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INTRODUCTION

Les infections urinaires fébriles (IUF) représentent un motif fréquent de consultation et d'hospitalisation en
pédiatrie. Elles sont a l'origine d'un colt de soins non négligeable. En plus du risque infectieux immeédiat, ces
IUF sont pourvoyeuses de cicatrices rénales pouvant étre a l'origine d'hypertension artérielle, de réduction
néphronique ou de protéinurie [1,2], notamment en cas de récidives fréquentes. Le diagnostic d'lUF repose
classiqguement sur l'association de signes cliniques évocateurs et des données bactériologiques. Toutefois, ce
diagnostic peut étre difficile chez les jeunes nourrissons en raison de symptémes parfois peu spécifiques et
des difficultés de recueil des urines [2,3]. Lantibiothérapie représente la base du traitement des IUF et doit
étre adéquate en fonction des germes en cause. Cette antibiothérapie de premiéere intention est instaurée en
fonction de la présomption d'un germe causal. Toutefois, I'¢pidémiologie mondiale des IUF a changé de fagon
majeure et explosive avec I'émergence actuelle des souches de bactéries multirésistantes responsables d'in-
fections urinaires et pouvant conduire dans de nombreux cas a des impasses thérapeutiques [4].

Les données bactériologiques sont alors trés importantes dans la décision thérapeutique. La connaissance de
I'épidémiologie locale permettra d'améliorer la prise en charge de cette affection et d'en réduire le colt éco-
nomique en adaptant le choix thérapeutique.

Nous manquons dans notre pays d'études permettant d'évaluer I'évolution des profils épidémiologiques et
bactériologiques de I'lUF chez I'enfant au cours des dernieres années.Dans ce cadre, nous hous sommes pro-
posés de comparer deux échantillons d'enfants hospitalisés pour IUF au service de Médecine Infantile C de
I'Hopital d'Enfants Béchir Hamza de Tunis durant deux périodes : 2000-2005 et 2010-2015. L'objectif de
notre étude était d'étudier I'évolution des profils épidémiologiques et bactériologiques de I'lUF chez I'enfant
durant les derniéres années.

METHODES

Il s'agissait d'une étude rétrospective, descriptive et analytique des observations d'enfants hospitalisés
dans le service de Médecine Infantile C de I'Hopital d'Enfants Béchir Hamza de Tunis pour IUF durant deux
périodes : 2000-2005 et 2010-2015.
Nous avons ainsi colligé un échantillon de 254 cas d'lUF répartis en deux groupes :

» Groupe 1: enfants hospitalisés entre 2000 et 2005 (105 cas)

» Groupe 2 : enfants hospitalisés entre 2010 et 2015 (149 cas)
Nous avons inclus les dossiers des patients hospitalisés pour IUF au cours de la période d'étude chez qui le
diagnostic a été retenu devant un examen cytobactériologique des urines (ECBU) positif. Les données ont été
saisies puis consignées et analysées au moyen du logiciel SPSS.
Nous avons calculé des fréquences simples et des fréquences relatives (pourcentages) pour les valeurs qua-
litatives. Nous avons calculé des moyennes, des médianes et des écarts types et déterminé I'étendue pour
les variables quantitatives. Nous avons réalisé une comparaison de moyennes ainsi qu'une comparaison de
pourcentages.
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Les comparaisons de deux moyennes sur séries in-
dépendantes ont été effectuées au moyen du test t
de Student. Les comparaisons de pourcentages sur
séries indépendantes ont été effectuées par le test
de chi-deux de Pearson. En cas de significativité au
test de chi-deux et de non validité de ce test, une
comparaison de 2 pourcentages par le test exact bi-
latéral de Fisher a été effectuée.

Dans tous les tests statistiques, le seuil de significa-
tion a été fixé a O,05.

