
et les signes suivants :
1- Syndrome infectieux : fievre associée a des frissons et une sensation de malaise
2- Symptdmes urinaires survenant au cours des 3 phases :

Symptdmes de la phase de remplissage : pollakiurie, nycturie et urgenturie

Symptdmes de la phase mictionnelle : dysurie et brlures mictionnelles

Symptdmes de la phase post mictionnelle : sensation de vidange incompléte
Avec parfois des signes de rétention vésicale aigu€. La présence d’une hématurie macroscopique
n’est pas inhabituelle et ne représente pas un facteur de complication de la prostatite aigué.
3- Douleurs pelviennes, périnéales, urétrales, péniennes, parfois rectales
4- L’examen clinique recherchera
- Un globe vésical
- Au toucher rectal : une prostate douloureuse, une collection prostatique évoquant un abces
- Des signes d’une épididymite ou d’une orchiépididymite associée
L’atteinte rénale est plus rare qu’au cours des IU de la femme, mais possible [5-7].
Les formes pauci-symptomatiques sont assez fréquentes. Une série ambulatoire de 560 hommes
adultes avec des signes fonctionnels urinaires rapporte un tableau clinique sans fiévre, ni retention
d’urine, ni douleur lombaire dans 76% des cas [8, 9]. L atteinte prostatique au cours de ces formes
pauci-symptomatiques est incertaine. Ainsi, certains référentiels, et notamment les
recommandations thérapeutiques européennes d’urologie évoquent le diagnostic d’infection

urinaire non compliquée [3, 10].
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3. Diagnostic biologique [11-16]
Les marqueurs de I’inflammation (CRP) n’ont pas d’intérét dans I’appréciation de la gravité de
I’infection et n’influent pas sur la conduite du traitement.
Le dosage du PSA est inutile. Une élévation transitoire de la concentration sanguine du PSA est
habituelle mais inconstante (60%). Il est recommandé de ne pas faire de dosage du PSA pour le
diagnostic initial des U masculines.

3.1. BUetECBU

Au cours des IU masculines, la détection de leucocytes et/ou de nitrites urinaires a une forte valeur
prédictive positive (>85%) et conforte le diagnostic en présence de signes cliniques évocateurs.
Devant toute suspicion de prostatite aigué bactérienne, il faut réaliser un examen cyto-
bactériologique urinaire. Escherichia coli est le germe le plus fréquemment en cause. D’autres
germes peuvent étre rencontres, a savoir Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis et
Pseudomonas aeruginosa.
Chez I’adulte jeune, des germes sexuellement transmissibles comme Chlamydia trachomatis ou

Neisseria gonorrhoeae doivent étre recherchés.

Un ECBU négatif n’élimine pas le diagnostic puisque preés de 15 a 30% des ECBU dans les
prostatites aigués bactériennes peuvent étre stériles. Le seuil de bactériurie dans les prostatites
aigues est fixé a 103 UFC /ml

3.2. Hémocultures
Les hémocultures permettraient d’optimiser les chances de documentation microbiologique en cas
de suspicion d’une prostatite aigue bactérienne avec fievre. Les hémocultures peuvent étre utiles
dans certaines circonstances / Présence de signes de gravité, prise d’antibiotique avant I’ECBU,
doute diagnostique. Les hémocultures sont souvent réalisées dans le bilan d’une prostatite aigué et
sont systématiques pour certains. Positives dans 20% des cas, elles contribuent au diagnostic
microbiologique pour environ 5% des patients dont ’ECBU n’est pas contributif.
La positivité des hémocultures ne constitue pas un critére de gravité et n’influence ni le choix ni la
durée du traitement antibiotique.

4. Diagnostic morphologique

4.1. Echographie [17-18]
L’échographie du bas et du haut appareil urinaire recherche:
- Une anomalie du haut appareil urinaire (lithiase, oedeme rénal et périrénal, épaississement de la
paroi pyélique, dilatation des cavités pyélocalicielles) signe d’une éventuelle pyélonéphrite isolée

0u associée.
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- Une anomalie du bas appareil urinaire a la recherche d’une rétention vésicale compléte et une
évaluation du résidu post mictionnel
L’échographie prostatique endorectale permet d’analyser les Iésions parenchymateuses
prostatiques en cas de doute diagnostique mais a peu d’intérét. La réalisation d’une échographie
pelvienne est souhaitable dans les meilleurs délais (au mieux dans les 24 heures) en I’absence de
signes de gravité. Ce bilan s’impose en urgence en présence de signes de gravité ou en cas
d’évolution anormale dans les heures qui suivent le diagnostic clinique de prostatite a la recherche
d’un abceés prostatique.

4.2. Tomodensitométrie
Elle peut étre indiquée en cas de doute diagnostique d’une éventuelle pyélonéphrite aigué associée,
ou en cas de mauvaise évolution a la recherche d’une éventuelle complication.

5. Traitement antibiotique

5.1. Molécules

Les antibiotiques recommandés doivent avoir une bonne diffusion parenchymateuse prostratique.

- Les fluoroquinolones [19-28]

Les fluoroquinolones sont les antibiotiques de référence que ce soit par voie générale ou par voie
orale pour le traitement des IU masculines. Elles sont caractérisées par une biodisponibilité
équivalente entre les deux voies. La pharmacocinétique est favorable au niveau de la prostate et du
parenchyme urinaire. La diffusion au niveau de la prostate est suffisante pour couvrir les CMI des
bactéries les plus fréquemment isolées dans les prostatites aigu€és méme si elle n’est pas
équivalente entre les différentes molécules. Les molécules utilisées dans la littérature sont la
ciprofloxacine, 1’ofloxacine, la levofloxacine, la pefloxacine, la norfloxacine et la lomefloxacine.
Ils se concentrent plus dans la prostate et les urines que dans le plasma. En cas de germe sensible
aux FQ, la ciprofloxacine et I’ofloxacine sont les molécules a privilégier parmi cette famille
d’antibiotique. La concentration des fluoroquinolones dans la prostate est résumée sur le tableau
suivant [29].

