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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne
Neurologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC+Directeur du Médicament

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie




Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS -Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie — Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés
Chirurgie — Pédiatrique

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique

Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstetrique
Gynécologie Obstetrique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur_du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Oﬁhtalmolo gie
irurgie Générale



Pr. GAOUZI Ahmed
Pr. MAHFOUDI M’barek*
Pr. OUZEDDOUN Naima
Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Pédiatrie

Radiologie

Néphrologie

Cardiologle Directeur Hop. Mil.d’ Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJlI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOQOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie Directeur. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Microbiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
. JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Decembre 2006
SAIR Khalid

Octobre 2007

Pr

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra
. BAITE Abdelouahed*

Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM




Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie biologique
Anatomie pathologique

Anatomie Pathologique



Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

*Enseignants Militaires

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryim

Chirurgie Pediatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
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La cystite est I'une des infections bactériennes les plus courantes chez la
femme. Le risque que les femmes contractent une cystite au cours de leur vie a

été estime a plus de 50%, et environ 25% présenteront une récidive [2-4].

Les cystites récurrentes, qui comprennent les rechutes et les réinfections,
sont des infections symptomatiques qui suivent la résolution compléte d'une
cystite antérieure [5]. En dépit des efforts de prévention, 53% des femmes agées
de plus de 55 ans et 36% des femmes plus jeunes déclarent une récidive dans un
délai d'un an [6].

Elles sont le plus souvent causees par Escherichia coli, uropathogene dont
le réservoir le plus important se trouve dans I’intestin [7]. Le principal facteur

favorisant est la frequence des rapports sexuels.

Bien que les cystites récurrentes ne mettent généralement pas la vie en
danger, leur incidence et leur prévalence élevées augmentent considérablement
les colts des soins de santé et perturbent la qualité de vie de nombreuses

patientes, d’ou I’importance de leur gestion et leur prévention [8-10].

De nos jours, les cystites récurrentes peuvent étre considerées comme une
maladie distincte et il est de plus en plus difficiles de les prendre en charge
compte tenu de I’augmentation des résistances et de la restriction d’utilisation de
certains antibiotiques, constituant ainsi un défi pour tous les cliniciens, y

compris les non-spécialistes et ceux du milieu de soins primaires.

Jusqu’a present, les antibiotiques donnés empiriqguement au long cours
permettaient de diminuer I’incidence des crises au prix d’un impact écologique
non négligeable sur les flores commensales et d’effets secondaires dont les plus

fréquents sont les nausees ou les candidoses.



Des études ont montré I’intérét de [I’utilisation de traitements non
antibiotiques tels que les mesures hygiéno-comportementales et les
compléments alimentaires dans la prévention des infections urinaires chez la

femme.

Partant de ces données, nous avons effectue I’analyse de la littérature pour

tenter d’éclaircir les indications de leur prescription
Ainsi, les objectifs du présent travail sont de :

eFournir une mise a jour quant a la définition, I’épidémiologie, la
présentation clinique et I’exploration des cystites récurrentes chez les

femmes.

eMettre en évidence les dernieres recherches en matiere de stratégies de
prévention et a suggérer une voie de gestion pour une meilleure prise en

charge de ces patientes.



% TS

Anatomie de I'apparell
urinaire




. ANATOMIE DE L’APPAREIL URINAIRE

L appareil urinaire est divise en deux. Il comprend en effet le bas appareil,
composé de I'uretre et la vessie, et le haut appareil urinaire, bilatéral et

symetrique, composé des ureteres et des reins.
1. Reins

Organes excréteurs d'urine, les reins sont deux glandes volumineuses
situées a la partie haute de la région rétro peritonéale, entre la 11eme vertebre
dorsale et la 3éme vertebre lombaire, de part et d'autre des vaisseaux pre
vertébraux auxquels ils sont relies par le pédicule. Le rein droit est plus bas situé
que le rein gauche, abaissé par le foie. lls sont vascularisés par l'artere rénale qui

nait de l'aorte, et par la veine rénale qui se jette dans la veine cave inférieure.
1.1. Configuration extérieure

Le rein est rouge brun, ferme entouré par une capsule lisse et résistante. Il a

la forme d’un haricot a hile interne.
1.2. Configuration interne

Le rein est constitué d’une capsule fibreuse périphérique, la capsule rénale,

qui tapisse la face superficielle de I’organe.
1.2.1. Parenchyme
= La médullaire : formée par les pyramides de Malpighi :

- A leur sommet s’ouvre la papille qui correspond a I’extrémité des

calices

- Aleur base partent les pyramides de Ferrein vers la périphérie.



= | acorticale :

- Occupe toute la périphérie du rein et les zones comprises entres les

pyramides de Ferrein.
- Entre les pyramides de Malpighi forme les colonnes de Bertin.
1.2.2. Voies excretrices :

L’urine produite par les reins est collectée a la sortie des papilles renales
par 2 a 3 calices majeurs (supérieur, moyen et inférieur), eux-mémes formés par
la confluence de calices mineurs. Ces calices majeurs se reunissent et forment le
bassinet aussi appelé pelvis rénal. Grace au péristaltisme, I’urine est transportée

vers la vessie a travers I’uretére [11].
2. Ureteres

Les uretéres, tubes fibro-musculaires ayant pour origine la jonction pyélo-
urétérale parcourent I’espace rétropéritonéal et s’abouchent dans la vessie en

traversant de maniére oblique sa paroi formant ainsi la jonction urétéro-vesicale.

Lorsque le volume de la vessie augmente du fait de son role de stockage de
I’urine, cette jonction se ferme empéchant ainsi le reflux vésico-urétérale et

I’ascension de bacteries vers les reins donc le risque de pyélonéphrite [11].
3. Vessie

La vessie est un réservoir musculo-membraneux ou s‘accumule dans
I'intervalle des mictions l'urine secrétée de fagon continue par les reins. Elle
recoit a sa partie postéro inférieure les deux ureteres et donne naissance a sa

partie antéro-inférieure a son canal évacuateur : le canal de l'urétre.



3.1. Situation :

La vessie est située a la partie antérieure et mediane de la cavité pelvienne,
elle occupe la quasi-totalité de la loge vésicale. Lorsqu'elle est vide, la vessie est

un organe entierement pelvien.

Vide, elle est uniquement pelvienne ; pleine, elle deépasse le détroit

supérieur et devient abdomino-pelvienne.
3.2. Forme et dimension

La vessie vide a la forme d'une cupule avec 3 faces, 3 bords et 3 angles ;
pleine, elle tend a prendre une forme globuleuse ou ovoide a grosse extremitée

postéro supérieure.

La capacité physiologique est de trois cent millilitres en moyenne, un peu

plus chez la femme. La capacité maximum peut atteindre deux a trois litres.
3.3. Structure :
La vessie est formée de 3 tuniques : séreuse, musculeuse et muqueuse :

- La séreuse ne revét que la face supérieure et partiellement les faces

postérieure et latérales ;

- La musculeuse est formée de trois couches musculaires lisses

concentriques :
o Une couche superficielle de fibres longitudinales ;
o0 Une couche profonde plexi forme ;

o Une moyenne, circulaire, c'est la plus importante, formant le sphincter

lisse du col vésical.



- La muqueuse lisse et unie sauf au niveau du trigone ou elle présente

parfois quelques papilles.
3.4. Orifices :
La vessie présente trois orifices qui sont :
L’orifice urétral ou col de la vessie ;

- Les méats urétéraux, étroits, situés a 2,5 cm I’un de I"autre et de 2 ou 3

cm en arriere et en dehors du col ;
3.5. Les moyens de fixité de la vessie :
- Par les connections de la vessie avec l'urétre

- Par les ligaments pubo-vésicaux qui amarrent la partie antérieure et

inférieure de la vessie au pubis ;

- Plus accessoirement par I'ouraque et les arteres ombilicales oblitérées qui

vont se fixer a la face posterieure de I'ombilic ;

- Enfin par le péritoine qui recouvre la face postérieure et les faces

latérales de la vessie.
3.6. Vascularisation et innervation de la vessie :
La vascularisation est assurée par :

- Les arteres antérieures qui sont fournies par les arteres honteuses

internes et obturatrices ;

- Les artéres postérieures et inférieures sont fournies par les artéres

vésicales inférieure et vesiculo-déférentielle ;

- Les arteres supeérieures proviennent de I'artere ombilicale.



Toutes ces arteres sont des bronches de lartere iliaque interne ou

hypogastrique.

Les veines veésicales ont une disposition différente de celle des artéres, ils
se groupent en trois pédicules antérieurs, latéral et postérieur. Les lymphatiques
des faces supérieures et antéro-inférieure aboutissent aux ganglions iliaques

externes. Ceux de la face postéro inférieure vont aux ganglions hypogastriques.

Les nerfs vesicaux proviennent d'une part des troisiemes et quatriemes

nerfs sacrés d’autre part et surtout du plexus hypogastrique.
4. Urétre
L'uretre est le canal excréteur de la vessie

Chez la femme, il fait suite au col de la vessie, se dirige obliqguement en bas
et en avant, parallele au vagin, et se termine par un meéat au niveau de la vulve.
C’est le premier obstacle a I'invasion des bactéries. Son sphincter limite la

colonisation [11].

Du fait de sa longueur comprise entre 13 et 20 cm, I’urétre de I’homme est
un moyen de défense contre I’ascension des bacteries provenant de la flore
périnéale. L’urétre de la femme, plus court (entre 3,8 et 5,1 cm) la protege

moins.



Aorte abdominale

Artére mésentérique
supérieure

Artere et veine rénales

Branche urétérique
de l'artere rénale

Artére ovarique

Uretére

Artére mésentérique
inférieure (coupée)

Branche urétérique
de l'aorte

Branches urétériques

des artéres ovariques

et iliaque commune
Artere iliaque commune
Artére sacrale médiane
Artére iliaque interne
Artére ilio-lombale
Artére glutéale supérieure
Artere sacrale latérale

Artéres glutéale inférieure
et pudendale interne

Artere ombilicale
(partie perméable)

Artére obturatrice
Artére utérine

Artére vésicale inférieure
et branche urétérique

Artéres vésicales supérieures
Artere épigastrique inférieure

Branche urétérique de
Iartére vésicale supérieure

Ligament ombilical
medial

Figure 1 : Artéres et veines de I'appareil urinaire chez la femme [1]
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Figure 2 : Coupe sagittale du bassin féminin[1]
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TERMINOLOGIE

1. Définition des infections urinaires

En 2014, la société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) a
dans un premier temps réactualisé la terminologie des infections urinaires (1U).
Ainsi I’ancienne dénomination U compliquée a été remplacee par IU a risque
de complication. Un nouveau concept, I’lU masculine, a été introduit afin de
prendre en compte la diversité des présentations cliniques chez I’lhomme. De
méme une définition plus précise du sujet age est apparue. Les IU sont donc

déefinies comme telles [12].
1.1. Infections urinaires simples
Ce sont des U survenant sans risque de complication.
1.2. Infections urinaires a risque de complication

Ce sont des IU survenant chez des patients ayant au moins un facteur de
risque pouvant rendre I’infection plus grave et/ou le traitement plus complexe.

Ces facteurs de risque de complications sont :

e Toute anomalie organique ou fonctionnelle de I’arbre urinaire, quelle

gu’elle soit (résidu veésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent...)

Sexe masculin, du fait de la frequence des anomalies anatomiques ou

fonctionnelles sous-jacentes

Grossesse

Immunodépression grave

Insuffisance renale chronique sévere (clairance < 30 ml/min)

13



e Sujet agé : patient de plus de 65 ans avec 3 criteres de fragilité ou plus

(selon les criteres de Fried) ou patient de plus de 75 ans

Criteres de Fried :

- perte de poids involontaire au cours de la derniére année
- vitesse de marche lente

- faible endurance

- faiblesse/fatigue

- activité physique réduite

NB :- Au-dela de 75 ans, tres rares sont les sujets sans facteur de risque de
complication.

- Le diabete méme insulino-requérant n’est plus considéré comme un

facteur de risque de complication.
1.3. Infections urinaires graves

Elles peuvent étre initialement simples ou a risque de complication, les

signes de gravité sont :
e Sepsis grave
e Choc septique
¢ Indication de drainage chirurgical ou interventionnel
1.4. Infection des voies urinaires récurrente

Elles sont definies par survenue d'au moins 4 épisodes d’infection urinaire

durant une période de 12 mois consécutifs.

On estime qu’elle affecte 25 % des femmes qui présentent des antécédents
d’IvVU.

14



La rechute est considérée comme étant une infection récurrente attribuable

au méme organisme malgre la mise en ceuvre d’un traitement adéquat.

La réinfection est définie comme étant une VU récurrente causée par un
différent isolat bactérien ou encore par la bactérie précédemment isolée (a la
suite de I’obtention de résultats de culture négatifs depuis la premiéere infection
ou a la suite d’un delai adéquat [> 2 semaines] entre les deux infections) [13]. La

réinfection est plus courante que la rechute [5].

La plupart des récurrences se manifestent au cours des trois premiers mois
suivant I’infection primaire ; de plus, on peut souvent avoir affaire a un

groupement d’infections [14, 15].

Lorsque I’infection initiale est causée par Escherichia coli, le risque de

réinfection au cours des six premiers mois est plus élevé [16].
2. Colonisation urinaire

La colonisation urinaire (bactériurie asymptomatique) est la présence d’un
microorganisme dans les urines sans manifestation clinique associée. Il n’y a pas
de seuil de bactériurie, sauf chez la femme enceinte, ou un seuil de bactériurie >
10° UFC/ml est classiquement retenu. La leucocyturie n’intervient pas dans la

définition.
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I11. EPIDEMIOLOGIE

Bien que les infections urinaires soient fréequentes dans la pratique

médicale, I’épidémiologie de celles-ci reste mal connue.

Les chiffres sont probablement sous-estimeés car ils dépendent des criteres
diagnostiques (symptomatologie, bandelettes urinaires, culture) et des sources de
données (pharmacie, consultation aux urgences, population évaluée...). De plus,

nombreux sont ceux qui ne consultent pas et usent de I’automédication.

Malgré ce probléeme de recrutement, les études montrent que les espéces
bactériennes impliquées dans les 1U sont stables et représentées, en majorité, par

les entérobactéries.
1. Agents pathogénes

E. coli constitue le principal pathogene causal mis en jeu dans la cystite
récurrente chez les femmes ; il est a I’origine de pres de 80 % de tous les

épisodes d’infection.

Parmi les autres pathogenes importants, on trouve Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilus et Staphylococcus saprophyticus, chacun desquels est a
I’origine de pres de 4 % de tous les épisodes de cystite aigué. Citrobacter et
Enterococcus constituent des causes moins probables d’IVU chez les femmes
[17].

L’infection attribuable a des organismes qui ne sont pas habituellement a
I’origine d’lIU peut indiquer la présence d’anomalies structurales sous-jacentes

ou de calculs rénaux [13].
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1.1. Caracteres morphologiques et métaboliques :
1.1.1. Escherichiacoli :

Escherichia coli est un bacille a Gram negatif de la famille des
Enterobacteriaceae. Sa taille varie en fonction des conditions de croissance
(entre 0,5 a 3 um), pesant de 0,5 a 5 picogrammes [18]. Il se présente
généralement isolé, groupé par deux ou plus rarement en amas. C’est une
bactérie non sporulée, mais elle est parfois capsulée avec une mobilité réduite

par ciliature péritriche [19].

A B

! I Grossissement cellulaire
::) Début de division cellulaire

!

Cellule Cellule
o= (_0J0_2)—-=
nouvelle extrémité ancienne extrémité

R S s E el
s .7 - s
extremite l extremiItes l extrémite

1 Cellule nouvelle l Cellule ancienne
@@Extremlte pour C) - extrémité pour
au moins deux au moins deux

/ \dlwsmns / wwlsmns

Figure 3: Cycle de vie d’Escherichia coli [20]
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1.1.2. Klebsiella pneumoniae

Entérobactérie qui appartient au genre Klebsiella. 1l s’agit d’un bacille
Immobile, aéro-anaérobie, a Gram négatif, de 0,3 a 0,1 um de diametre sur 0,6 a
6um de longueur, se présentant de maniere isolé, groupé par deux ou en courtes
chaines [21].