RESULTATS

Nous avons colligé 254 cas d'infection urinaire fébrile
réparties en deux groupes:

* Groupe 1: enfants hospitalisés entre 2000et
2005 (105 cas)

* Groupe 2 : enfants hospitalisés entre 2010
et 2015 (149 cas)
Caractéristiques épidémiologiques
Durant la premiére période d'étude, nous avons trou-
vé 30 garcons et 75 filles, soit un sex ratio de 04. Au
cours de la deuxiéme période d'étude, nous avons
trouvé 45 garcons et 104 filles, soit un sex ration de
043 ; p=0,889. Lage moyen des patients du groupe 1
était de 51,2+39,7 mois versus 32,2+384 mois dans le
groupe 2 ; p<O0,00L
Les antécédents d'uropathie ont été retrouvés chez
11,4% des patients dans le groupe 1 versus 4,7% dans
le groupe 2 ; p=0,025.
Les antécédents d'lUF ont été trouvés chez 30,5% des
malades du groupe 1 versus 188% des malades du
groupe 2 ; p= 0,031 Le tableau | résume l'étude analy-
tique des deux groupes pour les différents parametres
épidémiologiques.
Tableau | : Caractéristiques épidémiologiques des
infections urinaires fébriles durant les deux périodes
d'études 2000-2005 et 2010-2015.

Caractéristiques Groupe 1 Groupe2 p
Age
- Moyenne (mois) 51,2+39,7  32,2+38/4 <0,001
- Tranches d'age
< 3 mois 4,8% 19,5%
[3 mois-2ans] 28,6% 45% 0,029
[2ans-6 ans] 39% 18,1%
> 6 ans 27,6% 17,4%
Genre
- Féminin 75(71,4%)  104(69,8%) 0,889
- Masculin 3028,6%) 45 (30,2%)
Antécédents d’uropathie 12 (11,4%) 7 (4,7%)
- Reflux vésico-urétéral 66,7% 57,1%
- SJPC* 0% 14,3%
- Méga uretére 8,3% 0 0,025
- Vessie neurologique 25% 0
- Polykystose rénale 0% 14,3%
- Hypospadias 0% 14,3%
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Antécédents d’IUF 32(30,5%) 28(18,8%) 0,031
- Nombre moyen 2,529 1,5+0,8 0,074
d’épisodes
- Germes

* Escherichia coli 78,1% 85,7%

* Klebsiella pneu- 12,5% 10,7% 0,780
moniae

* Proteus mirabilis 9,4% 3,6%

* Syndrome de la jonction pyélo-calicielle

Etude Clinique

Le délai moyen entre le début de la symptomato-
logie et I'nospitalisation était significativement dif-
férent entre le groupe 1 et le groupe 2 (3,9 jours
versus 2,9 jours ; p=0,010).

Le Tableau Il résume I'étude comparative pour les dif-
férents parametres cliniques entre les deux groupes.

Tableau Il : Comparaison des parametres cliniques
des infections urinaires fébriles dans le G1(2000-
2005) et G2(2010-2015).

Caractéristiques Groupe 1 Groupe2 p

Délai moyen entre dé-

but de la symptomato-  39+3/4 2,9+25 0,010

logie et ’hospitalisation

(jours)

Signes fonctionnels

- Degré de la figwre (°C) 391+0,5 39,2+0,6 0,016

- Diarrhée N(%) 18,1 17,4 0,894

- Vomissements (%) 238 235 0,953

- Convulsion (%) 38 2,7 0,437

- Signes urinaires (%) 59 32,2 <0,001

Signes physiques

- Température (°C) 38,5+0,9 38,7+0,9 0,120

- Troubles hémodyna- 19 7,4 0,051

miques (%)

- Bandelettes urinaires (%) 96,2 90,6 0,088
*Leucocyturie positive(%) 99 100 0,428
*Nitrites positives (%) 88,1 93,3 0,164

Données biologiques

La moyenne des globules blancs dans le groupe 1
était de 16 298 éléments/mm3 versus 17 401 élé-
ments/mm3 dans le groupe 2 ; p=0,172.