Quinolone temps (h) n sujet PS (mg/L) ratio SP/PI
Norfloxacin 1-4 7 0.08 0.10
Ciprofloxacin | 4 8 0.18 0.20
Levofloxacin 3 8 1.42 0.29
Ofloxacin 4 5 0.66 0.33
Lomefloxacin 4 7 1.38 0.48
Gatifloxacin 4 7 1.03 1.29
Moxifloxacin 34 8 3.99 1.57
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Les sulfamides : [30-35]
- Le TMP-SMX est une alternative aux fluoroquinolones pour le traitement des IU masculines a

germe sensible [C-4]:

- Par rapport au plasma, les concentrations dans le parenchyme prostatique du TMP sont élevées
(>100%); dans les autres compartiments (urines, liquide séminal, sécrétions prostatiques) et pour
le SMX, les concentrations sont de 1’ordre de 30%.

Les sulfamides représentés par le cotrimoxazole constituent la deuxiéme famille recommandée
dans le traitement de D’infection masculine de part leur biodisponibilit¢ importante, leur
pharmacocinétique favorable et leur bonne diffusion intra-prostatique. Les effets indésirables
(hématotoxicité, toxidermie et insuffisance rénale) ne sont pas trés fréquents et nécessitent une
surveillance clinique et biologique. Aucun dosage sérique du cotrimoxazole n’est nécessaire pour
en vérifier ’efficacité. Le cotrimoxazole est une alternative aux fluoroquinolones quand il est actif.
Le trimethoprime se concentre plus dans le parenchyme prostatique que dans le plasma. Par contre
le sulfamétoxazole atteint & peine 30% de la concentration plasmatique.

Autres antibiotiques [19, 36-40]

- Les béta-lactamines a large spectre comme les céphalosporines, sont recommandées par voie

parentérale au début du traitement. Les molécules recommandées sont le céfotaxime et la
ceftriaxone. Les carbapénémes sont recommandées en présence d’une résistance aux antibiotiques
(BLSE et céphalosporinases induites) confirmée a I’antibiogramme ou en présence de facteurs de
risque de BLSE avec la présence de signes de gravité.

- D’autres antibiotiques peuvent éetre indiqués en deuxieme intention : les aminosides, la
fosfomycine. Les concentrations Prostate/plasma sont comme suit pour les antibiotiques suivants:
amoxicilline 75%, pivmecillinam 50%, cefotaxime 50%, fosfomycine 50%, doxycycline 50%,
clindamycine 100%, azithromycine 500%, amikacine 25%. La diffusion du cefixime n'est pas
suffisante pour la proposer en traitement de relais. La diffusion de l'acide clavulanique n'est pas
connue ce qui contre-indique son usage méme en relais.

Tableau : concentration des antibiotiques dans la prostate

Antibiotique amoxicilline | Pivmecillinam | Clindamycine | Azithromycine | Amikacine

Cefotaxime
Fosfomycine

Doxycycline

% prostate/plasma | 75% 50% 100% 500% 25%
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Les fluoroquinolones (ciprofloxacine et ofloxacine) sont le traitement de premiére intention

des 1U masculines documentées a souche sensible [B-2].

Le TMP-SMX est une alterative thérapeutique en I’absence de résistance [C-4].

Le céfixime, D’amoxicilline-acide clavulanique, la fosfomycine-trométamol, la
nitrofurantoine n’ont pas de place dans le traitement des IU masculines en traitement

probabiliste ou en relais.

5.2. Protocoles
Hospitalisation :
L'hospitalisation est recommandée en cas de :
-signes de gravité (sepsis grave ou choc septique, indication de drainage chirurgical ou per-
cutane)
- rétention aigué€ d’urines
- immunodépression grave.
Elle peut étre discutée au cas par cas s'il existe des facteurs de risque de complication surajoutés /
age avancé, uropathie, insuffisance rénale sévere avec clairance <30 ml/min).
Antibiothérapie :
Le profil bactériologique des 1U masculines étant différent de celui des 1U chez les femmes et le
taux de résistance plus important, il est recommandé de ne pas débuter le traitement
antibiotique avant d'avoir la confirmation microbiologique dans les formes pauci-
symptomatiques. Dans les autres formes, il est recommandé de commencer une
antibiothérapie probabiliste apres avoir effectué les prélévements microbiologiques.
L'antibiothérapie doit rapidement agir sur la composante septicémique. En I'absence de
signes de gravité, le traitement sera celui des formes de PNA a risque de complication sauf
pour les aminosides qui ont une mauvaise diffusion prostatique. Dans les sepsis sévéeres et les
chocs septiques, il faut commencer un traitement comme celui des PNA formes graves.
Dans les formes pauci-symptomatiques, la voie orale peut étre discutée d’emblée par une FQ
(ciprofloxacine 750 mg x 2/j ou ofloxacine 200 mg x 3/j) ou un sulfamide (cotrimoxazole :
800/160 mg x 2/j) selon la sensibilité sur I’antibiogramme.
Chez I’homme jeune et en cas d’association a une urétrite ou a une épididymite, une infection a

Ureaplama, a Chlamydia trachomatis ou a gonocoque doit étre évoquee. Le traitement doit
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bénéficier de 1’apport des macrolides (azithromycine 500 mg/j), des cyclines (docycycline 200
mg/j) et de la ceftriaxone [C-4].