1.1.3. Proteus spp :

Les bactéries du genre Proteus sont des bacilles a Gram négatif aérobies

mobiles qui font partie de la famille des entérobactéries.

Les entérobactéries mesurent habituellement de 0,3 a 1,0 um de large par
0,6 a 6,0 um de long [21, 22].

1.1.4. Enterococcus

Les entérocoques sont des bactéries a Gram positif, non sporulantes qui se

présentent sous forme de coques isolés ou arrangés en paires ou en chainettes.

Ce sont des organismes anaérobies aerotolérants, oxydase et catalase

négatives [23].

Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium sont les especes les plus
répandues cultivées chez les humains, représentant plus de 90% des isolats

cliniques.
1.1.5. Staphylococcus aureus :

Les staphylocoques sont des Cocci de 0,1 a 1 um de diamétre. lls se
présentent isolés, en diplocoques, ou en amas réalisant l'aspect caractéristique

d'une grappe de raisin. Ce sont des Cocci a Gram-positif [24].
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1.1.6. Autres bactéries uropathogenes :

En plus des bactéries précédemment citées les staphylocoques a coagulase
négative, Enterobacter, streptocoques du groupe B, Citrobacter, Acinetobacter
sp, Morganella morganii, Gardnerella vaginalis, et Serratia marcescens, [25-

27] peuvent également étre rencontres.

Corynebacteriu murealyticum est également un agent pathogene émergent
qui nécessite des médias sélectifs, est frequemment associé a une uropathie
obstructive et est un uropathogéne potentiellement important puisqu'il n'est pas
susceptible a la plupart des antibiotiques oraux classiques utilisés pour le
traitement de I'lU [28].

1.2. Facteurs de virulence :
1.2.1. Pilis ou fimbriae
1.2.1.1. Escherichia coli

Les Escherichia. coli uropathogenes (UPEC) sont dotés de nombreux pili
dont certains sont exprimés de maniere ubiquitaire et d’autres seulement par

certaines souches [29].

Les pili de type 1 portant I’adhésine FimH se lient aux récepteurs
membranaires de I’urothelium de la vessie « mannose-like » et sont dits
mannose sensibles provoquant, par une réaction en cascade, une internalisation
de la bactérie par un phénomene d’endocytose. Cette invasion permet aux UPEC
de passer outre certaines defenses immunitaires et de survivre malgre les

traitements antibiotiques.
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Pour se défendre face a I’invasion des UPEC, I’urothelium utilise un
mécanisme d’expulsion qui dépend d’un récepteur membranaire appelé Toll-like
receptor 4 (TLR4) exprimeé par les cellules urothéliales permettant I’exocytose
de la vésicule contenant I’'UPEC a travers la membrane apicale de la cellule

ombrelle.

Malgré cela, les UPEC, selon un mécanisme encore indéterminé, arrivent
parfois a rester dans le cytoplasme de la cellule héte pour s’y multiplier
rapidement formant des intracellular bacterial communities (IBC). Apres

maturation, les bactéries se dispersent pour envahir d’autres cellules.

Les UPEC produisent aussi des Quiescent intracellular reservoirs (QIR)
dans les cellules intermediaires de I’urothélium. Contrairement aux IBC, ils
contiennent peu de bactéries (4 a 10) qui ne se répliquent pas mais qui peuvent
survivre pendant des mois pour ensuite étre reactivées lors du turn-over de

I’urothélium et étre a I’origine d’1U récidivantes [29].

Les pili de type P, quant a eux, se lient aux récepteurs polysaccaridiques
(alpha alpha-Gal(1-4) beta6Gal) et sont dits mannose résistants présents dans les
reins et interagissent avec le récepteur TLR4 empéchant le transport des
immunoglobulines A a travers la lamina propria et les cellules épithéliales vers

la lumiére du rein [29] (Figure 2).
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1.2.1.2. Klebsiella pneumoniae

Serum resistance Adhesins

Type 1 pili (MSHA)
Type 3 pili (MR/K-HA)
KPF-28 fimbriae
CF29K (nonfimbrial)
Aggregative adhesin

Enterochelin
Aerobactin

]

Siderophores

(77 serotypes)

Figure 6: Représentation schématique des facteurs de pathogénicité de Klebsiella
pneumoniae [31]
De la méme maniere que les UPEC, K. pneumoniae utilise des pili de type
1 afin de coloniser la vessie. De plus I’espece Klebsiella est capable de produire
de nombreux pili, notamment de type 3 qui jouent un réle important lors de la
colonisation, la formation de biofilm et la répétition des épisodes infectieux
[29].

1.2.1.3. Proteus mirabilis

P. mirabilis produit un mannose-résistant Proteus -like pili (MR/P), lui
permettant la formation de biofilm favorisant ainsi la colonisation de la vessie et
des reins. Il joue un rdle primordial lors de la formation de biofilm sur les

sondes urinaires (Figure 6) [29].
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P. mirabilis synthétise d’autres pili :

e Proteus mirabilis-like fimbriae (PMFs) responsable de la colonisation de

la vessie et des reins.

e Non-agglutinating fimbriae (NAFs) capable de se lier a I’'urothélium in

vitro
1.2.1.4. Enterococcus :

Les sondes urinaires offrent une surface aux entérocoques pour la
formation de biofilm et leur permettent de rester dans la vessie pour coloniser
ensuite les reins. La formation de ce biofilm est rendue possible grace a la
réponse inflammatoire secondaire au sondage vésical qui permet un dépdt de

fibrinogene sur la sonde dont les entérocoques se nourrissent (Figure 6) [29].
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1.2.2. Autres facteurs de virulence
v’ Protéases et toxines

De nombreuses espéces bactériennes telles que les UPEC, P. mirabilis et P.
aeruginosa produisent des protéases et des toxines leur permettant, entre autres,
I’acquisition de nutriments essentiels a leur croissance. Certaines favorisent
I’exfoliation de I’urothélium, exposant ainsi ses couches intermédiaires et
favorisant sa colonisation ; d’autres empéchent I’apoptose de la cellule facilitant

ainsi la survie des UPEC.

L’expression de tous ces facteurs de virulence est régulée par le systeme du
guorum sensing, active lorsque la population de bactéries grandit, par
I’accumulation de petites molécules appelées auto-inducteurs qui elles méme

induisent la transcription des facteurs de virulence par les bactéries [29].
v" Uréase

L’uréase est produite par de nombreux uropathogénes, notamment P.
mirabilis, S. saprophyticus, K. pneumoniae et P. aeruginosa. Elle catalyse
I’hydrolyse de I’urée en dioxyde de carbone et en ammoniac, provoquant non
seulement une élévation du pH de I’urine mais aussi la production de cristaux

d’hydroxyapatite et de struvite dans I’urine et sur les sondes.

De plus, I’accumulation d’ammoniac devenant toxique pour les cellules

épithéliales provoque des dommages tissulaires (Figure 6) [29].

L’uréase de P. mirabilis est une métalloenzyme essentielle a la colonisation
de la vessie et des reins et favorise la production de lithiases. Son haut niveau
d’activité induit la formation rapide de cristaux qui seront piégés par des

polysaccharides produits par les cellules bactériennes formant ainsi un biofilm
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cristallin sur les sondes qui protegera P. mirabilis non seulement des défenses

naturelles de I’hGte mais aussi de I’action des antibiotiques.

Les cristaux ainsi produits peuvent d’autre part bloquer le drainage
physiologique des urines provoquant, de ce fait, la survenue de reflux, de

pyelonéphrites, de bactériémies et de chocs septiques [29].
v’ Sidérophores

La vessie est un environnement pauvre en fer. Pour croitre dans I’urine
humaine, les uropathogenes produisent et secretent des sidérophores, molécules
de faible poids moléculaire permettant la chélation du fer sous forme ferrigue.
Ces sidérophores ayant piégeé le fer se lient a des récepteurs membranaires
bactériens provoquant leur internalisation permettant ainsi I’utilisation de ce fer

pour la croissance bactérienne [29].
2. Réservoir
2.1. Escherichia coli :

On trouve E. coli en abondance dans la flore commensale, en particulier
dans le tube digestif de I’homme et des animaux a sang chaud, Elle représente
80 % de la flore intestinale et est la premiere bactérie qui colonise le tractus
intestinal de I’enfant, dés les premieres heures apres la naissance. Par ailleurs,
elle est tres repondue dans I’environnement : dans I’eau, dans les sols et dans les

aliments [19].
2.2. Klebsiella pneumoniae

Ce sont des bactéries ubiquitaires présentes dans le tube digestif et dans
I’appareil respiratoire des animaux (dont I'Homme) en tant que bactéries

commensales.
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Elles sont fréquentes dans les selles et peuvent étre un indicateur d'une
contamination fécale. Elles sont abondantes dans le sol, les eaux et sont des
fixateurs de l'azote atmosphérique [32]. Ces bactéries causent jusqu'a 5 % des
infections urinaires communautaires et 9 % des infections urinaires

nosocomiales [33].
2.2. Proteus spp :

Les bacilles font partie de la flore gastro-intestinale normale de I’humain
[22, 34] et sont aussi ubiquistes dans I’environnement ; on les retrouve entre
autres chez les humains, les animaux (oiseaux et poissons) de méme que dans le

sol et I’eau polluée.

P. mirabilis est l'agent étiologique le plus fréquent, en particulier chez les
patients présentant des cathéters urinaires ou avec des anomalies structurelles

des voies urinaires [35].
2.2. Enterococcus

Les entérocoques sont des bactéries ubiquistes, présentes dans différentes
niches écologiques telles que I'intestin de I'nomme et des animaux a sang chaud,
plus rarement dans le vagin [36] ou la cavité buccale [37]. On les retrouve
également dans les eaux usées, I'eau douce, I'eau de mer, le sol, sur les végétaux
et chez les insectes [24]. Plus exceptionnellement, leur présence est signalée
dans le tractus intestinal des animaux a sang froid (batraciens, reptiles et
insectes)[38].

2.2. Staphylococcus aureus :

S. aureus est tres répandue chez I’homme et dans de nombreuses especes

animales. Chez I’homme, environ un tiers des sujets sont des porteurs sains qui
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hébergent la bactérie au niveau des muqueuses (principalement les fosses

nasales) et des zones cutanées humides (périnée, aisselles).
3. Modes de transmission

Il existe deux grandes voies de transmission des germes que nous allons

aborder en fonction de leur fréquence :
- Voie ascendante
- voie hématogene
3.1. Voie ascendante

La pénétration des germes se fait le plus souvent par voie ascendante

canalaire [39].

L’uretre, bien que colonisée par une flore multiple, est le premier obstacle a
I’inoculation des bactéries intra vesicale [40]. Les germes le plus souvent
saprophytes vont donc remonter jusque dans la vessie puis dans le haut appareil
urinaire du fait de la baisse des défenses de I’hdte et de la présence de facteurs

favorisants.

On distingue les infections urinaires spontanées a partir de la flore
périnéale et les infections iatrogenes liées a la pose de sonde urinaire ou a un

examen endovésical.
3.2. Voie hematogene

Les germes presents dans le sang lors d’état de septicémie ou de
bactériémie colonisent le rein lors de la filtration glomérulaire. Les germes de la
voie hématogéne sont donc le plus souvent spécifiques tel que staphylocoque

aureus, candida, mycobacterium tuberculosis [41].
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4. Facteurs favorisants

Les cystites récidivantes peuvent survenir chez la femme en bonne sante,

en I’absence d’anomalie anatomique de I’appareil urinaire.

Les facteurs de risque identifiés liés a I’hGte sont communs avec ceux des
IU sporadiques [42]. Ils sont a différencier des facteurs d’IU dites a risque de

complication.

La SPILF cite notamment, chez la femme non ménopausee, I’utilisation de
spermicide, les relations sexuelles, les antécédents familiaux au premier degré
(mere, sceur, fille), les antécédents personnels d’IU dans I’enfance avant 15 ans
(OR=3,9; IC 95% : 1,9-8,0 dans une étude cas-témoins aupres de femmes non
ménopausées avec ou sans IUR [4]) [43], le changement de partenaire, et la

présence de troubles vésico-sphinctériens [44].

Chez la femme ménopausee et agee, sont identifies comme facteurs de
risque, les antécédents d’IU en période pré ménopausique, I’incontinence
urinaire, I’atrophie vaginale liée a I’insuffisance ostrogénique, I’augmentation
du résidu post-mictionnel, la présence d’une cystocele [43] (ou autre prolapsus
pelvien) [44, 45].

Indépendamment des facteurs liés a I’age, le diabete sucré représente lui

aussi un facteur de risque [43].
4.1. Hydratation et hygiene mictionnelle

Les études évaluant I’impact de I’hydratation et de la fréquence des
mictions sur I’incidence des cystites récidivantes sont limitées chez I’adulte.

Leur analyse, dans le cadre des infections sporadiques, est elle aussi complexe.
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Les résultats contradictoires qui en découlent s’expliquent par la difficulté a

quantifier de facon precise les apports hydriques [46].

Concernant I’hydratation, une enquéte déclarative effectuée aupres des
enseignants (n=791) concluait a une association entre un volume d’hydratation
plus faible que deésiré, et le nombre d’infections urinaires [47]. Une étude de
cohorte prospective, de faible effectif, a proposé a des femmes non ménopausées
sujettes aux I’infections urinaires, [I’utilisation d’une sonde mesurant

I’osmolarité urinaire, afin qu’elles puissent adapter leurs apports en eau.

L’utilisation de ce dispositif aurait montré une tendance a la diminution de

I’osmolalité urinaire, ainsi qu’une diminution du nombre d’infections [48].

Les mictions peu fréquentes, par I’intermédiaire d’une stase bactérienne
vesicale, pourraient étre un facteur de risque. Dans une étude cas-témoins,
comparant des femmes jeunes, non menopausees avec et sans antécédent d’IUR,
les mictions différées (d’une a plus de six heures) étaient significativement plus

importantes dans le groupe avec antécédent d’IUR (66% versus 11%) [49].

La faible prise hydrigue et les mictions peu fréquentes sont aussi identifiées
comme facteurs favorisants dans deux etudes cas-témoins, de plus large effectif,

chez I’enfant et I’adolescente (sans rapport sexuel) atteints d’IUR [50, 51].
4.2. Troubles vesico-sphinctériens

Les troubles vésico-sphinctériens chez la femme ménopausée ou non, sont
considerés comme un facteur de risque d’IUR [44]. lls interviennent par le bais
de [Iélevation du tonus du sphincter externe pendant la miction
(indépendamment d’autre anomalie urologique). Une étude descriptive

rétrospective réalisée aupres de 26 patientes de 39,2 ans d’age moyen (19-79
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ans), avec troubles vésico-sphinctériens, retrouvait un antécédent d’infections

urinaires récidivantes chez 44% d’entre elles [52].

Une autre étude cas (n=149) témoins (n=53), comparant des patientes
ménopausées atteintes d’IUR, a un groupe similaire sans IUR, a conclu a une
plus forte prévalence de I’incontinence urinaire dans cette population (41%
versus 9%) avec en analyse multivariée, un OR de 5,79 (IC 95% :2,05-16,42 ;
p=0,0009). Une cystocele était également plus souvent constatée dans le groupe
avec IUR (19% versus 0%, p<0,001). Le résidu post mictionnel (>50 ml) était
aussi plus souvent altéré (28,2% versus 2,0%, p=0,0008). Enfin, I’analyse
multivariée retrouvait des antécédents d’IU en période pré ménopausique plus
fréquents dans le groupe de femmes avec IUR (OR=4,85; IC :95% : 1,7-13,84;
p=0,0003) [45].

4.3. Surpoids et obésité

L’identification de I’obésité comme facteur de risque d’lUR n’est pas
clairement établi et est encore discutée [44]. Elle pourrait étre I’intermediaire
d’autres facteurs de risque, tels que I’incontinence urinaire, un prolapsus, ou un

syndrome métabolique [53].

Une étude rétrospective, cas-téemoins, issue de bases de données privées
(Blue Cross and Blue Shield), avec un effectif total de 95 598 sujets, concluait
sur une association significative entre obésité et risque d’IU. Pour un indice de
masse corporelle (IMC) compris entre 30 et 34,9 kg/m2, I’OR était de 1,22 (IC
95% : 1,15-1,28 ; p<0,0001) chez la femme. Il n’y avait pas de corrélation

statistique pour un IMC supérieur [54].
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Deux autres études hospitalieres, de cohorte prospective, n’ont pas retrouvé

cette association [55, 56].

