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METHODE GENERALE

Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie
médicale optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et précisent ce qui est utile ou
inutile, voire dangereux, de faire dans une situation clinique donnée. Les recommandations de bonne
pratique et les références médicales résultent de I'analyse des données actuelles de la science issues
de la littérature et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer I'autorisation de mise sur
le marché des médicaments (AMM) concernés, apprécier le service médical rendu (SMR) et élaborer
les fiches de transparence.

Le groupe de travail de TAFSSAPS a regroupé des experts de compétence (infectiologie, urologie,
microbiologie, néphrologie, gériatrie, gynécologie-obstétrique, radiologie et médecine générale), de
mode d'exercice (libéral, hospitalo-universitaire ou hospitalier) et d'origine géographique divers, ainsi
que des représentants de 'AFSSAPS. Avec I'aide d’'une chargée de projet, les experts ont analysé la
littérature et rédigé le document sous la direction d’'un président de groupe.

Plusieurs sociétés savantes et diverses associations de formation des médecins ont été consultées
pour proposer des représentants susceptibles de participer a I'élaboration de cette recommandation :
Association Frangaise d’Urologie, Société Francaise de Néphrologie, Société de Néphrologie, Société
de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise, Société Nationale Frangaise de Médecine Interne,
Société Francaise de Microbiologie, Société Frangaise de Pharmacologie, Association de Langue
Francaise pour 'Etude du DIAbéte et des Maladies métaboliques, Société Francaise de Médecine
Générale, Société de Formation Thérapeutique du Généraliste, UNAFORMEC, FormUnof, Collége
National des Généralistes Enseignants, Centre de Documentation et de Recherche en Médecine
Générale, Association Nationale de Coordination des Actions de Formation Continues et d’Evaluation
en Médecine Spécialisée, Association Nationale Francgaise des Infirmiéres et Infirmiers Dipldmés ou
Etudiants.

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données
Medline, Embase, Pascal et Cochrane. Elle a identifié préférentiellement les recommandations
thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais cliniques, les méta-analyses et les revues
de synthése, publiés en langue frangaise ou anglaise a partir de 1998.

La recherche bibliographique automatisée était basée sur les mots clés suivants :

anti-bacterial agent; antibiotic agent ; antibiotic use ; antibiotics ; escherichia coli; fluoroquinolone
resistance ; fosfomycine ; nitrofurantoin ; pregnancy ; prostatitis ; pyelonephritis ; resistance evolution ;
urinary infection ; urinary tract infection ; radiography ; urography ; ultrasonography ; radionuclide
imaging.

Elle a été complétée par une recherche manuelle. Au total, 269 références d’articles originaux, revues
de la littérature ou ouvrages de référence ont été utilisées pour I'élaboration définitive du texte.

L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la
méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposée par la HAS (ANAES: Les
recommandations pour la pratique clinique — Base méthodologique pour leur réalisation en France —
1999 ; Guide d’analyse de la littérature et gradations des recommandations - 2000). Les grades A, B
et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué aux études
sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes
ou incompletes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre en
compte I'état des pratiques et les opinions d'experts.

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant d'étre finalisé par le groupe de travail. Le groupe
de lecture était composé d’experts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique
divers. Les experts de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité
méthodologique et la validité scientifique des propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et
I'applicabilité du texte.

Le texte a été soumis a I'approbation du Comité de Validation des Recommandations et Références
Médicales de 'AFSSAPS.
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Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon I'ANAES

Niveau de preuve scientifique des études

Force des recommandations
(grade)

Niveau 1 :
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
- Meéta-analyse d’essais comparatifs randomisés
- Analyse de décision basée sur des études bien menées

A
Preuve scientifique établie

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 :
- Etudes comparatives comportant des biais importants
- Etudes rétrospectives
- Séries de cas
- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale)

C
Faible niveau de preuve
scientifique

LISTE DES ABREVIATIONS
AFSSA : Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments

AFORCORPI-BIO : Association de formation continue en pathologie infectieuse des biologistes

ANAES : Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé

ANDEM : Agence nationale pour le développement de I'évaluation médicale

EAU : European Association of Urology
HAS : Haute autorité de santé

ONERBA : Observatoire national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne
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INTRODUCTION

Les infections urinaires (IU) communautaires sont un motif trés fréquent de consultation et de
prescription médicale en pratique courante Les voies urinaires représenteraient, en effet, le second
site d’infection bactérienne communautaire aprés I'appareil respiratoire [1].

Le terme infection urinaire regroupe un ensemble hétérogene d’infections de I'un des constituants du
tractus urinaire ou de ses annexes. Ces différentes situations cliniques justifient une prise en charge
spécifique. Les derniéres recommandations frangaises sur ce théme ont été établies en 1995 par
I’Agence Nationale pour le Développement de I'Evaluation Médicale (ANDEM), devenue par la suite
I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) puis la Haute Autorité de Santé
(HAS) [2]. Ces recommandations faisaient suite a la conférence de consensus de la Société de
Pathologie Infectieuse de Langue frangaise (SPILF) de 1990 [1]. Depuis, différentes sociétés savantes
et autorités sanitaires frangaises et étrangéres se sont exprimées sur le sujet, rendant compte de la
place importante de ces infections dans la pratique médicale [3,4].

L’objectif de ce travail est de proposer, a partir de données réactualisées, une prise en charge
optimisée des patients ayant une infection urinaire, en associant la recherche d’'un bénéfice individuel
a une bonne gestion de santé publique.

En raison de I'ampleur du sujet, sont exclues du champ de ces recommandations :

- les infections urinaires nosocomiales, y compris les infections sur sonde urinaire, qui ont fait I'objet
en 2002 d’une conférence de consensus [5] organisée par la SPILF, en coordination avec
I’Association Francgaise d’Urologie (AFU) ;

- les urétrites ;

- les candiduries ;

- les infections urinaires sur vessie neurologique ;

- les prostatites chroniques infectieuses qui nécessitent un avis spécialisé [6, 7, 8].

Les différents antibiotiques recommandés dans le traitement des infections urinaires sont présentés
avec leurs posologies en Annexe 1.

1. TERMINOLOGIE
Les termes utilisés dans ce document se doivent d’étre explicités. Il existe, en effet, des différences
non négligeables sur ce point entre les littératures anglo-saxonne et frangaise. L'objectif n’est pas de
proposer de nouvelles définitions mais de choisir, parmi celles qui sont en usage actuellement, celles
qui semblent les plus adaptées et les plus représentatives.

1.1. INFECTION URINAIRE SIMPLE ET INFECTION URINAIRE COMPLIQUEE
. Infections urinaires simples
Par définition, ce sont des IU survenant chez des patients ne présentant pas de facteurs de risque de
complication (voir ci-dessous). En pratique, elles ne concernent que la femme sans terrain particulier
et sans comorbidité.
Les IU simples comprennent les cystites aigués simples et les pyélonéphrites aigués simples.

. Infections urinaires compliquées

Par définition, ce sont des IU survenant chez des patients ayant au moins un facteur de risque
pouvant rendre I'infection plus grave et le traitement plus complexe.

Ces facteurs de risque de complication sont :
- les anomalies organiques ou fonctionnelles de I'arbre urinaire, quelles qu’elles soient (résidu
vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent, ...) ;
- certaines situations pathologiques (diabéte, immunodépression, insuffisance rénale, ...) ;
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- certains terrains physiologiques (homme, sujet 4gé avec comorbidité, grossesse). Chez
'homme, les IU sont systématiquement a considérer comme compliquées du fait de la
fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles sous-jacentes. Chez eux, toute cystite
(sauf cas exceptionnel) et toute pyélonéphrite doivent étre considérées et traitées comme des
prostatites aigués. Le sujet agé est défini arbitrairement dans les publications par tout individu
de plus de 65 ans. Il est cependant préférable de prendre en compte I'dge physiologique plutot
que celui de I'état civil. En conséquence, une cystite survenant chez une femme de plus de 65
ans n’ayant aucune comorbidité est a considérer et a traiter comme une cystite simple.

Les IU compliquées regroupent les cystites compliquées, les pyélonéphrites compliquées et les
prostatites.

. Remarques importantes

Qu’elle soit initialement simple ou compliquée, une IU peut s’accompagner d'un sepsis grave parfois
dénommé « uro-sepsis» [9].

L’espéce bactérienne responsable n’intervient pas dans la classification en IU simple ou IU
compliquée. E. coli reste toujours la bactérie la plus souvent isolée toutes formes cliniques
confondues et quels que soient I'dge et le sexe du patient.

Les termes « infection urinaire haute » et « infection urinaire basse » sont souvent utilisés. lls peuvent
cependant préter a confusion, une IU « basse » pouvant étre considérée a tort comme une infection
facile a traiter. Or, parmi les IU « basses », on trouve des prostatites et des IU survenant chez des
patients ayant un ou des facteurs de risque de complication. Cette terminologie ne sera donc pas
employée ici.

Les termes « infection primitive » et « infection secondaire » parfois utilisés par certains, notamment
dans le cadre des pyélonéphrites [1], ne seront pas non plus utilisés ici car également susceptibles de
créer une confusion.

- Seules peuvent étre qualifiées de simples les IU de la femme n’ayant aucun terrain particulier,
aucune comorbidité et aucune anomalie organique ou fonctionnelle de I'arbre urinaire.

- Les autres situations sont qualifiées d'lU compliquées. Par définition, les hommes ne peuvent avoir
une U simple.

- Simple ou compliquée, I'lU parenchymateuse peut s'accompagner d'un sepsis grave.

- Les terminologies suivantes sont abandonnées : |U haute ou basse ; IU primitive ou secondaire.

1.2. CYSTITE RECIDIVANTE

Sont qualifiées de récidivantes les cystites qui se répéetent avec une fréquence particulierement
élevée. La définition en est arbitraire. Jusqu’a présent, en France, il y avait IU récidivante dans les cas
suivants : « au moins 4 épisodes par an ou dernier épisode datant de moins de 3 mois » [2].

Cette définition doit étre adaptée afin d’éviter les diagnostics par exces — le caractére récidivant étant
l'indication d’'une prise en charge particuliére — et I'on retiendra la survenue de 4 épisodes durant une
période de 12 mois consécultifs.

Une cystite est qualifiée de récidivante s'’il y a eu au moins 4 épisodes en 12 mois.

1.3. COLONISATION URINAIRE /BACTERIURIE ASYMPTOMATIQUE

La colonisation urinaire correspond a une situation de portage, c'est-a-dire a la mise en évidence d’un
micro-organisme, lors d’un prélévement urinaire correctement réalisé, sans que ce micro-organisme
ne génere en soi de manifestations cliniques [10,11,12]. Pendant la grossesse, le seuil retenu pour
parler de bactériurie asymptomatique est de 10° UFC /ml. En dehors de la grossesse, le terme de
colonisation urinaire est préférable a celui de bactériurie asymptomatique et correspond a la méme
entité sans notion de seuil.

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 4




La colonisation urinaire — ou bactériurie asymptomatique — est la présence d’un micro-organisme dans
les urines sans manifestations cliniques associées.

2. EPIDEMIOLOGIE
2.1. IU SYMPTOMATIQUE

Ces infections surviennent plus fréquemment chez la femme que chez 'homme. Selon des données
épidémiologiques, 40 a 50 % des femmes ont au moins une IU au cours de leur existence [13]. |l
n’existe pas de données récentes évaluant I'incidence des IU symptomatiques en France.

Chez la femme, la fréquence augmente avec I'dge, avec 2 pics, I'un au début de I'activité sexuelle et
l'autre en période post ménopausique. Chez 'lhomme, la fréquence augmente aprés 50 ans, en
relation notamment avec la pathologie prostatique.

Différents facteurs favorisant l'infection urinaire ont été identifiés. lls sont résumés dans le tableau 1.
Il est important de souligner que les facteurs favorisant les cystites et ceux favorisant les
pyélonéphrites sont identiques.

Tableau 1 : Facteurs favorisant la survenue des infections urinaires

Facteurs favorisant la survenue des infections urinaires

- Sexe féminin

- Grossesse

- Activité sexuelle

- Utilisation de spermicides

- Troubles du comportement mictionnel (mictions rares, retenues, incomplétes)
- Diabéte déséquilibré et /ou compliqué (neuropathie vésicale)

- Anomalie organique ou fonctionnelle du tractus urinaire.

2.2. COLONISATION URINAIRE

La prévalence de la colonisation urinaire varie en fonction du sexe, de I'dge et de I'existence ou non
d’'une anomalie urologique sous-jacente.

Chez la femme, la prévalence augmente avec I'activité sexuelle et avec I'age (1 a 5 % chez la femme
jeune contre 20 a 50 % aprés 80 ans). Elle est plus élevée chez les diabétiques (8 a 14 %). Par
contre, la grossesse ne semble pas augmenter la fréquence de la colonisation urinaire.

Chez 'homme jeune, la colonisation urinaire est exceptionnelle. La prévalence augmente aprés 60
ans.

Dans les deux sexes, la prévalence est plus élevée chez les personnes agées vivant en institution (15
a 50 % des personnes).

3. BACTERIES IMPLIQUEES DANS LES INFECTIONS URINAIRES
3.1. FACTEURS DE VIRULENCE DES AGENTS PATHOGENES DANS LES IU

La capacité d’'induire une infection n’est pas identique pour toutes les especes bactériennes : c'est le
concept de virulence bactérienne ou de pathogénicité. Pour induire une IU, les bactéries
uropathogénes doivent vaincre les mécanismes de défense naturelle de I'héte (flux urinaire,
molécules antibactériennes et effecteurs de la réponse immunitaire) qui peuvent eux-mémes aussi
étre compromis par une obstruction des voies urinaires ou un cathétérisme vésical [14,15]. Les
especes bactériennes uropathogénes ont développé de nombreux mécanismes pour adhérer aux
tissus de I'héte et les envahir. L'importance de la fréquence des IU témoigne du succés de ces
mécanismes [16].
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3.2. AGENTS EN CAUSE DANS LES IU

Les données épidémiologiques dont nous disposons en dehors de celles de certains dossiers d’AMM
présentent des limites, essentiellement du fait de I'hétérogénéité des populations étudiées et des
méthodologies retenues. Les études effectuées en laboratoire présentent un biais incontournable de
recrutement des patients.

Les prélévements sont, en effet, frequemment effectués dans les situations suivantes :
- échec d’'un premier traitement probabiliste,
- patient ayant une récidive ou une pathologie chronique sous-jacente,
- infection grave.

Les recommandations actuellement en vigueur, méme si elles ne sont pas toujours appliquées,
limitent en effet la prescription de 'examen cyto-bactériologique des urines (ECBU) a ces situations. Il
existe donc peu de données épidémiologiques frangaises pour les cystites simples.

Malgré ces problémes méthodologiques, il ressort des différentes études francgaises et étrangéres
que les espéces bactériennes responsables d’'lU communautaires sont stables et dans le temps et
géographiquement, les entérobactéries étant les espéces les plus fréquentes. Parmi les
entérobactéries, E. coli reste toujours la bactérie la plus souvent isolée, toutes formes cliniques
confondues et quels que soient I'dge et le sexe du patient, devant P.mirabilis et Klebsiella
pneumoniae.

e Cystite aigué simple

Les études réalisées dans les cystites aigués simples révelent la méme répartition bactérienne en
France et a I'étranger. Il s’agit par ordre de fréquence de :

-E.coli: 70 a 95 %,

- autres entérobactéries (notamment Proteus spp. et Klebsiella spp.) : 15-25 %,

- Staphylococcus saprophyticus : 1 a 4 % des cas en France selon les études.

Dans certaines études américaines, la prévalence de S. saprophyticus peut atteindre 10 % des
isolats, voire plus. C’'est chez la femme de 15 a 30 ans que cette bactérie est le plus souvent isolée.

Les infections urinaires a streptocoques, notamment du groupe B, doivent étre distinguées d’une
contamination vaginale et seraient impliquées dans moins de 2 % des cas (données de I'Observatoire
national de I'épidémiologie de la résistance bactérienne [ONERBA] et de I'Association de formation
continue en pathologie infectieuse des biologistes [AFORCOPI-BIO] [17,18]).

e Pyélonéphrite aigué simple

Il 'y a peu d’études concernant la pyélonéphrite au sens strict. Les mémes bactéries que dans la
cystite aigué simple seraient en cause dans la pyélonéphrite aigué simple, a I'exception de S.
saprophyticus qui est rare dans cette derniére pathologie.

e Pyélonéphrite aigué compliquée

Les mémes bactéries sont mises en évidence dans cette forme clinique. Le pourcentage d’E. coli est
toutefois moindre et les fréquences des autres entérobactéries (notamment celle de Proteus mirabilis)
et des entérocoques sont plus élevées [19].

e Prostatite aigué

La prostatite aigué est presque toujours d’origine bactérienne [20].

Dans cette forme clinique, les entérobactéries occupent toujours la premiére place, dominées par E
coli[21,22].
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Le role des bactéries intracellulaires (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma spp., Mycoplasma spp.)
dans la survenue d’'une prostatite aigué bactérienne est marginal et controversé [23,24].

La répartition des bactéries n'est pas la méme dans les prostatites spontanée et dans celles
survenues aprés une manceuvre (sondage, biopsie prostatique, bilan urodynamique). Ainsi, dans les
prostatites spontanées, les fréquences des infections polymicrobiennes, a Pseudomonas spp. ou a
Citrobacter spp. sont moins élevées, tandis qu'E. coli est plus fréquemment en cause [22,25].

4. RESISTANCE D’E.COLI AUX ANTIBIOTIQUES

L’étude de la résistance aux antibiotiques se heurte a un trés probable biais de recrutement (a
I'exception des dossiers d’AMM). En effet, les souches étudiées en routine dans les laboratoires sont,
le plus souvent, mises en évidence chez des patients ayant une infection récidivante ou une
pathologie sous-jacente ou présentant un échec d’antibiothérapie préalable. Les souches
responsables de cystites aigués simples seraient donc peu représentées dans les études.

En tenant compte de cette réserve sur l'interprétation des résultats, il est admis par tous qu’il existe en
France comme a I'étranger, une augmentation de la résistance a certains antibiotiques couramment
utilisés dans les IlU communautaires.

La fréquence des résistances est marquée par une disparité géographique et des facteurs individuels.
Seules seront abordées ici les résistances acquises aux antibiotiques d' E. coli.
4.1 UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES ET FACTEURS DE RISQUE DE RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

Le principal facteur de risque de résistance consensuel est I'exposition antérieure aux antibiotiques. Il
est, en effet, actuellement reconnu que ['utilisation d’un antibiotique ou d’'une classe d’antibiotiques est
la cause de la progression de la résistance bactérienne a cet antibiotique.

Ainsi, les taux de résistance observés sont étroitement liés a la quantité d’antibiotique utilisée
[26,27,28,29].

Fait important, I'exposition a une famille d’antibiotiques peut sélectionner des bactéries résistantes a
d'autres familles d’antibiotiques par le biais de mécanismes croisés.

Par ailleurs, les résistances bactériennes se développent tout particulierement dans la flore digestive
compte tenu de son abondance (109 bactéries /g de selles). Comme les IU sont d'origine ascendante,
a partir de la flore périnéale, elle-méme reflet de la flore digestive, cette pression de sélection a un
retentissement clinique certain. Ceci a été montré dans différents travaux rapportant une prévalence
de résistance plus élevée pour les souches isolées de patients préalablement exposés a des
antibiotiques. Ainsi, une exposition aux bétalactamines ou aux quinolones dans les 6 mois précédant
une |U augmente le risque de souche résistante.

4.2 RESISTANCE D'E. COLI AUX FAMILLES D'ANTIBIOTIQUES

E. coli est naturellement sensible a I'ensemble des aminopénicillines et des céphalosporines. Le
mécanisme essentiel de la résistance aux bétalactamines est de nature enzymatique par production
de bétalactamase.

e Amoxicilline

En France, la fréquence de la résistance a I'amoxicilline se situe entre 40 % et 50 %. Elle augmente
progressivement depuis le début des années 1970 [9,17,30,31,32].

L’étude AFORCOPI-BIO 2007 analysant les souches d' E. coli issues des laboratoires de ville, dans
les infections urinaires communautaires de I'adulte, corrobore ces données avec une fréquence de
résistance a 42 %.
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Cette fréquence de la résistance d’E. coli vis-a-vis de 'amoxicilline explique que cette molécule ne soit
pas actuellement recommandée en traitement probabiliste des IU.

e Amoxicilline + acide clavulanique

La fréquence de la résistance a I'association amoxicilline + acide clavulanique se situe entre 25 % et
30 % (souches classées intermédiaires (1) et résistantes (R) confondues) [30].

e Céphalosporines

La résistance acquise vis-a-vis des céphalosporines de premiére génération survient parallélement a
la résistance a I'amoxicilline /acide clavulanique.

La résistance aux céphalosporines de troisieme génération (C3G) injectables reste limitée pour les
souches d’E. coli isolées dans les |IU (moins de 2 %).

Le principal mécanisme de résistance est I'acquisition d’une bétalactamase a spectre étendu (BLSE)
d'origine plasmidique dégradant toutes les bétalactamines sauf les carbapénémes. Les
entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE) ont émergé dans les années 1980 et ont longtemps
été exclusivement d'acquisition nosocomiale. Dans les années 2000, des EBLSE d'origine
communautaire ont été décrites en France comme dans d'autres pays du monde [33,34]. La BLSE de
ces souches est d'un type particulier dit « CTX-M ». En France, la prévalence des E. coli CTX-M reste
trés faible (< 1 %) [17].

Dans une étude cas témoin, il a été montré que les risques d'lU a E. coli BLSE étaient liés a la notion
d'une anomalie urinaire, d'une hospitalisation au cours des 12 derniers mois ou d'une antibiothérapie
préalable, notamment par céfuroxime per os [33].

La résistance d'E. coli aux C3G injectables reste faible (< 2%), méme s'il émerge un mécanisme de
résistance préoccupant : la production de BLSE (type CTX-M) par des souches communautaires.

e Pivmecillinam

La prévalence de la résistance au pivmecillinam est de 25 % pour les souches classées | et R (base
de données de TONERBA).

e Sulfaméthoxazole-triméthoprime (SMX-TMP)

La prévalence de la résistance a augmenté ces derniéres années [35]. Elle est évaluée a 20 % selon
les données de 2007 de 'AFORCOPI-BIO. Certaines études plus anciennes la situent entre 20 et
40% [36,37,38,39].

Il s’agit de résistances plasmidiques ou acquises par mutations. Chez E. coli, il y a souvent une
multirésistance. Le phénotype le plus fréquent est une souche résistante a la fois au SMX-TMP, a
I'ampicilline et a la céfalotine [40].

L’'importance de certains facteurs individuels spécifiques dans la survenue d’infections a E. coli
résistant au SMX-TMP, chez des femmes présentant des symptémes de cystite, a été analysée dans
différentes études [41,42]. Dans l'une d’elles (étude cas-témoin), les 4 facteurs suivants : diabéte,
hospitalisation récente, antibiothérapie récente (dans les 3 mois) et prise de SMX-TMP se sont
révélés significativement et indépendamment associés au risque d’avoir une U a E. coli résistant au
SMX-TMP [42].

Dans une autre étude cas-témoin plus modeste, seule I'utilisation antérieure de SMX-TMP (dans les 6
mois) était associée a la survenue d’une résistance a cette molécule. Ni le diabéte, ni un antécédent
d’hospitalisation n’étaient significativement liés au niveau de résistance [43].

Une antibiothérapie par SMX-TMP ou par un autre antibiotique dans les 3 a 6 mois précédents
augmente significativement le risque d’infection urinaire a bactérie résistante au SMX-TMP.

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 8




e Quinolones

Les derniéres données recueillies en France et dans certains pays européens montrent une
progression significative de la résistance aux quinolones des souches communautaires [44,45,46,47].