Durée du traitement antibiotique

Les principales complications en cas d’échec thérapeutique dans la prostatite aigue bactérienne
sont la rechute et le passage a la chronicité. Une durée de traitement insuffisante ou 1’absence de
correction d’un trouble urologique sous-jacent sont des facteurs de risque de complications [7].
Dans les séries rétrospectives et les référentiels, les durees de traitement sont tres variables, de sept
jours a plus de six semaines [4, 10, 18].

Il n’existe a I’heure actuelle pas de consensus sur la durée du traitement des IU masculines. Une
seule étude comparative prospective est publiée a ce jour [28]. Menée en milieu hospitalier chez
des patients ayant une atteinte prostatique demontrée, cette étude comparait 2 et 4 semaines de
traitement par ciprofloxacine. Deux semaines apres la fin du traitement, les taux de succes
microbiologique (respectivement 89 et 97%) et clinique (respectivement 92 et 97%) étaient
comparables. Le taux d’échec microbiologique était supérieur parmi les patients traités deux
semaines, groupe dans lequel la proportion de patients nécessitant le traitement chirurgical d’une
uropathie était plus importante. Ces résultats sont donc difficiles a interpréter. La deuxiéme étude,
chez des patients ambulatoires, ne retrouvait pas de différence dans les taux d’efficacité selon la
durée du traitement par des fluoroquinolones, des beta-lactamines ou TMP-SMX [4].

Le traitement des prostatites a germes intra-cellulaires sera de 7 a 14 jours [C-4]..

La durée minimale recommandee est de 14 a 21 jours dans les formes pauci-
symptomatiques et sans uropathie associée [B — 2]. Elle est au moins de 21 a 28 jours en
présence d'une uropathie sous-jacente, d'un facteur de risque de complication associé ou

en cas d'usage d'un antibiotique autre que FQ ou Cotrimoxazole [Accord professionnel].

6. Traitements associés

- Pour les douleurs pelviennes, il est préférable d’utiliser les antalgiques de palier I ou II. Les
AINS n’ont aucune place.

- En cas de dysurie, il est justifiable de prescrire des alpha-bloguants, permettant ainsi de limiter
les troubles mictionnels.

- La rétention aigué des urines nécessite le drainage des urines. Il est préférable d’éviter les sondes
trans-urétrales. La pose d’un cathéter (KT) sus-pubien est le mode de drainage le plus adéequat.
L’ablation du KT pourra se faire apres épreuve de clampage et disparition des troubles mictionnels
[8, 10, 41].
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7. Evolution et complications:
L’évolution ne peut &tre congue que sous traitement antibiotique adéquat.
L’apyrexie est généralement obtenue dans les 48 heures. Les troubles mictionnels s’améliorent et
les parametres biologiques se normalisent progressivement.
Un controle clinique apres 48 a 72 heures de traitement est nécessaire, afin de s’assurer de son
efficacité, de I’observance du malade et de la bonne tolérance.
L’ECBU de contrdle n’est pas recommandé en cas d’évolution favorable [B-2].
La persistance voire I’aggravation des signes cliniques ou biologiques doit faire craindre 1’abces
prostatique, la complication précoce redoutée des prostatites aigués [C-4].
L’attitude thérapeutique, drainage écho-guidé et traitement conservateur, est fonction de la taille
de I’abces. L’antibiothérapie, adaptée aux données de 1’antibiogramme, parait justifiable et
efficace pour les petits abces inférieurs @ 1 cm. Si la taille dépasse 1 cm, I’aspiration ou le
drainage continu s’ imposent [C-4].
Dans tous les cas, la chirurgie doit étre évitée dans la phase aigué des prostatites bactériennes [C-
4]. Les autres complications sont retrouvées notamment en cas de retard diagnostique et
thérapeutique. Elles incluent la rétention aigué d’urines, le sepsis sévere et le choc septique, et le
passage a la chronicité (favorisé par I’antibiothérapie inadaptée)
A distance de 1’épisode infectieux, il faut rechercher des facteurs de risques de récidive par I’étude
du comportement mictionnel avec le score IPSS, la débimétrie, 1’échographie avec mesure du

résidu post-mictionnel, voire la recherche endoscopique d’une sténose de la filiére urétrale.
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VI - INFECTIONS URINAIRES GRAVIDIQUES

Les infections urinaires (IU) gravidiques représentent un motif fréquent de consultation et de

prescription des antibiotiques chez la femme enceinte.

1. Facteurs favorisants des U

Les modifications physiologiques au cours de la grossesse peuvent favoriser la survenue

d’infections urinaires

- Modifications anatomiques : le développement utérin entraine d’une part une compression du

bas appareil urinaire et d’autre part une ascension du trigone de la vessie avec déplacement des

orifices urétéraux favorisant le reflux vésico-urétéral. De méme, le développement de la veine

ovarienne droite qui croise I'uretére droit et la dextrorotation utérine provoquent une compression

préférentielle de ce dernier [1].

- Imprégnation hormonale : la progestérone a une action relaxante sur les fibres lisses et son

augmentation au cours de la grossesse entraine une atonie et dilatation pyélo-calicielle et

urétérale favorisant la stase des urines et le reflux veésico-urétéral.

- Modification dans la composition des urines : I’augmentation de la concentration du glucose et

des acides aminés et la baisse du pH urinaire favorise la pullulation microbienne.

2. Bactériurie asymptomatique au cours de la grossesse

La bactériurie asymptomatique (BA) est définie par la présence sur deux cultures réalisées a une

ou deux semaines d'intervalle d'une méme bactérie a un seuil > 10° UFC/ml. La fréquence de la

BA au cours de la grossesse est plus élevée qu'en dehors de celle-ci en raison des modifications

physiologiques et anatomiques liées & la grossesse. La BA au cours de la grossesse a une

prévalence de 2 a 10%. Un pic d'incidence est retrouve entre la 9% et la 17° semaine d'aménorrhée.