Plus récemment, une étude rétrospective cas-témoins, a comparé I’lMC de
femmes pré menopausées atteintes d’lUR (n=122) versus indemnes d’IUR
(n=122). L’IMC était significativement plus important dans le premier groupe
(35%4 versus 26x3 kg/m2, p<0,0001).

En analyse multivariée, I’'OR était de 4,00 (IC 95% 2,3-4,61 ; p=0,001)
[57].

4.4. Activité génitale, contraceptions mecaniques et spermicides

Il est bien identifié que les rapports sexuels favorisent les IU de la jeune
femme, proportionnellement au nombre de coits [4, 16]. Le risque relatif
calcule, selon une cohorte prospective [58], est de 1.37, 2.56, et 4.81 pour un,
trois, ou cing rapports la semaine précédente, respectivement (p<0,001).
L’existence d’un nouveau partenaire dans I’année précédente a aussi été
évoquée comme facteur de risque dans une étude cas-temoins (OR=1,9; IC
95%:1,2-3,2) [4].

Les préservatifs masculins augmentent le risque d’IU, en comparaison aux
rapports sans contraception mécanique, notamment en raison de leur association
fréquente a des spermicides. Ces spermicides sont commercialisés sous forme de
gel lubrifiant, d’ovules gynécologiques, ainsi qu’associés aux diaphragmes.
Parmi les molécules pouvant intervenir dans la composition des spermicides, le
Nonoxynol-9 est une des plus anciennes. C’est un tensioactif connu pour altérer
de maniére non spécifique I’épithélium et la flore vaginale. Il favoriserait la

colonisation par les entérobactéries [59, 60] et Staphylocoque Saprophyticus
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[61] et altérerait celle a Lactobacilles spp. [62]. L’impact spécifique du

Nonoxyzol-9 sur I’incidence des IU est constaté dans plusieurs études [4, 63].

Les préservatifs associés aux spermicides semblent augmenter a la fois le
risque d’1U, et le risque de récidive aprées un premier épisode [16]. On retrouve,
dans une large étude cas temoins (n=1229) aupres de femmes non ménopausées,
un risque d’IU de 1,09 (IC 95% : 0,58- 2,05) pour une utilisation inférieure ou
égale a une fois par semaine, et de 3,05 (IC 95% : 1,47- 6,35) pour une
utilisation supérieure a une fois par semaine. Dans cette méme étude,
I’utilisation de préservatifs lubrifiés sans spermicide ne semblait pas augmenter
le risque (OR = 1,18; IC 95%: 0,89-1,56) [59].

Dans une autre etude cas-témoins aupres de femmes non ménopausées
(n=430 ; agées de 18 a 39 ans), ce risque était majoré en I’absence de lubrifiant,
avec un OR ajusté au nombre de coits de 29,1 (IC 95% : 3,1-1335). L’altération
mécanique de I’épithélium pourrait étre a I’origine de ce phénomene [64].

Les spermicides conservent leur role favorisant lorsqu’ils sont associes aux

diaphragmes.

Une étude de cohorte prospective retrouvait une relation avec la fréguence
d’utilisation (risque relatif pour 1, 3 ou 5 utilisations par jour, la semaine
précédente, de 1,42, 2,83, et 5,68, respectivement ; p<0,001) [58].

4.5. Heredite et facteurs genetiques

L’existence d’antécédents familiaux d’IUR est régulierement identifiée
comme facteur de risque d’IUR, et ce des le jeune age [50]. Leur impact est
probablement surestimé en raison des habitudes de vie, elles aussi transmises

d’une génération a I’autre.
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Une étude cas-témoins chez des femmes non ménopausees avec (n=229) ou
sans IUR (n=253) concluait a un OR de 2,3 (IC 95%: 1,5-3,7) en cas

d’antécedents d’IU maternelles [4].

Le risque serait d’autant plus important lorsque I’antécédent familial
concerne un apparenté du premier degré (mere et sceur). Celui-ci serait aussi

fonction du nombre d’apparentés concernés [65].

Une étude cas-témoins a comparé les antécedents familiaux aux premiers et
deuxiemes degrés de femmes ageées de 18 a 49 ans avec IUR (n= 431 cystites et
n=400 PNA), et de femmes sans IUR (n=430). Les auteurs concluaient pour les
cystites récidivantes, a un OR de 3,1 (IC 95% : 2,1-4,7) et de 5,0 (IC 95% : 3,1-
8,1), pour un ou deux apparentes concernés, respectivement. Il était semblable
pour les pyélonéphrites récidivantes (OR=3,3 ; IC 95% 2,2-5,0 ; et OR=5,5; IC
95% : 3,4-9,0 ; respectivement) [65].

La susceptibilité individuelle a d’abord été évoquée suite a un travail in
vitro rapportant une adhérence plus importante des entérobactéries sur les
cellules de patientes atteintes d’IUR [66]. Des genes protecteurs, ou favorisant
les IUR, ont été ensuite découverts. Leur expression fait intervenir des
phénomenes de régulation de la transcription. Les interactions avec la flore
bactérienne pourraient aussi avoir un réle. Les mécanismes étudiés sont varies.
Ils peuvent impliquer une modulation de la reaction inflammatoire, favorisant
alors une colonisation bactérienne, ou encore modifier I’adhérence bactérienne.
lls peuvent, a la fois modifier la fréquence de ces infections, mais aussi leur

gravité et le site de I’infection (infection urinaire haute ou basse) [67, 68].
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4.6. Caractere non sécrétant et groupes sanguins

Le caractére sécrétant est indépendant du groupe sanguin. Il correspond a la
production d’antigenes érythrocytaires d’histocompatibilité. Le phénotype non
secrétant prédispose aux IUR [44]. Son expression pourrait varier selon I’age et

le statut hormonal [69].

Dans une étude cas-témoins réalisée aupres de femmes ménopausées
souffrant d’IUR, le phénotype non sécrétant, apres analyse multivariée, était
associé a un surrisque (OR=2,9, IC 95% :1,28-6,25 ; p=0,005) [45]. Une autre
étude, plus ancienne, concluait a un risque plus important en cas d’association

au caractere non sécretant des groupes sanguins AB et B [70].

L absence d’anticorps anti-B pourrait favoriser la colonisation de certaines
bactéries, notamment E. coli [71]. Différents mécanismes ont été évoques,
notamment le role bactéricide des anticorps sériques, et les propriétés de fixation

des bactéries a I’épithélium, dont E. coli via les pili de type P [69].

Tableau I: Principaux facteurs de risque d'lU récurrente selon la SPILF [43]

Facteurs favorisant les cystites récidivantes :

- Activité sexuelle

- Utilisation de spermicides

- Premiere U avant I’age de 15 ans

- Antécédent d'lU dans la famille au premier degré (mere, sceur, fille)

Facteurs supplémentaires chez les femmes ménopausées :
- Prolapsus vesical

- Incontinence urinaire

- Résidu vésical post-mictionnel

- Déficit en cestrogenes
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5. Distribution géographique

Les IU surviennent principalement chez la femme. Selon deux études
réalisées aux Etats-Unis, plus de 50 % des femmes réalisent une U au cours de
leur vie et pres d’une femme sur trois a déja été atteinte d’une 1U a I’age de 24
ans [3, 72]. Chez la femme, la fréquence des IU augmente avec I’age avec 2
pics, I’'un avec le début de la vie sexuelle et I'autre apres la ménopause. La

grossesse est un facteur favorisant [73].

Selon I’étude ARESC (Antimicrobial Resistance Epidemiological Survey
on Cystitis), les principaux uropathogenes identifies chez la femme lors de
cystite simple, en France (cohorte de 871 patientes), entre 2003 et 2006, étaient
Escherichia coli (83,8%), Staphylococcus saprophyticus (4,3%), Proteus
mirabilis (3,1%), Enterococcus (1,2%) et Klebsiella pneumoniae (1,0%) [74].

E. coli reste la principale bactérie impliquée dans les cystites récidivantes
[75].
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V. PHYSIOPATHOLOGIE

L appareil urinaire est un systeme clos et stérile. Seuls les derniers
centimetres de I’uretre comportent une flore multiple, digestive, cutanée et
génitale [76].

Les infections urinaires sont généralement secondaires a une ascension de
ces bacteries, de I’uretre colonisé jusqu’a la vessie, puis parfois via les uretéres
jusqu’aux reins. Les disseminations hématogenes et lymphatiques, sont, elles,

plus rares.

L’infection urinaire résulte d’un déséquilibre entre la virulence de la

souche bactérienne et les moyens de défense de la muqueuse et de I’héte.

Chez les femmes, ce modele demeure le méme, qu’il s’agisse d’une cystite

sporadique ou d’une cystite récurrente [2, 5].
1. Mécanismes de défense de I’hote.

De nombreux mécanismes physiologiques de défense s’opposent a la

colonisation de I’appareil urinaire.
1.1. Anatomie de I’appareil urinaire

La longueur de I’uretre est un premier mécanisme de défense, expliquant
I’incidence nettement plus faible des infections urinaires chez les hommes.
L’invasion bactérienne vers les reins est limitée par le sphincter veésico-urétéral,

ainsi que le flux permanent de I’urine pyélique.
1.2. Facteurs physicochimiques
L activité antimicrobienne des urines est liée a plusieurs facteurs [77]:

» Le pH acide des urines (pH < 5,5) et la concentration en urée
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» La sécrétion d’anticorps
» L’osmolarité
1.3. Miction

Si une pullulation microbienne intra-vésicale parvient toutefois a se
produire, la miction suivante permet d’eliminer 99,9 % de la population

bactérienne [40].
1.4. Flore vaginale

Chez la femme non meénopausée, les cestrogenes circulants favorisent la
colonisation vaginale par les Lactobacillus spp. Ces derniers, par I’intermediaire
de la production d’acide lactique, diminuent le pH (activité si <4,5) et inhibent

la prolifération de germes pathogenes.

L’acide lactique inhiberait le promoteur participant a la régulation de
I’expression de protéines codant pour les pili de type P [78]. La production de
peroxyde d’hydrogene (H,O,) et d’enzymes protéolytiques par certaines souches

participe elle aussi aux propriétés bactéricides [79, 80].
1.5. Facteurs limitant I’invasion de la muqueuse

= Des inhibiteurs de I’adhésion bactérienne a la surface de I’urothélium
(protéines de Tamm-Horsfall, mucopolysaccharides), physiologiquement
présents dans les urines, agissent comme des récepteurs solubles pour les

bactéries et favorisent ainsi leur clairance urinaire

= Existence d’un effet bactéricide local indépendant de la réponse

inflammatoire et de la réponse immunitaire

= Processus d’exfoliation des cellules urothéliales infectées
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2. Pathogenese de la cystite récidivante

De nombreuses études récentes ont permis de mieux comprendre la

physiopathologie des récidives des cystites.

La premiére étape nécessaire a la pérennisation d’un foyer infectieux
responsable de rechutes de cystites, implique la fixation de bactéries a
I’épithelium.

E. coli est le pathogéne le plus fréquemment impliqué dans les U
communautaires (70-90%) [81-84].

L’adhésion de souches uropathogénes a I’épithélium vésicale est favorisée
par la formation de pili de type 1, leur permettant de s’ancrer, voire d’envahir les
cellules superficielles. C’est par exemple le cas de certaines souches d’E. coli
dites UPEC (Uropathogenic E. coli), ou dans une étude prospective chez des
jeunes femmes, le risque de récurrence était jusqu’a 3 fois plus élevé aprés un

premier épisode [16].

Le biofilm est un autre facteur de virulence bien étudié. Il s’agit d’une
matrice polysaccharidique d’origine bactérienne, en partie composée de produits
de lyse bactérienne, dont des fragments d’ADN qui permettent des phénomeénes
de transferts génétiques horizontaux. Cette structure permet I’adhérence pérenne
des bactéries sur une surface, notamment I’épithélium urinaire. Dans ces
colonies, les bactéries communiquent grace a un systeme de régulation
ubiquitaire, le Quorum Sensing, qui coordonne I’expression de facteurs de

virulence et modifie le phénotype bactérien.

Le biofilm favorise la résistance aux antibiotiques par plusieurs

phénomenes. Il altere leur diffusion a travers la matrice, favorise la transmission
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de genes de résistance et la fabrication de pompes d’efflux, ralentit le
métabolisme bactérien. Il modifie I’environnement cellulaire (composition

ionique, pH) et par conséquence I’activité bactéricide [85].

Il est demontré que les souches d’E. coli impliquées dans les rechutes d’IU
fabriquent d’avantage de biofilm in vitro, en lien avec une élévation des
résistances, notamment au trimethoprime-sulfamethoxazole (TMP-SMX) [86,
87]. Il en est de méme dans un essai in vitro, comparant des souches d’UPEC
résistantes (n=44) ou sensibles (n=30) au TMP-SMX, ou la formation de biofilm
était plus importante pour les souches résistantes (88,6%. Versus 56,7%
;p<0,01) [88]. L’habilite de ces souches a fabriquer du biofilm favoriserait

I’échec ou la rechute d’IU aprés une premiére antibiothérapie.

La fabrication du biofilm peut étre inhibée in vitro grace a I’ utilisation de
certains antibiotiques, par modulation du Quorum Sensing. C’est le cas pour le
Pseudomonas aeruginosa, ou elle est altérée par la ciprofloxacine [89], et
I’azithromycine [90]. Cette propriété pharmacodynamique explique I’efficacité

de ces molécules.

La pathogénese peut faire intervenir d’autres mécanismes enzymatiques.
Certaines bactéries impliquées dans les infections urinaires récidivantes, telles
que Proteus Mirabilis, augmentent le pH urinaire, par I’intermédiaire d’uréase et
de la production d’ammonium facilitent la précipitation de cristaux. Ces
modifications de I’environnement participent a la formation de biofilm de

calculs urinaires, sources de récurrences [91].
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V. DIAGNOSTIC

1. Clinique
A I’interrogatoire, nous recherchons :
= Des antécédents familiaux d’infection urinaire

= Des antécédents personnels medicaux-chirurgicaux : lithiase,
incontinence urinaires, anomalie de I’appareil urinaire, chirurgie abdominale

pelvienne, comorbidités du type diabete, immunosuppression, ménopause...

= Des signes fonctionnels urinaires : pollakiurie, impériosite, bralures
mictionnelles et douleurs suspubiennes. Et d’autres signes tels que lombalgie,

fievre, hématurie terminale.

= Un prurit vaginal, des leucorrhées, une dyspareunie, un changement
récent de partenaire afin d’éliminer une vaginite ou urétrite, diagnostic

différentiel de I’infection urinaire.

= Des antecedents d’infection urinaire et le delai entre chaque épisode. La
définition de la récidive est decrite comme la survenue d’au moins 4 épisodes de

cystite par an.
= Relations sexuelles et corrélation avec la survenue des cystites
= Nombre de partenaires, Contraception et spermicides
= Antibiothérapies antérieures et ECBU anteérieurs

La recherche d’antécédents est importante. Elle permet de classer
I’infection urinaire en infection urinaire simple (femme jeune sans antécédents,
en bonne santé) ou en infection urinaire a risque de complication (femme

enceinte, les uropathies malformatives ...)
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Les symptomes classiques semblent étre fortement prédictifs de la présence
d’une véritable maladie. Lorsqu’une dysurie, une pollakiurie et une hématurie
sont presentes en I’absence d’écoulement vaginal, la probabilité d’une culture
positive est de 81 % [93].

Les femmes qui présentent une cystite récurrente peuvent auto-
diagnostiquer celle-ci avec grande précision en fonction de leurs symptomes, le

taux de culture positive étant de 84 % [15].