La valeur moyenne de la protéine C réactive (CRP)
initiale était de 60,2 mg/l dans le groupe 1 versus
109,5 mg/l dans le groupe 2 ; p<0,001. La moyenne
de l'urée plasmatique dans le groupe 1 était de
45 mmol/l versus 3,3 mmol/l dans le groupe 2;
p<0,0001

Celle de la créatininémie était 54,3 pmol/l dans
le groupe 1 versus 28,5 ymol/l dans le groupe 2 ;
p<0,001.

Données bactériologiques

La comparaison des deux groupes d'étude a mon-
tré que Escherichia coli (E. coli) a été isolé chez
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89,5% (94/105) des patients du groupe 1 et 91,3%
(136/149) des patients du groupe 2 ; p=0,93.

La figure 1 illustre la répartition des germes isolés
chez nos malades entre les 2 groupes d'étude.

Escherichia coli ® Klebsiella pneumoniae

® Proteus mirabilis ® Enterobacter cloacae
B Enterococcus faecium B Staphylococcus aureus

89,5% 91,3%

4,8% 3,8% 4%  3,4%
| _—

o 1% 09% 0% 0% 0,7% 0,6%

Groupe 1 Groupe 2

Figure 1 : Répartition des germes de l'infection
urinaire fébrile entre les deux groupes.
Concernant I'E. coli, lanalyse des antibiogrammes a
montré un taux de résistance de 71,3% dans le groupe
1 versus 90,4 % dans le groupe 2, p<0,001 ; 1,1% dans
le groupe 1 versus 11% dans le groupe 2, p=0,003;
0% pour le groupe 1 versus 88% pour le groupe 2,
p=0,003; 4,3% pour le groupe 1 versus 12,5 % pour
le groupe 2, p=0,033 respectivement pour I'amicilline,
le cefotaxime, la ceftriaxone, la ceftazidime et la gen-
tamycine. Le reste des résultats est résumé dans le ta-
bleau IIl.

Tableau Il : Comparaison des résistances d'Esche-
richia coli aux antibiotiques entre les deux périodes
d'étude.

Antibiotique testé Groupe 1 Groupe?2 p

Ampicilline (%) 71,3 90,4 <0,001
Amoxicilline/Acide 12,8 11 0,420
clavulanique (%)

Céfotaxime (%) 1,1 11 0,003
Ceftriaxone (%) 1.1 11 0,003
Ceftazidime (%) 0 8,8 0,003
Imipénéme (%) 0 0 -
Gentamicine (%) 4,3 12,5 0,033
Amikacine (%) 0 0 -
Co-trimoxazole (%) 59,6 62,5 0,654
Fluoroquinolone (%) O 0,7 0,405

La résistance des souches d’E. coli aux C3G a été re-
trouvée chez 70,8% des malades de sexe mas-
culin versus 29,2% des malades de sexe féminin ;
p<0,001.

L'age moyen de ces patients était de 14,2+20,4
mois [1 mois - 68 mois] avec une médiane de 6,5
mois. La répartition selon les tranches d'age a mon-
tré une fréquence des IUF a germes résistants aux
C3G chez les nourrissons de moins de 2 ans de
l'ordre 79,2% versus 20,8% chez les enfants agés de
plus de 2 ans; p=0,005. Les souches d'E.

coli résistantes aux C3G ont été retrouvées chez
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25% des malades connus porteurs d'uropathie
malformative et chez 58,3% des malades ayant des
antécédents d'IUF ; p<O,001. Les hémocultures ont
été pratiquées chez 73,3% des patients du groupe
1 versus 69,1% des patients du groupe 2; p=0,091.

Données radiologiques

L'échographie rénale a été pratiquée chez 79% des
malades du groupe 1 et 772% malades du groupe
2; p=0,724. Elle était pathologique chez 289% des
malades du groupe 1 versus 29,6% des malades du
groupe 2; p=0,921. Lurétrocystographie rétrograde
(UCR) a été faite chez 53,3% des malades du groupe 1
et 21,5% des malades du groupe 2 ; p<0,001. Elle était
pathologique chez 26,8% des patients du groupe 1
versus 21,9% des patients du groupe 2 ; p=0,609.
La scintigraphie rénale au DMSA a été pratiquée chez
9,1% des patients.