Son niveau se situe actuellement autour de 10% pour les fluoroquinolones et de 14% pour les
quinolones de premiére génération (acide nalidixique) selon les données de 2007 de 'AFORCOPI-
BIO (communiquées lors de la 27°™ réunion interdisciplinaire de chimiothérapie anti-infectieuse
[RICAI] de décembre 2007, données en cours de publication).

Une analyse de la sensibilit¢ en fonction de I'age révele des différences significatives avec une
résistance acquise aux fluoroquinolones plus élevée chez les personnes de plus de 65 ans,
constatation déja faite dans des études américaines [48]. Le phénoméne de résistance acquise est
également significativement plus fréquent chez la femme que chez 'lhomme (AFORCOPI-BIO 2007).

La résistance acquise aux quinolones est essentiellement liée a des mutations chromosomiques [49].

La résistance aux fluoroquinolones est croisée entre les différentes molécules mais son niveau
d'expression peut varier pour chaque molécule. Les souches de E. coli sensibles a I'acide nalidixique
sont également sensibles aux autres fluoroquinolones.

Par contre, la résistance a I'acide nalidixique s’accompagne fréquemment d’'une diminution de la
sensibilité aux fluoroquinolones. Cela peut correspondre a des mutants de bas niveau de résistance
pouvant facilement évoluer vers une résistance de haut niveau sous la pression de sélection exercée
par cette classe d’antibiotique. L’apparition d'une résistance a I'acide nalidixique apparait donc
comme une étape dans I'évolution vers la résistance aux fluoroquinolones, avec pour conséquence un
risque d'échec thérapeutique.

De facon pragmatique :

- la prescription d’une quinolone dans les 6 mois précédents (quelle qu’en ait été l'indication) expose
au risque de sélection de souches moins sensibles. Il faut donc veiller a ne pas prescrire ces
molécules de fagon répétée chez un méme patient.

- la prescription d’une fluoroquinolone devrait étre évitée lorsqu’il existe une résistance aux quinolones
de premiere génération (acide nalidixique, acide pipémidique, fluméquine).

- chez la femme jeune, sans exposition récente a la classe des quinolones, la prévalence de la
résistance reste faible (environ 5%), ce qui autorise [utilisation de cette classe en traitement
probabiliste.

- la résistance acquise aux fluoroquinolones est plus fréquente chez la personne de plus de 65 ans et
elle est plus fréquente chez la femme que chez 'lhomme.

Le délai de 6 mois est arbitraire. Il est souvent utilisé dans les études évaluant I'impact d’'une
prescription antérieure sur la résistance bactérienne [37,50].

Récemment et de facon anecdotique, il a été décrit partout dans le monde un mécanisme de
résistance plasmidique (géne gnr) aux quinolones. La signification et la fréquence de ce mécanisme
restent a déterminer [51].

e Fosfomycine trométamol

L’analyse d’études anciennes et récentes révéle une stabilité de la résistance a la fosfomycine
trométamol, aussi bien en ville qu'a I'hdpital, avec actuellement plus de 97 % de sensibilité des
souches d’E. coli [18,52,53,54]. Cette constatation est également vraie pour les autres bactéries
responsables de cystites simples (en dehors de S. saprophyticus qui est naturellement résistant a la
molécule).
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L’absence d’évolution notable de la résistance a cet antibiotique est due essentiellement a la faiblesse
relative des prescriptions, l'indication étant limitée aux cystites simples, ce qui n’est pas le cas des
quinolones ou des bétalactamines.

Il est a souligner qu’il n’existe pas de résistance croisée entre cette molécule et les autres familles
d’antibiotiques [18,54].

e Nitrofurantoine

Malgré plus de 30 années d'utilisation, la fréquence de la résistance a la nitrofurantoine n'a pas
augmenté. Ceci s’explique par le fait que la molécule a des indications limitées et des mécanismes de
résistance particuliers. Ainsi, la sensibilité d’E. coli a la molécule est supérieure a 95 % (AFORCOPI-
BIO 2007).

Il faut noter que les genres Proteus, Morganella et Providencia sont naturellement résistants a la
nitrofurantoine [18].

e Aminosides

Les résistances acquises aux aminosides sont actuellement rares, évaluées a 3 % (AFORCORPI-BIO
2007).

Au total, les derniéres données dont nous disposons indiquent une résistance a E. coli :

- faible (< a 10 %) pour les aminosides, les carbapénemes, les C3G, les fluoroquinolones
(pourcentages de résistance différents selon les populations étudiées), la fosfomycine trométamol et
la nitrofurantoine.

- élevée (> 20 %) pour 'amoxicilline, I'amoxicilline + acide clavulanique, les céphalosporines de
premiere génération, le pivmecillinam et le SMX-TMP.

5. OUTILS DIAGNOSTIQUES DES INFECTIONS URINAIRES : BANDELETTES URINAIRES ET
ECBU
(Voir Annexe 2)

5.1. LES BANDELETTES URINAIRES (BU)

Des bandelettes urinaires réactives permettant le dépistage rapide des IU ont été mises au point
depuis de nombreuses années.

L’intérét essentiel du dépistage par cette méthode réside dans :
- sa faisabilité a domicile, en cabinet de ville ou au lit du patient,
- sa valeur prédictive négative (VPN) élevée, supérieure a 95 % pour la cystite simple
[55,56,57,58,59].

En termes d’économie de santé, 'usage des BU permettrait de réduire d'un tiers le nombre d’'ECBU
réalisés.

Les BU permettent d’éviter un nombre important d’ECBU avec un bon niveau de sécurité.

5.1.1. Méthode

Les bandelettes urinaires réactives permettent la recherche de leucocytes et de nitrites dans les
urines.

La détection de la leucocyturie se fait par le dosage de la leucocyte estérase (LE) produite par les
polynucléaires neutrophiles. Ce test est assez sensible, permettant de détecter une leucocyturie > 10*
leucocytes /ml.

La détection des nitrites (Ni), ttmoin de la bactériurie, est basée sur la transformation des nitrates en
nitrites par des bactéries présentant une nitrate réductase (entérobactéries). Le seuil déterminant est
de 10° UFC /ml.
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5.1.2. Prélévement urinaire pour la réalisation d’'une bandelette urinaire

De fagon pragmatique, le prélevement d'urine doit étre réalisé, comme pour I'ECBU, a partir du
deuxiéme jet urinaire. Par contre, une toilette périnéale préalable n’est pas nécessaire. La bandelette
doit étre trempée dans des urines fraichement émises, dans un récipient propre et sec mais non
stérile (analyse immédiate, sans risque de prolifération d’'une souillure éventuelle). La lecture doit se
faire a température ambiante, 1 ou 2 minutes (selon les tests) aprés le trempage. L'utilisation de la
bandelette suppose le respect des délais de péremption et des conditions de conservation.

5.1.3. Interprétation des résultats

Une bandelette est considérée comme négative si on ne détecte ni leucocyturie ni nitrites (Ni - et LE -
). On peut alors exclure avec une excellente probabilité le diagnostic d’infection.

Une bandelette est considérée comme positive si on détecte une leucocyturie et /ou des nitrites (Ni +
et /ou LE +). Cette positivité n’affirme en aucun cas le diagnostic d’infection urinaire mais doit étre
considérée comme ayant seulement une valeur d’orientation.

Faux négatifs : les cliniciens doivent étre avertis du risque trés faible (environ 3 %) mais possible de
faux négatifs pour le test des nitrites en cas de :
- bactériurie faible (dilution des urines, séjour des urines dans la vessie < 4 heures, compte de
bactéries trop faible) ;
- régime restreint en nitrates, pH urinaire acide ou traitement diurétique ;
- infection causée par certaines bactéries non productives de nitrites comme les infections a
streptocoques, entérocoques, Acinetobacter spp. ou S. saprophyticus.

- Une bandelette négative (Ni — et LE —) correctement réalisée permet d’exclure avec une excellente
probabilité le diagnostic d’infection urinaire. Il faut alors envisager un autre diagnostic (vaginite par
exemple).

- Une bandelette positive (Ni + et /ou LE +) ne permet pas d’affirmer le diagnostic mais elle a une
excellente valeur d’orientation.

5.1.4. Indications
e Suspicion de cystite simple : seule la bandelette est indiquée

Si la bandelette est négative pour les leucocytes et les nitrites (Ni — et LE —), un autre diagnostic
(vaginite, cystalgie a urines claires, ...) doit étre envisageé.

Si la bandelette est positive pour les leucocytes et /ou les nitrites (Ni + et /ou LE +), un traitement
probabiliste sera mis en route.

e Autres IU: bandelette en complément de 'ECBU

Les BU ne peuvent pas étre considérées comme une méthode pertinente de diagnostic de l'infection
urinaire et ne se substituent pas a 'ECBU lorsque I'identification et la connaissance de la sensibilité
aux antibiotiques de la bactérie en cause est nécessaire.

5.1.5. Utilisation en France

En pratique courante, la BU est peu utilisée en France, comme le confirme une étude de cohorte
observationnelle multicentrique récemment publiée, impliquant 7916 patientes et 1700 généralistes.
Dans cette étude, la BU n’a été réalisée que dans 24,5 % des cas [60]. Les auteurs évoquent son cot
et /ou des installations sanitaires non adaptées pour expliquer la faiblesse d'utilisation de cette
méthode.

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 11




5.2. EXAMEN CYTOBACTERIOLOGIQUE DES URINES (ECBU)
5.2.1. Conditions de prélévement

L’objectif est de recueillir 'urine vésicale, normalement stérile, en évitant sa contamination, lors de la
miction, par la flore commensale qui colonise I'urétre et la région périnéale. La qualité du prélévement
est donc fondamentale pour interpréter les résultats. En pratique de ville, le patient effectue lui-méme
le prélevement, selon les explications qui lui ont été données par le personnel de santé et en utilisant
le matériel qui lui a été remis. La qualité du prélévement dépend donc des informations données et de
la capacité du patient a les suivre.

Le prélévement doit étre fait au moins 4 heures aprés une miction pour permettre un temps de stase
suffisant dans la vessie. La technique habituellement recommandée chez un patient non sondé
consiste a éliminer le 1er jet (20 ml) d’'urines pour ne recueillir dans un flacon stérile que les 20-30 ml
suivants, au minimum, en prenant soin de ne pas toucher le bord supérieur du récipient. Le
prélévement doit avoir lieu aprés une toilette périnéale soigneuse des organes génitaux externes, en
écartant les grandes lévres chez la femme et en rétractant le prépuce chez ’homme pour éviter les
contaminations. Toute trace d’antiseptique ou de savon, qui risquerait de fausser le résultat, doit étre
éliminée avec des compresses seches. Le préléevement doit étre fait avant la mise en place de
I'antibiothérapie [2].

Quelques études réalisées chez des patientes ambulatoires n'aménent pas de preuve formelle de la
nécessité de la toilette périnéale et du prélevement du second jet [61,62]. Réalisées dans des
contextes particuliers, ces études ne remettent pas en cause les recommandations énoncées ci-
dessus pour le prélevement.

e Patient incontinent

Chez lafemme

Chez la femme incontinente, un prélévement apres toilette génitale soigneuse peut étre considéré
comme acceptable [63]. Le recueil des urines par sondage urinaire a l'aide d’'une sonde de petit
calibre ne doit donc pas étre systématique. Il n'est acceptable que si le recueil des urines lors de la
miction est impossible.

Chez I'homme

Chez I'homme, le recueil par sondage urinaire a I'aide d'une sonde de petit calibre est a éviter car
facteur de risque de prostatite. Il est préférable de recueillir I'urine au moyen d’un collecteur pénien,
voire par cathétérisme sus-pubien en cas de rétention d’urine. Il n’a pas été montré de différences de
résultats des ECBU selon que les collecteurs péniens étaient stériles ou simplement propres et selon
la durée de mise en place des collecteurs [64].

5.2.2. Conditions de conservation et de transport de I'urine

Les conditions de transport et de conservation de l'urine doivent étre adaptées pour éviter la
multiplication des bactéries ex vivo faussant l'interprétation du test [65,66].

Les urines ne doivent pas étre conservées avant analyse plus de 2 heures a température ambiante,
mais elles peuvent étre conservées jusqu’'a 24 heures a +4°C sans modification de la bactériurie. Il
existe des milieux de transport stabilisateurs utilisant I'acide borique, en conditionnement unitaire
stérile, qui permettent une conservation de I'urine jusqu’a 48 heures a température ambiante sans
modification notable de la bactériurie et de la leucocyturie. Cependant, méme avec des conditions
évitant la pullulation ex vivo, la logique est d'analyser rapidement le prélévement pour guider au plus
vite le traitement.

Pour la réalisation des ECBU, il est important de retenir une méthode évitant la pullulation bactérienne
ex vivo (analyse immédiate, conservation a +4°C ou recours a un milieu de transport avec acide
borique).
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5.2.3. Indications de I'ECBU

L'ECBU est indiqué dans toutes les situations d'lU, a I'exception des cystites aigués simples
d’évolution favorable.

Le dépistage par ECBU des colonisations urinaires n’est indiqué que pour certaines populations
présentant des risques élevés de complications justifiant un traitement, telles que les femmes
enceintes et les personnes devant avoir une manceuvre invasive sur l'arbre urinaire.

5.2.4. Interprétation des ECBU

La décision de prescrire ou non une antibiothérapie se prend aprés une interprétation correcte des
résultats de 'ECBU, qui doit prendre en compte I'état clinique du patient, les conditions de réalisation
du prélévement et I'existence ou non d’une antibiothérapie préalable.

L’ECBU permet d’apprécier de fagon quantitative et qualitative la présence d’éléments figurés
(leucocytes, hématies, cellules épithéliales) et de micro-organismes (bactéries, Candida [non traités
ici]). La majorité des infections urinaires est caractérisée par la présence d’une bactériurie et d’'une
leucocyturie significatives.

5.2.5. Interprétation de I'examen direct

L’examen direct des urines au microscope contribue au dépistage et au diagnostic rapide. Il permet de
dépister une bactériurie et de quantifier une éventuelle leucocyturie.

5.2.5.1. Présence de bactéries ala coloration de Gram

La présence de bactéries a I'examen direct réalisé aprés coloration de Gram, sur une urine
homogénéisée non centrifugée et examinée au fort grossissement en immersion (X 1000), correspond
a une bactériurie = 10° unités formant colonies (UFC) par millilitre (ml). Un examen direct négatif
n’exclut donc pas le diagnostic d’'lU.

La coloration de Gram peut avoir une valeur d’orientation du traitement antibiotique en décrivant les
bactéries observées et le caractére mono- ou polymicrobien de la bactériurie. La coloration de Gram
permet de plus d’objectiver la présence de cellules uro-épithéliales qui, lorsqu’elles sont présentes en
grande quantité, signent un prélévement de mauvaise qualité et s'accompagnent généralement d’'une
contamination par la flore péri-urétrale.

Consommatrice de temps, la coloration de Gram n’est pas actuellement réalisée de fagon
systématique pour tous les ECBU. Il est cependant important que cet examen puisse étre effectué sur
demande du clinicien (tableau clinique batard, BU douteuse, ...).

5.2.5.2. Leucocyturie

La quantification des leucocytes se fait par numération en cellule, par millimétre cube ou par millilitre,
sur une urine homogénéisée, non centrifugée.

La leucocyturie est considérée comme le témoin de la réaction inflammatoire survenant au cours
d’'une IU, sans toutefois en étre spécifique. D’autres pathologies peuvent, en effet, étre a I'origine
d’'une leucocyturie, comme une vulvo-vaginite, une néphropathie, un syndrome urétral ou une
tuberculose. La présence d’une leucocyturie n'a donc pas une bonne valeur prédictive de la présence
d’'une bactériurie. Par contre, I'absence de leucocyturie a une bonne valeur prédictive de I'absence de
bactériurie (80-90 %) et peut permettre d’exclure l'existence d’'une IU dans une population non
sondée.

La leucocyturie peut néanmoins étre absente dans d’authentiques U :
- si IECBU a été effectué trop tot ('apparition de la leucocyturie pouvant étre retardée de
quelques heures) ;
- chez certains patients (neutropéniques) ;
- si les urines ne sont pas traitées rapidement (les leucocytes ont pu se lyser).
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Une bactériurie sans leucocyturie doit faire évoquer, par ordre de fréquence, une souillure, une
colonisation urinaire ou une IU débutante. Un deuxieme ECBU, pratiqué le lendemain dans des
conditions techniques rigoureuses de prélévement et de conservation, permet le plus souvent de
trancher :

- la disparition de la bactériurie significative signe la souillure du premier prélévement ;

- un résultat identique au premier ECBU est en faveur d’une colonisation urinaire (a noter qu’il

peut toutefois exister une leucocyturie significative en cas de colonisation urinaire) ;

- 'apparition d’'une leucocyturie est en faveur d’'une authentique I1U.

Le s:geui/ de leucocyturie retenu comme pathologique est consensuel. Il est fixé a 2 10* /mi (ou 10
/mnr).

5.2.6. Interprétation de la culture

La culture a valeur de confirmation. Elle est toujours nécessaire pour préciser I'espéce bactérienne,
quantifier la bactériurie et effectuer un antibiogramme. Au-dela de 2 types de colonies différentes,
I'analyse n'est pas poursuivie (sauf situation particuliere, en concertation avec le clinicien).

5.2.6.1. Nombre d’'unités formant colonies (UFC)

Depuis les travaux de Kass en 1960, le seuil traditionnel de 10° UFC /ml a évolué. En effet,
d’authentiques infections a E. coli ont été constatées chez des femmes symptomatiques ayant une
bactériurie comprise entre 10% et 10° UFC /ml [67,68,69,70]. La méme constatation a été effectuée
chez 'homme [71]. Le seuil peut évoluer également selon I'espéce bactérienne en cause. Ainsi, les
staphylocoques comme S. saprophyticus ont tendance a former des amas, ce qui diminue la
numération en terme d’'UFC /ml [72].

En 1995, 'ANDEM avait retenu comme seulils :
-10° UFC /ml pour les cystites simples a « coliformes »,
-10° UFC /ml pour les cystites simples a autres bactéries,
-10* UFC /ml pour les pyélonéphrites.

Cependant, le terme « coliformes », qui englobe E. coli et d'autres entérobactéries, n'est pas trés usité
et mérite d'étre explicité pour les cliniciens.

Enfin, les données de la littérature, comme la pratique de tous les jours, soulignent I'existence
d'authentiques IU (cystites, pyélonéphrites aigués, prostatites) a titre bactérien faible [9,67].

Dans un travail élaboré par un groupe de microbiologistes européens associant I'European
Confederation Society of Laboratory Medicine et I'European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases, le seuil a été adapté non seulement en fonction du micro-organisme isolé a
I'ECBU mais également en fonction de la forme clinique [73] :

- Le groupe 1 comprend des bactéries dotées de caracteres particuliers de pathogénicité pour le
tractus urinaire et souvent isolées chez des patients ne présentant pas d’anomalie de ce tractus,
comme E. coli et S. saprophyticus. Sur un prélévement du deuxiéme jet d’urine, si la bactérie
isolée est seule ou prédominante, le seuil proposé est de 10° UFC /ml.

- Le groupe 2 comprend [l'essentiel des entérobactéries, P. aeruginosa, S. aureus,
Corynebacterium urealyticum, bactéries qui se développent plus souvent sur des terrains a
risque et dans un cadre nosocomial. Le seuil proposé quand 1 seul type bactérien est isolé est
de 10° UFC /ml chez I'homme et de 10* UFC /ml chez la femme. Il passe a 10° UFC /ml si 2
types bactériens sont isolés.

- Les groupes 3 et 4 font référence respectivement a des bactéries de pathogénicité douteuse
(streptocoques B, staphylocoques a coagulase négative autres que S. saprophyticus,
Acinetobacter, ...) ou a des bactéries de la flore péri-urétrale ou vaginale (Lactobacillus,
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Bifidobacterium, streptocoques alpha-hémolytiques, ...). Un seuil de 10° UFC /ml est retenu
quand un type bactérien du groupe 3 ou 4 est isolé.

Cette classification européenne introduit une différence de seuil de significativité de la bactériurie pour
E. coli et pour les autres entérobactéries au cours des cystites simples. Ceci n’est pas consensuel
dans la littérature.

5.2.6.2. Situations pratiques fréquentes

La présence de lactobacilles (chez la femme) et /ou d’'une flore polymorphe et de nombreuses
cellules épithéliales a 'examen direct, avec ou sans leucocyturie, est un indice trés évocateur de
contamination par la flore péri-urétrale. De méme, une culture de lactobacilles ou une culture
polymorphe a 10% ou 10* UFC /ml comportant plus de 2 espéces bactériennes est en général le
résultat d’'une contamination.

En présence de symptdmes urinaires, une bactériurie significative, avec isolement d'1 ou 2 espéces,
sans leucocyturie significative peut correspondre a une infection urinaire débutante ou a une infection
survenant chez un patient neutropénique. Un ECBU de controle permet de confirmer I'infection
urinaire.

En présence de symptdmes urinaires, I'observation de bactéries en quantité abondante a I'examen
direct sans bactériurie significative lors de la culture peut s’observer dans les cas d’lU décapitée par
une prise préalable d’antibiotique ou d’lU impliquant une bactérie de culture lente ou difficile sur les
milieux usuels.

En cas d’échantillon obtenu par ponction sus-pubienne, tout isolement bactérien doit étre considéré
comme significatif a un seuil > 10 UFC /ml.

Les valeurs seuils de bactériurie significative, associée a une leucocyturie significative, modifiées en
tenant compte de la forme clinique et de I'espéce bactérienne sont en résumé les suivantes :

- > 10° UFC /ml pour les cystites aigués a E. coli et a autres entérobactéries (notamment
Proteus spp. et Klebsiella spp.) ou a S. saprophyticus

- >10° UFC /ml pour les cystites a autres bactéries (notamment entérocoque)

- > 10* UFC /ml pour les pyélonéphrites et prostatites

Dans tous les cas, ces seuils sont a interpréter en fonction des symptémes et du contexte clinique.

6. L'IMAGERIE DANS LE DIAGNOSTIC DES INFECTIONS URINAIRES

L’imagerie est intéressante a plusieurs titres. Elle permet de détecter des anomalies de I'appareil
urinaire, d’affirmer I'atteinte parenchymateuse et de rechercher d’éventuelles complications.

Pour chaque examen, les indications seront données dans les chapitres correspondant aux
différentes pathologies.

6.1. ECHOGRAPHIE

L'échographie des reins et des voies excrétrices a pour avantages d’étre un examen non invasif et
facile d’accés. Elle permet de visualiser le contour des reins et d’apprécier I'échogénicité du
parenchyme rénal et I'état des voies excrétrices. Elle est cependant peu sensible pour détecter un
foyer de pyélonéphrite. Son intérét principal réside dans la recherche d’une complication avérée :
image directe de lithiase, image indirecte de dilatation des voies urinaires en amont d'un obstacle,
suppuration intra-rénale ou péri-néphrétique.

Bien que sa valeur dépende du matériel utilisé et de la morphologie du patient, I'échographie détecte
la plupart des atteintes nécessitant un geste chirurgical urgent.

Puisque son but est le dépistage de complications potentiellement graves qui ne sont pas
nécessairement prédites par I'examen clinique, la logique est de réaliser cet examen rapidement :
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sans délai chez un patient en sepsis grave ou en insuffisance rénale aigue, dans les 24 h pour les
autres situations.

Une radiographie de I'abdomen sans préparation (ASP) était classiquement associée a
I'échographie, a la recherche de calculs radio-opaques. Sauf cas particuliers, 'ASP ne doit plus étre
réalisé, l'irradiation procurée n’étant pas négligeable pour un rendement diagnostique faible.

Dans les pyélonéphrites aigués, sauf cas particuliers, il n’y a plus lieu de réaliser un ASP en plus de
I’échographie pour rechercher un calcul radio-opaque.