Parmi les facteurs prédictifs positifs des cystites récurrentes chez les

femmes, on trouve
- La présence de symptomes a la suite des relations sexuelles,
- La présence d’antécédents de pyélonéphrite,

- L’absence de nycturie et la résolution rapide des symptomes (48

heures) a la suite de la mise en ceuvre du traitement.
Les principaux facteurs prédictifs négatifs sont la présence de
- Nycturie
- La persistance des symptomes entre les épisodes d’infection traitée.6

Toutes les femmes qui connaissent une cystite récurrente devraient subir un

examen physique visant a :

= Evaluer I’anatomie urogénitale & la recherche de méat ectopique, brides
hyménéales ou de diverticule sous-urétral

= Apprécier I’cestrogénisation des tissus vaginaux
= Détecter un prolapsus surtout chez la femme ménopausée

= Examen neuro
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La récidive impose d’examiner la vulve, le méat de I'urétre a la recherche

de brides hymenéales ou de diverticule sous-urétral

Parmi les diagnostics différentiels, on trouve la vaginite, I’urétrite aigué, la

cystite interstitielle et le syndrome inflammatoire pelvien.
2. Examens complémentaires :
2.1. Bandelettes réactives chimiques [43]
2.1.1. Conditions de prélevement

Ces bandelettes, communément appelées bandelettes urinaires (BU)
permettent de détecter simultanément et rapidement une leucocyturie et une

bactériurie.

Le prélevement d'urines doit étre realisé a partir du deuxieme jet urinaire
comme pour I'ECBU. 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. La lecture doit se faire a température
ambiante, 1 ou 2 minutes (selon les tests) apres le trempage. L'utilisation de la
BU suppose le respect des delais de péremption et des conditions de

conservation.

La performance du test de la bandelette dépend du respect strict des temps
de lecture. Dans le but de standardiser cette lecture, elle peut étre réalisée par
des automates. Ces derniers présentent I’avantage d’éditer un résultat sur papier

qui permet d’avoir une trace écrite du résultat dans le dossier du patient [43].
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2.1.2. Interprétation
v’ Leucocytes

Les leucocytes sont mis en évidence grace a la détection d’un leucocyte
estérase provenant a la fois des leucocytes intacts et des leucocytes lysés,
témoignant d'une inflammation. Le seuil de détection est d’environ 10

leucocytes par mm°.

De faux-positifs sont possibles en cas de contamination par la flore

vaginale ou de présence de Trichomonas.

De faux-négatifs sont possibles en cas de forte glycosurie, cétonurie ou
protéinurie ou en présence d’acide borique, d’acide ascorbique ou d’acide
oxalique. Enfin les céphalosporines de lere genération, les tétracyclines, la
nitrofurantoine et la gentamycine peuvent également provoquer de faux-négatifs
[94].

v’ Nitrites

Les bactéries produisant une nitrate réductase sont détectées par la
recherche de nitrites. La principale limite de ce test est qu’il ne peut détecter que
les entérobactéries (toutes productrices de nitrate réductase) et non les bactéries
a Gram positif telles que les entérocoques et les staphylocoques. Le seuil de
détection est de 10° UFC/ml. Toutefois ce seuil n’est atteint que si les urines ont
sejourné suffisamment longtemps dans la vessie (> 4 heures) pour permettre aux
bactéries de convertir suffisamment de nitrates en nitrites pour étre détectes. En

pratique, il est recommandé de tester les urines du matin.
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De faux-négatifs sont possibles en cas de bactériurie faible, de régime
restreint en nitrates, pH urinaire acide, traitement diurétique, traitement par

acide ascorbique [94].
2.1.3. Performances diagnostiques de la BU

L’association des deux tests (leucocytes et nitrites) pour la détection des U

permet de pallier les défauts de sensibilité de chacun.
Cependant, les performances de la BU sont variables selon le terrain.

Chez la femme symptomatique, I'absence simultanée de leucocytes et de
nitrites présente une trés bonne valeur prédictive négative (>95%) en l'absence
d'immunodeépression grave [95]. Une « BU » négative permet d'éliminer le
diagnostic d'lU et de ne pas réaliser d'ECBU. Il convient alors de rechercher un

autre diagnostic.
2.1.4. Indications de la BU dans le diagnostic d'lUR

La réalisation d’une BU a la recherche de nitrites et de leucocytes est
recommandée chez la femme pour toute suspicion de cystite (avec ou sans

contexte d’cystite récidivante)

Chez des patientes selectionnées, les BU peuvent étre utilisées dans le

cadre d’un traitement gereé par la patiente elle-méme.
2.2. Examen cytobactériologique des urines [43]:

Contrairement a un premier épisode de cystite simple ou une BU est
suffisante, la clef du diagnostic des cystites récidivantes est I’examen
cytobactériologique des urines (ECBU), isolant la bactérie causale et étudiant sa

sensibilité aux antibiotiques [96-98].
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2.2.1. Indications de I’ECBU dans le diagnostic d'lUR

Lors des premieres récidives, le bilan complémentaire comportera
systématiquement un ECBU, a la recherche de bactéries différentes d'un episode
a l'autre, en faveur de recontaminations et donc d'authentiques cystites
récidivantes [99]. Inversement, des rechutes a la méme souche doivent faire
rechercher une cystite a risque de complication méconnue sous-jacente : par
exemple plusieurs épisodes successifs a Proteus mirabilis sont évocateurs d'une

lithiase méconnue (bactérie « lithogéne »).

Ensuite I'ECBU n’est plus nécessaire a chagque épisode, et étre réservé aux

situations ou l'infection ne répond pas au traitement probabiliste [100].
2.2.2. Conditions de prélevement

Le prélevement doit étre précéde d'une hygiene des mains (lavage a l'eau et
au savon ou friction avec un produit hydroalcoolique) et d'une toilette de la
région urétrale ou vulvaire a I’aide de savon ou de lingettes, suivie d’un ringage
et de I’application d’un antiseptique (d’un seul geste d’avant vers I’arriere chez

la femme).

Le prélevement doit étre effectué si possible au moins 4 h apres la miction

précédente pour permettre un temps de stase suffisant dans la vessie.

La méthode de recueil la plus frequemment utilisée est celle du « milieu de
jet »: il s’agit d’eéliminer le premier jet (20 ml d'urines) pour ne recueillir que les

20-30 ml suivants dans un flacon stérile sans en toucher le bord supérieur.

En ce qui concerne les patients sondes, le recueil se fait par ponction apres
désinfection sur le site spécifigue du dispositif de sonde (et jamais a partir du sac

collecteur).
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Chez le patient incontinent, le recueil se fait par sondage « aller-retour »
chez la femme et par collecteur pénien voire cathétérisme sus-pubien chez

I’homme.
L'ECBU doit étre effectué avant toute antibiothérapie.
2.2.3. Conditions de transport et de conservation

Dans I’idéal, les urines recueillies dans un récipient stérile doivent étre

ensemencées dans les 20 minutes.

Elles ne doivent jamais étre conservées plus de 2 heures a température
ambiante ou, a défaut, conservees a +4°C pour une durée maximale de 24
heures. Des milieux de transport contenant de I’acide borique permettent de

conserver les urines a température ambiante pendant 48 heures.
2.2.4. Interpretation de I'ECBU

Il est indispensable que toute demande d'ECBU soit accompagneée des
renseignements cliniques nécessaires a son interprétation : modalités de
prélevements (milieu de jet, ponction sus-pubienne, sondage), contexte de
prescription (IU, bilan pré-interventionnel), terrain (antécédents, grossesse,
Immunodépression grave), antibiothérapie récente. Dans l'optiqgue des «
antibiogrammes restreints », ces renseignements cliniques seront également
nécessaires pour adapter la liste des antibiotiques testés pertinents a rendre aux

prescripteurs.
2.2.4.1. Examen direct

Le dénombrement des éléments figurés peut se faire manuellement ou par
des méthodes automatisées (cytométrie de flux). Cette technique permet

d'objectiver et de quantifier une leucocyturie et de reconnaitre une bactériurie.
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v’ Leucocyturie

A I’état physiologique, I’urine contient moins de 1000 leucocytes par ml.
La leucocyturie traduit la reponse inflammatoire a la présence d’une infection du
tractus urinaire. Elle est considérée comme significative si >10%ml (soit >
10/mm®, cette unité ancienne, non reconnue internationalement, est encore
utilisée par certains laboratoires). Ce seuil, validé depuis des années pour des
déterminations de la leucocyturie par des techniques microscopiques peut
actuellement varier légérement en cas de lecture automatisee par cytométrie de
flux. Il convient de prendre en compte le seuil de leucocyturie équivalent

mentionné dans le compte-rendu.

La leucocyturie peut cependant étre absente au cours d’authentiques U,
qguand PECBU est réalisé précocement (leucocyturie retardée de quelques
heures), chez les patients neutropéniques, ou si les urines ne sont pas traitées

rapidement (lyse possible des leucocytes).

Une leucocyturie méme importante n’est pas spécifique d'lU. En effet, il
existe de nombreuses autres causes pouvant étre a I’origine d’une leucocyturie
(vulvo-vaginite, maladie inflammatoire dont le syndrome de Kawasaki, urétrite,
posthite [inflammation du prépuce], tuberculose...). Une leucocyturie isolée peut
aussi traduire une IU ayant fait l'objet d'un ECBU apres linitiation d'une

antibiothérapie (concept de I'infection « décapitée »).

Au total, I’absence de leucocyturie significative a une forte valeur
prédictive negative (VPN) (97%). En revanche, la valeur prédictive positive

(VPP) d’une leucocyturie significative seule est faible (< 50%).
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v’ Bactéries a I'examen direct

La présence de bactéries a I’examen direct correspond le plus souvent a une
bactériurie de I’ordre de 10° UFC/ml pour les urines non centrifugées. Un

examen direct negatif n'exclut donc pas le diagnostic d'lU.

La coloration de Gram peut aider a orienter le traitement antibiotique en
décrivant les bactéries observées ou inciter a refaire le prélevement selon le

caractere mono- ou polymicrobien de la bactériurie.

Elle permet de plus d'objectiver la présence de cellules épithéliales qui,
lorsqu'elles sont présentes en grande quantité, signent un prélevement de
mauvaise gqualité et s‘accompagnent généralement d'une contamination par la

flore péri-urétrale.

Une bactériurie sans leucocyturie doit faire evoquer par ordre de fréguence
une contamination (mauvaises conditions de prélevements), une colonisation
urinaire, une IU débutante, et plus rarement une IU chez le patient

neutropénique.

La coloration de Gram n'est pas actuellement réalisee de fagon
systematique sur tous les ECBU. Elle doit étre systéematique en cas d'lU avec
signe de gravité, et il est important gu'elle puisse étre effectuée sur demande du

clinicien (tableau clinique atypique, bandelette urinaire douteuse...).
» Escherichia coli

En coloration de Gram, il s’agit d’un bacille a Gram négatif [101]
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Figure 9: Escherichia coli apres coloration de Gram [102]

> Klebsiella pneumoniae :

C’est un bacille a Gram négatif immobile et capsulé (sauf 6 % des souches

de K.pneumoniaes) [33].

Figure 10: Klebsiella pneumoniae aprés coloration de Gram avec capsule visible [103]
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» Pseudomonas aeruginosa :

C’est une bactérie a Gram négatif [104].

Figure 11: Pseudomonas aeruginosa apres coloration de Gram [105]

» Proteus spp :

Figure 12: Proteus spp vue en microscopie optique apreés coloration de Gram [106]
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> Enterococcus spp

Ce sont des coccies a gram positif

Figure 13: Enterococcus faecalis apres coloration de Gram [107]

v’ Staphylococcus aureus :
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Figure 14: Photographie au microscope optique de bactéries Staphylococcus aureus [108]
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2.2.4.2. Culture

La culture a valeur de confirmation. Elle est toujours nécessaire pour
préciser l'espece bacterienne, quantifier la bactériurie et effectuer un
antibiogramme. Au-dela de deux types de colonies différentes, I'analyse n'est

pas poursuivie (sauf situation tres particuliere, en concertation avec le clinicien).

En effet, les infections polymicrobiennes d’origine communautaires sont

rares.

Les criteres d’une bactériurie significative ont évolué avec le temps. La
limite de quantification des bacteries et des levures urinaires par la méthode de
culture usuelle est égale & 10° UFC/ml. En I’absence d’antibiothérapie en cours,
une bactériurie inférieure & 10° UFC/ml est en faveur d’une absence d’infection

urinaire ou de colonisation.

Selon un groupe de microbiologistes européens[109], la derniere
conférence de consensus [110], ainsi que le référentiel européen de
microbiologie de la Sociéte Francaise de Microbiologie (SFM) et de I’European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) [111], le
caractere pathogene d’un microorganisme et le seuil de bactériurie significative
dépend du type de micro-organismes et de leur niveau d’implication dans

I’étiologie des infections urinaires. Quatre groupes ont été définis :

v 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'uropathie. Ces bactéries sont a considérer comme pathogenes

lorsqu'elles sont isolées méme en petite quantité, a partir de 10° UFC/mL : il
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s'agit de Escherichia coli et Staphylococcus saprophyticus. Ceci est valable quel

que soit le tableau clinique d’IU (cystite, pyélonéphrite, IU masculine).

v Groupe 2 : comprend l'essentiel des autres bactéries uropathogénes, qui
peuvent étre responsables d'IlU communautaires (en particulier les
entérobactéries), mais sont plus habituellement impliquées dans des IU
nosocomiales ou lorsqu’il existe des facteurs anatomiques ou iatrogenes
favorisants. Pour ces especes bactériennes, le seuil de bactériurie consideré
comme significatif en culture monomicrobienne est 10°UFC/mL chez la femme
et est abaissé & 10° UFC/mL chez I’homme pour prendre en compte le cas d’IU
masculine. Ce groupe comporte : Proteae, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Serratia spp., Citrobacter spp., Corynebacterium urealyticum, Enterococcus
spp, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus. On notera,
particulierement pour Enterococcus spp, que ces seuils sont bien établis pour
une culture mono-microbienne. En revanche, quand ce genre est retrouvé en
association avec E. coli, ce qui est frequent en pratique clinique, le seuil est alors
augmenté a 10° UFC/mL [109]. Dans les cystites de la femme non ménopausée,
Hooton et al ont recemment clairement démontré pour Enterococcus spp qu’une
bactériurie <10° UFC/mL dans I’'urine de milieu de jet en association avec E.
coli n’était pas corrélée a la concentration bactérienne réellement présente dans

I’urine vésicale [112].

v Groupe 3 : comprend les bactéries dont I’implication comme pathogene
exige un niveau de bactériurie>10° UFC/mL. Ce groupe comprend des espéces a
coloration de Gram positive (Streptococcus agalactiae, les staphylocoques a

coagulase négative autre que Staphylococcuss aprophyticus), a coloration de
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Gram négative (Acinetobacter spp, Stenotrophomonas maltophilia, autres

Pseudomonaceae) ou les Candida spp.

v Groupe 4 : espéces considérées comme contaminantes qui appartiennent
habituellement a la flore urétrale ou génitale de proximité : lactobacilles,
streptocoques alpha-hémolytiques, Gardnerella vaginalis, Bifidobacterium spp.,
bacilles diphtérimorphes (sauf Corynebacterium urealyticum). Théoriquement,
seul leur isolement a partir d’une ponction sus-pubienne peut permettre de
confirmer leur role pathogene. Leur isolement associé a la présence de cellules
épithéliales urinaires a I’examen direct des urines signe de fagcon quasi-certaine

une contamination au moment du prélévement.

Par ailleurs, depuis le référentiel de I’ Agence francaise de sécurité sanitaire
et des produits de santé (ANSM 2008), différents travaux ont montré qu'il n'y
avait plus lieu, a espece microbienne identique, de retenir chez la femme un
seuil de bactériurie différent selon qu'il s'agisse d'une cystite ou d'une
pyelonéphrite aigue (PNA).

Tableau 11 : Seuils de bactériurie considérés comme significatifs pour les espéces
bactériennes les plus courantes, chez un patient symptomatique avec leucocyturie > 10*

/ml [43]
Especes bactériennes  Seuil de significativité Sexe
E. coli, S. saprophyticus 10° UFC/ml Homme ou femme
Entérobactéries autres 10% UEC/m Homme
que E. coli, entérocoque,
C. urealyticum, 10* UFC/ml Femme

P. aeruginosa, S. aureus

Interprétation de la bactériurie dans les cas particuliers :
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- ECBU prélevé par ponction sus-pubienne, le seuil de significativite est

> 10 UFC/mL pour les bactéries des groupes 1 a 4.

- ECBU prélevé par sondage simple, le seuil de significativité est > 10°

UFC/ml, pour les bactéries des groupes 1 a 3.