Elle était pathologique chez 53,8% des malades du
groupe 1 versus 27,3% des malades du groupe 2 ;
p=0,185.

Prise en charge thérapeutique

L'antibiothérapie initiale était a base de céfotaxime
dans 19% des cas dans le groupe 1 et 282% dans le
groupe 2.

La ceftriaxone a été prescrite de premiere intention
chez 51,4% des patients du groupel et 44,3% des ma-
lades du groupe 2. Lassociation d'une C3G avec un
aminoside a été mise en route en premier dans 27,6%
des cas dans le groupe 1 et 22,8% des cas dans le
groupe 2.

Evolution

La durée moyenne d'hospitalisation était de 6,6+4.4
jours [2 - 35 jours] avec une médiane de 5 jours dans
le groupe 1 versus 6,3+39 jours [2 - 30 jours] avec une
médiane de 5 jours dans le groupe 2 ; p=0,593.

Le délai moyen de l'obtention de I'apyrexie était de
1,7+0,7 jours pour le groupe 1 versus 1,9+1,1 jours pour le
groupe 2 ; p=0,023. Une antibioprophylaxie a été pres-
crite chez 36,2% des patients du groupe 1 et 14,1% des
patients du groupe 2 ; p<O,00L

DISCUSSION

Les infections urinaires fébriles (IUF) sont des affections
fréquentes en milieu pédiatrique. Elles représentent la
deuxiéme cause d'infections bactériennes de l'enfant
aprés celles des voies respiratoires [5]. Dans ce travall,
prés de 70% des enfants inclus étaient des filles.

Cette prédominance féminine peut étre expliquée par
la contiglité du tube digestif terminal et de I'appareil
urogénital dans l'aire périnéale et la briéveté de l'urétre
féminin. La majorité des études épidémiologiques
avaient montré que la fréquence de I'lUF était plus éle-
vée chez la fille [2,6). Dans notre étude, une différence
significative entre les moyennes d'ages dans les deux
groupes a été rapportée, elle était respectivement de
51,2+39,7 mois dans le groupe 1 versus 32,2+38,4 mois
dans le groupe 2 avec une prédominance de la tranche
d'age inférieure a 2 ans dans le groupe 2 (64,5%).

Les antécédents d'uropathie ont été retrouvés chez
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11,4% des patients dans le groupe 1 versus 4,7% dans le
groupe 2 ; p=0,025. Les uropathies malformatives tel
que le reflux vésico-urétéral (RVU) représentent un fac-
teur de risque non négligeable de survenue et de ré-
currence des IUF [7]. La fréquence du RVU dans notre
série était de 'ordre de 66,7% dans le groupe 1 versus
571%, dans le groupe 2, p=0,025.

Cette diminution de la fréquence du RVU pourrait étre
expliquée par un meilleur dépistage anténatal des uro-
pathies malformatives. Mais ce chiffre reste encore éle-
vé parrapport a ce qui est rapporté dans la littérature.
Ainsi dans I'étude de Rakhra et al. [8], le RVU était I'uro-
pathie malformative la plus retrouvée dans les antécé-
dents des malades hospitalisés pour [UH entre 2007 et
20009, avec un taux estimé a 5,3%.

Les antécédents d'IUF avant I'hospitalisation ont été
rapportés respectivement chez 30,5% et 18,8% des
enfants du groupe 1 et du groupe 2; p= O,03L

Ainsi le taux de récidives retrouvé chez nos malades
rejoint les données de la littérature. Les antécédents
d'lUF ont été retrouvés chez 273% des patients de
létude multicentrique de Madhi et al [9]. Selon une
méta-analyse publiée en 2018, les antécédents d'lUF
récurrentes ont été retrouvés dans 172% des cas [10].
Escherichia coli (E. coli) a été isolé chez 89,5% des pa-
tients du groupe 1 et 91,3% des patients du groupe 2
; p=093.