L'échographie prostatique par voie endorectale permet de visualiser les anomalies intra-
prostatiques, en particulier les abces ou les calcifications. Quoique d’'un bon rapport sensibilité
/spécificité, cette exploration est difficilement supportable en période aigué car trés douloureuse [74].
Par ailleurs, elle est susceptible de déclencher une bactériémie. Il n’est donc pas recommandé de
I'effectuer en phase aigué.

6.2. TOMODENSITOMETRIE (TDM)

Elle est réalisée avec un scanner multibarrettes. Elle permet une étude morphologique et
« fonctionnelle » de l'appareil urinaire. L’injection de produit de contraste rend en effet possible
I'analyse de I'aspect des Iésions parenchymateuses rénales aux différents temps de la néphrographie
et représente la technique d’'imagerie la plus sensible pour détecter un foyer de pyélonéphrite aigué
(PNA) chez l'adulte [75]. Au temps tubulaire, la PNA apparait sous forme d'hypodensité. Au temps
tardif, la PNA apparait hyperdense. Les reformatages multiplans de coupes épaisses permettent
d'obtenir des images de I'arbre urinaire bien supérieures a celles de I'urographie intra-veineuse (UIV).

La TDM a une sensibilité élevée (> 90 %) pour le diagnostic de PNA et la recherche d’abces du rein.
Par contre elle ne permet pas de rechercher un reflux vésico-urétéral, dont le diagnostic repose sur
I'urétrocystographie rétrograde et mictionnelle.

L'UIV n'a plus aucune indication dans le champ de l'infection urinaire. Elle doit étre remplacée dans
tous les cas par le scanner multibarrettes.

6.3. IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE (IRM)

Dans I'évaluation des infections rénales aigués, cet examen n’a pas fait la preuve de sa supériorité
par rapport au scanner.

L’IRM a par contre une place dans I'exploration de la prostate [76,77] et devrait représenter 'examen
de premiére intention dans les prostatites dont I'évolution est défavorable. Il se pose toutefois en
pratique des probléemes d’acces a cet examen.

6.4. URETROCYSTOGRAPHIE RETROGRADE ET MICTIONNELLE

Elle est utile pour rechercher un reflux vésico-urétéral qui pourrait étre suspecté devant la récidive
d’épisodes infectieux ou la découverte de cicatrices rénales. Cet examen ne doit étre réalisé que sur
urines stériles et ne doit donc pas étre réalisé a la phase aigué de l'infection.

7. DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT : GENERALITES

Par définition une IU est symptomatique, les signes cliniques permettant de séparer cystite,
pyélonéphrite et prostatite. Les traitements des U différent par leur durée, I'antibiotique choisi, la voie
d’administration de cet antibiotique et le type de prise en charge (hospitaliére ou ambulatoire).

Les études cliniques évaluant I'efficacité des traitements antibiotiques dans les IU utilisent 2 critéres
de jugement différents :
- la disparition de la symptomatologie clinique
- et I'éradication bactérienne avec absence de rechute (infection par la méme bactérie) ou de
récidive (infection par une autre bactérie),
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le critére clinique et le critére microbiologique étant étudiés a court terme (1 & 2 semaines aprés la fin
du traitement) et a long terme (4 a 6 semaines aprés la fin du traitement).

Du fait de I'évolution des résistances bactériennes (voir chapitre 4), les résultats des études cliniques
et des méta-analyses qui en découlent ne peuvent servir de bases exclusives aux choix
thérapeutiques.

8. CYSTITES AIGUES
(Voir Annexe 3)

8.1. CYSTITES AIGUES SIMPLES
8.1.1. Diagnostic clinique

La cystite aigué se reconnait facilement sur la base de 3 signes [78] :
1- brdlures et douleurs a la miction,
2- pollakiurie (augmentation de la fréquence des mictions),
3- mictions impérieuses.

Chez une femme adulte, la présence des 2 premiers signes, associée a I'absence de prurit et de
pertes vaginales, donne une probabilité de cystite aigué supérieure a 90 % [78].

Outre ces 3 signes classiques, la conférence de consensus frangaise indiquait 'absence de fiévre,
'absence de douleurs lombaires (évocatrices d’'une pyélonéphrite) et la présence éventuelle d’'une
hématurie macroscopique. L’hématurie est fréquente (environ 30 %) et ne constitue pas un signe de
gravité de l'infection. Ces signes peuvent survenir de fagon plus ou moins brutale. lls peuvent étre
isolés ou associés entre eux.

Le diagnostic clinique doit s’assurer qu'il n’existe aucun facteur de complication et qu’il ne s’agit pas
d’'une pyélonéphrite aigué de présentation fruste (fébricule, lombalgie sourde).

8.1.2. Examens complémentaires

Aucun examen complémentaire, hormis le test par bandelette urinaire, n’est recommandé dans les
cystites aigués simples.

8.1.3. Traitement antibiotique
8.1.3.1. Faut-il un traitement antibiotique ?

En l'absence de traitement antibiotique, I'évolution clinique a court terme peut étre spontanément
favorable (dans 50 % des cas environ), comme en témoigne les études contre placebo [79,80]. Une
éradication bactérienne peut également survenir a court terme sans traitement, mais ceci est plus rare
(20 % environ). Les données a long terme sont souvent inexistantes dans ces études. Quelques
complications a type de pyélonéphrite ont été décrites dans l'une d’entre elles [80]. Cependant,
'apparition d’'une pyélonéphrite chez une femme ayant une cystite aigué non traitée reste un
événement rare [81,82]. Par contre les symptdmes urinaires peuvent persister plusieurs mois, y
compris en cas d’éradication bactérienne [81]. Les conséquences en terme de qualité de vie peuvent
donc étre trés invalidantes.

Malgré une évolution parfois spontanément favorable, un traitement par antibiotique est justifié dans
les cystites aigués simples.

8.1.3.2. Quels antibiotiques utiliser dans les cystites aigués simples ?

Par ordre alphabétique :
e Bétalactamines et apparentés :

- Amoxiciline et amoxicilline + acide clavulanique
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L’amoxicilline et 'amoxicilline + acide clavulanique ont été utilisés pendant de nombreuses années
dans cette indication. Actuellement, leur utilisation en traitement probabiliste ne se justifie plus du fait
de la fréquence des résistances acquises.

- Céphalosporines
Les céphalosporines par voie orale ou injectable n’ont pas d’indication ici.
- Pivmecillinam

Cet antibiotique est utilisé dans lindication de cystite aigué simple depuis plus de 20 ans,
essentiellement dans les pays nordiques [83,84].

Essais thérapeutiques

Plusieurs essais cliniques (dont certains sont anciens) ont montré une efficacité clinique et
bactériologique satisfaisante pour le pivmecillinam, avec plus de 85 % d’éradication bactérienne [83].

Plus récemment, Nicolle et coll. [85] ont constaté que I'efficacité du pivmecillinam, en traitement de 3
jours et a la dose de 400 mg 2 fois par jour, était inférieure a celle de la norfloxacine 400 mg 2 fois par
jour. Dans cette étude prospective, randomisée, en double aveugle, effectuée chez 955 patientes
présentant des symptémes de cystite aigué depuis moins de 7 jours, I'éradication bactérienne aprés
arrét du traitement était constatée chez 75 % des patientes sous pivmecillinam contre 91 % des
patientes sous norfloxacine (p < 0,001). Par contre, aucune différence significative entre les 2
traitements n’était constatée avec une durée de traitement de 7 jours pour le pivmecillinam.

Dans une autre étude [83], Nicolle a comparé les effets du pivmecillinam pris pendant 3 jours a la
dose de 400 mg 2 fois par jour a ceux de la molécule prise pendant 7 jours a raison de 200 mg 2 fois
par jour. L’éradication bactérienne a été obtenue chez 79 % des patientes traitées 3 jours contre 90 %
des patientes traitées 7 jours (p = 0,002), I'étude incluant les bactéries résistantes aux traitements
testés. Les auteurs recommandent par conséquent d’utiliser le pivmecillinam en traitement de 7 jours.
Une étude récente confirme ces données [86].

Effets indésirables

Les effets indésirables sont peu fréquents dans les différentes études (< 10 %). Les principales
plaintes sont des troubles digestifs, essentiellement des nausées [83].

Avantages et inconvénients du pivmecillinam dans le traitement des cystites aigués simples
Avantages :

- Efficacité sur Staphylococcus saprophyticus.

- Peu d’effets indésirables.

Inconvénients :

- Traitement long avec nombre important de comprimés.

- Fréquence importante de la résistance acquise ne permettant pas de [lutiliser en France en
traitement probabiliste.

e Fosfomycine trométamol
Cette molécule a pour seule indication le traitement de la cystite aigué simple.
Essais thérapeutiques

L’éradication bactérienne varie globalement entre 75 % et 80 % selon les études [87,88]. L’efficacité
clinique est d’environ 85 % [89].

Dans une méta-analyse, publiée en 1996 et analysant les résultats de 15 essais thérapeutiques, la
fosfomycine trométamol en prise unique s’est avérée aussi efficace que des traitements de 3 ou 7
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jours par norfloxacine, SMX-TMP, amoxiciline + acide clavulanique, acide pipémidique ou
nitrofurantoine [90]. L'efficacité de cette molécule était également comparable a celle des
fluoroquinolones en prise unique.

Une autre étude, comparant la fosfomycine trométamol a I'ofloxacine en prise unique, a montré par
contre une supériorité de cette derniere, avec 86 % d’éradication bactérienne dans le groupe
ofloxacine contre 70 % dans le groupe fosfomycine trométamol (p < 0,001) [91].

La comparaison fosfomycine trométamol monodose et acide pipémidique 5 jours a également mis en
évidence une différence d’éradication bactérienne, avec respectivement 84 % et 93 % (p < 0,001)
[92].

Enfin, la FDA a apporté des données allant dans le sens d’'une efficacité moindre de la fosfomycine
trométamol comparée a celle de la ciprofloxacine, avec respectivement 77 % et 98 % d’éradication
bactérienne [93].

A notre connaissance, il n’y a pas d’études sur la fosfomycine trométamol en traitement de 3 jours.
D’autre part, 'une des limites de cette molécule est son absence d’efficacité sur S. saprophyticus [94].

Effets indésirables

Les effets indésirables sont peu fréquents (< 10 %) dans les essais, essentiellement a type de
troubles digestifs. Aucun effet indésirable grave n’a été signalé. Les allergies sont rares [95].

Avantages et inconvénients de la fosfomycine trométamol dans le traitement des cystites
aigués simples

Avantages :

- Prise unique facilitant 'observance thérapeutique.

- Prévalence trés faible des résistances acquises pour les entérobactéries.
- Absence de résistance croisée avec les autres antibiotiques.

- Bonne tolérance clinique et absence d’effets indésirables graves.

Inconvénients :

- Inefficacité sur Staphylococcus saprophyticus.

- Pas d’études disponibles pour les traitements de 3 jours.

- Taux d'éradication tendant a étre inférieur a celui des fluoroquinolones (en traitement de 3 jours, en
particulier).

e Nitrofurantoine

La nitrofurantoine est un dérivé semi-synthétique utilisé depuis plus de 50 ans. Chez l'adulte, cette
molécule a pour seule indication le traitement curatif de la cystite aigué non compliquée. La molécule
existe sous forme de gélules (structure macrocristalline) ou de comprimés (structure microcristalline).
La différence de structure cristalline de la nitrofurantoine ne justifie pas une différence de posologie
entre ces 2 formes pharmaceutiques, les pharmacocinétiques de ces 2 structures ne montrant pas de
différences significatives.

Essais cliniques

Selon les études, I'éradication bactérienne varie entre 75 % et 90 % pour les traitements de 7 jours.
[88,96]. Ce taux est moins élevé avec les traitements de 3 jours (entre 70 % et 75 %) [97]. Une
amélioration des signes cliniques est constatée dans 82 % a 88 % des cas [98,99].

- Comparaison a un placebo

L’efficacité de la molécule a été comparée a celle d’un placebo dans une étude randomisée récente (n
= 166) [80]. Une amélioration clinique a 7 jours a été notée dans 88 % des cas dans le groupe
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nitrofurantoine contre 52 % des cas dans le groupe placebo (p = 0,08). L’éradication bactérienne était
statistiquement différente a 3 jours avec 84 % dans le groupe nitrofurantoine contre 20 % dans le
groupe placebo (p < 0,001). Cette différence était moins élevée a 7 jours (p = 0,05) compte tenu d’un
pourcentage d’éradication bactérienne spontanée.

- Comparaisons a d’autres antibiotiques

Une étude randomisée, multicentrique, en double aveugle (n = 78), a comparé l'efficacité de la
nitrofurantoine en traitement de 7 jours a celle de la fosfomycine trométamol en prise unique [88]. Les
résultats n’ont pas montré de différence significative d’éradication bactérienne a 7 jours (81 % dans le
groupe nitrofurantoine et 87 % dans le groupe fosfomycine) avec une disparition des signes cliniques
dans 80 % des cas environ dans chacun des groupes. Les fréquences des effets indésirables (5,6 %
dans le groupe nitrofurantoine et 5,3 % dans le groupe fosfomycine) étaient également comparables,
a type essentiellement de nausées et de vomissements.

Une autre étude importante (n = 713), randomisée, en double aveugle [96], a comparé la
nitrofurantoine durant 7 jours, le SMX-TMP durant 7 jours et la ciprofloxacine (100 mg) durant 3 jours.
Aucune différence significative n’a été constatée entre les 3 groupes concernant I'éradication
bactérienne a court terme (dans la premiére semaine suivant le début du traitement) (88 % dans le
groupe ciprofloxacine, 93 % dans le groupe SMX-TMP et 86 % dans le groupe nitrofurantoine). Par
contre I'éradication bactérienne a long terme était significativement meilleure dans le groupe
ciprofloxacine (91 % contre 79 % dans le groupe SMX-TMP et 82 % dans le groupe nitrofurantoine).
L’efficacité clinique était comparable pour les 3 groupes, a court et a long terme. Les fréquences des
effets indésirables étaient globalement comparables. En analyse de sous-groupes, les nausées
étaient plus importantes dans le groupe ciprofloxacine (p = 0,01). Il est a signaler que la posologie
utilisée dans cette étude pour la ciprofloxacine était beaucoup plus faible que celle utilisée
habituellement dans cette indication.

D’autres essais clinigues ont montré une moins bonne efficacité bactériologique (environ 75 %) de la
nitrofurantoine par rapport a celles de fluoroquinolones ou du SMX-TMP (90 % a 95 %) [100].

Plus récemment, Gupta et coll. [99], dans une étude randomisée effectuée chez 338 femmes de 18 a
45 ans ayant une cystite aigué simple, ont comparé la nitrofurantoine en traitement de 5 jours (200 mg
/j en 2 prises) et le SMX-TMP en traitement de 3 jours (2 cp /j de SMX-TMP forte). Cette étude a
montré une efficacité comparable pour les 2 traitements sur les plans clinique et bactériologique. Ceci
permet de recommander une durée de 5 jours pour la nitrofurantoine dans le cadre de la cystite aigué
simple.

Effets indésirables

Dans les études cliniques, les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées et vomissements
(7 % a 12 %) [101]. Un effet indésirable grave a type de pneumopathie d’hypersensibilité (dyspnée,
toux, fievre, douleur thoracique et hyperéosinophilie) a été décrit [102]. Cet effet est cependant trés
rare [101] : sur 121 millions de traitements, une pneumopathie d’hypersensibilité n'a en effet été
signalée que chez 0,00094 % des personnes exposees. Ces pneumopathies sont habituellement
réversibles a I'arrét du traitement.

D’autres effets indésirables, notamment des réactions cutanées allergiques et des complications
neurologiques ou hépatiques, ont été mis en évidence. La nitrofurantoine a fait I'objet d’'une enquéte
nationale de pharmacovigilance en France dont les résultats ont conduit TAFSSAPS, en décembre
2006, a modifier le RCP (résumé des caractéristiques du produit) et a rappeler aux prescripteurs les
effets indésirables possibles et 'augmentation du risque chez les patients traités au long cours.

Avantages et inconvénients de la nitrofurantoine dans le traitement des cystites aigués
simples

Avantages :

- Prévalence trés faible des résistances acquises.

- Absence de résistance croisée avec les autres antibiotiques.

- Efficacité sur Staphylococcus saprophyticus.
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Inconvénients :

- Traitement long, avec un nombre élevé de comprimés et de prises quotidiennes.

- Absence d’efficacité sur certaines entérobactéries (Proteus rettgeri, Morganella et Providencia).
- Effets indésirables graves décrits (rares, essentiellement en cas de traitements prolongés).

e Quinolones
- Quinolones de premiére génération

Il N’y a actuellement plus de place pour les quinolones de premiére génération (acide nalidixique,
acide pipémidique, fluméquine) dans le traitement des cystites aigués simples et ce pour plusieurs
raisons :
- la fréequence des E. coli et autres bactéries résistantes in vitro a ces molécules est plus élevée,
par comparaison avec les fluoroquinolones (rapport AFORCOPI-BIO 2007),
- elles ne peuvent étre prescrites en traitement court,
- elles favorisent I'’émergence de mutants de premier niveau capables de faire le lit de
résistances aux fluoroquinolones par mutations supplémentaires [103,104].

- Fluoroquinolones
Essais thérapeutiques

Une abondante littérature est consacrée aux fluoroquinolones disponibles en France. Elle révéle un
taux d’éradication bactérienne élevé pour les traitements de 3 jours, compris entre 90 et 95 %. Pour
les traitements en prise unique, ce taux est plus faible [105,106]. Par contre, il n’a pas été constaté
d’avantages avec les traitements de 7 jours, par rapport aux traitements de 3 jours [107].

La norfloxacine et la loméfloxacine ont une AMM pour le traitement des cystites aigués simples en 3
jours. La loméfloxacine pourrait étre privilégiée par rapport a la norfloxacine, sa pharmacocinétique
(longue demi-vie permettant une seule prise quotidienne) et son conditionnement adapté (boite de 3
comprimés) favorisant I'observance.

Les études comparant les fluoroquinolones entre elles ne montrent pas de différences significatives
en terme d’efficacité [108,109].

Les essais comparant l'efficacité des fluoroquinolones a celle du SMX-TMP ne montrent pas de
différences significatives dans les études ou les souches bactériennes sont sensibles aux 2
antibiotiques [110,111]. Par contre, une étude met en évidence une diminution du risque de récidive
infectieuse avec les fluoroquinolones, par comparaison avec le SMX-TMP et la nitrofurantoine [107].

Inconvénients

Si les fluoroquinolones ont une excellente activité sur les souches sensibles, il existe une
augmentation de la résistance acquise diversement appréciée mais pouvant atteindre 10 % en France
(rapport AFORCOPI-BIO 2007). Il est donc important d’avoir une stratégie d’épargne de cette classe
dans les cystites aigués simples au profit des pathologies potentiellement plus séveéres.

Il faut souligner d’autre part qu'en prise unique et contrairement au traitement de 3 jours, les
fluoroquinolones ne sont pas suffisamment actives sur les infections a S. saprophyticus [107,112].

Effets indésirables
Les principaux effets indésirables des fluoroquinolones consistent en des troubles gastro-intestinaux,

des éruptions cutanées, une photosensibilisation, des tendinites avec parfois rupture tendineuse
(particulierement avec la péfloxacine), des cas ayant été observés méme avec des traitements courts.

Avantages et inconvénients des fluoroquinolones dans le traitement des cystites aigués
simples

Avantages :

- Tres bonne efficacité clinique et bactériologique.
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- Traitement court possible, en prise unique ou en cure de 3 jours.
- Peu d’effets indésirables.

Inconvénients :

- Evolution de la résistance.

- Faible efficacité des traitements en prise unique sur S. saprophyticus par rapport aux traitements de
3 jours.

- Classe thérapeutique précieuse pour d'autres indications.

e Sulfaméthoxazole + triméthoprime (SMX-TMP)

Pendant de nombreuses années, le SMX-TMP a été I'une des molécules de premiére intention dans
le traitement probabiliste des IU. Bien que son efficacité en traitement de 3 jours soit excellente (taux
d’éradication compris entre 90 et 95 % - souches sensibles) [110], la fréquence des résistances
existant actuellement en France ne permet plus de l'utiliser en traitement probabiliste. Il a en effet été
montré que lorsque le taux de résistance dans la population générale devient supérieur a 10-20 %, le
risque d’échec clinique et bactériologique est élevé [113]. A noter que pour l'antibiothérapie
probabiliste des cystites aigués de I'enfant (petite fille de plus de 3 ans), 'AFSSAPS a retenu la
possibilité de recourir au SMX-TMP, les options thérapeutiques étant moins nombreuses que chez
I'adulte (restriction a I'utilisation des fluoroquinolones chez I'enfant) et la réévaluation secondaire du
traitement étant possible chez I'enfant (ECBU systématique avant traitement dans ce cas).

Avantages et inconvénients du SMX-TMP dans le traitement des cystites aigués simples
Avantages :

- Tres bonne efficacité clinique et bactériologique sur les souches sensibles.

- Traitement court possible (cure de 3 jours).

Inconvénients :

- Effets indésirables parfois séveres.

- Fréquence des résistances acquises élevée ne permettant plus de [utiliser en traitement
probabiliste.

8.1.3.3. Durée du traitement
e Traitements en prise unique

Les traitements en prise unique ont été mis en avant lors de la conférence de consensus de 1990 puis
placés au centre des recommandations de 'ANAES de 1995. lls présentent 2 avantages : leur
simplicité d’utilisation favorise une bonne observance thérapeutique et les effets indésirables sont
rares dans ce cas. |l faut souligner qu’avec ce schéma thérapeutique, les symptémes peuvent
persister pendant 2 a 3 jours malgré une efficacité bactériologique. Cette particularité ne doit pas étre
confondue avec un échec thérapeutique et doit étre expliquée a la patiente. Pour un antibiotique
donné, l'efficacité est souvent inférieure s’il a été pris en dose unique que si la période de traitement a
été plus longue [81]. Ni la fosfomycine trométamol, ni les fluoroquinolones en prise unique ne peuvent
traiter une infection a S. saprophyticus.

e Traitements courts (3 jours) versus traitements longs (5 a 10 jours)

L’impact de la durée du traitement dans les cystites aigués simples a récemment été étudié par méta-
analyse [114]. Trente deux essais randomisés (n = 9605), effectués entre 1980 et 2002, ont été inclus.
L’objectif de cette étude était de comparer les résultats d’'un traitement court (3 jours) a ceux d’'un
traitement plus long (5 jours ou plus), en termes de disparition des signes cliniques et d’éradication
bactérienne a court (dans les 15 jours suivant le début du traitement) et a long terme (a 8 semaines).
Les essais inclus dans cette méta-analyse comparaient des traitements de durée différente effectués
soit avec un méme antibiotique (quinolone, bétalactamine ou SMX-TMP essentiellement), soit avec 2
antibiotiques distincts (en particulier, quinolone versus SMX-TMP ou bétalactamine et SMX-TMP
versus nitrofurantoine). Concernant I'efficacité clinique a court et a long terme, aucune différence
significative n’a été mise en évidence. Par contre, une différence significative a été constatée, pour
I'éradication bactérienne a court terme, dans les essais comparant différentes durées de traitement
avec la méme molécule (RR: 1,37 ;1Ca 95 % : 1,07 a 1,74 ; p = 0,01). Les effets indésirables ont été,
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comme prévu, plus fréquents en cas de traitements longs (RR: 0,83 ;1C 295 %: 0,742 0,93 ; p =
0,001).

En conclusion, les auteurs de cette méta-analyse notent qu’'un traitement de 3 jours est le plus
souvent suffisant, ceci étant particulierement bien démontré pour les fluoroquinolones et le SMX-TMP.