Par ailleurs, le groupe réaffirme que le tableau clinique prime en cas de
discordance entre un tableau clinique évident d'lU et une bactériurie et/ou une

leucocyturie inférieure au seuil.
v' Escherichia coli :
» Milieux de culture :

Poussent facilement sur les milieux usuels en 24 h a 37 °C en aérobiose et

en anaérobhiose

Leurs exigences nutritionnelles sont, en genéral, réduites. La plupart se
multiplient en milieu synthétique avec une source de carbone simple comme le

glucose.
» Aspect des colonies :

Les bactéries se développent sur gélose MacConkey les colonies, rouges ou
incolores, atteignent un diametre de 2 a 3 mm grosses, seches, lactose positive et

a contour irrégulier.
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Figure 15: Aspect des colonies d’E. coli [113]

v Klebsiella pneumoniae :
» Milieux de culture :

Elles poussent facilement sur les milieux usuels en 24 h a 37°C en

aérobiose et en anaérobiose.

Leurs exigences nutritionnelles sont, en genéral, réduites. La plupart se
multiplient en milieu synthétique avec une source de carbone simple comme le

glucose.
» Aspect des colonies :

A l'isolement, elles donnent des colonies tres caractéristiques : colonies
muqueuses, lactose +, épaisses, opaques, bombées, de consistance visqueuse,
ayant tendance a la confluence, dites « en goutte de miel ». Ces colonies

deviennent volumineuses au-dela de 24h d'incubation :
- Sur BCP, CLED : grosses colonies jaunes ;

- sur gélose pour coliformes : grosses colonies rouges [107].
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Figure 16: Colonie de K pneumoniae cultivés en milieu MacConkey agar [114]

v Pseudomonas aeruginosa :
» Milieux de culture :

Comme la plupart des espéces appartenant au genre Pseudomonas,
P.aeruginosa n’exige aucun facteur de croissance. C’est une bactérie hautement
versatile dotée d’une grande adaptabilité nutritionnelle et métabolique. Par
conséquent, elle peut étre isolée en culture sur des milieux ordinaires ou sur des
milieux rendus sélectifs par addition d’inhibiteur, tel que le cétrimide. Elle est
strictement aérobie et sa température optimale de croissance est comprise entre
30 et 37°C. Les cultures de P. aeruginosa dégagent une odeur caracteristique, et
produisent le plus souvent des pigments de pyocyanine et de pyoverdine[104,
115].
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» Aspect des colonies :

o Sur milieu ordinaire: Les Pseudomonas apparaissent en perles beiges
[116].
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Figure 17: Culture de Pseudomonas on Xylose Lysine Sodium Deoxycholate (XLD) agar
plate [116]

o Sur la gélose au cétremide : favorise la production de pigments par

L
4
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P.aeruginosa

Figure 18: : Culture de Pseudomonas sur milieu de cétremide avant et apres
ensemencement [117]
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v Proteus spp :
» Milieux de culture :

Les Proteus poussent facilement sur les milieux usuels en 24 h a 37 °C en

aérobiose et en anaérobiose

Leurs exigences nutritionnelles sont, en général, réduites. La plupart se
multiplient en milieu synthétique avec une source de carbone simple comme le
glucose [118].

» Aspect des colonies :

Les colonies diffusent sur les milieux riches et donnent un aspect en nappe.

Ces bactéries présentent une odeur désagréable caractéristique [107].

Figure 19: Colonies de Proteus en nappe d’envahissement [119]

En Milieux déficients en électrolytes BCP, CLED les colonies

s’individualisent lactose [107].

64



ASM Microbel ibrary.org @ Hedetniemi and Liao

Figure 20: Colonies de Proteus individualisées sur milieu BCP, CLED [107]

v’ Enterococcus spp :
+* Enterococcus faecalis :

» Milieux de culture : Anaérobies facultatifs aérobies tolérants Culture
facile sur gélose au sang de mouton. Croissance possible dans des conditions
hostiles. Pousse a 45°C comme tous les entérocoques. Des milieux sélectifs
contenant des antibiotiques (acide nalidixique et colistine) permettent de

sélectionner les entérocoques d'un échantillon polymicrobien [120].

» Aspect des colonies : les colonies sont généralement non hémolytiques ;
une sous-espéce d’Enterococcus faecalis variété zymogenes est hémolytique.
Elles sont larges (0,5-1mm), opaques, blanchatres, sans aucun pigment jaune.
Des milieux sélectifs contenant des antibiotiques (acide nalidixique et colistine)

permettent de sélectionner les entérocoques d'un échantillon polymicrobien.
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Figure 21: Colonies d’Enterococcus faecalis sur gélose chromogéne [120]

+» Enterococcus faecium :

= Milieux de culture : poussent mieux sous CO, Culture facile sur milieux

au sang[121].

= Aspect des colonies : les colonies sont non hémolytiques, larges (0,5-1
mm), opaques, blanchatres, sans aucun pigment jaune. Pousse a 45°C comme
tous les entérocoques. Des milieux sélectifs contenant des antibiotiques (acide
nalidixique, et colistine) et des milieux hyper salés permettent de favoriser la

pousse des entérocoques. Pousse sur gélose biliée a 40 % [121].

Figure 22 : Enterococcus faecium en colonie [122]
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v’ Staphylococcus aureus :
» Milieux de culture :

S. aureus est une bactérie anaérobie facultative préférentielle, et se
développe bien sur les milieux minima (milieux de bases). C'est une bactérie
mésophile (37°C de croissance optimale), neutrophile (pH 7 optimal) et
halophile (se développe a de fortes concentrations de Na CI). Elle est aussi
relativement résistante aux inhibiteurs bactériens comme le cristal violet et le

tellurite de potassium.

- Milieux d'isolement utilisés : Milieu non sélectif, Gélose nutritive,

Gélose Trypticase soja (milieu gélose au sang).
- Milieu sélectif : Gélose Chapman, Gélose Baird Parker [123].
» Aspect des colonies :

S. aureus forme en aérobiose des colonies opaques, crémeuses, pigmentées
(typiquement jaune d’or), de 4 mm de diameétre [123].

Figure 23: Staphylococcus aureus sur gélose Trypticase soja [124]
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Figure 24: Staphylococcus aureus sur gélose au sang Columbia [125]

La souche produit un pigment jaune staphyloxanthin [124]

Notez le pigment jaune d'or et béta hémolyse autour des colonies. Culture
de 48h a 37 °C

2.2.4.3. ldentification biochimique

L'identification de la majorité des bactéries habituelles est alors précisée
dans un délai de 18-24 h.

A l'aide de tests d'orientation rapide : oxydase, catalase, ou coagulase et par
ensemencement d'une galerie biochimique adaptée : par un ensemble de
réactions du métabolisme intermédiaire avec la galerie commerciale APi20
[125].
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» Caracteres biochimiques des entérobactéries :

Tableau I11: Caracteres biochimiques de quelques entérobactéries [126]

Escherichia Klebsiella Proteus
Glucose + + +
Mobilité + - +
Lactose + + -
ONPG + + -
H,S - - -
Sauf P. mirabilis
et P. vulgaris
VP - + -
TDA - - +
Urée - + +
Indole + +/- +/-
Citrate - + +/-

» Caracteres biochimiques de Pseudomonas aeruginosa :

Pseudomonas aeruginosa n'est pas capable de fermenter les sucres mais
peut les attaquer (le glucose en particulier) par voie oxydative, entrainant une

acidification du milieu, et possede une oxydase.

D'autres caracteres sont utiles pour le diagnostic d'espece : Indole -, urée -,
TDA - (tryptophane-désaminase), H,S -, gélatine + ONPG - (orthonitrophényl-
galactose) Nitrate réductase + LDC - (Lysine-décarboxylase), ODC - (Ornithine-
décarboxylase), ADH + (Arginine déshydrogenase).
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seule source de carbone et d'énergie :

Il est également capable d'utiliser de nombreux substrats carbonés comme

arginine, mannitol, citrate, malonate ...

» Caracteres biochimiques des entérocoques :

E. faecalis :

glucose, acide lactique, acide aceétique,

Ce sont des organismes oxydase et catalase négatives, capable de réduire le

tellurite de potassium (qui constitue souvent une substance inhibitrice pour les

autres especes) —>colonies noires sur gelose au tellurite - Il est capable de

réduire rapidement le chlorure de triphényl tétrazolium (TTC) ->Colonies rouge

sombre sur milieu de Slanetz.

Tableau 1V: Caractéres biochimiques des entérocoques [127]

Especes | Mobilité | Pigmentation | Tellurite | Arabinose | Lactose | Raffinose | Ribose | Saccharose
E.faecalis - - + - + - + +
E.faecium - - - + + - + D

» Caracteres biochimiques de S. aureus :

S. aureus a un metabolisme aérobie prédominant et anaérobie facultatif. 11

est catalase positive a la différence des bactéries du genre Streptococcus qui

n'ont pas de metabolisme aérobie. Il est toutefois capable de fermenter le

glucose (métabolisme anaérobie) a la différence des microcoques. Il est

habituellement capable de fermenter le mannitol. Ce caractére est souvent, mais

pas obligatoirement, associé a la pathogenicité [128].
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2.2.5. Antibiogramme

Le but d'un antibiogramme est de prédire la sensibilité d'un germe a un ou
plusieurs antibiotiques dans une optique essentiellement thérapeutique, en
déterminant la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) d'une souche

bactérienne vis-a-vis de divers antibiotiques [110, 129].

En effet, il permet de dépister les résistances acquises aux antibiotiques et

de réévaluer le traitement empirique mis en place.
Conformément aux recommandations du Comité de I’ Antibiogramme de la

Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM), les antibiogrammes étaient

réalisés par la methode de diffusion en milieu gélosé [130].

La culture bactérienne est ensemencée a la surface d’une gélose
spécialement étudiee, la gélose de Mueller-Hinton. Des disques pré-imprégnés

d’une dose connue d’antibiotique sont déposeés a la surface de la gélose.

L’antibiotique diffuse a partir du disque en créant un gradient de

concentration.

L’ arrét de la croissance a distance du disque se produit en présence de la

concentration minimale inhibitrice de I’antibiotique

La détermination du diametre de la zone d’inhibition permet une estimation
de cette CMI. Le caractere de sensibilitt ou de résistance de la souche

bactérienne en seront déduit [129].

Les résultats des antibiogrammes sont exprimés sous forme de catégories
cliniques retenues pour l'interprétation des tests de sensibilité in vitro et qui sont:
Sensible (S), Résistant (R), Intermediaire (1) [130].
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Figure 25: Souche d’Escherichia coli productrice des pénicillinases [106]
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VI.

BILAN ETIOLOGIQUE

Aucune investigation complémentaire n'est necessaire chez la femme non
ménopauseée, sans antécédents et avec examen clinique normal [99]. En effet,
dans cette population, les anomalies urologiques organiques ou fonctionnelles
sont tres rares [131-133].

Dans les autres situations, en particulier lorsque sont présents des facteurs
de risque de complication (tableau V), des investigations doivent étre proposéee
au cas par cas. Parmi celles-ci, une mesure du residu post-mictionnel et une
débimétrie urinaire, un uroscanner (ou a defaut une échographie) et une
cystoscopie sont les examens a discuter de facon multidisciplinaire, en

association avec une evaluation gynécologique.

Les principales indications pour la realisation d’examens complémentaires

sont résumées dans le tableau V1. Cette liste n’est pas exhaustive.
1. Imageries anatomiques
1.1. Echographie réno-vésicale
L’echographie est un examen facile, non invasif, mais opérateur dépendant.

Il permet I’exploration des reins (présence de lithiases, de tumeurs ou de
dilatation des cavités rénales, malformation), de la vessie (présence de lithiases,
de tumeur supérieure a 1 centimetre, mesure de I’épaisseur de la paroi vesicale,

mesure du résidu post-mictionnel)

Devant une présentation typique, son indication théorique semble restreinte

malgré son faible codt et sa bonne tolérance. Cependant, elle est justifiée sans
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délai en présence d’un tableau atypique, afin de ne pas méconnaitre un
diagnostic différentiel [134].

Elle peut étre couplée a une radiographie d’abdomen sans préparation. Ses
performances diagnostiques, inférieures a celles du scanner, releguent
I’échographie aux situations cliniques ou I’exposition aux radiations doit étre
limitée [135].

Une étude prospective aupres de 100 patientes non ménopausées souffrant
d’IU récurrentes, adressees pour un avis spécialisé, a recueilli les résultats des
examens effectues. L’échographie réno-veésicale, réalisée chez 90 patientes, était
normale pour 85 (94.1%) d’entre elles [133].

1.2. Tomodensitométrie (TDM) abdominopelvienne
La TDM permet I’étude anatomique et physiologique de I’appareil urinaire.
L’examen se realise en trois temps :

e Le temps cortical est une premiere acquisition, sans préparation, qui

permet de repérer les calcifications dans I’appareil urinaire.

e Le temps parenchymateux, temps précoce au début de I’injection de
produit de contraste iodé (PCl), est le plus sensible pour montrer les

anomalies du rein.

e Un troisieme temps, tardif aprées injection, afin d’étudier I’activité
excretoire du rein.
En présence de facteurs de risque définis dans le tableau V1, et notamment

en cas de symptomatologie évocatrice d’un obstacle, il est préconisé de realiser

une TDM abdominopelvienne, sans et avec injection de produit de contraste. Ses
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performances diagnostiques supérieures a celle de I’échographie le place comme

Imagerie de premiere intention [135].
1.3. Cystoscopie

La cystoscopie permet de rechercher, dans I’hypothése d’une correction
secondaire, la présence de corps étrangers, de diverticules vésicaux ou urétraux,
d’une infection du kyste de |‘ouraque ou des glandes para urétrales, de sténose

vesicale ou du méat, de fistule, ou encore de lIésion tumorale [131].

Elle est recommandée en présence d’un des criteres cités dans la tableau
VI, sauf en cas d’anomalie spécifigue suspectée ou I’imagerie sera alors orientée
[135].

Une étude rétrospective réalisee aupres de 118 patients de 55 ans d’age
moyen, retrouvait des anomalies chez seulement 8% d’entre eux (6 sténoses
urétrales, un calcul vésical, une fistule colo-vésicale, un diverticule vésical),
sans différence selon I’age (seuil a 50 ans). La valeur prédictive négative de
I’imagerie (scanner, urographie intraveineuse, échographie), par rapport a la
cystoscopie, était de 99% [131]. La normalité de ces derniers examens permet

donc raisonnablement de limiter I’indication de cystoscopie.
2. Explorations fonctionnelles

Selon la SPILF, la recherche d’un résidu post mictionnel (RPM) doit étre
discutée de fagon multidisciplinaire pour la femme ménopausée ou en cas

d’anomalie [43].

Dans une étude cas-témoins, auprés des femmes ménopausees, le RPM
était plus important dans le groupe de celles souffrant d’IUR que dans le groupe

témoins (n=41, 28% versus n=1, 2% ; p=0,0008). Il était le plus souvent
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inférieur a 100ml (82). Cette association n’a pas été retrouvée dans une autre

étude cas-témoins aupres de jeunes femmes [136].

Le bilan urodynamique est recommandé pour la femme ménopausée, afin

d’exclure le caractere compliqué des 1U [135].

Dans une étude cas-témoins, chez des femmes ménopausées souffrant
d’IUR, le debit urinaire était plus faible dans le groupe des cas (OR=2,79, IC
95% 1,31-6,29, p=0,004), avec un degré d’obstruction le plus souvent faible a
modéré [45].

3. Auvis spécialisé

Au terme de ce bilan, il sera possible de classer les patientes en U
récidivantes sans risque de complication et en IU récidivantes a risque de

complication. Ces dernieres relévent d’une prise en charge specialisée.