Sur le plan maternel la principale complication est la pyélonéphrite aigue gravidique survenant

dans 30% des cas. Sur le plan feetal, la BA peut étre responsable d'un accouchement prématuré ou

d'un faible poids de naissance dont la fréquence est diversement appréciée par les auteurs [2].

2.1. Conséquences maternelles et feetales:

La principale complication de la BA est la pyélonéphrite aigue (PNA). Dans ces cas, 66% des

patientes avaient une BA. En cas de cystite, 33% avaient une BA. En absence de traitement, 30%

environ des colonisations urinaires au cours de la grossesse se compliquent d'une PNA. Ce risque

chute a environ 2% des cas lorsque la BA est traitée.Le traitement de la BA réduit également le

risque d'accouchement prématuré de 40%, mais ces études sont de faible niveau de preuve et la

BA reste un des facteurs intervenant dans la physiopathologie complexe des accouchements

prématurés [3, 4].

En revanche, et concernant le faible poids de naissance, les données restent controversees et la BA
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ne constitue qu'un marqueur socio-économique du terrain sur lequel surviennent ces bactériuries.
2.2. Germes en cause
Les germes en cause des BA ne différent pas de ceux de la femme non enceinte.
Les entérobactéries sont les plus fréquentes. E. coli est retrouvée dans 60 a 90% des cas,
Klebsiella spp et Enterobacter dans 5 a 15% des cas, Proteus mirabilis ainsi que le Streptocoque
du groupe B dans 1 a 10% des cas. Staphylococcus saprophyticus est retrouve également dans 1 a
10% des cas [5].
2.3. Dépistage de la BA gravidique: Comment et quand ?
Le dépistage de la BA se fait par la recherche de leucocytes et de nitrites sur bandelettes urinaires
ou par lI'examen cytobactériologique des urines (ECBU) [6].
-Dépistage par la BU: La BU combinant leucocytes et nitrites reste assez specifique (65- 85%)
avec une bonne sensibilité (88 a 92%) [6].
La recherche de leucocytes et de nitrites par les BU constitue le moyen de dépistage de la BA chez
les femmes enceintes sans facteurs de risque d'infection urinaire.
Le risque de bactériurie augmente avec I'dge gestationnel passant de 0,8% a 12 semaines
d'aménorrhée a 1,93% en fin de grossesse. Ce risque étant maximum entre la 9™ et la 17°¢™®
semaine, Il est donc recommandé de réaliser le depistage de la BA gravidique par BU a partir du
4°™ mois de grossesse et de le refaire a chaque consultation prénatale en dehors de facteurs de
risque d’IU gravidique [7].
En cas de positivité dela BU, un ECBU doit étre réalisé pour confirmer la BA.

Il est recommandé de dépister la BA gravidique par bandelette urinaire a partir du 4¢me

mois de grossesse en I'absence de facteurs de risque d’IU gravidique [B-2]

- L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) : il nécessite le prélevement de deux

échantillons récoltés a mi-jet, avec une concentration bactérienne d’au moins 10° CFU/mI et une
seule souche bactérienne [8]. Cependant, en pratique clinique et pour des raisons de faisabilité,
une seule culture d’urines est pratiquée.

Chez les patientes a risque (uropathie organique ou fonctionnelle sous jacente, antécédents
d'infection urinaire, diabéte), un ECBU est recommandé pour le dépistage de la BA dés la 1%

consultation de la grossesse et doit étre réalisé mensuellement a chaque consultation [7].

Chez les femmes a risque d’IU, le dépistage de la BA gravidique doit se faire par un ECBU,

a partir de la 1% consultation de grossesse [B-2]
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2.4. Traitement antibiotique de la BA gravidique
Les différents consensus internationaux recommandent de traiter toute BA gravidique. Dans cette
situation, 1’antibiothérapie sera guidée par 'antibiogramme. Le choix s'oriente vers l'antibiotique
ayant la meilleure tolérance maternelle et feetale, le spectre le plus étroit. Il doit également tenir

compte de la disponibilité et du co(t du traitement a prescrire.

La BA gravidique nécessite un traitement antibiotique qui ne doit pas étre probabiliste [C-3]

Les bétalactamines n’ont pas d’effet tératogéne et peuvent étre utilisées tout au long de la
grossesse. L'amoxicilline est a privilégier en raison de son spectre plus étroit et d’un impact
moindre sur le microbiote intestinal.

L’association amoxicilline-acide clavulanique peut étre prescrite. Elle est a éviter dans la mesure
du possible en cas de rupture prématurée des membranes ou de prématurité, devant le risque
d’entérocolite ulcéro-nécrosante en période néonatale [9].

Le pivmecillinam a montré son efficacité et peut étre utilisé pendant toute la grossesse. Il fait
partie des antibiotiques recommandés de premiére intention dans les pays Scandinaves en raison
d’un taux de résistance trés faible, d’un faible impact sur le microbiote intestinal, d’une excellente
tolérance, quoi que certaines études ont montré une augmentation de la fréquence des
vomissements pour un traitement de 7 jours avec des femmes plus susceptibles d’arréter le
traitement [10].

Les céphalosporines orales de 3°™ génération sont a réserver aux infections symptomatiques.
Néanmoins, le céfixime pourra étre utilisé pour traiter une BA en cas d’allergie a la pénicilline et
non aux céphalosporines ou de phénotype particulier de résistance.