8.1.3.4. Quel choix pour le traitement antibiotique probabiliste des cystites aigués
simples ?

Les traitements courts, en prise unique ou sur 3 jours, ont l'avantage, nous l'avons vu, de leur
simplicité d'utilisation favorisant I'observance. Cependant, I'antibiothérapie probabiliste doit tenir
compte de I'évolution des résistances. Ainsi, le choix thérapeutique probabiliste avec un schéma court
a été réduit par rapport aux précédentes recommandations francgaises (SPILF, 1990 ; ANAES, 1995)
du fait de I'augmentation des résistances au SMX-TMP, incitant a ne plus utiliser cet antibiotique dans
cette indication, tandis qu'aucune molécule nouvelle n’était mise a la disposition des prescripteurs.

Par ailleurs, les préoccupations en matiére d'écologie bactérienne et de réduction de la pression de
sélection, a I'échelon individuel comme a I'’échelon collectif, sont devenues plus fortes. A cet égard,
I'utilisation large des fluoroquinolones - antibiotiques précieux pour traiter de nhombreuses infections
sévéres - suscite un questionnement particulier. Cette classe d’antibiotiques doit étre préservée et
utilisée en deuxiéme intention. D’autre part, la péfloxacine est exclue du fait du risque plus important
de tendinopathie qu’elle présente par rapport aux autres fluoroquinolones ayant une AMM dans
lindication de cystite simple. Deux enquétes de pharmacovigilance conduites par 'AFSSAPS sur la
classe des fluoroquinolones ont, en effet, permis de mettre en évidence des taux de déclaration de
cas de tendinopathies plus élevés avec la péfloxacine, y compris avec la forme monodose
(Commissions Nationales de Pharmacovigilance, en 1994 et 1997).

Dans le cadre de I'antibiothérapie probabiliste des cystites aigués simples, une place a ainsi été
redonnée au traitement long par nitrofurantoine.

Compte-tenu des résistances acquises, les molécules suivantes ne peuvent plus étre recommandées
en traitement probabiliste :
- bétalactamines et apparentés : amoxicilline, amoxiciline + acide clavulanique,
céphalosporines de premiére génération, céphalosporines de deuxiéme génération,
pivmecillinam ;
- SMX-TMP.

Les traitements par voie parentérale n'ont aucune place dans le cadre de la cystite aigué simple.

La fosfomycine-trométamol est privilégiée en 1% intention afin de préserver la classe des
fluoroquinolones et en raison de sa simplicité d’utilisation par rapport a la nitrofurantoine qui ne se
préte pas aux traitements courts.

Pour la 2°™ intention, le choix entre nitrofurantoine et fluoroquinolone peut étre guidé par les
antécédents d'exposition aux antibiotiques du sujet (risque aggravé de résistance aux
fluoroquinolones en cas de prise d’'une molécule de la famille des quinolones dans les 6 mois
précédents, quelle qu'en ait été l'indication) et les possibilités d’observance thérapeutique.

La fosfomycine trométamol et les fluoroquinolones en monodose étant peu actives vis-a-vis de
Staphylococcus saprophyticus, il est proposé en cas de suspicion d'infection a cette bactérie (femme
de moins de 30 ans et recherche de nitrites négative a la BU) de privilégier soit la nitrofurantoine
pendant 5 jours, soit une fluoroquinolone pendant 3 jours (ciprofloxacine, loméfloxacine, norfloxacine,
ofloxacine).

Les antibiotiques recommandés en traitement probabiliste des cystites aigués simples sont :
- en premiére intention :
- la fosfomycine trométamol en prise unique.

- en deuxieme intention (par ordre alphabétique) :
- soit la nitrofurantoine durant 5 jours,
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- soit une fluoroquinolone en prise unique (ciprofloxacine ou ofloxacine) ou en traitement
de 3 jours (ciprofloxacine, loméfloxacine, norfloxacine ou ofloxacine).

En cas de suspicion d’infection a S. saprophyticus (femme de moins de 30 ans et recherche de nitrites
négative a la BU) :

- soit la nitrofurantoine pendant 5 jours,

- soit une fluoroquinolone (ciprofloxacine, loméfloxacine, norfloxacine, ofloxacine) pendant 3
jours.

8.1.3.5. Surveillance

Une consultation systématique avec réalisation d’'un ECBU ou d’une BU post-traitement n’est pas
recommandée.

Un ECBU de contréle ne sera réalisé qu’en cas d’évolution défavorable (persistance des signes
cliniques aprés 3 jours ou récidive).

La patiente doit étre informée que les symptdomes peuvent persister pendant 2 a 3 jours apres le début
du traitement.

8.2. CYSTITES AIGUES COMPLIQUEES
(Voir Annexe 3)

Sont exclues de ce chapitre :
- la cystite de la femme de plus de 65 ans n’ayant aucune comorbidité, qui est a considérer et a
traiter comme une cystite simple ;
- la cystite de 'homme qui est (sauf exceptions) a considérer et a traiter comme une prostatite.

8.2.1. Diagnostic clinique

En plus des signes de cystite, il peut également exister des signes cliniques témoignant d’une
anomalie urologique sous-jacente. L’évolution est souvent marquée par des récidives infectieuses si
les facteurs favorisant les complications persistent.

8.2.2. Particularités chez les sujets agés

L’état des fonctions supérieures joue un réle important dans les manifestations cliniques. Il faut tenir
compte de I'age physiologique plutét que de I'age indiqué par I'état civil du patient.

La présentation peut étre paucisymptomatique. La cystite peut étre révélée par un épisode
d’'incontinence urinaire aigué inexpliquée [115], des chutes, des troubles de [I'appétit, une
augmentation de la dépendance.

Il est nécessaire de faire la différence entre cystite et colonisation urinaire, trés fréquente dans cette
population, la distinction étant souvent difficile [116].

8.2.3. Examens complémentaires

Un ECBU orienté par la BU doit étre systématiquement réalisé. Une autre étiologie doit étre
recherchée si la BU est négative. Un bilan étiologique sera discuté au cas par cas en fonction du
facteur de risque de complication.

Dans le cadre d’'une suspicion de rétention aigué d’urine, une mesure simplifiée du résidu vésical
post-mictionnel par ultrason (exemple : B/adder—scanTM) doit étre réalisée ou, a défaut, une
échographie de l'appareil urinaire [117,118]. Cette mesure est particulierement utile chez les
personnes ageées.
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8.2.4. Traitement des cystites compliquées
Il est proposé ici une attitude pragmatique, les études étant peu nombreuses et de faible valeur.

Le traitement de la cystite compliquée doit prendre en compte les résultats de I'ECBU et le(s)
facteur(s) de complication.

Comme dans les IU nosocomiales [5], le principe est ici également de différer I'antibiothérapie pour un
traitement d’emblée adapté a I'antibiogramme, si la clinique le permet. Ceci repose sur le fait que,
dans ces situations, il existe un risque non négligeable d’échec mais aussi de sélection d’une bactérie
encore plus résistante.

Schématiquement, on se trouve devant 'une ou l'autre des situations suivantes :
- le traitement ne peut pas étre retardé (importance des symptémes, terrain, ...) dans l'attente
des résultats de I'antibiogramme et un traitement probabiliste devra étre instauré ;
- le traitement peut étre différé avec l'aide d'un traitement uniquement symptomatique
(antalgiques, cure de diurése) et I'antibiothérapie sera instaurée en fonction des résultats de
I'antibiogramme.

Cette attitude est néanmoins a moduler selon les cas : telle patiente peu exposée aux antibiotiques
(pour quelque raison que ce soit) et sans passé d’lU a bactérie multi-résistante pourra bénéficier d’'un
traitement probabiliste d’emblée par souci de pragmatisme (éviter d’avoir a revoir la patiente) et ceci
méme si la tolérance des symptdémes est acceptable et compatible avec un schéma anti-infectieux
différé.

Le traitement probabiliste recommandé est :
- en premiére intention, la nitrofurantoine pendant 7 jours,
- en deuxiéme intention :
- soit le céfixime pendant au moins 5 jours [119,120], en soulignant que cette molécule fait
courir un risque relativement élevé de colite pseudomembraneuse a Clostridium [121] ;
- soit une fluoroquinolone (ciprofloxacine ou ofloxacine, voire énoxacine, loméfloxacine ou
norfloxacine) pendant au moins 5 jours.

L’antibiothérapie probabiliste des infections urinaires compliquées doit étre systématiquement
réévaluée apres réception des résultats de I'antibiogramme.

Le traitement établi en fonction des résultats de I'antibiogramme peut faire appel a (par ordre
alphabétique) :
- amoxicilline
- ou amoxicilline + acide clavulanique
- ou céfixime
- ou une fluoroquinolone. Les quinolones de premiere génération ne sont pas recommandées
méme si elles sont sensibles au niveau de I'antibiogramme. Les fluoroquinolones sont a éviter si
I'antibiogramme révéle une résistance aux quinolones de premiére génération car cela constitue
souvent un risque d’évolution vers un mutant de haut niveau de résistance.
- ou nitrofurantoine
- ou pivmecillinam
- ou SMX-TMP

8.2.5. Durée de I'antibiothérapie dans les cystites compliquées

Les traitements en prise unique ne doivent pas étre utilisés dans cette indication étant donné leur
moindre efficacité clinique et microbiologique.

La question de la durée optimale de traitement a été étudiée chez les patientes de plus de 65 ans.
Elle a fait 'objet d'une méta-analyse récente incluant 13 essais thérapeutiques [122]. Parmi ces
essais, 6 comparaient un traitement en prise unique et un traitement court (de 3 a 6 jours), 3
comparaient un traitement en prise unique et un traitement long (de 7 a 14 jours) et 4 comparaient un
traitement court et un traitement long. Dans 5 études seulement, le méme antibiotique était utilisé sur
des durées de traitement différentes, ces études étant les plus pertinentes pour répondre a la
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question. Les résultats ont montré une meilleure éradication bactérienne dans les traitements courts
et longs par rapport aux traitements en prise unique (RR: 1,84 ; IC a 95 % : 1,18 - 2,86). Par contre,
I'efficacité clinique et la fréquence des récidives a long terme étaient comparables. Les effets
indésirables étaient moins importants et le traitement mieux accepté dans le groupe traité en prise
unique. Finalement, les auteurs concluaient qu’ils ne pouvaient déterminer une durée optimale de
traitement chez les femmes de plus de 65 ans, la qualité des études étant globalement médiocre.

Par ailleurs, une étude randomisée en double aveugle incluant 183 patientes de plus de 65 ans a
évalué la ciprofloxacine (250 mg) en traitement soit de 3 jours soit de 7 jours. Les résultats ont été
comparables sur le plan clinique et microbiologique. Il n’'y a donc pas eu de bénéfice, dans cette
étude, a poursuivre le traitement au-dela de 3 jours [123].

Au total, chez les patientes de plus de 65 ans, la durée optimale de traitement n’a pu étre déterminée.
Les traitements en prise unique seraient moins efficaces que les traitements courts et longs. L’intérét
de poursuivre le traitement au-dela de 3 jours a été remis en question dans cette population. Des
études complémentaires sont cependant nécessaires pour régler ce point.

Les traitements en prise unique ne doivent pas étre utilisés dans les cystites compliquées. La
fosfomycine trométamol ainsi que les fluoroquinolones en prise unique n’'ont pas de place ici.

En fonction de la molécule, les durées proposées dans la littérature sont pour :
- 'amoxicilline : au moins 5 jours,

- 'amoxicilline-acide clavulanique : au moins 5 jours,

- le céfixime : au moins 5 jours,

- les fluoroquinolones : au moins 5 jours,

- la nitrofurantoine : au moins 7 jours,

- le pivmecillinam : au moins 5 jours,

- le SMX-TMP : au moins 5 jours.

8.3. CYSTITES AIGUES RECIDIVANTES
(Voir Annexe 3)

Une cystite est considérée comme récidivante s’il y a eu au moins 4 épisodes de cystite aigué simple
sur une période de 12 mois [124]. Une récidive survient chez 20 % a 30 % environ des patientes
ayant présenté une cystite aigué [125].

Des facteurs favorisants ont été isolés chez la jeune femme [126] : activité sexuelle, utilisation de
spermicides, premiére IU survenue avant 'age de 15 ans, antécédent de cystites chez la meére.

Une étude réalisée chez des femmes ménopausées [127] a constaté d’autres facteurs de risque dans
cette population : prolapsus vésical, incontinence urinaire, résidu vésical post-mictionnel (facteurs
correspondant a des anomalies de l'arbre urinaire — on rejoint ici la problématique des U
compliquées). Un facteur prédisposant personnel est également retrouvé dans cette étude avec un
risque plus élevé d'lU récidivantes aprés la ménopause en cas d'antécédents d’lU avant la
ménopause. La carence hormonale, non évaluée dans cette étude, contribue pour les auteurs a la
survenue d’'lU récidivantes dans la mesure ou ils avaient constaté dans une précédente étude une
réduction marquée du risque d’lU récidivantes chez des femmes recevant de I'estriol intravaginal par
comparaison avec le groupe recevant un placebo [128]. Ce dernier point reste débattu.

Facteurs favorisant les cystites récidivantes :
- activité sexuelle,
- utilisation de spermicides,
- premiéere IU avant I'4ge de 15 ans,
- antécédent maternel de cystites.
Chez les femmes ménopausées :
- prolapsus vésical,
- incontinence urinaire,
- résidu vésical post-mictionnel.
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8.3.1. Diagnostic clinique

Voir le chapitre cystite aigué simple

8.3.2. Examens complémentaires

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

Chez des patientes sélectionnées, les BU peuvent étre utilisées dans le cadre d'un traitement géré
par la patiente elle-méme.

Dés le diagnostic de cystite récidivante, un bilan étiologique est nécessaire. Il doit étre orienté au cas
par cas et comportera systématiquement un ECBU. Certains auteurs contestent toutefois 'intérét d’'un
bilan systématique chez la jeune femme sans antécédents urologiques [129].

L’ECBU n’est pas nécessaire ensuite a chaque épisode. Il peut étre effectué si la patiente ne répond
pas au traitement probabiliste [124].

8.3.3. Traitement antibiotique curatif probabiliste

Le traitement curatif d’'un épisode de cystite récidivante est similaire a celui d’'une cystite simple. Le
choix de la molécule tiendra compte des antécédents de prescription afin de ne pas utiliser
systématiquement le méme antibiotique.

Un ECBU est recommandé si I'évolution est défavorable. Le traitement sera alors guidé par le résultat
de I'antibiogramme selon le méme principe que pour les cystites compliquées.

Traitement sur prescription médicale géré par la patiente

La prise d’'un traitement, gérée par la patiente elle-méme aprés réalisation d’'une bandelette urinaire
(une ordonnance est remise a l'avance a la patiente pour délivrance de BU et d’'un traitement
antibiotique), a été évaluée dans plusieurs études [130,131]. Les résultats ont montré la satisfaction
des patientes et I'efficacité de la méthode qui présente 2 avantages :
- la patiente peut se traiter dés les premiers symptédmes et réduire ainsi son temps d'inconfort,
puisqu’elle économise les délais de consultation médicale et de délivrance pharmaceutique,
- on limite ainsi les antibioprophylaxies au long cours et les risques d'une exposition prolongée
aux antibiotiques (voir chapitre suivant).
L’inconvénient de la méthode est que la patiente peut étre amenée a répéter les cures d’antibiotiques
au moindre symptéme, la réalisation de la BU pouvant étre aléatoire.

Un traitement prescrit et auto-administré peut étre proposé au cas par cas, apres sélection et
éducation des patientes, sous réserve d’une réévaluation périodique de la procédure au moins 1 a 2
fois par an.

8.3.4. Traitement prophylactique

La question du traitement préventif se pose dans les IU récidivantes. Différentes stratégies ont été
utilisées, médicamenteuses ou non.

8.3.4.1. Traitement prophylactique non antibiotique
e Lacanneberge
La canneberge est une petite plante (Vaccinium macrocarpon) qui pousse presque exclusivement en
Amérique du Nord et qui est utilisée depuis plusieurs années dans la prévention des infections

urinaires. Elle empécherait la fixation des bactéries a la paroi urothéliale, inhibant ainsi leur
développement [132,133]. La majorité des études sur la canneberge a été réalisée avec E. coli.
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La Cochrane Library a publié en 2004 une revue systématique incluant 7 études ayant pour objectif
d’analyser l'efficacité de la canneberge pour prévenir les IU symptomatiques [134]. Deux études ont
été retenues pour une méta-analyse dont les résultats semblaient effectivement indiquer que la
canneberge diminue le nombre de cystites récidivantes chez les femmes.

En 2004, I'AFSSA a publié un rapport sur la canneberge qui indique : « Les données présentées
suggerent que la consommation de jus de Vaccinium macrocarpon (contenant 36 mg de
proanthocyanidines [PAC] mesurées) conduit a une diminution de la fréquence des infections
urinaires dues a certains E. coli uropathogénes présentant des P-fimbrae, chez des femmes
adultes. »

Le rapport initial concernait un jus concentré, une poudre de jus concentré atomisé (90 % de la
matiére séche) et le « cocktail /nectar » de jus de canneberge a 25 % de jus et 13 % de sucre ajouté.
En 2007, 'AFSSA a rendu un nouveau rapport qui indique : « l'allégation contribue a diminuer la
fixation de certaines bactéries E. coli sur les parois des voies urinaires peut étre acceptée pour les
produits : canneberges fraiches /congelées et purée de canneberge dont la matrice est similaire aux
produits pour lesquels I'allégation est déja acceptée, et sous réserve d’une consommation journaliére
des quantités du produit apportant 36 mg de PAC. »

Par ailleurs, certains arguments commerciaux, comme l'importance de consommer I'ensemble des
composants de la baie, ne sont pas validés par TAFSSA.

N’est concernée ici que Vaccinium macrocarpon ou grande airelle rouge nord américaine et non
d’autres canneberges trouvées en Europe (oxycoccus et vitis idae).

Ces 36 mg de PAC quotidiens entrainent une réduction de I'adhérence des colibacilles a la paroi de
I'épithélium vésical, qu’il s’agisse des colibacilles de type P [135] ou des colibacilles de type 1 [136],
cet effet ayant été montré avec le cocktail de canneberge (300 ml) [135,136] et avec 1 seule gélule
[137].

Il faut noter que les PAC ne sont détectables en pratique clinique courante que de facon indirecte par
leur effet anti-adhérent. Il serait souhaitable que les produits qui n'ont pas démontré d’effet anti-
adhérent in vitro sortent de ce type de recommandations.

Le jus de raisin qui ne comporte que des PAC de type B n’a pas d’effet anti-adhérent sur E. coli
puisque seules les PAC de type A possédent cet effet.

Aucun effet indésirable grave aprés utilisation de canneberge n’a été recensé a ce jour. Aucune
contre-indication formelle n’existe mais la prudence s'imposerait chez les patientes sujettes aux
lithiases [138]. Plusieurs cas cliniques révélant une possible interaction avec la warfarine ont été
signalés [139,140,141].

Les produits a base de canneberge sont disponibles dans les officines frangaises sous forme de
comprimés et de jus. lls pourraient étre intéressants dans la prise en charge des infections urinaires
récidivantes de la femme en permettant une diminution de la consommation d’antibiotiques. En effet,
s’ils ne remplacent pas le traitement antibiotique de la cystite, ils éviteraient, en prévenant les
récidives, des antibiothérapies a répétition. Des études complémentaires sont nécessaires pour
préciser leur efficacité et leurs effets indésirables a court et a long terme. Il reste également a identifier
la dose et la forme pharmaceutique optimales et a évaluer I'observance au long cours des différentes
présentations.

e Laméthénamine

L’effet prophylactique de I'hippurate de méthénamine a été évalué dans une revue Cochrane de 2004
[142] qui a retenu 11 essais randomisés. Leur méthodologie étant discutable, ces essais n’ont pas pu
apporter la preuve de I'efficacité de I'hippurate de méthénamine en prévention des infections urinaires.

En France, il existe une spécialité a base de méthénamine indiquée dans le traitement d’appoint des
troubles fonctionnels du bas appareil urinaire. Ce traitement ne peut pas étre recommandé dans le
traitement prophylactique des cystites récidivantes.
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e Le nitrate d’argent en instillations
Il n’a jamais été démontré d’efficacité de cette méthode qui ne doit plus étre utilisée.
8.3.4.2. Mesures prophylactigues non médicamenteuses

Les rapports sexuels peuvent étre a l'origine d’'lU récidivantes. Si de fagon répétée, une U survient
dans les 24 a 48 heures suivant un rapport sexuel, il convient de recommander une miction post-
coitale systématique et, si possible, I'arrét de I'utilisation des spermicides, qui peuvent déséquilibrer la
flore vaginale normale et favoriser une colonisation par E. Coli [126,143].

Par ailleurs, certaines mesures hygiéno-diététiques visant a réduire le risque d’'lU sont classiquement
recommandées, notamment :

- une diurese suffisante et donc des apports hydriques suffisants,

- des mictions non retenues,

- une régularisation du transit intestinal.

Mesures préconisées en cas d’IU récidivantes :
- apports hydriques suffisants (> 1500 ml /j),
- miction non retenues,
- régularisation du transit intestinal.
Mesures complémentaires en cas d’lU récidivantes aprés les rapports sexuels :
- miction post coitale,
- arrét d'utilisation de spermicides.

8.3.4.3. Traitement prophylactique antibiotique

Si des IU récidivantes persistent malgré les différentes mesures évoquées ci-dessus, une
antibioprophylaxie peut étre proposée [125]. A ce jour, aucune molécule n'a d’AMM spécifique pour
cette indication.

La mise en place d’'une antibioprophylaxie doit étre analysée au cas par cas. La décision doit tenir
compte :

- de la sévérité des symptémes,

- du rapport bénéfice /risque,

- des facteurs de risque,

- des résistances bactériennes,

- des effets indésirables potentiels.

Les études cliniques

Différentes molécules ont été utilisées dans cette indication et divers schémas tentés : traitements
quotidiens au long cours, en prise séquentielle (par semaine, par mois, post-coitale) ou gérés par la
patiente elle-méme.

Une méta-analyse récemment publiée a évalué, a partir de 19 études, la tolérance et I'efficacité
(pendant le traitement et a I'arrét de celui-ci) d’'une antibioprophylaxie chez la femme, en I'absence de
grossesse [125]. L’antibioprophylaxie était comparée a un placebo dans 10 études. Deux antibiotiques
différents étaient comparés dans 6 études et 2 études comparaient la méme molécule donnée selon
des schémas différents. Une étude comparait antibiotique et mesures non médicamenteuses.

- Etudes contre placebo (n = 430)
Dans tous les essais cliniques, sauf 1, les résultats confirmaient une meilleure efficacité de

I'antibiotique par rapport au placebo pour diminuer les récidives (0 a 0,9 récidive microbiologique par
personne et par an dans le groupe antibiotique versus 0,8 a 3,6 dans le groupe placebo).
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Le suivi aprés arrét du traitement prophylactique n’était décrit que dans 2 études. Les résultats
montraient que I'efficacité de la prophylaxie ne durait que pendant le traitement.

- Etudes sur des molécules différentes (n = 458)
Les molécules suivantes ont été comparées entre elles : norfloxacine, nitrofurantoine, triméthoprime,
céphalosporines de premiére génération et SMX-TMP. Aucune différence significative entre les
différentes molécules n’a été mise en évidence.

- Etudes sur des schémas thérapeutiques différents avec la méme molécule (n =513)
La premiére étude, qui comparait une prise hebdomadaire a une prise mensuelle de péfloxacine (400
mg), a montré une supériorité de la prise hebdomadaire, avec des fréquences d’effets indésirables
comparables dans les 2 groupes.
La deuxieéme étude, qui évaluait la ciprofloxacine a la dose de 250 mg soit en prise post-coitale soit en
prise quotidienne, a montré des résultats comparables dans les 2 groupes que ce soit en terme
d’efficacité ou en terme d’effets indésirables.

Aucune étude n’a évalué prise quotidienne versus prise hebdomadaire.

En résumé, certains éléments peuvent étre dégages de ces études, malgré leur hétérogénéité
méthodologique :

- La prise d'une antibioprophylaxie permet une diminution des récidives cliniques et
microbiologiques par rapport au placebo, au prix d’une fréquence élevée (parfois > 20 %) d’effets
indésirables (nausées, allergie, candidose vaginale).