Une autre indication pour une consultation spécialisée est I’existence d’un
doute diagnostique, notamment lorsque le diagnostic d’IU récidivante en tant

que cause des symptdomes ne semble pas clairement établi.
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Tableau V : Facteurs liés a I’h6te permettant de reconnaitre une cystite récidivante a

risque de complication

Complication

Exemples

Anomalie anatomique

Cystocele, fistule

latrogene

Chirurgie, infection en relation avec

les soins

Dysfonction mictionnelle

Reflux, vessie neurologique,
dysfonction des muscles du plancher
pelvien, volume residuel post-

mictionnel, incontinence

Obstruction des voies urinaires

Sténose urétérale, obstruction de la
jonction pyeélo-urétérale

Autres

Urolithiase, diabéte,

Immunodépression

Tableau VI : Indications pour la réalisation d’examens complémentaires dans les

cystites récidivantes [135]

Chirurgie ou traumatismes des voies urinaires

Hématurie macroscopique ou microscopigue apres résolution de I’infection

Antécédents de calculs vésicaux ou rénaux

Symptomatologie évocatrice d’un obstacle : miction forcée, retard a la miction

Tumeur abdomino-pelvienne
Diabete

Immunodépression

Pneumaturie, fécalurie, diverticulite

Pyélonephrite récidivante
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VII.PRISE EN CHARGE

Seules les IU récidivantes sans facteur de risque de complication sont
abordées ici. Les autres situations relevent d'une prise en charge

multidisciplinaire, associant infectiologue, urologue, gynécologue et radiologue.
1. Traitement antibiotique curatif

Le traitement curatif d’un épisode de cystite récidivante est similaire a celui

d’une cystite simple (tableau VI).

Selon la SPILF, le traitement probabiliste de la cystite simple repose, par
ordre decroissant, d’abord sur I’utilisation de Fosfomycine-trométamol (dose
unigue) ou Pivmécillinam (5 jours), puis la Nitrofurantoine (5 jours) ou les
quinolones (Ofloxacine ou ciprofloxacine en prise unique). Le Triméthoprime
(TMP) et TMP-SMX ne sont pas recommandés en traitement probabiliste en

raison du taux de résistance élevé.

La prise d’un traitement, gérée par la patiente elle-méme apres réalisation
d’une BU (une ordonnance est remise a I’avance a la patiente pour délivrance de
BU et d’un traitement antibiotique), a été évaluée dans plusieurs études [137,
138]. Les résultats ont montré la satisfaction des patientes et I’efficacité de la

méthode qui présente plusieurs avantages :

» La patiente peut se traiter des les premiers symptomes et réduire ainsi
son temps d'inconfort, puisqu’elle économise les délais de consultation medicale

et de délivrance pharmaceutique,

» Les antibioprophylaxies au long cours et les risques d'une exposition

prolongeée aux antibiotiques sont limiteés.
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L’inconveénient de la méthode est que certaines patientes pourraient étre
amenees a répéter les traitements antibiotiques au moindre symptéme, la

réalisation de la BU pouvant étre aléatoire.

Donc, Un traitement prescrit et auto-administré peut étre proposé au cas par
cas, apres selection et éducation des patientes, sous réserve d’une réévaluation

périodique de la procédure au moins 2 fois par an.

Le choix de la molécule tiendra compte des antécédents de prescription afin

de ne pas utiliser systématiquement le méme antibiotique.

Tableau VII : Traitement probabiliste de la cystite aigué simple

Famille _ _ Durée totale de
oharmacologique Substance active  Posologie traitement
Dérivé de I’acide Fosfomycine 3gPO 1 jour
fosfonique trométamol x 1/jour (Traitement monodose)
Apparentés aux -  Pivmécillinam 400 mg PO 5 jours
Lactamines X 2 [jour
Nitrofuranes Nitrofurantoine 100 mg PO 5 jours

x 3/jour
Fluoroquinolones  Ciprofloxacine 500 mg PO 1 jour

x 1/jour (Traitement monodose)

Ofloxacine 400 mg PO 1 jour
x 1/jour (Traitement monodose)
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2. Traitement prophylactique
2.1. Traitement prophylactique non antibiotique
2.1.1. Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques classiqguement recommandées sont des
apports hydriques suffisants, des mictions non retenues, une régularisation du
transit intestinal, et des mictions post-coitales lorsque les cystites sont liées aux
rapports sexuels. Ces mesures n’ont jamais été validées scientifiguement, mais
peuvent néanmoins étre proposées dans une demarche d’éducation
thérapeutique, et pourraient permettre d’espacer les épisodes infectieux, de
diminuer le recours aux antibiotiques et ainsi, ameéliorer la qualité de vie des

patientes souffrant de cystites.
v Hygiene :

Compte tenu du passage par étapes des germes intestinaux sur le périnée,
puis vers la vessie en migrant par I’urétre, il est admis qu’un lavage simple

quotidien de la vulve en limite la prolifération [139].

Dans le cas des cystites post-coitales, il a été démontré, notamment dans
une étude de 2015, que la toilette avant (pour les deux partenaires) et apres les
rapports sexuels et la miction post-coitale diminuent leur survenue [140]. Selon
le méme article, le changement quotidien de sous-vétements a également un
Impact non négligeable sur I’accumulation des bactéries dans la région vulvaire.
Une étude britannique intéressante portée sur les habitudes d’essuyage post-
mictionnel démontre que les sens de passage du papier hygiénique ont un impact
significatif sur le risque de développer une U [141]. Il est effectivement
fortement recommandé de s’essuyer d’avant en arriere, ce qui n’est pas le cas

dans quasiment 50 % de ce panel de femmes.
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v’ Hydratation :

Le flux urinaire freine de fagon mécanique la migration du colibacille
jusqu’a la vessie. Il convient donc de favoriser la diurese (2l/jour) par des
apports hydriques suffisants et réguliers conformément aux recommandations de
I’ Autorité européenne de securité alimentaire (EFSA) [141], ainsi que de bonnes
habitudes mictionnelles [142].11 a été démontré qu’un lavage efficace de
I’appareil urinaire par le passage de I’urine est essentiel pour réduire la charge
uropathogene, a condition que la vidange vésicale soit assurée de maniere
réguliere et compléte [143, 144].Une equipe de Bristol avait utilisé un systeme
de monitoring d’hydratation, aupres de 28 femmes, basé sur la mesure de
I’osmolarite des urines [48]. La prise de conscience de la trop forte
concentration de leurs urines les incitait a boire plus régulierement et cela a pu
réduire la récurrence des cystites. Enfin, selon I’étude d’estimation des codts de
I’IU en France menee par Bruyere (2015), la consommation d’eau réduirait de

facon significative I’impact budgétaire de cette pathologie [143].
v" Habitudes mictionnelles :

Il est primordial que les mictions soient régulieres. Certaines habitudes
mictionnelles sont inadaptées car insuffisantes (< 5 mictions/j) : souvent parce
que certaines femmes se retiennent. On pourrait alors mettre en place sur
quelgues jours un calendrier mictionnel simple permettant de visualiser le
rythme de miction et ainsi de le régulariser. Dans certains cas, une
reprogrammation mictionnelle peut étre envisagée [145]. Cela consiste a
imposer des mictions régulieres a heures fixes dans un premier temps, puis

adaptées a la diurese et aux besoins.

v' Régularisation du transit intestinal
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Elle est préconisée, par accord professionnel, comme mesure

prophylactique dans les recommandations de I’ANSM [146].
2.1.2. Prévention de I’adhérence :
2.1.2.1. Canneberge

Le Cranberry (en latin, vaccinium macrocarpon) a largement suscité

I”intérét de la recherche médicale.

Il s’agit d’une petite baie cousine de I’airelle dont le Cranberry est une

variété americaine [147].

En 1984, Sobota a été le premier a suggerer que les bénéfices apportés par
la consommation de jus de Cranberry pouvaient étre dus a sa capacité a inhiber

I’adhérence des bactéries [148].
Les méecanismes exacts d’action de la Cranberry comprennent :

- Une inhibition de la synthése des P-fimbriae aboutissant en cas

d’exposition prolongée a une disparition compléte de ces adhésines ;

- Une déformation du corps cellulaire de la bactérie a type d’élongation
[149, 150]. Ces transformations rendent E. coli incapable d’adhérer a la

paroi vésicale ;

- Un changement des propriétés a la surface des bactéries causant un
décalage dans la distribution des potentiels z (potentiel électrique
existant a travers I’interface de tous les solides et liquides) dans une

direction positive [151].

L’inhibition des adhésines d’E. coli est due a des oligomeres de

proanthocyanidines (PAC) dont une part importante est de type A [152]. Une
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des caractéristiques des PAC est leur capacité a se lier aux protéines [153]. Cette
caractéristique expliquerait que les PAC se fixent sur les adhésines, empéchant

les bactéries de se lier aux parois urinaires.

Ce qui permettrait une meilleure évacuation de ces bactéries naturellement
par la miction (effet qualifié de BACTERIO-FLUSH). Ce mecanisme d’action
antiadhésif est radicalement différent de I’action des antibiotiques et des
antiseptiques. Il est proportionnel a la concentration de jus et porte sur des

modifications des propriétés d’E. coli et non des cellules uro-épithéliales

Les effets des PAC ont été étudiés ou mentionnés dans une multitude de
publications. Il en ressort que leur efficacité (Tableau 1), méme controversée,
s’avere positive dans la récurrence des cystites dans 20 a 50 % des cas [7, 41,
100, 147, 154-157].

La consommation en antibiotiques s’en est trouvée de fait diminuée [155,
157, 158]. Néanmoins, cela dépend de la dose administrée et la tolérance ainsi
que la compliance semblent meilleures sous forme de gélules ou poudre
(capsules) qu’en jus [100, 155, 157].

La dose efficace journaliere minimale retenue serait celle de 36 mg de
PAC, mesuréee selon la méthode DMAC (dimethylomanocinnamaldehyde) [80,
146, 159], seule methode recommandée a I’heure actuelle qui reste la plus fiable
malgré le fait qu’elle serait peu reproductible et aurait tendance a surestimer la
teneur en PAC [80, 159].

La durée d’action du principe actif est proportionnelle a la dose ingérée.
Ainsi, il serait préférable d’absorber 36 mg de PAC 2fois/j pour un effet anti-
adhésion plus prolongé [160].
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La canneberge ne présente aucune contre-indication notable. On retrouve

néanmoins quelques effets indésirables, notamment a de fortes doses [80] :

- Des épisodes de nausées et de reflux gastro-cesophagiens, peu

fréquents, avec le jus de Cranberry [100, 155];
- Des effets laxatifs legers ;

- Un risque accru de calculs en cas d’absorption sur le long terme sous
forme de gélules ou capsules : il est donc recommandé de boire

beaucoup d’eau dans ce cas ;
- La sécrétion d’acide urique serait également augmentée.

D’autre part, certaines interactions medicamenteuses seraient a prendre en
compte [80]. La canneberge pourrait accelérer I’action des medicaments
métabolisés par les reins puisqu’elle augmente I’élimination urinaire. Si elle est
administrée sous forme de jus, elle est susceptible de modifier le pH gastrique et
d’avoir un impact sur I’action des antiacides. Enfin, il persiste un doute sur une
potentialisation de I’action de la Coumadine® avec une modification de I’
International Normalized Ratio (INR) [158].

86



Tableau VIII : Etude de I’efficacité de la canneberge [139]

Réf Année Type Type de sujet Traitement Résultats
d’études
Nb Sexe Age Forme Dosage  Durée  Positif  Négatif
[161] 2007 Revue 1011 Tous Tous Poudre, ? 3-12 Oui -
systématique comprimé, mois
9 études gélules
[147] 2007 Revue de ? Tous Tous  Jus, 240- ? 50% Enfants
littérature gélules, 300mL/
20 essais fruits secs, j
cliniques sauces
Etude 8 Femmes >18 Gélules 36mg ? Oui -
randomisée ans x3/jour
vs placebo
[158] 2008 Etude 150  Femmes 21-72  Jus 250 mL 12 mois 20% -
longitudinale ans Comprimés  x3/jour
vs placebo
[160] 2010 Etude 32 Tous >18ans Capsules 16 mg ? Non Oui
transversale de poudre Pac
/dosage vs 36 mg Oui
placebo Pac
72 mg Oui
Pac
[154] 2011 Etude 319  Femmes 18- Cocktail 6 mois  Non +/-
longitudinale 40ans 240 mL x
vs placebo 2lj 27% de
canneberge
[155] 2013 Meta-analyse
Kontiokari
(2001) 100  Femmes 29-32  Jus 50 mL 6mois Oui
étude ans (5,7
longitudinale mg)
vs placebo 5j/sem
Stothers 21-72  Jus 250mL 12 mois +/-
(2002) 150 Femmes ans x 3/ 12 mois
étude Comprimés  2cp/ j Oui
longitudinale
[156] 2015 Etude 182  Femmes 18- Poudre 250mg 6 mois  Oui
longitudinale 72ans x 2]
vs placebo
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2.1.2.2. D-Mannose :

Il est normalement présent dans le métabolisme humain et intervient
notamment dans la glycolyse des protéines. C’est un sucre simple qui a
I’avantage de ne pas étre synthétise par I’organisme. Il aurait une action
inhibitrice de I’adhérence bactérienne aux cellules uroépithéliales grace a ses
récepteurs qui sont semblables aux récepteurs glycoprotéiniques de I’urothélium
[162]. Ce pouvoir d’inhibition des mannosides, mis en évidence in vitro par
Firon [163], est corrélé avec la concentration en sucres. La capacité anti-
adhésion dependrait aussi, selon une étude in vitro (Bouckaert, 2005), de la
configuration de la molécule [164]. Les récepteurs des fimbriae de type 1 se
trouvant saturés avant leur fixation sur la muqueuse vésicale, les germes seront
plus facilement éliminés par le flux urinaire [164] (Figure 25). Le mannose
aurait également la particularité de réduire la formation du biofilm intravésical,

principal facteur d’antibiorésistance [158].

A notre connaissance, la seule étude clinique récente, randomisée et de
qualité, a eté menée en 2014 par Kranjcec [165] sur 308 femmes. Il a compare 3
groupes de femmes sur 6 mois : face au groupe témoin, le D-mannose (2 g de
poudre/}) apportait le méme résultat que la prise quotidienne de nitrofurantoine
(50 mg/j). Ainsi, le risque de récurrence d’une IU était diminué de 45 %. De
plus, I’antibiotique a généré plus d’effets indéesirables (29 % : diarrhée, nausée,
rush cutané, cephalée, brilures vaginales), alors que D-mannose n’a induit que
quelques épisodes diarrhéiques dans 8 % des cas. Kranjcec en déduit que cette
molécule est intéressante dans la prévention des cystites et mériterait d’autres

études approfondies, notamment pour en affiner le dosage.
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Des publications moins scientifiques conseillent une dose prophylactique

quotidienne de 2 a 3 g de D-mannose. Aucun effet secondaire n’a ete rapporté.

_\..—
®®

e D-mannose ajoute

Figure 26 : Action du D-mannose

2.1.3. Prévention de la colonisation
2.1.3.1. Hormonothérapie

Les données issues de deux essais cliniques randomisés (ECR) de faible
envergure indiquent que, chez les femmes post-ménopausees présentant une
IVU récurrente, I’administration d’cestrogenes vaginaux entraine une baisse du
nombre d’1VU [166, 167].

Raz et Stamm ont signalé une baisse significative du nombre d’IVU chez
les femmes post-ménopausées utilisant 0,5 mg de creme d’estriol par voie
vaginale a chaque nuit pendant deux semaines et, par la suite, deux fois par
semaine pendant huit mois, par comparaison avec un placebo (0,5 par

comparaison avec 5,9 épisodes par patiente-année, P < 0,001) [168].

89



Eriksen a démontré un effet prophylactique bénéfigue semblable pour ce
qui est de l'utilisation d’un anneau vaginal libérant de I’estradiol (Estring,

Pharmacia & Upjohn), par comparaison avec un anneau vaginal placebo [169].

Apres 36 semaines d’étude, la probabilité cumulative de demeurer exempte
d’IVU était de 45 % dans le groupe « Estring », par comparaison avec pres de
20 % dans le groupe « placebo » (P < 0,008) [169].

On estime que le mécanisme d’action est tributaire de la réapparition des
lactobacilles vaginaux qui, contrairement au placebo, entrainent la baisse du pH
vaginal. Cela est attribuable a la maturation et a I’épaississement de I’épithélium
vaginal qui accompagnent la hausse du glycogene cellulaire (un des principaux
substrats des lactobacilles) [168, 169].

Ce processus prévient la sur-prolifération et la colonisation des
Enterobacteriaceae dans le vagin [170]. L’anneau vaginal peut devoir étre
utilisé pendant au moins 12 semaines pour étre efficace en ce qui concerne la

baisse de la survenue des IVU [169].