La fosfomycine trométamol : cette molécule était largement prescrite au cours du 2°™ et du 3°m®
trimestre de la grossesse, et depuis son utilisation au cours du 1* trimestre de la grossesse, malgré
le faible effectif des séries publiées, un traitement monodose est actuellement validé quel que soit
le terme de la grossesse [11]. Le taux d’éradication bactérienne & long terme varie de 77% a 95%
selon les études. La tolérance de cette molécule est excellente et aucun effet malformatif,
foetotoxique ou néonatale n’a été rapporté. De plus, elle a un faible impact sur le microbiote
intestinal.

La nitrofurantoine : Le recul d’utilisation de la nitrofurantoine au cours de la grossesse est
important et il n’a pas été rapporté d’effet malformatif au cours de 1’organogenése. Elle est donc
autorisee pendant toute la durée de la grossesse en dehors de rares cas de déficit en G6PD pour

lesquels des complications trés rares mais sévéres ont été décrites. Toutefois son utilisation ne
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sera envisagée qu’apres avoir écarté les autres options disponibles [12]

Dans le cas d'un traitement d'un jour comparé a un traitement de 7 jours par nitrofurantoine, la
colonisation était plus persistante avec le traitement court (RR 1,76, IC & 95 % 1,29 a 2,40), mais
aucune différence significative n'a été observée en termes d'infection symptomatique a deux
semaines, ni d'accouchement prématuré [13]. Ainsi, un traitement court d’un jour par
nitrofurantoine est insuffisant pour éradiquer la BA et il est recommandé un traitement de 7 jours
[14].

Les Fluoroquinolones : Plusieurs femmes enceintes ont été exposées aux fluoroquinolones et il

n'a pas ét¢ démontré une augmentation du risque malformatif ni de toxicité feetale par rapport a la

population générale.

Compte tenu de ces résultats, en cas de nécessité d’une fluoroquinolone, 1’utilisation de la
ciprofloxacine sera privilégiée au cours de grossesse dans le cadre du traitement d’une IU, quel
que soit le terme gestationnel vu que cette molécule a été la plus utilisée au cours de la grossesse
[15].

Le Sulfaméthoxazole-triméthoprime (SMX-TMP) ou cotrimoxazole : Le cotrimoxazole doit

étre évité au cours du 1°" trimestre de grossesse en raison du risque d’anomalie congénitale.

Cette molécule peut étre administrée au cours du 2™ et 3™ trimestre de la grossesse. Le risque

de survenue d’icteére néonatale a été rapporté si elle est utilisée une semaine avant I’accouchement

[15]. Une supplémentation maternelle en acide folique est souhaitable, associée a un suivi

échographique rapproché de I’enfant.

Pour toutes ces molécules Il n’est pas démontré que les traitements en prise unique ou de durée
courte soient aussi efficaces que les traitements prolongés, a l'exception du traitement par
fosfomycine-trométamol en monodose. [16]

2.5. Choix du traitement

Hierarchie Antibiotique Posologie Durée
1% intention Amoxicilline 1g x 3/j 7 jours
2°™ intention | Pivmecillinam 400mg x2/] 7 jours
3*Mintention | Fosfomycine trometamol 39 ljour
4°M¢ intention | Nitrofurantoine 100 mg x 3/j 7 jours
Cotrimoxazole SMX-TMP (400/80) (éviter| 2cp x 2/j 7 jours
lors des 2 lers mois)
Amoxicilline-acide clavulanique 1g x 3/j 7 jours
Cefixime 200 mg x 2/j 7 jours
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3. CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE

L’incidence exacte des cystites aigues chez la femme enceinte est inconnue. Elle se situerait entre
1 et 2% [17]. Cette fréquence est similaire a celle des cystites aigues survenant chez la femme
sexuellement active en dehors de la grossesse. En Tunisie, cette incidence est inconnue.

3.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique est évoqué devant la présence de signes cliniques / brilures mictionnelles,
mictions impérieuses, pollakiurie, dysurie. Une hématurie macroscopique est possible. Ces signes
sont d’apparition plus ou moins brutale. La fiévre et les douleurs lombaires (évocatrices d’une
PNA) sont absentes. Le diagnostic clinique doit s’assurer de 1’absence de PNA de présentation
fruste (fébricule, lombalgies sourdes).

3.2. Examens complémentaires

Le diagnostic bactériologique nécessite la réalisation d’un ECBU avec antibiogramme.

Le seuil de leucocyturie considéré comme significatif s’il est > 10* UFC/ml

Le seuil de bactériurie considéré comme significatif dépend de la souche bactérienne :

- pour E. coli et Staphylococcus saprophyticus, le seuil est > 102 UFC/ml

- pour les autres entérobactéries, les entérocoques, Corynebacterium urealyticum, P. aeuginosa et

S. aureus, le seuil est > 10* UFC/ml.

Le diagnostic de cystite aigue gravidique est évoqué sur I’association de signes cliniques,
confirmé par un ECBU positif avec leucocyturie et bactériurie significatives [C-4].

La BU peut aider a la prise en charge de la patiente avec suspicion de cystite gravidique
mais un ECBU est nécessaire au diagnostic [accord professionnel]

3.3. Traitement antibiotique

Parmi les antibiotiques proposés ici, les données de la littérature ne montrent pas de supériorité
d’une molécule par rapport aux autres. En particulier, la Cochrane Library a publi¢ en 2011 une
méta-analyse de 10 études pour un total de 1125 femmes enceintes souffrant de cystite et de PNA
gravidiques [18]. Tous les schémas thérapeutiques rapportés dans la littérature sont efficaces. Les
choix sont donc hiérarchisés en fonction de criteres de tolérance incluant I’impact sur le
microbiote intestinal.