- L’antibioprophylaxie post-coitale semble aussi efficace qu’un traitement quotidien lorsque les
rapports sexuels sont en cause.

- Parmi les antibiotiques comparés entre eux (céphalosporines de premiere génération, SMX-
TMP, nitrofurantoine, fluoroquinolones), aucun n’a montré de supériorité en prophylaxie des U
récidivantes.

Les antibiotiques recommandés

Malgré des études ayant montré leur efficacité, les fluoroquinolones et les céphalosporines ne
peuvent pas étre recommandées en antibioprophylaxie en raison du risque de sélection de
résistances acquises, alors que ces classes d’antibiotiques sont particuliérement précieuses pour le
traitement curatif des 1U sévéres.

Le triméthoprime serait une option thérapeutique possible mais il n’est pas disponible actuellement en
France.

Posologies et durée de traitement

Les molécules recommandées en antibioprophylaxie sont [144] :

- la nitrofurantoine (50 mg, 1 fois /jour, le soir),

- le SMX-TMP (dosage « adulte », 400 mg de SMX + 80 mg de TMP : 1 c¢p /jour; dosage
« forte », 800 mg de SMX + 160 mg de TMP : V2 cp /jour),
chez des patientes informées des risques d’effets indésirables rares mais graves avec ces molécules.

La durée de traitement est controversée. En pratique, elle est d'au moins 6 mois [125]. Les patientes
doivent étre informées que I'effet prophylactique disparait a I'arrét du traitement, sauf si 'on a pu
corriger d’éventuels facteurs favorisants durant cette période. La prescription doit étre réévaluée
régulierement (au moins 2 fois par an).

Les quinolones et fluoroquinolones et les céphalosporines ne sont pas recommandées en
antibioprophylaxie en raison du risque d’émergence de résistances.
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8.3.5 Stratégies de prise en charge des IU récidivantes

En se fondant sur les différentes études publiées, il est possible de proposer différentes stratégies
thérapeutiques prophylactiques des infections urinaires récidivantes, la recherche et la prise en
charge des facteurs de risque d’infection étant un préalable a la mise en place dune
antibioprophylaxie.

¢ Infections urinaires survenant aprés des rapports sexuels

Une prophylaxie antibiotique post-coitale peut étre proposée lorsqu’il y a un lien évident entre la
survenue des cystites et les rapports sexuels et que la miction post-coitale systématique ne suffit pas
a éviter les infections [125]. Une dose prophylactique d’antibiotique est prise par les patientes dans les
2 heures suivant chaque rapport sexuel. Les antibiotiques utilisés sont ceux précédemment cités
[145].

Une étude correctement effectuée a montré qu’une prophylaxie post-coitale était aussi efficace qu'une
prophylaxie continue tout en permettant de réduire des 2/3 la consommation d’antibiotiques [146].

e Infections urinaires tres fréquentes et /ou invalidantes

Une antibioprophylaxie continue a long terme (d’au moins 6 mois) peut étre proposée, avec une
réévaluation réguliere. Ces prophylaxies sont globalement sans effet sur I'histoire naturelle de la
maladie et le risque de récidive au méme rythme a I'arrét du traitement est élevé. D'ou l'importance
d'essayer d'agir durant la période de traitement sur les facteurs favorisants ayant pu étre identifiés.

e Infections urinaires peu fréquentes ou peu invalidantes

Plutdt qu’une antibioprophylaxie, on proposera le traitement de chaque épisode, certaines patientes
gérant elles-mémes ce traitement aprés réalisation d’'une bandelette urinaire.

9. PYELONEPHRITES AIGUES (PNA)

Les pyélonéphrites aigués (PNA) simples et les PNA compliquées correspondent a des situations
cliniques trés différentes justifiant des prises en charge distinctes.

9.1. PYELONEPHRITES AIGUES SIMPLES
(Voir Annexe 3)

9.1.1. Clinique

Le tableau clinique typique associe, de fagon inconstante, des signes de cystite souvent inauguraux et
discrets et des signes témoignant d’'une atteinte parenchymateuse rénale :
- fiévre + frissons,
- douleurs de la fosse lombaire, souvent discrétes voire absentes. Ces douleurs sont le plus
souvent unilatérales, a irradiation descendante vers les organes génitaux. Elles sont
spontanées ou provoquées par la palpation ou la percussion de la fosse lombaire,
- éventuellement, empatement a la palpation.

Des signes digestifs (vomissements, diarrhée, météorisme abdominal) peuvent étre présents. lls sont
parfois au premier plan.

Il est a souligner que les essais cliniques n’utilisent pas tous les mémes critéres pour le diagnostic
clinique de pyélonéphrite [147].

9.1.2. Examens complémentaires

9.1.2.1. Examens biologiques
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Deux examens sont a pratiquer en urgence :
- une bandelette urinaire, dans le seul but de conforter I'orientation diagnostique (leucocytes ou
nitrites positifs). Un test négatif (absence de leucocytes et de nitrites) fait rechercher en priorité
une autre cause mais ne permet cependant pas d'écarter formellement le diagnostic.
- un ECBU avec antibiogramme. Les seuils a retenir pour les PNA sont de 10* UFC /ml pour la
bactériurie et de 10*/ml pour la leucocyturie.

En cas de sepsis grave, des hémocultures doivent étre pratiquées. Les résultats des études indiquent
qu’il existe une bactériémie chez 10 a 20 % des patientes hospitalisées pour PNA simple. L’existence
d’'une hémoculture positive dans ce contexte ne fait pas rentrer la patiente dans le cadre des PNA
compliquées et n’est pas synonyme de mauvais pronostic [9,105].

Il N’y a pas lieu de demander systématiquement d’autres examens biologiques (NFS, CRP, créatinine)
dans les PNA simples d’évolution favorable.

9.1.2.2. Examens d’'imagerie

Certains auteurs considérent que l'imagerie n’est pas utile chez la femme jeune faisant une premiére
PNA simple, s’il n’y a pas de signes de gravité et si I'évolution est favorable aprés 48-72 heures
d’antibiothérapie [148].

Une échographie rénale et vésicale reste néanmoins recommandée en premiéere intention, notamment
par différentes sociétés savantes (SFR, SPILF, ANDEM, EAU). Cet examen, non invasif, sans danger
et facile d’accés doit étre réalisé dans les 24h. Il permet notamment d’éliminer une malformation sous
jacente (hydronéphrose par exemple), une lithiase ou une complication (pyonéphrose, abcés, par
exemple) et permet de vérifier qu’il n’existe pas d’obstacle ou de dilatation sur les voies urinaires qui
imposeraient un drainage chirurgical en urgence.

L’abdomen sans préparation, classiquement réalisé en association avec I'échographie, expose a un
risque d’irradiation pour un bénéfice faible. Cet examen n’est donc plus recommandé.

La tomodensitométrie (TDM) (ou uroscanner) n’est pas recommandée en premiéere intention. Par
contre, cet examen doit étre envisagé en cas de doute diagnostique ou d’évolution défavorable (abcés
par exemple) ou pour préciser une anomalie dépistée a I'échographie.

Dans les PNA simples, une échographie est recommandée dans les 24h, a la recherche d’un
obstacle avec dilatation des voies urinaires justifiant un drainage chirurgical en urgence.

L’uroscanner n’est pas recommandé en premiere intention.

Dans les PNA simples récidivantes, la recherche d’un reflux (rare a 'age adulte) peut étre effectuée
par cystographie, une fois les urines stérilisées. L’indication doit étre discutée aprés avis spécialisé. Il
est a noter que la tomodensitométrie n’est pas 'examen de choix pour la recherche d’un reflux.

9.1.3. Traitement de la PNA simple
9.1.3.1. Traitement ambulatoire ou hospitalier ?

De nombreuses études ont confirmé la possibilité de traiter les PNA en ambulatoire chez des
patientes sélectionnées [149,150,151,152,153]. Ceci repose en partie sur I'existence d’un traitement
efficace par voie orale.

Certaines situations conduisent toutefois a une hospitalisation :
- signes de gravité (sepsis grave notamment),
- forme hyperalgique,
- doute diagnostique,
- impossibilité de réaliser le bilan (ECBU, échographie) en ambulatoire,
- vomissements rendant impossible un traitement par voie orale,
- conditions socio-économiques défavorables,
- doutes concernant I'observance du traitement.
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9.1.3.2. Traitement médical

Le traitement repose sur l'antibiothérapie et doit étre débuté sans attendre les résultats
bactériologiques. Il sera modifié, si nécessaire, en fonction de ces résultats. Le but du traitement est
de guérir linfection en stérilisant le parenchyme rénal et d’éviter les récidives infectieuses et les
Iésions séquellaires (cicatrices corticales).

Les antibiotiques recommandés dans les PNA doivent avoir une activité bactéricide et un spectre
englobant les bactéries présumées responsables, en tenant compte de I'évolution des résistances
acquises in vitro des bactéries le plus souvent en cause. lls doivent avoir une concentration élevée
dans le parenchyme rénal et une résorption rapide, avec un pic sérique précoce et suffisamment
élevé lorsqu’ils sont administrés par voie orale.

Antibiothérapie probabiliste

En prenant en compte les criteres cités ci-dessus, les molécules suivantes ne sont pas
recommandées en traitement probabiliste du fait de leur taux de résistance : amoxicilline, amoxicilline
+ acide clavulanique et SMX-TMP. La nitrofurantoine et la fosfomycine trométamol, utilisées dans les
cystites, sont exclues ici, leurs faibles concentrations sériques ne permettant pas d’envisager leur
utilisation dans les infections parenchymateuses.

Les fréquences respectives des résistances d’E. coli a I'amoxicilline, I'amoxicilline /acide clavulanique
et le SMX-TMP ne permettent pas de recommander ces molécules en traitement probabiliste des
PNA.

Les propositions de TANDEM de 1996 restent globalement valides pour le traitement probabiliste des
PNA simples [2]. Le choix du traitement probabiliste est moins controversé que pour les cystites. I
repose essentiellement sur 2 familles d’antibiotiques : les fluoroquinolones et les C3G. Les
aminosides en monothérapie et I'aztréonam peuvent étre utilisés en traitement de deuxiéme intention
dans des situations particuliéres.

e Fluoroguinolones

L’intérét de ces antibiotiques dans cette pathologie a été largement démontré [81,105,154]. Il repose
notamment sur leur spectre antibactérien et leurs caractéristiques pharmacologiques entrainant des
concentrations élevées dans le parenchyme rénal [155]. Cette classe dispose également d’une
excellente biodisponibilité permettant un traitement par voie orale trés précoce, voire d’emblée dans
les formes peu séveres [149].

Les recommandations de ’TANDEM plagaient certaines fluoroquinolones (ofloxacine, ciprofloxacine) en
traitement de premiére intention, par voie orale ou parentérale. Ces 2 molécules restent
recommandeées.

Plus récemment, en 2005, la lévofloxacine a obtenu une AMM en France pour le traitement des PNA
simples. Plusieurs essais cliniques ont montré que cette molécule avait une efficacité comparable a
celle de certaines autres fluoroquinolones, dont la ciprofloxacine et la loméfloxacine [156,157,158]. La
demi-vie sérique de la lévofloxacine, située entre 6 et 8 heures, permet une seule prise par jour,
contrairement a la ciprofloxacine ou a l'ofloxacine qui nécessitent 2 prises par jour. Dans cette
indication, le spectre plus large de la lIévofloxacine, qui englobe le pneumocoque, n'est pas un
avantage.

La norfloxacine (voie orale uniquement), la loméfloxacine et la péfloxacine ont une AMM dans les
PNA. Ces molécules ne sont pas recommandées ici car leurs données microbiologiques et
pharmacologiques, comme leurs balances bénéfice /risque, ne sont pas en leur faveur par rapport aux
autres fluoroquinolones précédemment citées. La norfloxacine et la loméfloxacine ont des paramétres
pharmacocinétiques entrainant potentiellement une moins bonne activité [159]. La péfloxacine a plus
d’effets indésirables (tendinopathies notamment) que les autres fluoroquinolones sans avoir
d’avantages thérapeutiques.
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Les fluoroquinolones recommandées en traitement probabiliste des PNA simples sont par ordre
alphabétique :

- ciprofloxacine,

- lévofloxacine,

- ofloxacine.
La voie orale doit étre utilisée d’emblée chaque fois que possible. La voie IV ne doit étre utilisée que si
la voie orale est impossible.

Les durées de traitement par fluoroquinolones ont évolué par rapport aux anciennes
recommandations. L’efficacité d'un traitement de 7 jours de ciprofloxacine a en effet été démontrée
par Talan et coll. [154], par comparaison avec un traitement de 14 jours de SMX-TMP. Dans cet essai,
le pourcentage de guérison 4 a 11 jours apres la fin du traitement a été de 99 % pour les femmes
traitées par 7 jours de ciprofloxacine contre 85 % pour celles traitées par 14 jours de SMX-TMP (p =
0,004). La résistance au traitement regu n'était pas un motif d'arrét et était significativement inférieure
dans le groupe ciprofloxacine (0 %) par rapport au groupe SMX-TMP (18 %) [154].

Aprés cette étude, la durée validée pour les traitements par fluoroquinolones a été de 7 jours [81],
modulée néanmoins en fonction des caractéristiques du patient et de I'évolution clinique pouvant
justifier un traitement prolongé.

La durée de traitement peut étre raccourcie a 7 jours pour les fluoroquinolones (ciprofloxacine,
lévofloxacine ou ofloxacine).

e Céphalosporines

Compte tenu de I'évolution des résistances et des résultats des essais cliniques, seules les C3G sont
recommandées [2,160].

- C3G par voie parentérale : céfotaxime (IM /1V) et ceftriaxone (IM /IV /SC)

Parmi les C3G parentérales, le choix doit s’orienter vers la ceftriaxone ou le céfotaxime, compte tenu
des résultats des études cliniques, des données microbiologiques et des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de ces molécules [161,162].

- C3G par voie orale en relais de la voie parentérale

Seul le céfixime peut étre retenu, les autres C3G orales disponibles en France n'ayant pas d'AMM
dans cette indication [2]. Dans une étude prospective ouverte, randomisée, Sanchez et coll. [160] ont
comparé 2 schémas thérapeutiques par C3G, chez 144 femmes présentant une PNA non compliquée.
Pendant 10 jours, le groupe A a regu 1g par jour de ceftriaxone IV tandis que le groupe B recevait une
injection IV initiale de ceftriaxone (1g) suivie d'un traitement oral de céfixime (400 mg /jour).
L’évaluation clinique et bactériologique effectuée aprés 3 jours de traitement a mis en évidence des
taux de guérison clinique de 91 % dans le groupe A et de 92 % dans le groupe B, ainsi que des
cultures négatives pour 'ensemble des patients des 2 groupes. La tolérance a été satisfaisante dans
les 2 groupes. Les auteurs concluent qu’un traitement de céfixime per os suivant une injection de
ceftriaxone est aussi efficace qu’'un traitement parentéral de ceftriaxone, un schéma thérapeutique
oral permettant de traiter plus facilement les PNA en ambulatoire. L'absence de différence significative
entre les données cliniques et bactériologiques des 2 groupes aprés 3 jours de traitement ne permet
cependant pas d’affirmer I'équivalence entre les 2 traitements. Nous ne disposons pas de données a
plus long terme, ce qui rend difficile I'interprétation de cette étude.

Contrairement aux fluoroquinolones, les C3G (ceftriaxone et céfotaxime) doivent étre utilisées par voie
parentérale (intraveineuse, intramusculaire ou plus récemment sous-cutanée pour la ceftriaxone) tant
que l'infection n’est pas parfaitement maitrisée [9]. En effet, bien qu’il ait une AMM pour le traitement
initial des PNA, le céfixime doit étre réservé au traitement de relais, ses paramétres
pharmacologiques d’efficacité étant moins favorables par rapport a la voie parentérale.

La durée de traitement recommandée pour les céphalosporines est actuellement de 10 a 14 jours
[2,81]. Il n'y a pas d’études justifiant un traitement prolongé au-dela de 20 jours dans les PNA simples
d’évolution favorable [105,163].
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Les C3G par voie parentérale recommandées dans le traitement probabiliste des PNA simples sont
(par ordre alphabétique) :

- le céfotaxime (IV ou IM)

- ou la ceftriaxone (voie 1V, IM ou SC).

e Choix entre fluoroguinolone et C3G

Pour le traitement des PNA a bactéries sensibles, ces 2 classes thérapeutiques ont montré une
efficacité clinique et microbiologique comparable.

Les C3G ont pour avantage la faiblesse du pourcentage (moins de 2 %) d’E. coli résistants a cette
classe, pour les souches isolées dans les IU. Il est toutefois important de souligner I'émergence en
ville de souches BLSE CTX-M conférant une résistance aux C3G, ce phénomeéne restant toutefois
encore peu fréquent (< 1 %). La durée du traitement est de 10 & 14 jours.

Les fluoroquinolones ont pour principaux avantages leur excellente biodisponibilité, des profils
pharmacocinétique et pharmacodynamique favorables dans cette indication [164] et une durée de
traitement pouvant étre raccourcie a 7 jours. Il convient cependant d’avoir une utilisation raisonnée de
cette classe afin de contrbler 'émergence de résistances.

Le choix entre C3G et fluoroquinolone doit tenir compte d’un éventuel traitement antérieur. Une
prescription récente (moins de 6 mois) d’une fluoroquinolone ou d’une quinolone, quelle qu’en ait
été lindication initiale, expose au risque de sélection de souches moins sensibles. Il faut donc
veiller a ne pas prescrire les fluoroquinolones de fagon répétée chez un méme patient.

e Aminosides

- Aminosides en bithérapie
L’absence d’avantages, en termes de pourcentage et de rapidité de guérison clinique ou
microbiologique, d’une bithérapie avec un aminoside a été montrée dans les PNA non compliquées
[165,166]. L’association d’'un aminoside a une molécule de référence (C3G ou fluoroquinolone) n’est
donc actuellement pas recommandée. La seule exception concerne les PNA simples avec sepsis
grave ou choc septique, les régles d'usage des aminosides rejoignant celles utilisées pour les
malades de réanimation [167].

- A l'exception des cas de sepsis grave ou de choc septique, I'adjonction d’'un aminoside au
traitement initial d’'une PNA simple n’apporte pas d’avantage et n’est donc pas recommandée.

- En cas de sepsis grave ou de choc septique, I'hospitalisation est indispensable et I'adjonction
d’un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) est recommandée pendant 1 a 3 jours.

- Aminosides en monothérapie
Un traitement d’attaque par aminoside est une option possible dans les PNA simples comme cela a
été montré dans un essai randomisé comparant plusieurs doses de gentamicine, le relais étant pris
par de la ciprofloxacine [168]. Des paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
favorables expliquent I'efficacité de ces monothérapies en traitement d’attaque des pyélonéphrites.

Une administration en dose unique quotidienne chez les sujets a fonction rénale normale est bien
étayée, tant en termes d’efficacité que de sécurité d’emploi. Ce mode d’administration doit étre
privilégié, l'efficacité obtenue étant au moins comparable a celle obtenue avec d’autres modes
d’administration plus conventionnels (2 ou 3 injections quotidiennes) [168,169].

Ce traitement de monothérapie est a réserver a des cas particuliers (par exemple polyallergie,
intolérance médicamenteuse).

e Aztréonam

L’aztréonam a été utilisé dans cette indication depuis de nombreuses années [170,171]. Cette
molécule faisait partie des traitements possibles en premiére intention lors de la conférence de
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consensus de 1990 [1]. Son efficacité a été démontrée [171]. Ses limites tiennent & une administration
exclusivement parentérale (IV ou IM) et a sa prescription hospitaliere.

Comme pour les aminosides en monothérapie, ce traitement est a réserver a des cas particuliers (par
exemple, polyallergie, intolérance médicamenteuse).

Traitement de relais par voie orale aprés obtention de I'antibiogramme

Le relais par voie orale doit tenir compte des données de I'antibiogramme. Les molécules
recommandées sont par ordre alphabétique :

- amoxicilline,

- amoxicilline + acide clavulanique [172],

- céfixime,

- fluoroquinolone [94] (ciprofloxacine, I1évofloxacine ou ofloxacine),

- SMX-TMP.

A ce jour, il N’y a pas de données permettant de recommander chez I'adulte d’utiliser la méme famille
d’antibiotiques pour le relais oral aprés obtention de I'antibiogramme (passage d’une céphalosporine
parentérale a une céphalosporine orale) plutét que de changer de traitement pour utiliser 'amoxicilline
ou le SMX-TMP dans I'hypothése d’'une bactérie sensible a ces molécules [173]. En particulier, pour
une PNA a E. coli « sauvage » (c’est a dire sans résistance acquise aux différentes molécules), il n’y a
pas dans la littérature d’argument permettant de privilégier 'amoxicilline (spectre relativement étroit),
le céfixime (quotients inhibiteurs meilleurs mais risque non négligeable chez 'adulte de diarrhée a C.
difficile) ou une fluoroquinolone (possibilité de limiter la durée totale de traitement a 7 jours mais il est
nécessaire de préserver cette classe).

Par ailleurs, ni les céphalosporines, ni la ciprofloxacine, ni I'ofloxacine ne sont actives sur les
entérocoques. La lévofloxacine posséde une activité in vitro sur Enterococcus faecalis mais pas sur
Enterococcus faecium. Le traitement de référence des pyélonéphrites a entérocoque reste
I'amoxicilline.

Concernant la durée totale de traitement, les schémas de 7 jours n’ont été validés que pour les
fluoroquinolones utilisées seules (en attaque puis en relais). Toutefois, étant donné que les C3G
injectables ont des paramétres pharmacocinétiques trés favorables, il semble licite de retenir
également 7 jours pour un schéma comportant successivement une C3G injectable puis une
fluoroquinolones per os. Pour tous les autres schémas, les données actuelles de la littérature
conduisent a retenir des durées totales de 10 a 14 jours. Toutes ces durées s’entendent pour des
PNA d’évolution simple, sans sepsis grave.

Au total, pour le traitement probabiliste des PNA simples, il est recommandé, en premiere intention,
d’effectuer une monothérapie par :

- une fluoroquinolone per os (ciprofloxacine, lévofloxacine ou ofloxacine), ou en IV si la voie
orale est impossible,

- ou une céphalosporine de troisieme génération injectable (céfotaxime IM ou IV ou ceftriaxone
IM, IV ou SC).

En cas de sepsis grave ou de choc septique, 'hospitalisation est indispensable et 'adjonction d’un
aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) est recommandée pendant 1 a 3 jours.

Apres obtention de [lantibiogramme, [I'antibiotique recommandé par voie orale est (par ordre
alphabétique) :

- 'amoxicilline,

- ou 'amoxicilline + acide clavulanique,

- ou le céfixime,

- ou une fluoroquinolone (ciprofloxacine, lévofloxacine ou ofloxacine),

-oule SMX-TMP.
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9.1.3.3. Suivi

Le suivi sous traitement est essentiellement clinique. La fiévre et les signes urinaires existants ont
généralement disparu dans les 48 a 72 heures [105].

Le risque d’échec microbiologique étant tres faible, il est inutile dans I'immense majorité des cas
d’effectuer un ECBU de contréle sous traitement ou aprés I'arrét de celui-ci.

Toutefois, si la fievre n’a pas disparu aprés 72h ou s'il existe d’autres signes d’évolution défavorable,
un ECBU doit étre réalisé, ainsi qu’une exploration par TDM en I'absence de contre indication a cet
examen [81].

En cas d’évolution favorable sous traitement, le suivi est essentiellement clinique. Un ECBU de
contréle est inutile sous et apreés traitement.

Une évolution défavorable sous traitement (notamment persistance de la fiévre apres 72 h) fait poser
I'indication :

- d'un ECBU de contrble avec antibiogramme sous traitement,

- d’une exploration radiologique par TDM (sauf contre-indication).