La fréquence de ce germe est stable. Concernant I'E.
coli, l'analyse des antibiogrammes a montré une nette
augmentation des taux de résistance essentiellement
pour l'ampicilling, les céphalosporines de 3éme généra-
tion (C3G) et la gentamicine avec une différence signifi-
cative. Dans la littérature, le profil des bactéries uropa-
thogénes chez l'enfant était dominé, dans la majorité
des études, par les bacilles a Gram négatif représentés
essentiellernent par les entérobactéries [6,9,11,12].

Ceci peut étre expliqué par la proximité anatomique du
tube digestif terminal et de l'appareil urogénital [6].
Parmi ces entérobactéries, E. coli est le germe le plus
souvent retrouvé aussi bien dans notre étude que dans
la littérature (60-90 % selon les séries) [2].

Parmi les autres germes, on trouve Proteus mirabilis,
Enterococcus faecalis et Klebsiella pneumonia [36]. La
résistance bactérienne aux antibiotiques représente
un véritable probléme de santé publique. Depuis leur
utilisation, la résistance aux antibiotiques n‘a jamais
cessé d'augmenter et les bactéries ont toujours réus-
si a contourner les antibiotiques destinés a les tuer.
Jusgu'a maintenant, cette évolution était compensée
par la mise sur le marché de nouvelles molécules d'an-
tibiotiques, mais celle-ci s'est considérablement ame-
nuisée laissant le risque de voir apparaitre une aire dite
«post-antibiotique». La menace la plus importante a
I'heure actuelle est observée chez les entérobactéries,
dont le chef de file est E. coli notamment avec I'émer-
gence de souches productrices de béta-lactamase a
spectre étendu (BLSE) [13]. L'augmentation de la pré-
valence et des résistances dans la population des E.
coli urinaires ces derniéres années a fait l'objet de plu-
sieurs études [8, 14,15]. Les tableaux 4 et 5 résument les
résultats d'antibio-résistance d'E.
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coli retrouvés dans les deux périodes d'étude et celles
de la littérature. Le taux de résistance a l'ampicilline
durant la période 2000-2005 était le plus élevé dans
notre étude par rapport aux séries marocaine et fran-
caise durant la méme période 61% dans les deux cas
comme le montre le tableau IV.

Tableau IV : Etude du taux de résistances d'Esche-
richia coli aux antibiotiques dans le groupe 1 et les
données de la littérature durant la méme période.

Boukadida Loiratet Sekhsokh Notre

et al. [16] al.[17] etal.[18] étude
Antibiotique Tunisie France  Maroc Groupe1

2000 2003 2005 2000-2005
Ampicilline (%) 58,5 61 61 71,3
Amoxicilline acide- - 47 46 12,8
clavulanique (%)
Céfotaxime (%) 0,4 1,1 3 1,1
Ceftriaxone (%) - - - 1,1
Ceftazidime (%) - 0,5 - 0
Imipénéme (%) 0 0 - 0
Gentamicine (%) 0,6 - 8 4,3
Amikacine (%) 0,1 0,5 2 0
Co-trimoxazole(%) 36,2 39 40 59,6
Fluoroquinolone(%) 2,2 2,4 22 0

En revanche durant la période 2010-2015, cette ré-
sistance a diminué en France alors qu'elle a augmen-
té dans notre étude de fagon significative 71,3 % dans
le groupe 1 versus 90,4% dans le groupe 2, p<0,001
comme le montre le tableau V.

Tableau V : Etude du taux de résistance d'Escheri-

chia coli aux antibiotiques dans lale groupe 2 et dans
la littérature durant la méme période.