Les études ne sont pas parvenues a fournir des données suffisantes pour
recommander un type ou une forme particuliere d’cestrogenes vaginaux[166,
167].Les cremes sont moins codteuses et sont peut-étre plus efficaces, mais il est
également possible qu’elles soient plus difficiles a appliquer chez certaines
femmes; de plus, elles peuvent donner lieu a certains effets indesirables
(demangeaison, brdlure, métrorragie occasionnelle). Les comprimés vaginaux
d’estradiol peuvent donner lieu a moins d’effets indésirables, mais sont plus
dispendieux. L’anneau vaginal est également plus dispendieux et peut nécessiter

I’aide d’un professionnel formé pour en assurer la bonne mise en place[167].
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En 2008, une revue Cochrane a été publiée sur I’intérét des cestrogenes en
application locale ou par voie générale dans la prévention des IU récidivantes
chez la femme ménopausee. Neuf études randomisees ont été analysées, incluant
3345 femmes. Deux petites études randomisées contre placebo ont montré une
diminution significative des IU avec [’utilisation d’cestrogéne par voie
intravaginale en comparaison au placebo [168, 169]. La voie orale avait peu
d’intérét et était associée a un plus grand nombre d’effets secondaires.

L’hétérogenéité entre les études ne permettait pas de faire une comparaison
entre I’utilisation des cestrogenes par voie vaginale et I’antibioprophylaxie.

Les cestrogenes en application locale peuvent étre proposés en prévention
des cystites récidivantes chez les femmes ménopausees, apres avis

gynécologique.
2.1.3.2. Acide ascorbique

L'acide ascorbique (vitamine C) est souvent recommandé en tant que
complément pouvant prévenir les infections urinaires récidivantes par
acidification de Il'urine. Des études in vitro suggerent qu'il a un effet
bactériostatique dans les urines, induit par la réduction des nitrites urinaires en
oxydes d'azote réactifs plutdét qu'en réduisant le pH urinaire [171, 172].

Cependant, il manque des preuves cliniques convaincantes a l'appui.

Foxman et Chi ont trouvé une faible association entre la vitamine C
alimentaire et une diminution de I’incidence chez 110 femmes enceintes au total,
qui ont été randomisées pour recevoir soit du sulfate de fer (200 mg / jour), de
I’acide foligue (5 mg / jour), acide (100 mg / jour) ou sulfate de fer et acide
folique par jour seulement. A 3 mois, les infections urinaires dans le premier

groupe étaient significativement plus faibles que dans le second [173].
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2.1.4. Probiotiques a base de lactobacilles

Il existe une production considérable de travaux théoriques et métaboliques
sur le lactobacillus, héte normal du vagin, décroissant a la ménopause avec la
diminution des cestrogenes alors qu’augmente la frequence des infections et plus

encore des colonisations urinaires.

Les lactobacillus les plus étudiés a I’heure actuelle sont L. Rhamnosus, L.
reuteri et L. crispatus. Les lactobacillus agissent sur plan antibactérien en
maintenant le pH du vagin aux alentours de 4,5 valeur tres défavorable pour la
plupart des germes. Cet abaissement du pH provient de la production d’acide
lactique. Ce meécanisme est complété par la production de substances
directement antibactériennes : peroxyde d’hydrogene et des enzymes

proteolytiques.

Mode d’administration : le principe général donc est d’améliorer la flore

vaginale :

¢ Indirectement par absorption digestive de lactobacilles, efficace pour
les uns [174] critiquée par les autres qui n’obtiennent pas de résultat
[175];

e Habituellement I’administration se fait grace a des ovules.

Une étude randomisée de phase 11 récente a compare sur 100 femmes agees
de 18 a 40 ans ayant des cystites recidivantes, un traitement par Lactobacillus
crispatus (108 CFU/ml) en suppositoire par voie intravaginale (une dose par jour

pendant 5 jours puis une fois par semaine pendant 10 semaines) a un placebo.
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A 10 semaines, il y avait une réduction non-significative des IU dans le
groupe traité par L. crispatus par rapport au groupe placebo (RR 0,5. IC 95%
(0,2-1,2). D’autres études sont en cours pour associer ce probiotique a un

cestrogéne par voie vaginale chez la femme ménopausée [79].
2.1.5. Administration intra vésicale de germes non pathogenes

L’interférence bactérienne est le phéenomene par lequel la colonisation par
une souche bactérienne empéche la colonisation par une autre souche. Il résulte
de ce phénomene trés répandu que beaucoup d’infections, entre autres urinaires,
sont mono-bactériennes. Ce phénomene est connu depuis tres longtemps et a été
utilisé des les années 1960 pour prévenir des infections a staphylocoques :

diarrhée du nourrisson [176, 177].

L’utilisation de I’interférence bactérienne gagne un nouvel intérét avec
I’émergence de bactéries multi-résistantes, qui appellent a la restriction de la

prescription d’antibiotiques au long cours a titre préventif

Le principe donc est d’instiller dans la vessie un germe qui n’entraine pas
de symptdme mais qui est capable de persister dans I’urine, c’est-a-dire de creer
une colonisation des urines. L’archétype en est le Colibacille 83972. Ce
colibacille a été cultivé a partir des urines d’une fillette suédoise colonisée

depuis 3 ans sans aucun symptome intercurrent [178].

Instillé chez des volontaires, il a été capable de se développer facilement et
de persister, et ce toujours sans le moindre symptdéme [178]. En se developpant
beaucoup plus vite, il produit plus de biofilm que ces derniers. Cela lui permet
de garder les mémes propriétés chez le malade porteur d’une sonde urinaire. Ce

germe est dépourvu des antigenes de surface O et K, immobile, il n’a ni flagelle
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ni capsule et n’exprime pas les fimbriae de type 1, P ou F1C, bien que les génes
en soient présents (par génie biologique on a pu obtenir une variante HU2117,
pap [-], donc privée du gene des fimbriae P, le plus dangereux pour les

pyelonéphrites) [178].
L’efficacité de la méthode a été testée d’une maniére concomitante :

e In vitro : I’enduction de catheters avec le coli 83972 inhibe différents
pathogenes [178]. Il a eté récemment montré que I’adjonction au coli
HU2117, de bactériophage ameéliorait la protection chez des malades

faisant des infections a répétition a Pseudomonas aeruginosa [179] ;
¢ Invivo sur des malades porteurs de sondes ou en sondage intermittent.

Le premier probléeme est de savoir combien de temps persiste la
colonisation par le colibacille protecteur. Apres habituellement 3 a 6 instillations
intra-vesicale (il n’y a pas de travail clinique avec sondes pré-incubées), les
malades restent colonisés d’une maniére tres variable, allant de I’échec a des

durées de plusieurs années, souvent quelques mois seulement [180].

Il faut remarquer encore que la contre-infection « ne prend pas » ou mal si
les urines sont lourdement colonisées par des germes pathogenes au demarrage
du traitement [181, 182]. Diverses publications font état de d’une efficacite tres
réelle ; la premiere étude randomisée met en évidence une diminution de 50 %
des infections symptomatiques chez les malades colonisés par la bactérie
protectrice [183] (Figure 26) ; résultats confirmés par d’autres équipes [184,
185].
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Figure 27: Estimation du risque d’infection urinaire selon Kaplan Meier en fonction du
temps de contact vésical chez des malades colonisés ou non par Escherichia coli (83 972).

2.1.6. Immunothérapie

Les tentatives d’immunisation des patients contre les infections urinaires
sont anciennes, d’abord par des autovaccins [186], mais il y eut bien d’autres
essais. Cependant, le dogme de départ n’est pas fortement évident car une
infection urinaire ne protege pas significativement contre une réinfection méme
contre le germe qui vient d’étre éradiqué qui ne laisse que tres peu de stigmates

Immunitaires [187].
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e Vaccins polymicrobiens

Différentes approches vaccinales ont été élaborées par voie systémique, ou
sous forme locale par suppositoire ou ovule vaginal. Récemment, I’'OM-89
(Uro-Vaxom®), vaccination par voie orale, a été validée dans les derniéres
recommandations européennes d’urologie sur la base d’essais randomisés et
d’une méta-analyse [188, 189]. Les etudes démontraient une diminution
significative du nombre d’IU dans le bras vaccin lors de son utilisation
quotidienne par rapport au placebo avec 6 mois de recul. Il n’y a pas eu de

comparaison avec un traitement antibiotique prophylactique.

Les vaccins par voie muqueuse ont eté particulierement développés.
L’objectif de ces vaccins est d’augmenter localement les immunoglobulines A
(IgA) et immunoglobulines G (IgG) afin de diminuer une éventuelle
colonisation vaginale et vésicale par les uropathogenes. lls ne sont pas

disponibles actuellement en France.

Le developpement du vaccin Urovac® est bien avanceé. Il s’agit d’un vaccin
par voie mugueuse sous forme de suppositoire vaginal comportant 10 souches
différentes de bactéries uropathogenes inactivées par la chaleur. Soixante-quinze
femmes ayant des cystites récidivantes sans facteur de risque de complication
ont éteé incluses dans un essai randomise en double aveugle et contre placebo de
phase Il. Il y avait trois bras de traitement : un bras placebo (6 suppositoires), un
bras immunisation sans rappel (1 dose vaccinale hebdomadaire pendant 3
semaines puis 3 doses placebo) et un bras avec immunisation et rappel (1 dose
vaccinale hebdomadaire pendant 3 semaines suivie de trois doses mensuelles).
Les patientes étaient suivies cliniquement pendant 6 mois avec dosages des

anticorps dans les urines et dans les secrétions vaginales. Les résultats ont
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montré une diminution significative des IU récidivantes dans les deux bras
vaccination compareés au bras placebo. Cette différence était significativement
superieure pour le bras vaccination avec rappel. En analyse de sous-groupes, le
bénéfice de la vaccination était maximal dans le sous-groupe de femmes de 20 a
50 ans sexuellement actives, non hystérectomisées et qui avaient des I1U
fréquentes (>6 par an) par rapport aux femmes plus agees. En revanche, il n’était
pas montré de différence significative entre les trois bras sur le taux des

anticorps. Des études de phase 111 sont nécessaires.
e Vaccins ciblés

Les progres du génie biologique ont permis d’améliorer spectaculairement
nos connaissances dans le métabolisme et les mécanismes de I’agressivité des
bactéries ; ils ont permis la conception et la réalisation de vaccins directement
dirigés contre les facteurs de pathogénicité des bactéries en causes (pili, toxines,
sidérophores) ce qui devrait permettre de cibler seulement les bactéries
pathogenes et de ne pas perturber globalement le réservoir fécal. Cette demarche
suscite un grand espoir : les vaccins anti-pili (P-fimbriae, Drfimbriae, fimbriae
de type 1) ont donné des résultats positifs en expérimentation animales, mais
décevants chez I’homme jusqu’ici mais seul un anti-type | a été essayé ; il en a
été de méme des vaccins anti-toxine, des vaccins anti-sidérophore, qui ne sont

pas allés jusqu’a la phase clinique [190, 191].

En conclusion, I’approche vaccinale semble prometteuse. A ce jour, ces

vaccins ne sont pas disponibles en France.
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2.1.7. Arrét des spermicides

Dans les cystites post-coitales, l'arrét des spermicides qui peuvent
deséquilibrer la flore vaginale normale et favoriser une colonisation par E. coli a

démontre son intérét [63].
2.1.8. Phytothérapie chinoise

Une meta analyse de 2015 de la Library Cochrane a recensé 7 essais
thérapeutiques (542 patientes, dont 422 agées de 56 a 70 ans) évaluant I’intérét
de plantes chinoises pour prévenir les récurrences des cystites chez la femme. lls
étaient pour la majorité ouverts, et considérés haut risque de biais. L analyse de
trois essais (n=282) rapportait un bénéfice sur le nombre de récurrences
(RR=0,28 ; IC 95% : 0,09-0,82). Celle de deux autre essais (n=120) montrait
que I’association aux antibiotiques pour le traitement d’un épisode aigu semblait
diminuer le risque de récurrence a 6 mois par rapport au traitement par
antibiotique seul (RR=0,53 ; IC 95% 0,35-0,80).

Concernant la tolérance, 2 essais ne consignaient pas d’effet indésirable. Le
Er Xian Tang était plus efficace que le San Jin Pian sur la prévention des
récurrences a 6 mois (deux essais ; n=140 ; RR=0,40 ; IC 95% :0,21-0,77) [192].

D’autres essais avec une meilleure méthodologie seront nécessaires afin de

confirmer leur bénéfice [193].
2.1.9. Acupuncture

La Societé des Obstétriciens et Gynécologues du Canada (SOGC) est la
seule a se prononcer sur I’acupuncture. Elle la considere comme une alternative

en cas d’absence de réponse ou d’intolérance a I’antibioprophylaxie [194].
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Bien que les mécanismes de I’acupuncture soient peu connus, deux essais
ouverts (avec des investigateurs communs) rapportent une efficacité chez des
femmes atteintes d’IUR. Les séances étaient réalisées au rythme de deux fois par

semaine pendant quatre semaines.

Le premier, chez des femmes avec IUR (n=67), a comparé une technique
d’acupuncture, a une simulation et un placebo. Sur les 6 mois de suivi,
respectivement 85%, 58%, et 38% n’ont pas présenté de recurrence (p<0,01)
[195].

Le deuxiéme, comparait un groupe acupuncture (n=67) a un groupe
placebo (n=27). A 6 mois, 73% et 52%, respectivement, n’ont pas présenté de
récurrences (p=0,08) [196].

Une méta-analyse de 2013 parue dans le Journal d’Urologie rapportait une
diminution du nombre de récurrences (RR=0,48 ; IC 95% :0,29-0,79) [155].

L’absence d’autres essais, notamment avec de plus grands effectifs, limite
I’exploration de ces thérapies alternatives dans la prévention des IUR. Il n’est
pas licite de les proposer en premier recours, mais elles pourraient étre discutées

pour certains patients en échec vis-a-vis des thérapies conventionnelles.
2.1.10. Associations

En raison de la difficulté a obtenir une association statistique significative,
et du bénefice parfois faible de ces moyens pris isolément, des chercheurs ont
tenté d’évaluer I’efficacité d’une association de thérapies hors antibiotique. lls
ont suivi des femmes (moyenne d’age de 35,4 ans, 21-79), incluses
consécutivement, avec au moins 4 cystites sur les 12 derniers mois. Elles

bénéficiaient d’une association d’au moins 32 mg de PAC, de Lactobacillus
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rhamnosus SGLO06, et 750 mg de vitamine C, trois fois par jour pendant 20
jours, puis de 10 jours d’arrét. Le cycle était repété 3 fois. A 3 et 6 mois, 72,2%
(n=26) et 61,1% (n=22), respectivement, n’avaient pas présenté de récurrence
clinique [197].

2.2. Traitement prophylactique antibiotique

Si des IU reécidivantes persistent malgré les différentes mesures évoquées
ci-dessus, une antibioprophylaxie peut étre proposée [198]. 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 decision doit tenir compte :
= De la fréquence des cystites
= De la séverité des symptomes
= Du rapport bénéfice /risque
= Des facteurs de risque de récidive
= Des résistances bactériennes
= Des effets indésirables potentiels

Du fait de son impact écologique individuel et collectif potentiel, une
antibioprophylaxie ne doit étre proposée que chez les patientes présentant au
moins une cystite par mois, lorsque les autres mesures ont échoué [Accord
professionnel]. Ce seuil arbitraire correspond a la fréquence pour laquelle le
traitement de chaque épisode entraine une exposition aux antibiotiques presque
équivalente a la prise de lI'antibioprophylaxie au long cours. La patiente doit étre

informée des effets indésirables potentiels de I’antibioprophylaxie.
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Il est recommandé de ne pas réaliser d’ECBU en I’absence de symptomes

sous antibioprophylaxie.

En cas de survenue de symptomes de cystite, un ECBU est en revanche
recommande pour guider le traitement antibiotique adapté. L’antibioprophylaxie

doit étre interrompue pour traiter la cystite, et reprise au décours de I’épisode.