9.2. PYELONEPHRITES AIGUES COMPLIQUEES
(Voir Annexe 3)

Le tableau clinique décrit pour les pyélonéphrites simples est également valable pour les formes
compliquées. Chez certains patients, notamment les diabétiques, les éthyliques chroniques, les
patients dénutris, les transplantés rénaux, on peut voir des formes indolores mais d’évolution parfois
trés séveére, avec choc septique [174,175].

Chez 'homme, la pyélonéphrite doit étre prise en charge comme une prostatite aigué.
Particularités chez les sujets agés

La présentation clinique est souvent polymorphe et atypique rendant le diagnostic difficile. Un tableau
pulmonaire, une altération brutale de I'état général, une confusion sont des modes de révélation
possibles. Des douleurs abdominales sont au premier plan chez 20 % des patients environ. La fiévre
est absente dans environ 30 % des cas [176].

Une fiévre chez la personne agée peut étre due a une infection autre qu’urinaire, dans un contexte de
colonisation urinaire.

9.2.1. Examens biologiques

Le bilan minimal a réaliser en urgence comprend les examens suivants :
- bandelette urinaire,
- ECBU avec antibiogramme,
- créatininémie,
- numération formule sanguine,
- marqueurs de I'inflammation.

Dans le cadre de la PNA compliquée, des hémocultures sont le plus souvent nécessaires [9]. Il
semble, en effet, que, contrairement aux PNA simples, I'existence d’une bactériémie dans les PNA
compliquées soit un facteur péjoratif, comme le montre une étude rétrospective récente [177]. Dans
cette étude, la présence d’une bactériémie était associée a une pathologie plus sévére, une évolution
clinique plus lente et des durées de traitement et d’hospitalisation plus longues.

La réalisation d’hémocultures dans le cadre des PNA compliquées est le plus souvent nécessaire.
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9.2.2. Examens d’'imagerie

La réalisation en urgence d’'un examen d’imagerie est recommandée.

La TDM avec injection (uro-TDM) est a discuter en premiére intention car elle est plus sensible que
I'échographie pour affirmer le diagnostic de PNA et détecter une complication. Cependant, elle est
parfois inutile (par exemple forme du sujet 4gé sans autre facteur de risque de complication) ou
dangereuse (insuffisance rénale favorisée par le bolus d'iode, PNA gravidique).

A défaut ou en cas de contre-indication a I'uro-TDM, une échographie des voies urinaires sera
réalisée.

L’UIV n’a plus d’'indication dans les PNA compliquées depuis l'utilisation de la TDM.

Un avis urologique sera demandé en cas de doute sur une infection sur obstacle.

9.2.3. Traitement des PNA compliquées

Le traitement des PNA compliquées implique généralement une hospitalisation. Cependant un
traitement ambulatoire reste possible chez des patientes sélectionnées. Les situations conduisant a
une hospitalisation sont identiques a celles indiquées pour la PNA simple. Les facteurs de comorbidité
doivent étre contrblés (exemple, diabéte équilibré).

L’hospitalisation n’est pas systématiquement recommandée pour le traitement des PNA compliquées.

Le traitement comporte une antibiothérapie, initialement probabiliste, associée si nécessaire a un
geste chirurgical.

9.2.3.1. Traitement antibiotique probabiliste des PNA compliquées

Les études publiées portant spécifiquement sur les PNA compliquées sont rares. Il s’agit le plus
souvent d’essais thérapeutiques portant sur les IU et comportant dans leurs critéres d’inclusion des
PNA compliquées.

e Fluoroquinolones

Difféerentes études ont montré l'efficacité de cette classe thérapeutique dans les pyélonéphrites
compliquées [149,178,179,180,181].

Les fluoroquinolones sont recommandées en traitement probabiliste pour les PNA compliquées
comme pour les PNA simples [81]. Leur limite tient & I'antibiorésistance avec un risque plus élevé sur
ce terrain que sur celui de I'lU simple.

eme

e Céphalosporines de 37" génération

De nombreux essais randomisés anciens et récents ont également confirmé la place des C3G par
voie parentérale (céfotaxime ou ceftriaxone) en traitement probabiliste des PNA compliquées
[182,183].

e Aminosides

La place des aminosides dans le traitement probabiliste initial est plus controversée pour les PNA
compliquées que pour les PNA simples. D’'un point de vue théorique, Il'utilisation d’'un aminoside
présente différents avantages. Cette classe d’antibiotiques est celle qui posséde la meilleure
pénétration intrarénale [184,185,186]. Les aminosides ont également une activité bactéricide et une
synergie d’action avec les bétalactamines et les fluoroquinolones [187]. Leur utilisation permettrait
donc de diminuer la durée du traitement tout en gardant une efficacité comparable.

A ce jour, notamment du fait de la trés grande efficacité des fluoroquinolones et des C3G, l'intérét
d’'une cure bréve d’aminoside a la phase initiale du traitement est difficile a démontrer dans une étude
randomisée. Le débat n’est donc pas encore tranché. Cependant, de nombreux auteurs
recommandent une association avec les aminosides dans les premiers jours de traitement [3]. La
place des bithérapies avec aminoside peut étre limitée aux formes les plus préoccupantes de PNA
compliquées [9], en particulier aux PNA avec sepsis grave ou obstacle ou en cas d’antécédents
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faisant craindre une bactérie multi-résistante. A contrario, d'autres formes de PNA compliquées ne
relévent pas d'un aminoside systématique : PNA au cours de la grossesse (afin de limiter le risque de
toxicité foetale) et PNA survenant chez un patient ayant une insuffisance rénale grave (pour ne pas en
précipiter I'évolution).

Les antibiotiques recommandés dans le traitement probabiliste des PNA compliquées sont :
- les C3G par voie parentérale (céfotaxime ou ceftriaxone),
- les fluoroquinolones (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine).

Le choix entre C3G et fluoroquinolone doit tenir compte d’un éventuel traitement antérieur. Une
prescription récente (moins de 6 mois) d’'une fluoroquinolone ou d’une quinolone, quelle qu’en ait été
lindication initiale, expose au risque de sélection de souches moins sensibles. Il faut donc veiller a ne
pas prescrire les fluoroquinolones de fagon répétée chez un méme patient.

Dans les formes sévéres, un aminoside (gentamicine, nétilmicine ou tobramycine) doit étre utilisé en
association.

Dans certains cas, notamment en cas d'allergie, un aminoside en monothérapie ou l'aztréonam peut
étre utilisé.

9.2.3.2. Traitement de relais par voie orale des PNA compliquées (apres I'obtention de
['antibiogramme)

Le traitement de relais par voie orale fait appel aux mémes molécules pour les PNA compliquées que
pour les PNA simples.
Les antibiotiques recommandés sont (par ordre alphabétique) :

- 'amoxicilline,

- lamoxicilline + acide clavulanique,

- le céfixime,

- une fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine),

- le SMX-TMP.

9.2.3.3. Durée de traitement

Le consensus de la SPILF de 1990 avait recommandé un traitement d'au moins 21 j pour les PNA
compliquées, sans distinction selon le facteur de risque de complication existant.

Depuis, d'autres recommandations ont raccourci la durée de traitement des PNA compliquées a 10 a
14 jours dans certaines circonstances [81,188]. Cependant, dans certaines situations cliniques,
I'antibiothérapie doit étre prolongée au dela de 21 jours [81] : abcés, bactérie multi-résistante,
insuffisance rénale sévére entrainant une baisse des concentrations d’antibiotiques au site de
l'infection.

9.2.4. Traitement chirurgical

Une prise en charge chirurgicale est indispensable pour les PNA sur obstacle justifiant un drainage ou
une dérivation des urines en urgence.

9.2.5. Suivi
Une réévaluation clinique a 48-72 heures est indispensable.
Un ECBU systématique a 48-72 heures sous traitement et 4 a 6 semaines aprées I'arrét du traitement

doit étre réalisé dans les PNA compliquées du fait d'un risque plus élevé que dans les PNA simples de
rechute ou de réinfection [81,189].

Contrairement aux PNA simples, les PNA compliquées nécessitent la réalisation systématique d’un
ECBU sous traitement et a distance de celui-ci.
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10. PROSTATITES AIGUES BACTERIENNES
(Voir Annexe 3)

10.1. CLASSIFICATION DES PROSTATITES

La classification élaborée par le National Institute of Health (NIH) [6,190] est actuellement adoptée par
tous (voir Tableau 2). Basée sur les signes présentés par le patient et la présence ou non de
leucocytes dans les sécrétions prostatiques ou dans le sperme, elle définit 4 sous-types de prostatites
et permet de séparer les prostatites bactériennes, aigués ou chroniques, du syndrome douloureux
pelvien chronique et des prostatites asymptomatiques.

Les formes chroniques comprennent plusieurs types de pathologies :
- des pathologies infectieuses prostatiques chroniques et /ou récidivantes,
- des pathologies inflammatoires prostatiques sans cause bactérienne évidente,
- des douleurs chroniques plus ou moins associées a des troubles fonctionnels pelvi-périnéaux.

Tableau 2 : Classification des prostatites élaborée par le National Institute of Health

Type | Nom Description

| Prostatite aigué bactérienne Infection aigué de la glande prostatique

Il Prostatite chronique bactérienne Infection récidivante de la glande prostatique
Prostatite chronique non
I bactérienne (ou syndrome Pas d’infection objectivée
douloureux pelvien chronique)
A Syndrome douloureux pelvien Leucocytes dans les urines, les secrétions prostatiques ou le
chronique inflammatoire sperme
B Syndrome douloureux pelvien Pas de leucocytes dans les wurines, les secrétions
chronique non inflammatoire prostatiques ou le sperme
Pas de symptomatologie.
Aspect histologique de prostatite de découverte fortuite ou
. . découverte fortuite de leucocytes dans les urines et
v Prostatite asymptomatique

secrétions prostatiques ou le sperme lors d’'une exploration
demandée pour d’autres indications que la suspicion

d’infection.

Cette classification permet notamment de séparer les atteintes infectieuses de celles qui ne le sont
pas. Selon le NIH et les données de la littérature, la majorité des patients répondent aux critéres du
type lll. Les prostatites bactériennes aigués et chroniques (types | et Il) ne représenteraient que 5 % a
10 % des prostatites.

Le présent texte ne traite que des prostatites bactériennes aigués.

10.2. PROSTATITES AIGUES
Toute infection urinaire masculine doit étre gérée comme une prostatite.
La durée des symptdémes permet de différencier prostatites aigués (symptédmes ayant duré moins de 3
mois) et prostatites chroniques (persistance des symptémes pendant au moins 3 mois) [6,81]. La
forme aigué fait référence de facon claire a une étiologie infectieuse [191]. Il s’agit, en effet, d’une

inflammation aigué de la glande prostatique d’origine bactérienne.

Les prostatites liées a une manceuvre urologique (biopsie de prostate, sondage urétro-vésical)
rentrent dans un cadre a part qui ne sera pas abordé ici.

Dans la population générale, la prévalence des prostatites aigués varie entre 5 et 9 % [20].

Il faut distinguer la prostatite aigué unique de la récidive d’'un épisode aigu antérieur qui peut faire
rentrer I'affection dans le cadre des prostatites chroniques de type Il (voir Tableau 2).
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La prostatite aigué est une inflammation aigué de la glande prostatique d’origine bactérienne. Par
définition, la durée des symptémes est inférieure a 3 mois.

10.2.1. Clinique

Le diagnostic est en général facile. Le tableau clinique typique associe des signes fonctionnels
urinaires (brllures mictionnelles, impériosité, pollakiurie, dysurie, rétention d’urine, urines troubles),
des douleurs pelviennes indépendantes de la miction (sus-pubiennes, périnéales, urétrales) et des
signes généraux (fievre, frissons, malaise). Ces derniers sont parfois trés importants [192]. Il existe
aussi des formes peu symptomatiques.

Un examen clinique complet avec toucher rectal systématique est a effectuer. La glande prostatique
peut apparaitre augmentée de volume, plus ou moins tendue, trés douloureuse [192]. Le toucher
rectal peut aussi étre normal.

Dans une étude rétrospective récente, la fréquence de certains signes cliniques était significativement
différente selon qu’il s’agissait d’'une prostatite aigué spontanée ou survenue aprés une manceuvre
(biopsie de prostate, sondage, test urodynamique dans les 30 jours précédents) [25]. La présence
d’'une fiévre (64 % contre 31 %) et la survenue d’'un abcés prostatique (18 % contre 2 %) étaient plus
fréquentes dans le groupe prostatites post-manceuvre que dans le groupe prostatites spontanées.
L’age était également significativement plus élevé dans le groupe post-manceuvre (64 ans versus 52
ans).

Les prostatites aigués peuvent étre graves par leur terrain de survenue ou l'importance de leurs
manifestations : sepsis grave, choc septique, rétention aigué d’urine.

10.2.2. Examens biologiques
10.2.2.1. BU et ECBU

Une BU doit étre réalisée en urgence. Elle a uniquement une valeur d’orientation (si elle est négative,
une autre cause doit étre recherchée).

L’identification bactérienne nécessite la réalisation d'un ECBU, prélevé systématiquement avant le
début de l'antibiothérapie sans en retarder la mise en ceuvre. Le seuil de bactériurie dans les
prostatites aigués est fixé a 10* UFC /ml. Dans une étude récente, portant sur 100 patients ayant une
prostatite aigué, 'lECBU était contributif dans 86 % des cas [193].

Le massage prostatique est contre-indiqué en phase aigué, en raison de son caractére douloureux et
du risque de dissémination qu’il entraine [194].

10.2.2.2. Hémocultures

En raison du risque de bactériémie associée, la réalisation d’hémocultures est le plus souvent
justifiée. Elle est indispensable dans les formes séveéres.

10.2.2.3. PSA

L’antigéne spécifique de la prostate (PSA) est inconstamment élevé (environ 60 % des cas) [195].
Aprés élévation, 3 & 6 mois peuvent étre nécessaire avant sa normalisation. Quelle que soit sa valeur,
il ne s’agit pas d’'un critére diagnostique [81]. Le dosage du PSA en phase aigué n’est donc pas
recommandeé [81].

L’augmentation du PSA ne constitue pas un critere diagnostique.
Le dosage du PSA en phase aigué n’est pas recommandeé.

10.2.3. Imagerie

Une échographie des voies urinaires par voie sus-pubienne est recommandée, a la recherche d’un
obstacle, d’une dilatation des voies urinaires ou d’une rétention aigué d’urines.
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L’échographie prostatique par voie endorectale permet de visualiser des anomalies intra-prostatiques
telles qu’un abcés ou des calcifications. Quoique d’'un bon rapport sensibilité /spécificité, elle reste un
examen difficilement supportable en période aigué car trés douloureux [74]. Il n'est donc pas
recommandé d’effectuer cet examen en phase aigué [1,196].

Chez un patient dont I'évolution n’est pas favorable aprés 72 heures (persistance de la fievre sans
amélioration clinique, apparition de signes de gravité, ...), la réalisation d’'une IRM de la prostate doit
étre discutée en premiéere intention. Il s’agit en effet de 'examen actuel le plus performant dans cette
indication [197,198]. Dans I'hypothése ou cet examen ne serait pas réalisable (contre-indication,
appareil non disponible, ...), une échographie prostatique par voie sus pubienne, voire un scanner de
la prostate, peuvent étre proposés aprés discussion avec le radiologue.

Une échographie des voies urinaires par voie sus-pubienne, et non par voie endorectale, est
recommandée dans la prise en charge des prostatites aigués.

Devant une évolution défavorable, il est justifié de discuter la réalisation :
- en premiére intention, d’une IRM prostatique
- a défaut, d’une échographie prostatique sus-pubienne ou d’un scanner.

10.2.4. Traitement
10.2.4.1. Hospitalisation ou traitement ambulatoire ?

Les prostatites aigués justifient le plus souvent une hospitalisation. Cependant, comme pour les
pyélonéphrites aigués, certaines formes modérées peuvent étre traitées en ambulatoire.

10.2.4.2. Traitement médical

Il repose sur le traitement antibiotique. L’antibiothérapie doit étre débutée en urgence, sans attendre
les résultats des prélévements bactériologiques. Elle sera donc au départ probabiliste puis adaptée
secondairement en fonction des résultats de I'antibiogramme.

En théorie, la prostate est un organe ou seule la fraction non ionisée liposoluble d’antibiotiques peut
diffuser. Cette caractéristique aurait pour conséquence de restreindre considérablement le nombre de
molécules utilisables [199,192]. En pratique, l'importance de la réaction inflammatoire permet une
excellente diffusion des médicaments en phase aigué [200].

10.2.4.3. Quels antibiotiques utiliser en traitement probabiliste et en traitement de relais
Les études sur les prostatites aigués sont peu nombreuses. En effet, les travaux sont surtout
consacrés aux traitements des infections urinaires en général et ne font pas toujours la distinction

entre prostatites aigués et chroniques.

Traitement probabiliste

e Céphalosporines de troisiéme génération

Bien qu’anciennes, les études publiées sont toujours d’actualité [81]. Seules les C3G par voie
injectable (ceftriaxone et céfotaxime) sont recommandées, la diffusion dans la prostate des
céphalosporines orales étant trop faible [81].

Les C3G par voie injectable (ceftriaxone et céfotaxime) sont recommandées pour le traitement
probabiliste des prostatites aigués bactériennes.

En raison de leurs caractéristiques pharmacocinétiques, les céphalosporines par voie orale ne sont
pas recommandées dans cette indication.
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e Fluoroquinolones

L’'une des classes thérapeutiques de choix pour le traitement des prostatites aigués bactériennes est
celle des fluoroquinolones. Ceci est lié, en particulier, a une diffusion excellente au niveau du site
d’infection, élément essentiel de I'efficacité du traitement [201].

Parmi les fluoroquinolones, la ciprofloxacine, I'ofloxacine et, plus récemment, la Iévofloxacine sont les
plus adaptées [202]. L’énoxacine n’est pas recommandée, les données d’efficacité étant insuffisantes.
La norfloxacine n’est pas recommandée en raison d’une biodisponibilité insuffisante par rapport aux
autres fluoroquinolones [203].

Les données de la littérature sont nombreuses. Par exemple, I'efficacité clinique et bactériologique et
la tolérance de la lévofloxacine (500 mg /j en 1 prise) ont été comparées a celles de la ciprofloxacine
(500 mg x 2 /j), chez des patients souffrant d’'une prostatite chronique infectieuse [204]. La durée de
traitement était de 4 semaines dans les 2 groupes. Les résultats ont montré des taux d’éradication
bactérienne 5 a 18 jours aprés la fin du traitement comparables dans les 2 groupes (75 % pour la
Iévofloxacine contre 76,8 % pour la ciprofloxacine). L'efficacité clinique était également comparable
(75 % pour la lévofloxacine contre 72,8 % pour la ciprofloxacine). Les effets secondaires les plus
fréquents ont été des céphalées, des nausées, des douleurs abdominales, une diarrhée et des
arthralgies. Les fréquences des arréts prématurés de traitement étaient similaires dans les 2 groupes.

De fagon pragmatique, une prescription antérieure récente (moins de 6 mois, quelle qu’en ait été
l'indication initiale) d’'une fluoroquinolone expose au risque de sélection de souches moins sensibles
et constitue une limite a I'utilisation de ces molécules qu’on veillera par conséquent a ne pas prescrire
de facon répétée chez un méme patient.

Les fluoroquinolones par voie orale, ou par voie parentérale si la voie orale est impossible, sont
recommandées dans le traitement probabiliste des prostatites aigués bactériennes.

Devant le risque de résistance acquise, il faut veiller a ne pas prescrire les fluoroquinolones de facon
répétée chez un méme patient.

e Aminosides

Il est d’'usage dans les formes graves, de prescrire une bithérapie associant un aminoside pendant 1 a
3 jours a une fluoroquinolone ou a une C3G par voie injectable. Cette pratique repose essentiellement
sur des habitudes de prescription. Il n’y a pas actuellement d’études remettant en cause cette pratique
clinique.

e Sulfaméthoxazole-triméthoprime

L’association sulfaméthoxazole-triméthoprime est connue pour son excellente diffusion prostatique et
a donc été longtemps recommandée en traitement de premiére intention [1,192,205]. Cependant, la
prévalence actuelle des résistances acquises ne permet plus de le recommander en traitement
probabiliste. Par contre, un relais oral avec cette molécule est possible aprés avoir vérifié les données
de l'antibiogramme [81].

Actuellement, le traitement probabiliste des prostatites aigués repose sur l'utilisation [3] :

- d’une C3G : ceftriaxone ou céfotaxime, par voie injectable ;

- ou d’une fluoroquinolone per os d’emblée (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine), ou
par voie IV si la voie orale est impossible.

Le choix entre C3G et fluoroquinolone doit tenir compte d’un éventuel traitement antérieur. Une
prescription récente (moins de 6 mois) d’une molécule de la famille des quinolones, quelle qu’en ait
été lindication, expose au risque de sélection de souches moins sensibles et constitue une limite a
l'utilisation des fluoroquinolones. En dehors de ce type de situation, une fluoroquinolone peut étre
privilégiée du fait de sa tres bonne diffusion dans la glande.

Dans les formes sévéres, un aminoside (gentamicine, nétilmicine ou tobramycine) peut étre associé
pendant 1 a 3 jours.
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Le SMX-TMP en raison de la prévalence de la résistance acquise de E. coli ne peut étre proposé en
traitement probabiliste des prostatites aigués.

Traitement de relais

Un relais par voie orale est envisageable aprés 48 heures d’apyrexie. Il doit étre adapté en fonction
des résultats de I'antibiogramme.

Pour une souche pleinement sensible aux différentes molécules (typiquement un E. coli sauvage),
I'amoxicilline orale n'a pas de place compte tenu de sa médiocre diffusion prostatique, de méme que
les quinolones de 1°" génération et la nitrofurantoine.

Le traitement de relais peut faire appel soit aux fluoroquinolones (ciprofloxacine, lévofloxacine ou
ofloxacine) soit au SMX-TMP.

Les fluoroquinolones doivent étre privilégiées sur les arguments suivants : moindre incidence d'effets
secondaires graves, meilleure diffusion, données de la littérature autorisant pour cette classe des
schémas plus courts. Ces molécules sont cependant a éviter s’il existe une résistance ou une
sensibilité intermédiaire aux quinolones de premiére génération.

Le relais par voie orale pour le traitement des prostatites aigués doit étre effectué en fonction des
données de I'antibiogramme. On pourra utiliser :

- une fluoroquinolone (ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine),

- le SMX-TMP.

10.2.4.4. Durée du traitement antibiotique

Les principaux risques d’échec thérapeutique dans la prostatite aigué bactérienne sont la rechute et le
passage a la chronicité. Ces risques seraient liés a une insuffisance de durée du traitement de la
phase aigué.

Actuellement, la durée de traitement des prostatites aigués fait I'objet de controverses. La conférence
de consensus de 1990 [1] recommandait qu’elle soit d’au moins 3 semaines mais il n’existe aucune
étude déterminant une durée optimale.

Le guide Sanford [206], trés populaire aux Etats-Unis, préne un traitement de 10 a 14 jours, tout en
soulignant que « certaines autorités recommandent 3 a 4 semaines ».

Une étude a montré que les résultats obtenus avec 14 jours de ciprofloxacine n'étaient pas inférieurs
a ceux obtenus avec 28 jours de la méme molécule [207].

D'autres auteurs recommandent 4 semaines, voire 6 semaines [208,209]. L’étude de Kravchick,
publiée en 2004, donne toutefois des arguments en faveur d’'un traitement prolongé, puisque aprés 6
semaines d’antibiothérapie, un tiers des hommes présentait encore des bactéries lors de I'épreuve de
Meares et Stamey [210].

La durée de traitement est certainement a moduler en fonction des antécédents cliniques et de la
bactérie en cause. Ainsi, pour un premier épisode de prostatite aigué a bactérie sensible (notamment
E. coli sensible aux quinolones de 1°® génération) sans élément de gravité (aucun argument en
faveur d’'une abcédation), un traitement de 14 jours par une fluoroquinolone semble suffisant.