3.4. Traitement probabiliste

L’antibiothérapie probabiliste de la cystite aigue gravidique doit étre débutée sans attendre les
résultats de I’antibiogramme, en raison des conséquences materno-feetales de ’infection et du

risque d’évolution vers une PNA [C-4].

Un traitement antibiotique probabiliste doit étre débuté sans attendre les résultats de

I’antibiogramme dans la cystite gravidique [C-4]
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3.5. Antibiotiques non recommandés

Chez la femme enceinte, un taux de résistance < 10% (au lieu de 20% dans les cystites simples) est
requis pour proposer un antibiotique en traitement probabiliste de la cystite gravidique, du fait du
risque évolutif vers la PNA. L’amoxicilline, I’amoxicilline + acide clavulanique, le TMP-SMX ne
sont pas recommandes en traitement probabiliste en raison des niveaux de résistance acquise de

E. coli vis-a-vis de ces molécules.

3.6. Antibiotiques recommandes

Fosomycine-trométamol

La fosfomycine-trométamol est efficace dans le traitement de la cystite gravidique. Sa tolérance
materno foetale est excellente. Aucun effet malformatif, foetotoxique, ou néonatal n’a été rapporté.
Comparée au ceftibuténe (400 mg/jour x 3 jours) chez 41 patientes avec cystite gravidique, une
dose unique de fosfomycine-trométamol (3g) a permis 1’éradication microbiologique dans 65% des
cas (contre 90% dans le groupe ceftibutene, différence non significative). La tolérance maternelle
était satisfaisante dans les deux groupes [19].

Usta et al ont comparé 3 stratégies de traitement de la cystite gravidique : fosfomycine-trométamol
en dose unique, amoxicilline-acide clavulanique pendant 5 jours, et céfuroxime-axétil pendant 5
jours, chague groupe comportant 30 patientes. L’efficacité clinique était comparable entre les trois
groupes (78,6%, 77,8% et 86,2%), de méme que 1’éradication microbiologique (82,1%, 81,5% et
89,7%) p >0,05. En revanche, I’observance était meilleure dans le groupe traité par fosfomycine-
trométamol (100%) que dans les deux autres groupes (77,8% et 82,8%, p<0,05) [20].

Les données générales concernant la fosfomycine-trométamol montrent un taux de résistance
particulierement faible a la molécule (y compris pour les EBLSE), un effet mineur sur le
microbiote intestinal, et une absence de toxicité foetale.

La méta-analyse de Cochrane Library de 2011 ne montre pas d’infériorité de la fosfomycine-
trométamol en dose unique par rapport aux différents comparateurs en traitement long [18].
Privilégier un traitement par fosfomycine-trométamol permet aussi de simplifier les prises en
charge. En effet, en raison de la faible prévalence de souches de E. coli résistantes, un faible
pourcentage de patientes nécessiteront une adaptation du schéma thérapeutique apres les résultats
de ’ECBU initial (par exemple en cas de cystite a S. saprophyticus). Le traitement probabiliste par
fosfomycine-trométamol sera donc de facto le traitement définitif pour la majorité des patientes.
La fosfomycine-trométamol reste 1’antibiotique de premiére intention méme en cas de cystites

récidivantes.
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Céfixime

Le Céfixime est la seule C3G par voie orale recommandée dans cette indication. Il est utilisable
pendant toute la durée de la grossesse. Cette recommandation ne repose pas sur des études
réalisées chez la femme enceinte, mais est extrapolée de la population générale ou I’efficacité du
céfixime a été démontrée. Le céfixime présente cependant plusieurs inconvénients écologiques :
son impact sur le microbiote intestinal maternel n’est pas négligeable, un traitement par céfixime
peut favoriser la survenue d’une colite pseudomembraneuse a C. difficile, et augmente le risque de
sélection d’EBLSE.

Pivmécillinam (SELEXID 200 mg)

Comme expliqué plus haut, le pivmécillinam est un antibiotique largement utilisé au cours de la
grossesse dans les pays scandinaves. La molécule est trés bien tolérée, avec un risque d’accident
grave (anaphylactique) particulierement faible. Cependant, il n’y a pas d’études tunisiennes
concernant cette molécule chez la femme enceinte.

Fluoroquinolones

Cette classe, en particulier la ciprofloxacine, est intéressante en traitement probabiliste de la cystite
gravidique, toujours en cas de nécessité chez la femme enceinte. En revanche, les fluoroquinolones
font partie des « antibiotiques critiques », du fait d’un impact non négligeable sur le microbiote
intestinal, y compris comme facteur de risque de colonisation/infection ultérieure & EBLSE avec
un risque de transmission materno-feetale. En plus, 1’augmentation alarmante de la résistance ces
dernieres années, nous contraint a une utilisation tres limitée des fluoroguinolones pour cette
indication et surtout en traitement probabiliste [Accord professionnel]

Nitrofurantoine

les études sur la nitrofurantoine dans la cystite gravidique manquent. Les données d’efficacité sont
extrapolées a partir des études dans la population générale, et de I’importante série ayant validé la
nitrofurantoine dans le traitement des BA gravidiques, avec un bénéfice net d’un traitement de 7
jours par rapport au traitement d’une journée [13].

La nitrofurantoine présente un intérét particulier dans le traitement probabiliste lorsqu’on suspecte
une cystite a EBLSE. Elle fait partie des molécules a faible impact sur le microbiote.