Marzouk Garnotel Mouta- Notre
Antibiotique etal. [19] etal. chakkiret étude
Tunisie [14] al.[15] Groupe2
2012-2013 France Maroc 2010-2015
2015 2012-2013
Ampicilline (%) 76,3 52,1 82 90,4
Amoxicilline 40,2 33,7 66 11
acide-clavulanique
(%)
Céfotaxime (%) 15,4 59 21 iR
Ceftriaxone (%) 15,4 4,4 21 Ihl
Ceftazidime (%) - 1,7 - 8,8
Imipénéme (%) - 0 0 0
Gentamicine (%) 3,6 3,9 17 12,56
Amikacine (%) 0,6 - 1 0
Co-trimoxazole (%) 35,9 22,9 47 62,5
Fluoroquinolone(%) 6,6 4,8 12 0,7

Il ressort donc que l'ampicilline et le co-trimoxazole
sont devenus les antibiotiques les moins actifs sur
E. coli. avec un taux de résistance de 90,4% dans
notre étude proche de celui d'une série marocaine
82% [15] et d'une autre série tunisienne durant la
méme période. Les C3G et la gentamicine restent
trés actives sur E.

coli malgré un taux de résistance qui ne cesse
daugmenter. Limipenéme et I'amikacine gardent
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de faibles taux de résistance. Dans notre série, les
facteurs de risque d'infection a E. coli BLSE étaient
l'age inférieur a deux ans (79,2% versus 20,8% ;
p=0,005), le sexe masculin (70,8% versus 29,2% ;
p<0,001) et les antécédents d'lUF (58,3% versus
41,7% ; p<0,001).

Dans l'étude Madhi et al. [9], les IUF & entérobacté-
ries productrices de BLSE étaient associées a une
utilisation récente des antibiotiques (dans les trois
mois précédents) dans 40,8% des cas et a une hos-
pitalisation récente (dans l'année précédente) dans
37,3% des cas. L'étude cas-témoins de Dayan et al.
[20] a montré que les IUF communautaires a germes
BLSE étaient associées aux antécédents d'uropathie
malformative (32% versus 5% ; p<0,001) et aux an-
técédents d'lUF (40% versus 13% ; p=0,003). Dans
I'étude Pérez Heras et al. [21] publiée en 2017, les
facteurs de risque d'infection a E. coli BLSE étaient
le sexe masculin (66% ; p=0,001), les antécédents
d'hospitalisation dans le mois précédents l'infection
(23,8% ; p=0,001) et les antécédents d'uropathie
malformative (571% ; p=0,003). Une étude cas-té-
moins menée a Taiwan par Fan et al. [22], a montré
que les principaux facteurs de risque des IUF a E.
coli BLSE étaient les antécédents d'uropathie mal-
formative (p<0,001), une utilisation récente des an-
tibiotiques dans les trois mois (p<0,001) et des an-
técédents d'hospitalisation dans le mois qui précéde
I'épisode  (p<0,001).

CONCLUSION

Les IUF chez l'enfant restent parmi les problémes les
plus fréquents auxquels doit faire face le clinicien. Nos
résultats mettent l'accent sur l'antibiorésistance qui
représente un probléme majeur de santé publique.
L'utilisation non contrélée dantibiotiques a large
spectre a favorisé I'émergence de bactéries résis-
tantes qui placent le traitement de certaines infec-
tions, notamment les infections urinaires, dans de vé-
ritables impasses thérapeutiques.

Il est donc capital de maintenir une surveillance accrue
de ces germes BLSE, afin de définir de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques pour éviter et ralentir 'émer-
gence de ces résistances.

L'évaluation continue des profils de résistance aux an-
tibiotiques des différentes bactéries uropathogénes
est nécessaire pour cibler le traitement des IUF. Enfin,
des efforts semblent étre nécessaires quant a la ra-
tionalisation de la prescription des antibiotiques afin
d'éviter la sélection des bactéries résistantes.

La prescription doit tenir compte de l'efficacité re-
cherchée, des effets néfastes du traitement, du co(t,
du rapport colt-efficacité et du risque de sélection
de souches reésistantes.
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