La durée de traitement des prostatites aigués est mal codifiée. Elle va de 14 jours en France pour les
formes les plus simples a éradiquer (formes paucisymptomatiques de 'homme jeune a bactérie trés
sensible) a 21 jours voire plus selon le tableau clinique (abces, traitement probabiliste inactif, ...).
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10.2.5. Traitement urologique

En présence d’'une rétention aigué d'urine, le drainage par voie sus-pubienne en milieu urologique est
recommandé [81].

En présence d’'un abcés prostatique, le traitement antibiotique est a lui seul le plus souvent efficace.
Le drainage, si possible a l'aiguille par voie endorectale ou périnéale, s'impose cependant en cas
d’évolution défavorable malgré une antibiothérapie adaptée.

10.2.6. Autre traitement

La prescription d’un anti-inflammatoire non stéroidien est discutée. Il n'y a pas actuellement d’études
permettant de recommander ce type de traitement.

10.2.7. Suivi

Un ECBU sous traitement antibiotique doit étre effectué en cas d’évolution défavorable (en particulier,
persistance de la fiévre au-dela de 72 h malgré une antibiothérapie adaptée).

Un ECBU doit étre effectué a distance de I'épisode (4 a 6 semaines apres la fin du traitement), a la
recherche notamment d’'une prostatite chronique.

Il faut noter qu’une prostatite aigué peut étre, chez 'homme de plus de 50 ans, un mode de révélation
d’'un cancer de la prostate [211]. Un toucher rectal et un dosage du PSA (recommandations 2003 de
I'’AFU pour le dépistage du cancer de la prostate ; www.urofrance.org) doivent donc étre effectués a
distance de I'épisode. Il convient d’attendre au moins 6 mois apres I'épisode de prostatite pour doser
le PSA.

Une prostatite aiglie pouvant étre le mode de révélation d’un cancer de la prostate chez 'homme de
plus de 50 ans, un dépistage de ce cancer par toucher rectal et dosage du PSA doit étre effectué a
distance de I'épisode. Un intervalle de 6 mois apres I'épisode est nécessaire avant de réaliser un
dosage du PSA.
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11. INFECTIONS URINAIRES DE LA FEMME ENCEINTE

11.1. INTRODUCTION

L’infection urinaire est trés fréquente pendant la grossesse. Elle peut avoir des conséquences graves
pour la mére et pour le feetus. Les études chez la femme enceinte sont peu nombreuses et de qualité
méthodologique souvent discutable. Certains choix reposent sur les données de la population
générale. Cette attitude pragmatique demande une confirmation par des études multicentriques
randomisées puissantes qui a ce jour n’existent pas.

Trois tableaux peuvent étre décrits: bactériurie asymptomatique, cystite aigué gravidique,
pyélonéphrite aigué gravidique.

Chez la femme enceinte, I'lU est par définition compliquée.
Facteurs favorisants

Différents facteurs favorisants ont été individualisés [212,213,214] :
- des modifications anatomiques, dont une compression directe des uretéres par l'utérus
gravide, en particulier du cété droit (par dextro-rotation de I'utérus). La dilatation physiologique
débute dés le premier trimestre et augmente de fagon progressive jusqu’au troisieme trimestre.
Au fur et a mesure du développement de l'utérus, la vessie prend une position plus abdominale
que pelvienne provoquant une dysurie, tandis que I'étirement des uretéres favorise le reflux
vésico-urétéral.
- des modifications hormonales. La progestérone aurait une action myorelaxante favorisant une
stase urétérale et une augmentation de la capacité vésicale ayant pour conséquence une
diminution du nombre des mictions. Son réle semble cependant mineur [215].
- des modifications des propriétés physico-chimiques des urines. L’activité bactéricide des
urines pourrait étre diminuée par la diminution du pouvoir de concentration des urines et
'augmentation du pH urinaire. Il existe également un état d'immunodépression physiologique
favorisant la présence de bactéries dans I'appareil urinaire [216].

La fréquence des IU chez la femme enceinte augmente avec :
- l'age,
- la multiparité,
- un mauvais contexte socio-économique,
- l'activité sexuelle,
- 'existence d’'un diabéte,
- 'existence d’'une uropathie.
Elles seraient plus fréquentes chez les femmes ayant déja des antécédents d’infection urinaire [217].

11.2. EPIDEMIOLOGIE

Les bactéries en cause dans la survenue d’infections urinaires ne different pas que la femme soit
enceinte ou non. Les entérobactéries restent au premier plan, avec en téte E. coli (60 a 90 % des
infections). Viennent ensuite le groupe Klebsiella et Enterobacter (5 a 15 %) et Proteus mirabilis (1 a
10 %). Les cocci Gram positif, en particulier S. saprophyticus, font également partie des bactéries
potentiellement en cause (1 a 10 %).

L’identification d’un streptocoque du groupe B doit étre interprétée avec prudence car il s’agit le plus
souvent d’'une contamination par la flore vaginale [218]. Les streptocoques B doivent étre traités au
moment de I'accouchement pour éviter une infection néonatale potentielle.

Parmi les autres microorganismes, les réles pathogénes d’Ureaplasma urealyticum et de Gardnerella
vaginalis sont controversés [219].
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Les infections urinaires survenant pendant la grossesse ne présentent pas de particularités
bactériologiques.

11.3. SYMPTOMES ET DIAGNOSTIC

Trois tableaux peuvent étre individualisés pendant la grossesse :
- la bactériurie asymptomatique,
- la cystite aigué,
- la pyélonéphrite aigué.

11.4. BACTERIURIE ASYMPTOMATIQUE DE LA FEMME ENCEINTE
(Voir Annexe 4)

La prévalence de la bactériurie asymptomatique pendant la grossesse se situe entre 2 et 10 %. Elle
est augmentée dans les populations socialement défavorisées [219,220]. Contrairement a ce qui est
constaté chez la femme qui n’est pas enceinte, la bactériurie asymptomatique n’est pas intermittente
pendant la grossesse et persiste en I'absence de traitement. Il existe un pic d’incidence entre la 9°™
et la 17°™ semaine d’aménorrhée [219].

La bacteériurie asymptomatique gravidique persiste en 'absence de traitement. Elle est plus fréquente
entre la 9°™ et la 17°™ semaine d’aménorrhée.

11.4.1. Les conséquences maternofoetales

Depuis les premiers travaux de Kass [221], il est admis que 20 a 40 % des bactériuries
asymptomatiques gravidiques vont se compliquer d’'une pyélonéphrite aigué. Inversement, 70 a 80 %
des pyélonéphrites aigués pourraient étre évitées par la recherche et le traitement des bactériuries
asymptomatiques comme le montre une revue Cochrane analysant 14 essais randomisés [222]. |l
semble donc certain que le traitement systématique des bactériuries asymptomatiques entraine une
diminution du risque d’évolution vers une pyélonéphrite gravidique.

Par contre, les liens entre la bactériurie asymptomatique et la prématurité ou le retard de croissance
intra-utérin font I'objet de controverses depuis les années 60. Selon différents auteurs, la prise en
charge des bactériuries asymptomatiques ne diminuerait pas l'incidence de la prématurité [223,224].
La bactériurie asymptomatique pourrait toutefois constituer un des facteurs dans le déterminisme
complexe de la prématurité, ce qui ne signifie pas qu’elle entraine par elle-méme cette complication.

Le traitement systématique des bactériuries asymptomatiques entraine une diminution du risque de
pyélonéphrite gravidique.

Le réle des bactériuries asymptomatiques dans la prématurité, bien que généralement admis, est
controversé.

11.4.2. Dépistage et diagnostic biologique
Dépistage par bandelette urinaire (BU)
Le dépistage des bactériuries asymptomatiques par la réalisation de BU est un sujet controversé.

En effet, selon certaines études, la sensibilité de la BU chez la femme enceinte serait faible (50 %
environ). Pour certains auteurs [225], la culture reste préférable compte tenu des risques potentiels
d’'une infection passée inapergue - risques peu importants mais inacceptables chez la femme
enceinte.

La valeur prédictive négative (99 %) et la spécificité (90 %) des BU associant leucocytes et nitrites
permettraient de les recommander pour le dépistage de la bactériurie asymptomatique pendant la
grossesse, notamment chez les femmes sans antécédent, un ECBU étant réalisé en cas de positivité
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(leucocytes + et /ou nitrites +) [226]. Cette attitude permettrait d’éviter 80 % de cultures superflues
[227].

ECBU

L’examen cytobactériologique des urines est I'examen de référence pour le diagnostic de la
bactériurie asymptomatique gravidique. Il permet également la réalisation d’'un antibiogramme [228].

Selon les derniéres recommandations américaines publiées en 2005 [229], le diagnostic de bactériurie
asymptomatique repose sur des critéres microbiologiques reconnus lors de prélévements valides non
invasifs. Par définition, il y a bactériurie asymptomatique si 'on a constaté a 2 cultures consecutlves
(réalisées a 1 ou 2 semaines d’intervalle) la présence de la méme bactérie a un seuil > > 10 ° UFC /ml.
S'agissant de patientes asymptomatiques, le seU|I de bactériurie retenu comme S|gn|f|cat|f est
volontairement supérieur a celui de l'infection (> 10 * UFC /ml pour la plupart des uropathogénes), afin
que la distinction entre contamination lors du prélévement et colonisation vraie soit nette.

La HAS indique que, pour des questions de faisabilité, un seul prélévement est accepté pour détecter
une bactériurie asymptomatique.

Le diagnostic de bactériurie asymptomatique repose sur 'ECBU.
Les criteres définissant la bactériurie asymptomatique sont les suivants :
- patiente asymptomatique
- et 2 cultures positives avec la méme bactérie, a un seuil >10° UFC /ml.
Pour des aspects pratiques, un seul prélevement est accepté pour la détection des bactériuries
asymptomatiques.

11.4.3. Faut-il dépister systématiquement la bactériurie asymptomatique gravidique ?

e Population générale

Les recommandations de 'ANAES de 1996 [230] ne préconisaient pas le dépistage des bactériuries
asymptomatiques dans les grossesses normales sans antécédents. Le dépistage, sans étre
obligatoire, était toutefois souhaitable au moins 1 fois chez toutes les femmes enceintes, avec un
maximum d’efficacité entre la 16°™ et la 17°™ semaine d’aménorrhée.

Le rapport Nice (National Institute for Clinical Excellence), en 2003, allait également dans le sens d’un
dépistage systématique, en début de grossesse [228].

En 2005, la HAS proposait un dépistage des infections urinaires en début de grossesse, tout en
signalant qu’a la date du rapport la pertinence du dépistage dans la population des femmes a faible
risque obstétrical n’était pas démontrée [231].

Dans les recommandations de la HAS de mai 2007 [232], une BU est a proposer systématiquement
chez toutes les femmes enceintes aux consultations des 4°™, 5°™ 6°™, 7°™ et 8°™ mois, 'lECBU
étant a proposer en cas d’antécédents d’infections urinaires, de diabéte ou de BU positive.

Au vu de ces données, il semble souhaitable de recommander un dépistage de la bactériurie
asymptomatique pour toutes les femmes enceintes, une fois par mois a partir du 4°™ mois, par une
bandelette urinaire comportant la recherche de leucocytes et de nitrites.

Le dépistage d’'une bactériurie asymptomatique par BU est recommandé chez la femme enceinte
sans antécédent une fois par mois a partir du 4°™ mois. Si celle-ci est positive (leucocytes + et /ou
nitrites +), un ECBU doit étre réalisé.

¢ Femmes enceintes arisque d’'infection urinaire
Les patientes a haut risque d’infection urinaire gravidique doivent étre identifiées [233]. Il s'agit des
femmes ayant :
- une uropathie sous-jacente organique ou fonctionnelle (uropathie malformative, troubles
mictionnels, troubles du comportement mictionnel (mictions insuffisantes, ...),
- un diabéte,
- des antécédents de cystite aigué récidivante,
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- une infection vaginale.

Le dépistage de la bactériurie asymptomatique chez les femmes a haut risque d’infection urinaire est
recommandé et n’est pas controversé.

Selon la HAS [232], un ECBU doit étre proposé & la premiére consultation de début de grossesse,
ainsi qu’aux consultations des 4°™, 5°M¢ 6°™°, 7°™ 8°™ et 9°™ mois en cas d’antécédents
d’infections urinaires ou de diabéte.

’

Certains auteurs ont proposé un dépistage une fois par semaine par bandelette urinaire. Au vu des
études et des recommandations existantes, I'intérét d’'un autodiagnostic systématique hebdomadaire
des infections urinaires n’a pas été démontré chez la femme enceinte a risque (avis de la commission
des produits et prestations, HAS, février 2007).

Le dépistage des bactériuries asymptomatiques par ECBU chez les femmes enceintes a risque
d’infection urinaire est recommandé. Le rythme optimal de ce dépistage n’est pas connu. Un
dépistage mensuel est le plus souvent réalisé.

11.4.4. Faut-il traiter la bactériurie asymptomatique gravidique ?

La nécessité du traitement des bactériuries asymptomatiques est consensuelle. En effet, le risque de
pyélonéphrite gravidique, dont les conséquences peuvent étre graves, justifie a lui seul le traitement
des bactériuries asymptomatiques chez toutes les femmes enceintes [222,234,235].

L’efficacité du traitement antibiotique pour éradiquer une bactériurie asymptomatique a été montrée
dans une méta-analyse récente (14 études contrélées randomisées, dont 11 anciennes) [235]. Si les
auteurs de cette-méta-analyse critiquent la faiblesse de qualité méthodologique d’un grand nombre
d’études, ils concluent néanmoins que les résultats sont suffisamment significatifs pour étre pris en
compte. Ces études montrent également que le risque de pyélonéphrite gravidique est
significativement diminué par le traitement de la bactériurie asymptomatique.

Le traitement des bactériuries asymptomatiques par antibiothérapie est efficace. Il est recommandé
chez toutes les femmes enceintes.

Traitement des bactériuries asymptomatiques gravidiques
L’antibiothérapie pendant la grossesse doit étre a la fois efficace et bien tolérée sur le plan
maternofcetal.

Sur un plan pratique, le traitement sera guidé par les résultats de I'antibiogramme. Il devra étre débuté
rapidement aprés la réception des résultats car il existe un risque potentiel d’évolution vers une
pyélonéphrite gravidique.

Le ftraitement des bactériuries asymptomatiques n’est pas probabiliste. Il sera instauré aprés
l'obtention des résultats de I'antibiogramme.

11.4.5. Quels sont les antibiotiques disponibles pour le traitement des bactériuries
asymptomatiques ?

De fagon générale, les études publiées sont anciennes, de faible effectif et de qualité méthodologique
discutable.

e Bétalactamines et apparentés
A ce jour, il est admis que les bétalactamines n’ont pas d’effet tératogene [236].

- Amoxicilline, Amoxicilline + acide clavulanique
Il n'y a pas d'études récentes sur ces antibiotiques. Ces molécules restent recommandées si la
souche isolée s'avére sensible a I'antibiogramme, du fait de leur efficacité et de leur innocuité.
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L’amoxicilline peut étre utilisée pendant toute la durée de la grossesse.

L’amoxicilline + acide clavulanique est a éviter dans certaines circonstances. En effet, dans un
contexte de rupture prématurée des membranes et de prématurité, un lien a été constaté entre la
prise d’'acide clavulanique et une augmentation du risque d’entérocolite ulcéronécrosante en période
néonatale [237,238].

- Pivmecillinam
Parmi les autres bétalactamines, le pivmecillinam, peu utilisé en France, a montré son efficacité dans
cette indication chez la femme enceinte [239,240,241]. Il fait partie des antibiotiques recommandés en
premiére intention dans les pays scandinaves en raison d’'un taux de résistance trés faible, d’une
excellente tolérance, y compris dans les traitements prolongés, et de I'absence d’effet tératogéne
démontré [242,243]. Il peut étre utilisé pendant toute la grossesse.

- Céphalosporines

Les céphalosporines de premiére et de deuxiéme génération ne doivent plus étre utilisées dans cette
indication.

Les C3G par voie orale ou injectable sont de préférence a réserver aux infections symptomatiques.
Néanmoins, le céfixime pourra étre utilisé pour traiter une bactériurie asymptomatique de la femme
enceinte dans certaines circonstances (allergie a la pénicilline et non aux céphalosporines, phénotype
particulier de résistance, ...). Il n’y a pas pour cette indication d’études randomisées chez la femme
enceinte. L'utilisation de cette molécule dans cette indication repose sur les données obtenues chez
'enfant et dans les infections urinaires compliquées ou elle a été prescrite avec succés [244,245].

e Fosfomycine trométamol

La fosfomycine trométamol est bien tolérée pendant la grossesse [246]. Le taux d’éradication
bactérienne a long terme varie entre 77 % et 95 % selon les études. Cependant, les études cliniques
sont peu nombreuses, souvent anciennes et certaines ont un effectif faible [246,247]. De plus, les
crittres d’inclusion utilisés ne permettent pas toujours la distinction entre bactériuries
asymptomatiques et cystites aigués [247]. Actuellement, cette molécule n’a pas d’AMM dans cette
indication. A ce jour, les données sont insuffisantes pour recommander ce traitement chez la femme
enceinte, méme si certains auteurs évoquent cette possibilité [248].

e Nitrofurantoine

La prise de nitrofurantoine est autorisée pendant toute la durée de la grossesse. En effet, aucun lien
entre la prise de cette molécule et la survenue de malformations foetales n’a été constaté, alors qu’il
existait un effet mutagéne in vitro [249]. La nitrofurantoine doit étre évitée dans les rares cas de déficit
en G6PD. Des complications trés rares mais sévéres ont été décrites avec cette molécule [250].

e SMX-TMP

Le SMX-TMP ne doit pas, par prudence, étre utilisé pendant le premier trimestre de la grossesse
[251]. Il n’est cependant pas contre-indiqué. Son utilisation est donc essentiellement envisageable a
partir du deuxieme trimestre de la grossesse. Son efficacité a été montrée dans de nombreuses
études [148].

Au total, les molécules recommandées pour le traitement des bactériuries asymptomatiques sont, en
fonction des résultats de I'antibiogramme, :

- 'amoxicilline (utilisable pendant toute la durée de la grossesse),

- 'amoxicilline + acide clavulanique (a éviter si risque d’accouchement imminent),

- le céfixime (utilisable pendant toute la durée de la grossesse),

- le pivmecillinam (utilisable pendant toute la durée de la grossesse),

- la nitrofurantoine (utilisable pendant toute la durée de la grossesse),

- le SMX-TMP (a éviter par prudence au premier trimestre de la grossesse).

11.4.6. Durée de traitement

La durée optimale de traitement des bactériuries asymptomatiques est discutée. Les derniéres méta-
analyses ne permettent pas de répondre a cette question [235]. A ce jour, il n’est donc pas démontré
que les traitements en prise unique ou de durée courte soient aussi efficaces que les traitements
prolongés.
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Dans la population générale, il a été montré que les traitements prolongés sont plus efficaces en
terme d’éradication bactérienne que les traitements en prise unique ou en traitement court [78].

Cette constatation nous conduit a proposer un traitement prolongé, d’au moins 5 jours, dans cette
population a risque dans laquelle les conséquences d’une infection urinaire peuvent étre graves. Des
études prospectives randomisées devront valider cette proposition.

Un traitement prolongé pendant toute la durée de la grossesse n’apporte pas d’avantages par rapport
aux traitements intermittents. Cela a été notamment démontré dans une étude ou les résultats
obtenus avec un traitement continu ou un traitement de 14 jours de nitrofurantoine ou de SMX-TMP
étaient similaires [252]. Ces traitements prolongés ne sont donc pas recommandés.

Au total, en l'absence d’études satisfaisantes sur les traitements courts (3 jours), la durée de
traitement recommandée est de 5 jours. Pour la nitrofurantoine, la durée de traitement recommandée
est de 7 jours, des durées plus courtes étant moins efficaces pour cette molécule [213].

La durée de traitement de la bactériurie asymptomatique est controversée.

Les traitements prolongés pendant toute la durée de la grossesse et les traitements en prise unique
ne sont pas recommandés.

En labsence d’études satisfaisantes sur les traitements de 3 jours, la durée de traitement
recommandée est de 5 jours. Pour la nitrofurantoine, la durée de traitement recommandée est de 7
jours.

11.4.7. Surveillance des bactériuries asymptomatiques

Le rythme de surveillance n’est pas actuellement codifié. En pratique, un ECBU 8 a 10 jours apres
I'arrét du traitement est nécessaire, suivi d’'un ECBU mensuel.

11.5. CYSTITES AIGUES GRAVIDIQUES
(Voir Annexe 4)

L’incidence exacte des cystites aigués chez la femme enceinte est inconnue. Elle se situerait entre 1
et 2 % [253]. Cette fréquence n'est pas significativement supérieure a celle des cystites aigués
survenant chez la femme sexuellement active en dehors de la grossesse.

11.5.1. Diagnostic clinique

La cystite aigué se reconnait a ses 3 signes habituels : brllures et douleurs a la miction, mictions
impérieuses, pollakiurie. Le tableau de cystite aigué est caractérisé d’autre part par 'absence de
fievre et 'absence de douleurs lombaires (évocatrices d’une pyélonéphrite) ainsi que par I'existence
possible d’'une hématurie macroscopique. Les signes de cystite sont d’apparition plus ou moins
brutale. lls peuvent étre isolés ou associés entre eux. Le diagnostic clinique doit s’assurer de
I'absence d’une pyélonéphrite aigué de présentation fruste (fébricule, lombalgie sourde). Le diagnostic
est parfois plus difficile pendant la grossesse, la majorité des femmes enceintes présentant des
troubles urinaires.

Les cystites aigués traitées rapidement et efficacement ne font pas courir de risque obstétrical
particulier.

11.5.2. Examens complémentaires

Le diagnostic de cystite repose sur la symptomatologie clinique associée a la réalisation d'un ECBU
avec antibiogramme.

11.5.3. Traitement antibiotique

Le choix de l'antibiotique repose sur son spectre antibactérien, sa diffusion urinaire et I'absence de
contre-indication pendant la grossesse.
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e Traitement probabiliste
Le traitement antibiotique probabiliste doit étre débuté sans attendre les résultats de I'antibiogramme.

L’amoxicilline, I'amoxicilline + acide clavulanique, le pivmecilinam et le SMX-TMP ne sont plus
recommandés en traitement probabiliste en raison des niveaux de résistance acquise d’E. coli vis-a-
vis de ces molécules.

Le céfixime et la nitrofurantoine sont les 2 antibiotiques recommandés en traitement probabiliste.
- Le céfixime est la seule C3G par voie orale a étre recommandée. Comme pour les bactériuries
asymptomatiques, cette recommandation dans les cystites gravidiques ne repose pas sur des
études réalisées chez la femme enceinte. Elle est extrapolée de la population générale ou son
efficacité a été démontrée. Par ailleurs, il est important de souligner que cette molécule fait
courir un risque relativement élevé de colite pseudomembraneuse a Clostridium. Le céfixime est
utilisable pendant toute la durée de la grossesse

- La nitrofurantoine posséde une bonne efficacité sur E. coli et S. saprophyticus, avec une
fréquence de résistances acquises faible pour E. coli. Un autre avantage de cette molécule est
'absence de mécanisme connu de résistance croisée avec les autres antibiotiques a visée
urinaire, ce qui permet de l'utiliser en premiére intention tout en préservant les autres molécules.
Par contre, ses caractéristiques de prise (3 prises /j) et de durée de traitement (7 jours) ne
facilitent pas I'observance thérapeutique et ne vont pas dans le sens de la politique actuelle
privilégiant les courtes durées pour les traitements antibiotiques. Malgré cela, la nitrofurantoine
représente une véritable option thérapeutique de la cystite gravidique en évitant une éventuelle
pression de sélection liée a I'utilisation systématique d’'une méme classe d’antibiotiques.