Le risque d’effet indésirable maternel est le méme que dans la population générale (risque tres

faible d’incident toxique grave), la tolérance feetale est trés satisfaisante.
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Traitement probabiliste en pratique

1" choix : Fosfomycine-trométamol monodose

2¢me choix : Pivmécillinam

3¢me choix : Nitrofurantoine

4°me choix : Céfixime

L’antibiothérapie doit étre adaptée a 48 h, en fonction des résultats de I’antibiogramme. Lorsque
un changement est nécessaire, la hiérarchie est la méme que pour la BA.
Traitement de relais apres antibiogramme

18" choix : Amoxicilline 1g x 3/j pendant 7 jours

2¢me choix : fosfomycine-trométamol monodose 3 gr

3¢me choix : Triméthoprime-Sulfamethoxazole (80/400) 2cp x2/j pendant 7 jours

(& éviter au 1°* trimestre de la grossesse)

4%me choix (hiérarchie selon impact écologique)

- Nitrofurantoine (traitements itératifs contre-indiqués) 100 mg x3 /j pendant 7 jours
- Amoxicilline-acide clavulanique 1grx3/j pendant 7 jours

- Céfixime 200 mgx2/j pendant 7 jours

3.7.  Durée de traitement et suivi

La durée de traitement n’est pas consensuelle. Comme dans les colonisations urinaires
gravidiques, un traitement de 7 jours peut étre recommandé, sauf pour la fosfomycine-trométamol
(monodose). Un ECBU 8 a 10 jours apres 1’arrét du traitement est recommandé, suivi d’'un ECBU

mensuel jusqu’a I’accouchement (Accord professionnel).

Dans la cystite aigué gravidique, un traitement de 7 jours est recommandé, sauf pour la

fosfomycine-trométamol (monodose) [B-2].

4. Pyélonéphrite aigue gravidique sans signes de gravité
4.1. Diagnostic :

La PNA gravidique siége le plus souvent a droite. Face a une suspicion de PNA gravidique,
I'ECBU doit étre effectué en urgence. Les seuils de leucocyturie et de bactériurie sont les mémes
que dans la cystite gravidique. L’intérét de réaliser des hémocultures systématiques dans les PNA
gravidiques sans signe de gravite est débattu. Une bactériémie est constatée chez environ 15 a 20%
des femmes enceintes ayant une PNA [21], soit une incidence comparable a celle observée pour
les autres formes de PNA. Une série rétrospective de 194 cas de PNA relevant d'une
hospitalisation dont 37 cas de PNA gravidiques a conclu a l'absence d'impact du résultat des
hémocultures sur la prise en charge [22]. Une autre série rétrospective de 158 cas de PNA
féminines a risque de complication dont seulement 5 cas de PNA gravidiques a abouti a la méme

conclusion [23].
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L’échographie des voies urinaires est recommandée. Elle doit étre réalisée dans les 24 heures en
cas de signes de gravité ou PNA hyperalgique. Elle doit étre interprétée en prenant en compte la
dilatation physiologique des cavités pyélo-calicielles au cours de la grossesse. En cas de doute sur
un obstacle, un avis urologique est recommandé pour poser I’indication de drainage chirurgical ou
interventionnel en urgence.
Un avis obstétrical doit étre systématique, quel que soit le terme de la grossesse.

4.2. Traitement
- Traitement ambulatoire ou hospitalisation ?
L’hospitalisation initiale est usuelle. En cas d’hospitalisation initiale, le retour a domicile est le
plus souvent possible aprés 48-72 heures de surveillance dans les PNA sans signes de gravite, sous
réserve de disposer du résultat de ’ECBU, et d’une évolution favorable.
Un traitement ambulatoire pourrait étre envisageable apres une évaluation en milieu hospitalier si
toutes les conditions suivantes sont réunies [Accord professionnel]
- bonne tolérance clinique
- PNA non-hyperalgique
- absence de vomissements
- examen obstétrical normal
- contexte se prétant a une surveillance a domicile
- absence d’autres facteurs de risque de complication/ immunodépression, infections urinaires
récidivantes, malformations urologiques connues...

4.3. Antibiothérapie

431 Antibiothérapie probabiliste

Le traitement doit étre débuté en urgence sans attendre les résultats de I’antibiogramme. Le choix
de I'antibiothérapie probabiliste dépend de la présence ou non de signes de gravité, et, dans les
PNA graves, des facteurs de risque d’infection par une EBLSE. Il est proche de celui des PNA de
la femme hors situation de grossesse.
- Céphalosporines de 3°™ génération (C3G) par voie injectable (céfotaxime, ceftriaxone), en raison
de leur spectre (efficace sur la plupart des entérobactéries communautaires responsables de PNA)
et de leur excellente tolérance. Aztreonam, non commercialisé en Tunisie, peut également étre
utilisé pour les mémes raisons [24, 25].
- L'utilisation des fluoroquinolones (FQ) a été associée a une anomalie du développement du
cartilage chez le feetus a été décrite chez l'animal dans des modéles expérimentaux. Cependant,
cette constatation n'a pas été prouvée dans les études humaines [26]. En effet, dans la plus large

série decrite [27], une comparaison entre 200 femmes enceintes exposées aux FQ et 200 femmes
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enceintes exposées a des antimicrobiens non tératogenes et non foeto-toxique a été faite. Les
femmes des 2 groupes étaient appariées selon l'indication, la durée de traitement et le trimestre de
la grossesse. Il n'y avait pas de différences significatives entre les 2 groupes de femmes exposéees
au cours du premier trimestre de la grossesse, en terme de taux de malformations congénitales
majeures. Une méta-analyse, faite dans le but d'évaluer le risque de malformation, de mortalité a
la naissance, de prématurité et de faible poids de naissance, en cas d’exposition aux FQ durant le
1*"trimestre de grossesse, ne trouve pas d’association a un risque accru de ces risques [28]
432, Antibiothérapie adaptée aux résultats de I'antibiogramme

La réévaluation de I’antibiothérapie a 48h aprés réception de 1’antibiogramme est indispensable,
afin de ne pas prolonger inutilement une antibiothérapie a large spectre si des alternatives a spectre
plus étroit sont possibles [Accord professionnel].