Du fait de son impact écologique individuel et collectif potentiel, une
antibioprophylaxie ne doit étre proposée que chez les patientes présentant au

moins une cystite par mois, lorsque les autres mesures ont échoué.
+» Etudes cliniques

Differentes molécules et divers schemas d'administration ont été évalués
dans cette indication : traitement quotidien au long cours, traitement en prise
sequentielle (par semaine, par mois, post-coitale) ou traitement géré par la
patiente elle-méme. Ce dernier protocole n’est pas a proprement parler une

antibioprophylaxie.
Tous ces schémas ont fait I’objet d’études cliniques.

L'objectif du traitement prophylactique est de limiter la fréquence des
épisodes de cystites, ce qui nimplique pas nécessairement de steriliser les
urines. En effet, la prise épisodique d'antibiotiques peut étre efficace en limitant
I'adhésion bactérienne. Les IU survenant malgre l'antibioprophylaxie sont
freqguemment dues a des souches résistantes, il faut donc éviter en prophylaxie
les familles d'antibiotiques précieuses pour le traitement des IU symptomatiques

(cystites mais aussi PNA).

Quelle que soit la population étudiée, I’antibioprophylaxie permet de

diminuer significativement le nombre de récidives d’IU au prix d’une fréquence
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élevee (parfois >20%) d’effets indésirables (nausées, allergie, candidose

vaginale). Les durées de suivi sont variables, de 6 mois a plusieurs années [198].

Un essai randomisé en double aveugle a comparé la fosfomycine-
trométamol a un placebo. Cette étude incluait 317 femmes non-enceintes, avec
IU récidivantes. La fosfomycine-trométamol était administrée a la posologie de
3 grammes tous les 10 jours pendant 6 mois. Le nombre d’IU par patient-année
était de 0,14 dans le bras antibiotique contre 2,97 dans le bras placebo

(p<0,001). La tolérance était satisfaisante sur une durée de suivi de 6 mois [199].

Enfin il faut souligner que I’antibioprophylaxie n'est que suspensive :

I’arrét du traitement entraine le plus souvent la reprise des IU récidivantes [198].
+* Antibiotiques recommandés

En 2008, deux molécules avaient été retenues pour les schémas
d'antibioprophylaxie des cystites récidivantes, la nitrofurantoine et le
Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX).

Compte tenu des données de pharmacovigilance, la nitrofurantoine ne doit
plus étre prescrite en antibioprophylaxie. En effet, le risque d’événement
indesirable parfois grave hépatique et pulmonaire est trés nettement augmente

lors de prescription prolongée.

Le TMP a montré son efficacité dans cette indication, et est le traitement de
premiére intention malgré le taux de résistance relativement élevé chez E. coli.
En effet, dans cette stratégie de prophylaxie il ne s'agit pas d'obtenir des urines
stériles mais de limiter I'adhésion bacteérienne et les symptdmes. Dans I’attente

de la remise a disposition du TMP, le TMP-SMX peut étre proposé. Il est
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responsable d'effets indésirables rares mais pouvant étre graves (hématotoxicité,

toxidermie, jusqu'au syndrome de Lyell), dont la patiente doit étre informée.

La fosfomycine-trométamol, malgré le faible nombre d’études, présente un
profil favorable en termes de tolérance et d*efficacité. Les patientes doivent étre
informées  de  l'existence  d'exceptionnels  phénomenes  allergiques.
L’épidéemiologie de la résistance a la fosfomycine devra étre surveillée dans les

prochaines années, apres cette extension d’usage de la molécule.

Malgré des études ayant montré leur efficacite, les fluoroguinolones et les
céphalosporines ne sont pas recommandées en antibioprophylaxie en raison du

risque de sélection de resistances acquises.

Les antibiotiques recommandés en prophylaxie des U récidivantes sont le
TMP et la fosfomycine-trométamol. En cas d’indisponibilité du TMP, le TMP-

SMX est une alternative.

L'utilisation de nitrofurantoine dans cette indication est formellement

contre-indiquee.
2.3. Stratégie de prise en charge des 1U récidivantes (Algorithme)

La recherche et la prise en charge des facteurs de risque d’infection sont un

préalable a la mise en place d’une antibioprophylaxie.
2.3.1. Infections urinaires survenant apres 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 systematique ne suffit pas a éviter les infections [198]. Une

étude a montré gqu’une prophylaxie post-coitale était aussi efficace qu’une
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prophylaxie continue tout en permettant de réduire de 2/3 la consommation
d’antibiotiques [200].

Deux schémas sont proposeés, sans dépasser le rythme de la prophylaxie

continue :

= lere intention : TMP 150 mg, un comprimé dans les 2 heures précédant
ou suivant le rapport sexuel (administration une fois par jour au

maximum).

= 2eme intention : Fosfomycine-trométamol, 3 grammes en prise unique
dans les 2 heures précédant ou suivant le rapport sexuel (tous les 7

jours au maximum, en raison de I'effet prolongé de la prise unique).
Alternative en cas d’indisponibilité du TMP :

= TMP-SMX (dosage « adulte », 400 mg de SMX + 80 mg de TMP), un
comprimé dans les 2 heures précédant ou suivant le rapport sexuel

(administration une fois par jour au maximum).

2.3.2. Infections urinaires tres fréequentes (au moins une par

MoOis)
Une antibioprophylaxie continue peut-étre proposeée.
Les schémas recommandes en antibioprophylaxie sont :
= lere intention : TMP 150 mg, 1 comprime par jour
= 2eme intention : fosfomycine-trométamol (3 g tous les 7 jours).
Alternative en cas d’indisponibilité du TMP :

= TMP-SMX (dosage « adulte », 400 mg de SMX + 80 mg de TMP) 1

comprimé par jour
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La durée de traitement lors d’une antibioprophylaxie continue est
controversee. En pratique, elle est d’au moins 6 mois. L'antibioprophylaxie doit

étre réévaluee au moins 2 fois par an.

Les patientes doivent étre informées des risques d’effets indésirables rares
mais graves avec ces molécules et de la disparition de I'effet prophylactique a

I’arrét du traitement.

2.3.3. Infections urinaires moins fréquentes (moins d'une par

MoOis)

Il faut préférer a I'antibioprophylaxie au long cours le traitement de chaque
épisode, certaines patientes gérant elles-mémes ce traitement apres réalisation
d’une BU. Le traitement est similaire a la prise en charge des cystites aigués
simples sauf pour la nitrofurantoine qui ne doit pas étre prescrite dans cette

indication.
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Cystite récidivante

I

Traitement au cas par cas : idem cystite simple

i

Traitement prophylactique non antibiotique

|

Si au moins un épisode / mois : antibioprophylaxie

| |

Cystite post-coitale Autres situations
- TMP 150 mg (a défaut SMX-TMP 400-
80 mg) - TMP 150 mg 1 cp/ jour (a défaut
1 cp dans les 2 heures précédant ou suivant SMX-TMP 400-80 mg /j)
1% rapport sexuel (une fois par jour au
maximum) - Alternative : Fosfomycine-
- Alternative : Fosfomycine-trométamol, trométamol 3 g tous les 7 jours
3 grammes en prise unique dans les 2
heures précédant ou suivant le rapport

sexuel (tous les 7 jours au maximum, en
raison de I'effet prolongeé de la prise
unique)

Figure 28: Algorithme de prise en charge des cystites récidivantes [43]
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Tableau IX : Traitement prophylactique de la cystite récidivante [43]

Famille

pharmacologique

Substance active

Posologie

Durée totale de traitement

Dérivé de I’acide

fosfonique

Fosfomycine

trométamol

3 g PO x l/jour

1 sachet (3g) tous les 7 jours,

6 mois minimum

Triméthoprime

Triméthoprime

150 mg PO X1/jour

6 mois minimum

Triméthoprime +

sulfamide

Triméthoprime

sulfaméthoxazole

Dosage « adulte »
(TMP 80 mg + SMX
400 mg) : 1 cp/jour

6 mois minimum
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VIIl. GROSSESSE ET CYSTITE RECURRENTE

Chez les femmes enceintes qui présentent une bactériurie symptomatique
ou asymptomatique, le risque de connaitre un accouchement pré-terme et
d’obtenir un enfant de faible poids de naissance est considéerablement accru
[201].

Hooton et Stamm ont recommandé la tenue d’une mise en culture de suivi,
a titre de test de guérison, une semaine a la suite de la fin du traitement, ainsi

que la mise en ceuvre d’un suivi mensuel jusqu’a la fin de la grossesse [202].
Indications de la prophylaxie :

eToutes les femmes présentant des antécedents pré-grossesses d’l1VU

récurrentes ;

eBactériurie symptomatique ou asymptomatique persistante a la suite de

deux traitements aux antibiotiques ;

oA la suite d’une seule IVU chez les femmes qui présentent d’autres
pathologies qui pourraient accroitre le risque de complications urinaires
au cours de [I'épisode d’IVU (Exemple: Diabéte ou trait

drépanocytaire).

L’efficacité des schemas de prophylaxie tant continus que post coitaux a
été demontrée et les agents a privilégier sont la nitrofurantoine (50 mg) et la
céphalexine (250 mg) [202-205].
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IX. RECOMMANDATIONS

1. Toutes les cystites récidivantes nécessitent initialement la réalisation

d’au moins un ECBU

2. 1l est recommandé de ne pas faire d'investigations complémentaires
systematiques chez la femme non ménopausée avec examen clinique normal (en

particulier pelvien et urétral)

3. Les indications de bilan (mesure du résidu post-mictionnel, débimétrie
urinaire, uroscanner ou a défaut échographie, cystoscopie, cystographie,
évaluation gynécologique) doivent étre discutées au cas par cas apres évaluation

clinique dans les autres situations

4. Un traitement prescrit et auto-administré peut étre proposé au cas par
cas, apres selection et éducation des patientes, sous réserve d’une réévaluation

périodique de la procédure au moins 2 fois par an.

5.Les femmes sexuellement actives qui présentent des infections
récurrentes des voies urinaires et qui utilisent un spermicide devraient étre

incitées a envisager I’utilisation d’une autre forme de contraception.

6. La canneberge peut étre proposée en prévention des cystites récidivantes

a E. coli, a la dose de 36 mg/jour de proanthocyanidine

7. Les cestrogenes en application locale peuvent étre proposés en
prévention des cystites récidivantes chez les femmes ménopausées, apres avis

gynécologique

8. Du fait de son impact écologique individuel et collectif potentiel, une
antibioprophylaxie ne doit étre proposée que chez les patientes présentant au

moins une cystite par mois, lorsque les autres mesures ont échoué
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9. La prophylaxie de I’infection récurrente des voies urinaires ne devrait
pas étre mise en ceuvre avant qu’une culture négative (menée d’une a deux
semaines a la suite du traitement) n’ait confirmé I’éradication de I’infection des

Vvoies urinaires.

10. La prise d’une antibioprophylaxie continue ou discontinue permet une

diminution de la fréguence des cystites.

11. L’antibioprophylaxie post-coitale est aussi efficace qu’un traitement

quotidien lorsque les rapports sexuels sont en cause.
12. L'antibioprophylaxie n'est que suspensive

13. Les antibiotiques recommandés en prophylaxie des cystites récidivantes
sont le TMP et la fosfomycine-trométamol. En cas d’indisponibilité du TMP, le
TMP-SMX est une alternative. L'utilisation de nitrofurantoine dans cette

indication est formellement contre-indiquée.

14. Les femmes enceintes exposeées a des risques d’infection récurrente des
voies urinaires devraient se voir offrir une prophylaxie continue ou post-coitale
faisant appel a la nitrofurantoine ou a la céphalexine, sauf au cours des quatre

derniers mois de grossesse.
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Les cystites récurrentes sont tres fréquentes chez la femme, et engendrent
un codt économique important pour la collectivité (consommation en soins et
médicaments).

Elles sont souvent difficiles a prendre en charge constituant ainsi un défi
quotidien pour les médecins. L'enjeu est non seulement celui du traitement
individuel optimal des patientes mais aussi celui de I’usage plus maitrisé des
antibiotiques, traitements qui induisent des effets secondaires et favorisent le
développement de mécanismes de résistance de la bactérie.

Le recours aux antibiotiques pour la prévention des cystites récurrentes
reste souvent indispensable, cependant, compte tenu des risques liés a
I’antibiothérapie, la prévention non médicamenteuse doit étre privilégiée.

L’ensemble des articles et recommandations recueillis évoque que des
mesures d’hygiéne, une bonne hydratation, le respect des rythmes mictionnels
aident a se préserver d’un nouvel épisode infectieux sans pour autant empécher a
100 % sa survenue.

Si ces précautions s’averent insuffisantes, les compléments alimentaires
comme la canneberge ou le D-mannose peuvent aussi interférer sur la récurrence
des cystites par leur action antiadhésive de la bactérie a I’urothélium. Leur
efficacité est relative et semblerait dose-dépendante. Toutefois, mieux tolérés
gu’une antibioprophylaxie, ils présentent le bénéfice d’espacer les périodes de
récidive.

A I'heure actuelle, d'autres modalités thérapeutiques et préventives sont a
I'¢tude, notamment la mise au point de vaccins pour traiter les personnes les plus
gravement atteintes.

Ces approches prophylactiques présentent chacune un intérét, méme
discutable. Cependant, I’association de ces techniques les unes aux autres peut
étre une alternative a I’antibioprophylaxie au long cours pour prévenir les
récidives des infections urinaires chez la femme.
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Résumeé

Titre : Les cystites récurrentes chez la femme
Auteur : SOUISSI Abir

Directeur de thése : Pr. SEKHSOKH Yessine

Mots clés : Cystite, récurrence, femme, E. coli, antibioprophylaxie

Les cystites récurrentes constituent un probléme de santé majeur chez les femmes pré et
post-ménopausées. Une femme sur quatre souffrant d'infections urinaires présentera des

récidives. Le facteur favorisant le plus courant étant la fréquence des rapports sexuels.

Une cystite est considérée arbitrairement comme récidivante s’il y a eu au moins 4

épisodes pendant une période de 12 mois.

La plupart des patientes présentent des symptdmes classiques de cystite, notamment la

dysurie, pollakiurie, urines malodorantes, douleurs et/ou bralures mictionnelles.

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

L antibioprophylaxie, qui peut étre soit continue, discontinue ou post-coitale, n’est pas
systématique. Elle ne doit étre envisagée qu’en cas d’impossibilité des autres stratégies
préventives et seulement chez les femmes ayant des récidives trés fréquentes ou invalidantes

(au moins un épisode par mois)

En effet, Méme si les antibiotiques restent la référence en matiére de traitement et de
prévention de la cystite, les effets secondaires a long terme ainsi que les phénomeénes de
résistance, ont poussé le corps médical a s’intéresser a des stratégies de prévention non
antibiotiques telles que la canneberge, les probiotiques et les cestrogenes qui peuvent étre

utilisées comme alternatives aux antibiotiques.

Il existe également un certain nombre de thérapies émergentes, notamment le D-
mannose, la vaccination. Cependant, d'autres études scientifiques de base et des essais

contrdlés randomisés sont nécessaires avant de pouvoir étre recommandés.
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Abstract

Title: Recurrent cystitis in women
Author: SOUISSI Abir

Thesis supervisor: Pr. SEKHSOKH Yessine

Keywords: Cystitis, recurrence, women, E. coli, antibioprophylaxis

Recurrent cystitis is a major health problem in pre- and post-menopausal women. One
in four women with urinary tract infections will have recurrences. The most common

contributing factor is the frequency of intercourse.

Cystitis is arbitrarily considered to be recurrent if there were at least 4 episodes during a
12-month period.

Most patients experience classic symptoms of cystitis, including dysuria, pollakiuria,

smelly urine, pain and / or burning.

The curative treatment of an episode of recurrent cystitis is similar to that of a simple

cystitis.

Antibiotic prophylaxis, which can be either continuous, discontinuous or postcoital, is
not systematic. It should only be considered if other preventive strategies are impossible and
only for women with very frequent or disabling recurrences (at least one episode per month)

Even though antibiotics remain the reference in the treatment and prevention of cystitis,
long-term side effects and resistance phenomena have led the medical profession to focus on
non-antibiotic prevention strategies such as cranberry, probiotics and estrogen that can be
used as alternatives to antibiotics.

There are also a number of emerging therapies, including D-mannose, vaccination.
However, other basic scientific studies and randomized controlled trials are needed before

they can be recommended.
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