Des effets indésirables rares mais graves ont été décrits avec cette molécule, essentiellement
avec des traitements prolongés de plusieurs mois. On notera par ailleurs I'absence d’efficacité
sur certaines entérobactéries comme Proteus, Morganella et Providencia, ces 2 dernieres
bactéries étant rares dans le cadre des infections communautaires.

e Traitement de relais aprées antibiogramme
L’antibiotique de relais sera choisi en fonction de I'antibiogramme. Sont utilisables :
- 'amoxicilline
- 'amoxicilline + acide clavulanique (a éviter en cas de risque d’accouchement imminent),
- le céfixime
- la nitrofurantoine,
- le pivmecillinam,
- le SMX-TMP (a éviter par prudence au premier trimestre de la grossesse).

Dans des situations trés spécifiques (telles que multirésistances ou polyallergies), le traitement peut
faire appel, aprés avis spécialisé, a I'aztréonam ou a une fluoroquinolone orale, mais il existe des
restrictions d'usage au cours de la grossesse. Des informations peuvent étre obtenues sur le site du
Centre de Référence sur les Agents Tératogénes (CRAT - www.lecrat.org) ou dans les centres de
pharmacovigilance (liste disponible dans le dictionnaire VIDAL ou sur le site de I'Afssaps).

11.5.4. Durée de traitement et suivi

La durée de traitement n’est pas consensuelle. Dans la pratique courante, elle se situe entre 7 et 10
jours. La durée de traitement recommandée est d’au moins 5 jours, sauf pour la nitrofurantoine qui
nécessite au moins 7 jours [248]. Les remarques faites pour les bactériuries asymptomatiques sont
également valables pour les cystites gravidiques.

Un ECBU 8 a 10 jours aprés l'arrét du traitement est nécessaire, suivi au minimum d’'un ECBU
mensuel.
11.6. PYELONEPHRITES AIGUES GRAVIDIQUES

(Voir Annexe 4)

Elles sont observées au cours de 1 & 2 % des grossesses [254] et sont plus fréquentes au cours des
2°™ et 3°™ trimestres.
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11.6.1. Les conséquences maternofoetales

Une pyélonéphrite gravidique peut mettre en jeu le pronostic maternel et foetal [213]. Il existe un lien
bien établi entre pyélonéphrite gravidique et prématurité [255,256]. L’'une des hypothéses avancées
pour expliquer la survenue d’un accouchement prématuré spontané lors d’une pyélonéphrite serait la
production par les bactéries de phopholipase A2 conduisant, aprés libération d’acide arachidonique, a
une production de prostaglandines induisant le travail spontané [257,258].

Une pyélonéphrite aigué gravidique peut mettre en jeu le pronostic maternofcetal.
Le lien entre la survenue d’une pyélonéphrite gravidique et le risque de déclenchement prématuré de
I'accouchement est bien établi.

11.6.2. Diagnostic clinique

Le tableau de la PNA gravidique peut étre trompeur au début. Le siége de l'infection est le plus
souvent a droite [259].

Les principaux diagnostics différentiels a évoquer sont : 'appendicite aigué, la cholécystite aigué et la
listériose. Les signes cliniques ne sont pas différents pendant ou en dehors de la grossesse (cf.
chapitre pyélonéphrite aigué simple). Environ une femme sur 5 développera des signes de gravité
[259,260].

Ces signes de gravité sont :
- collapsus circulatoire,
- insuffisance rénale aigué,
- insuffisance respiratoire aigué (signe le plus fréquent : 1 8 10 % des cas [259,261]).
Ces signes font rechercher un obstacle sur la voie excrétrice nécessitant un drainage en urgence.

11.6.3. Examens complémentaires
Il est indispensable d’effectuer en urgence un ECBU.

L’intérét de réaliser des hémocultures dans cette indication est débattu. Une bactériémie est
constatée chez environ 15 a 20 % des femmes enceintes ayant une pyélonéphrite [254]. Certains
avancent le fait que le diagnostic bactériologique est le plus souvent fait sur les urines et que la
réalisation d’hémocultures ne modifie pas la prise en charge [262].

Le bilan sanguin comportera au minimum : groupe sanguin + rhésus, recherche d’agglutinines
irréguliéres (si non fait), NFS + plaquettes, créatininémie, ionogramme sanguin, glycémie.

L’échographie des voies urinaires reste I'examen de choix a pratiquer en premiére intention en raison
de son innocuité. Elle est de faible apport pour le diagnostic positif des PNA mais elle permet
d’éliminer une obstruction responsable de l'infection.

L’échographie reste I'imagerie a demander en premiére intention a la recherche essentiellement d’une
cause obstructive.

Un bilan du retentissement foetal est indispensable.

11.6.4. Traitement

e Hospitalisation ou traitement a domicile ?

L’hospitalisation initiale est recommandée. Chez certaines patientes sélectionnées, essentiellement
au premier trimestre ou au début du deuxiéme trimestre de la grossesse, il a été démontré que le

traitement ambulatoire était possible aprés 24-48 heures de surveillance [263].

Les critéres permettant de poursuivre un traitement a domicile sont notamment :

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 53




- grossesse inférieure a 24 semaines,

- absence de comorbidité associée,

- hyperthermie modérée (inférieure a 38°5),

- tolérance d’'un traitement par voie orale (absence de nausées et vomissements),
- absence de signes de gravité,

- examen obstétrical normal,

- conditions socio-économiques favorables pour un traitement ambulatoire.

A partir de 24 semaines de grossesse, le nhombre de patientes pouvant bénéficier d’'un traitement a
domicile est trés limité [264].

e Antibiothérapie

Les études comparant [l'efficacité de différents antibiotiques en traitement des pyélonéphrites
gravidiques sont peu nombreuses [265,266,267].

- Antibiothérapie probabiliste
Le traitement doit étre débuté en urgence sans attendre les résultats de I'antibiogramme. Une C3G
par voie injectable (ceftriaxone, céfotaxime) est a privilégier [268,269].

Dans certains cas (allergie, intolérance, ...), un autre traitement doit étre recherché parmi :
- I'aztréonam (utilisable pendant toute la durée de la grossesse). Les études portant sur cet
antibiotique qui s’utilise par voie parentérale exclusive et sur prescription hospitaliére, sont peu
nombreuses.
- les fluoroquinolones, sur avis d’expert (restrictions d'usage au cours de la grossesse),
- les aminosides, sur avis d’expert, le cas échéant en monothérapie.

- Traitement de relais
Aprés 48h d’apyrexie, un relais per os peut étre effectué. Il tiendra compte des données de
I'antibiogramme. Les molécules disponibles sont :

- l'amoxicilline,

- 'amoxicilline + acide clavulanique (a éviter en cas de risque d’accouchement imminent),

- le céfixime, en tenant compte des précautions précédemment émises,

- le SMX-TMP (a éviter par prudence au premier trimestre de la grossesse).
Dans les formes graves, une bithérapie avec un aminoside peut étre effectuée. Sa durée doit étre
limitée (1 a 3 jours). Les concentrations sériques doivent étre surveillées si le traitement doit étre
prolongé.

e Durée de traitement
En I'absence d’étude clinique pertinente, la durée totale du traitement est habituellement d’au moins
14 jours.

e Surveillance clinique et biologique
Une surveillance clinique maternelle et feetale est indispensable.

Selon Gilstrap, une pyélonéphrite récidivante est observée chez environ 20 % des femmes avant
'accouchement [254]. Il est justifié de réaliser un ECBU de contréle 48h aprés le début de
I'antibiothérapie puis dans les 8-10 jours suivant l'arrét et d’effectuer par la suite une surveillance
mensuelle.
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ANNEXE 1

MOLECULES RECOMMANDEES DANS LE TRAITEMENT DES INFECTIONS URINAIRES CHEZ L’ADULTE (normo-rénal et normo-hépatique, en dehors de la femme enceinte)
Posologies et durées de traitement par voie orale (PO) ou injectable (IV ou IM ou SC)

Famille pharmacologique Substance active Posologie Durée totale de traitement®

o CYSTITE AIGUE SIMPLE OU RECIDIVANTE : TRAITEMENT PROBABILISTE
Dérivé de I'acide fosfonique Fosfomycine trométamol 3 g PO x 1/jour

1 jour (traitement monodose)

Nitrofuranes

Fluoroquinolones

e CYSTITE COMPLIQUEE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Nitrofurantoine

Ciprofloxacine

Loméfloxacine
Norfloxacine

Ofloxacine

100 mg PO x 3/jour

500 mg PO x 1/jour
250 mg PO x 2/jour

400 mg PO x 1/jour
400 mg PO x 2/jour

400 mg PO x 1/jour
200 mg PO x 2/jour

Nitrofuranes
Bétalactamines - céphalosporines

Fluoroquinolones

Nitrofurantoine
Céfixime

Ciprofloxacine
Ofloxacine
Enoxacine
Loméfloxacine
Norfloxacine

100 mg PO x 3/jour

200 mg PO x 2/jour

500 a 750 mg PO x 2/jour
200 mg PO x 2 a 3/jour

200 mg PO x 2/jour
400 mg PO x 1/jour
400 mg PO x 2/jour

5 jours

1 jour (traitement monodose)
3 jours

3 jours
3 jours

1 jour (traitement monodose)
3 jours

7 jours, voire plus selon les situations
5 jours, voire plus selon les situations

5 jours, voire plus selon les situations

e CYSTITE COMPLIQUEE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE L’ANTIBIOGRAMME
Bétalactamines — pénicillines Amoxicilline 1 g PO x 3/jour 5 jours, voire plus selon les situations
Amoxicilline-ac clavulanique 1 g PO x 3/jour "

Apparentés aux bétalactamines Pivmecillinam 400 mg PO x 2 /jour

Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole- Dosage « forte » (SMX 800 mg + TMP 160 mg) : 1 cp PO x 2/jour

triméthoprime

e CYSTITE RECIDIVANTE : TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE
Nitrofuranes Nitrofurantoine 50 mg PO x 1/jour, a prendre le soir |
Si cystites trés fréquentes et/ou invalidantes : 6 mois
Dosage « adulte » (SMX 400 mg + TMP 80 mg) :1 cp PO /jour minimum, & analyser au cas par cas

Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole-
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Famille pharmacologique Substance active Posologie

Durée totale de traitement*

triméthoprime Dosage « forte » (SMX 800 mg + TMP 160 mg) : 1/2 cp PO /jour

e PYELONEPHRITE AIGUE SIMPLE OU COMPLIQUEE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Bétalactamines - Céfotaxime Voie injectable (IM ou IV) : 1 g x 3/jour, voire 2 g x 3/jour
céphalosporines Ceftriaxone Voie injectable (IM ou IV ou SC) : 1 g x1/jour, voire 2 g x1/jour
Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 a 750 mg PO x 2/jour, si IV : 400 mg x 2 a 3/jour
Lévofloxacine 500 mg PO x1/jour, silV : 500 mg x1/jour
Ofloxacine 200 mg PO x2 a 3/jour, si IV :200 mg x2 a 3/jour
Monobactames Aztréonam (si allergie ou Voie injectable (IV ou IM) : 1 g x 2/jour, voire 1 g x 3/jour
intolérance aux autres
molécules)
Aminosides Gentamicine Voie injectable (IV ou IM) : 3 mg/kg x 1/jour
Nétilmicine Voie injectable (IV ou IM) : 6 mg/kg x 1/jour
Tobramycine Voie injectable (IV ou IM) : 3 mg/kg x 1/jour

|

|

1

Pyélonéphrite aigué simple : 10-14 jours (sauf pour les
fluoroquinolones : 7 jours)

Pyélonéphrite aigué compliguée : 10-14 jours, voire 21 jours
ou plus selon la situation clinique

|

|

1-3 jours en bithérapie

e PYELONEPHRITE AIGUE SIMPLE OU COMPLIQUEE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE L’ANTIBIOGRAMME

Bétalactamines Amoxicilline 1 g PO x 3/jour
Amoxicilline-ac clavulanique 1 g PO x 3/jour
Céfixime 200 mg PO x 2/jour

Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole- Dosage « forte» (SMX 800 mg + TMP 160 mg): 1 cp PO x
triméthoprime 2/jour

e PROSTATITE AIGUE : TRAITEMENT PROBABILISTE

Bétalactamines - Céfotaxime Voie injectable (IM ou IV) : 1 voire 2 g x 3/jour
céphalosporines Ceftriaxone Voie injectable (IM ou IV ou SC) : 1 g x 1/jour, voire 2 g x 1/jour
Fluoroquinolones Ciprofloxacine 500 mg a 750 mg PO x 2/jour
si voie injectable (IV) : 400 mg x 2 a 3/jour
Lévofloxacine 500 mg PO x 1/jour
si voie injectable (IV) : 500 mg x 1/jour
Ofloxacine 200 mg PO x 2 a 3/jour

si voie injectable (IV) : 200 mg x 2 a 3/jour

Aminosides Gentamicine Voie injectable (IV ou IM) : 3 mg/kg x 1/jour
Nétilmicine Voie injectable (IV ou IM) : 6 mg/kg x 1/jour
Tobramycine Voie injectable (IV ou IM) : 3 mg/kg x 1/jour

1

Pyélonéphrite aigué simple : 10-14 jours

Pyélonéphrite aigué compliquée : 10-14 jours, voire 21 jours
ou plus selon la situation clinique

|

|

|

|

De 14 jours (forme paucisymptomatique de I’homme jeune a
bactérie trés sensible) a au moins 3 semaines selon les
formes cliniques

|

|

|

1-3 jours en bithérapie

e PROSTATITE AIGUE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE L’ANTIBIOGRAMME

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

56



Famille pharmacologique Substance active Posologie Durée totale de traitement™

Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole - Dosage « forte» (SMX 800 mg + TMP 160 mg) : 1 cp PO x De 14 jours (forme paucisymptomatique de 'homme jeune a
Triméthoprime 2/jour, voire x3/jour bactérie trés sensible) a au moins 3 semaines selon les
formes cliniques
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MOLECULES RECOMMANDEES DANS LE TRAITEMENT DES INFECTIONS URINAIRES CHEZ LA FEMME ENCEINTE
Posologies et durées de traitement par voie orale (PO) ou injectable (IV ou IM ou SC)

Famille pharmacologique Substance active Posologie Durée totale de traitement™

e BACTERIURIE ASYMPTOMATIQUE : TRAITEMENT APRES OBTENTION DE L’ANTIBIOGRAMME

Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO x 3/jour
Bétalactamines Amoxicilline 1 g PO x 3/jour
Amoxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d’accouchement imminent) 1 g PO x 3/jour
Céfixime 200 mg PO x 2/jour
Apparentés aux bétalactamines Pivmecillinam 400 mg PO x 2 /jour
Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole-triméthoprime (a éviter par prudence au 1 trimestre) Dosage « forte» (SMX 800 mg + TMP 160 mg) :

1 cp PO x 2/jour

e CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE : TRAITEMENT PROBABILISTE
Bétalactamines - céphalosporines Céfixime 200 mg PO x 2/jour

Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO x 3/jour

o CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE L’ANTIBIOGRAMME
Bétalactamines — pénicillines Amoxicilline 1 g PO x 3/jour

Amoxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d’accouchement imminent) 1 g PO x 3/jour
Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole-triméthoprime (a éviter par prudence au 1 trimestre) Dosage « forte» (SMX 800 mg + TMP 160 mg) :
1 cp PO x 2/jour
e PYELONEPHRITE AIGUE GRAVIDIQUE : TRAITEMENT PROBABILISTE

7 jours

5 jours

Au moins 5 jours

Au moins 7 jours

Au moins 5 jours

Bétalactamines — céphalosporines Ceftriaxone |
Céfotaxime |
Cf. Posologie et durée totale de traitement de la « Pyélonéphrite aigué simple
Aminosides Gentamicine ou compliquée en dehors de la femme enceinte »
Nétilmicine |

Tobramycine

e PYELONEPHRITE AIGUE GRAVIDIQUE : AUTRE TRAITEMENT POSSIBLE APRES OBTENTION DE L’ANTIBIOGRAMME
Bétalactamines Amoxicilline

Amoxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d’accouchement imminent) ~ Cf. Posologie et durée totale de traitement de la « Pyélonéphrite aigué simple

Céfixime ou compliquée en dehors de la femme enceinte »

Sulfamide + triméthoprime Sulfaméthoxazole-triméthoprime (a éviter par prudence au 1 trimestre)
* | a durée totale de traitement pour les molécules recommandées en traitement probabiliste ne s’applique que si I'antibiogramme confirme que la bactérie est sensible. doit s'adapter au

cas par
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ANNEXE 2

INFECTIONS URINAIRES : OUTILS POUR LE DEPISTAGE ET LE DIAGNOSTIC

BANDELETTES URINAIRES (BU)

Elles nécessitent un prélévement du 2°™ jet urinaire comme pour la réalisation d'un ECBU (Accord
professionnel), sur des urines fraichement émises dans un récipient propre et sec mais non stérile. Une toilette

préalable n’est pas nécessaire.

La lecture doit se faire a température ambiante, aprés 1 ou 2 minutes selon les tests. L'utilisation de la bandelette
suppose le respect des délais de péremption et des conditions de conservation.

Une BU permet notamment la détection d’'une leucocyturie (LE) et de nitrites (Ni) (Grade A). Elle ne se substitue
pas a 'ECBU lorsque l'identification des bactéries en cause et I'antibiogramme sont nécessaires.

- Une BU négative (Ni - et LE -) correctement réalisée permet d’exclure avec une excellente probabilité le
diagnostic d’infection urinaire (Grade A).

- Une BU positive (Ni + et /ou LE +) ne permet pas d’affirmer le diagnostic d’infection urinaire mais elle a une
excellente valeur d’orientation (Grade A).

EXAMEN CYTO-BACTERIOLOGIQUE DES URINES (ECBU)

Le seuil de leucocyturie retenu comme pathologique est consensuel.
Il est fixé a = 10*/ml (ou 10 /mm°®) (Grade A).

Le seuil de bactériurie associé a une leucocyturie significative a été modifié en tenant compte de la forme clinique
et de 'espéce bactérienne :
-> 10° unités formant colonies (UFC) /ml pour les cystites aigués a E. coli et autres entérobactéries,
notamment Proteus spp et Klebsiella spp, et pour S. saprophyticus ;
->10° UFC /ml pour les cystites a autres bactéries (notamment entérocoque) ;
->10*UFC /ml pour les pyélonéphrites et prostatites.

Dans tous les cas, le seuil ne peut étre opposé a un tableau clinique évident (Accord professionnel).
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ANNEXE 3
INFECTIONS URINAIRES DE L’ADULTE (HORS GROSSESSE)

CYSTITE AIGUE SIMPLE

BU positive

intention : fosfomycine trométamol en dose unique

Traitement de 1°"®

Traitement de 2°™ intention :
- nitrofurantoine pendant 5 jours,
- ou fluoroquinolone en dose unique, ] notamment si suspicion de

- ou fluoroquinolone pendant 3 jours. 1 S. saprophyticus (< 30 ans, nitrites -)

fluoroquinolone :  ciprofloxacine en dose unique ou pendant 3 jours
loméfloxacine pendant 3 jours
norfloxacine pendant 3 jours
ofloxacine en dose unique ou pendant 3 jours

CYSTITE COMPLIQUEE

BU positive—» ECBU

Traitement ne pouvant étre différé Traitement pouvant étre différé
) oo . i Antibiotique selon les résultats de 'antibiogramme :
Traitement de 17" intention : - amoxicilline
- nitrofurantoine > 7 jours - ou amoxicilline-acide clavulanique,
) sme . . - ou céfixime,
Traitement de 2” _ intention : - ou fluoroquinolone (ciprofloxacine, ofloxacine, voire
- céfixime > 5 jours ) énoxacine, loméfloxacine, norfloxacine),
- ou fluoroquinolone > 5 jours - ou nitrofurantoine
- ou pivmecillinam,
- ou sulfaméthoxazole-triméthoorime.

CYSTITE RECIDIVANTE

Analyse des facteurs de risque de récidive

Cystites en lien avec les relations sexuelles Cystites sans lien avec les relations sexuelles

Prévention par miction post-coitale systématique l l

Peu fréquentes Tres fréquentes
ou peu invalidantes ou invalidantes
Caeeneo ) )
Pas de traitement Prophylaxie antibiotique
Prophylaxie antibiotique post-coitale prophylactique continu continue a évaluer au cas
mais traitement curatif de
chaque épisode par cas
(éventuellement auto-

déclenché par la patiente)
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PYELONEPHRITE AIGUE SIMPLE

BU positive —» ECBU + échographie des voies urinaires

Traitement probabiliste :
- ceftriaxone ou céfotaxime, par voie injectable,
- ou fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine) per os, ou voie injectable si per os impossible.

Si sepsis grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) pendant 1-3 jours

Relais par voie orale (aprés résultats de I'antibiogramme) :

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique,

- ou céfixime,

- ou fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine),
- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Durée totale de traitement, si évolution favorable : 10-14 jours. sauf fluoroquinolone (7 iours)

PYELONEPHRITE AIGUE COMPLIQUEE

BU positive —» ECBU + uro-TDM ou échographie des voies urinaires selon les cas

Traitement probabiliste :
- ceftriaxone ou céfotaxime, par voie injectable,
- ou fluoroquinolone per os (ciprofloxacine ou Iévofloxacine ou ofloxacine) ou voie injectable si per os impossible.

Forme grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) pendant 1-3 jours.

Relais par voie orale (aprés résultats de I'antibiogramme) :

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique,

- ou céfixime,

- ou fluoroquinolone (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine),
- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Durée totale de traitement selon le contexte : souvent 10-14 jours, parfois > 21jours.

PROSTATITE AIGUE

BU positive — ECBU + échographie des voies urinaires par voie sus-pubienne

Traitement probabiliste :

- ceftriaxone ou céfotaxime, par voie injectable,

- ou fluoroquinolone par voie orale (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine), ou par voie injectable si la
voie orale est impossible.

Forme grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) pendant 1-3 jours.

Relais par voie orale (aprés résultats de I'antibiogramme) :
- fluoroquinolone (ciprofloxacine ou Iévofloxacine ou ofloxacine),
- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime.

Durée totale de traitement : de 14 iours (formes paucisymptomatiques) a plus de 3 semaines.
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ANNEXE 4
INFECTIONS URINAIRES DE LA FEMME ENCEINTE

BACTERIURIE ASYMPTOMATIQUE

BU (population générale) ou ECBU (population a risque)
I

Traitement en fonction des résultats de I'antibiogramme :

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d’accouchement imminent),
- ou céfixime,

- ou nitrofurantoine,

- ou pivmecillinam,

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime (sauf 1% trimestre par prudence).

Durée totale du traitement : 5 jours, sauf nitrofurantoine (7 jours).

CYSTITE AIGUE GRAVIDIQUE

ECBU

Traitement probabiliste :
- céfixime,
- ou nitrofurantoine.

Traitement de relais possible en fonction des résultats de I'antibiogramme :

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d’accouchement imminent),
- ou céfixime

- ou nitrofurantoine,

- ou pivmecillinam,

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime (sauf 1% trimestre par prudence).

Durée totale de traitement : = 5 jours, sauf nitrofurantoine (= 7 jours).

PYELONEPHRITE AIGUE GRAVIDIQUE

ECBU
I

eme

Traitement probabiliste : céphalosporine de 3 génération : ceftriaxone ou céfotaxime, par voie

injectable.

Forme grave : ajout d'un aminoside (gentamicine, nétilmicine, tobramycine) pendant 1 a 3 jours.

Allergie, intolérance : avis d’expert.

Relais par voie orale (aprés résultats de I'antibiogramme) :

- amoxicilline,

- ou amoxicilline-acide clavulanique (sauf si risque d’accouchement imminent),
- ou céfixime,

- ou sulfaméthoxazole-triméthoprime (sauf 1" trimestre par prudence).

Durée totale de traitement : au moins 14 jours
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