Les antibiotiqgues recommandés sont les mémes que pour les pyéolonéphrites en population
générale sauf pour : TMP-SMX qui est a éviter les 2 premiers mois de la grossesse, et les

fluoroguinolones a utiliser en derniere intention.

Recommandations pratiques [C-4, forte recommandation]

Traitement antibiotigue probabiliste : [C-4, forte recommandation]

- Premiére intention : céfotaxime ou ceftriaxone

- En cas d'allergie aux C3G : ciprofloxacine (en I’absence de traitement par quinolones dans
les 6 derniers mois)

Apres résultats d'antibiogramme(par ordre d’avantage en cas de souche sensible),
- amoxicilline

- amoxicilline + acide clavulanique,

- cefixime,

- SMX-TMP (a éviter les 2 premiers mois de la grossesse)

- ciprofloxacine

En cas de PNA a EBLSE : Parmi les carbapénémes, seul I’imipéneéme est proposé.

Durée de traitement et suivi : En I’absence d’étude clinique évaluant des traitements plus courts,
la durée totale du traitement est habituellement de 10-14 jours [Accord professionnel]

Une surveillance clinique maternelle et feetale est indispensable, en particulier a 48-72 h de
traitement.Une récidive de PNA est observée chez environ 20% des femmes avant 1’accouchement
[21]. Il est conseillé de réaliser un ECBU de contr6le 8-10 jours apres la fin du traitement, puis

tous les mois jusqu’a 1’accouchement [Accord professionnel].
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7. Pyélonéphrite aigue gravidique grave

La PNA gravidique grave est définie par la survenue d’une pyélonéphrite aigue au cours de la

grossesse avec des signes de gravité. Ces derniers sont les mémes que dans la population générale.

7.1. Antibiothérapie probabiliste

Le traitement est le méme que celui des PNA graves survenant hors de la grossesse. Le choix de
I'antibiothérapie probabiliste dépend de la présence ou non de facteurs de risque d’infection par
une EBLSE.

Les aminosides gardent une place considérable dans le traitement des IU graves (voir traitement
des pyelonéphrites graves)

La concentration sérique au pic des aminosides est plus faible chez la femme enceinte qu’en
dehors de la grossesse et ceci en raison de I’augmentation du volume de distribution au cours de la
grossesse, et du raccourcissement de la demi-vie des aminosides. Ces derniers traversent le
placenta en induisant une toxicité rénale et cochléo-vestibulaire chez le feetus, en particulier au
cours du 1° trimestre. Ainsi, les aminosides doivent étre évités au cours du 1° trimestre de la
grossesse [29]. Des études expérimentales chez 1’animal utilisant la gentamycine n’ont pas montré
de toxicité feetale [30]. L’utilisation de doses d’aminosides a des intervalles prolongés a été
soutenue par plusieurs études de la littérature [31]

Malgré la toxicité des aminosides, de courtes durées d’aminosides sont autorisées chez la femme
enceinte avec une surveillance rapprochée, en particulier si le bénéfice I’emporte sur le risque.

Une bithérapie comportant un aminoside a la phase initiale est indiquée dans les mémes situations
que dans les pyélonéphrites aigues graves en dehors de la grossesse.

Antibiothérapie de 1" intention en cas PNA gravidigque grave
Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine [C-4]

En cas de FR d’IU a EBLSE : Imipénéme + amikacine,

Si allergie aux C3G : Aztréonam +amikacine

Ou en dernier choix Ciprofloxacine + amikacine

7.2. Antibiothérapie adaptée aux résultats de I'antibiogramme
La réévaluation de 1’antibiothérapie a 48h est indispensable, en adaptant le traitement avec le profil
de sensibilité de la bactérie [Accord professionnel]
La durée totale du traitement et le suivi sont les mémes que pour la pyelonéphrite gravidique non

grave.
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Tableau IX : Les antibiotiques utilises dans les IU de la femme enceinte [29]

Famille d’antibiotiques

Classification des AB
selon FDA au cours
de la grossesse

Remarques

Bétalactamines

Trimethoprime

- Pénicillines A et M B IIs sont utilisés en toute sécurité

- Uréido-penicillines

- Bétalactamine/ IBL B Ceftriaxone doit étre utilisee avec

- Céphalosporines (C1G, C3G) prudence en fin de grossesse (risque de

- Céphamycine C kernicterius)

- Carbapénémes (Imipénéme, IIs doivent étre utilisés si Cl aux C3G

Ertapénéme, Méropéneme,..) B
Seule I'imipénéme est proposée

- Aztreonam B Indiqué si allergie sévére aux
bétalactamines

- Aminosides D A éviter au cours du 1° trimestre
La streptomycine est contre-indiquée

- Fluoroquinolones C IIs sont a éviter. Seule la ciprofloxacine est
proposée (plus tolérée). A utiliser en cas
d’absence d’alternative thérapeutique

- Colimycine C A utiliser avec précaution avec un
monitorage des effets indésirables

- Sulfamethoxazole- C Cotrimoxazole est a éviter au 1* trimestre

de grossesse

A-Etudes controlées chez I’homme ne montrant pas d’effets indésirables chez la femme enceinte.
B- pas d’effets indésirables observés dans des études controlées chez la femme enceinte avec
effets indésirables chez les animaux ou en absence d’effets indésirables chez ces derniers en
dehors d’études contrdlées en cas de grossesse. C- peu de données chez ’homme avec des effets
indésirables chez I’animal ou pas de données ni chez I’homme ni I’animal. D- effets indésirables

prouvées chez la femme enceinte ; les bénéfices d’utilisation de la molécule dépasse les risques

associés.
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