Service public fédéeral Santé publique, Securité : ol

de la Chaine alimentaire et Environnement

Traitement
antibiotique
de |13 pyelonéphrite

3igué acquise dans
|a communaute
chez |'adulie
immunocompetent
admis en
hospitalisation.







Table des matieres

Avant-propos p. 2
1. Introduction p-3
2. Description du processus de développement p.- 3
3. Epidémiologie p. 4
4. Objectifs p-5
5. Revue de la littérature p. 6
6. Conclusions p. 13
7. Le groupe de développement des recommandations et p. 15

les contflits d'intérét potentiels

ANNEXES p. 17
Evidence tables p. 18
Checklists critical appraisal p. 25

Références p- 29

Autres références p- 31

Recommandations nationales, niveaux d’évidence,

grades de recommandations p. 34

Commission de coordination de la politique antibiotique
Cité Administrative de I’Etat, Batiment Vésale, V534

Bd Pacheco 19 boite 5

1010 Bruxelles

email : BAPCOC®@health.fgov.be




Avant-propos

La Commission de coordination de la politique antibiotique (Organisation des Etablissements de Soins)
créée par ’AR du 26 avril 1999, a '’honneur de mettre 4 votre disposition la premiere directive nationale
“Traitement antibiotique des pyélonéphrites communautaires chez le patient adulte immunocompétent
hospitalisé”. Cette directive vous est présentée sous la forme d’une brochure comprenant le texte complet
et d’'un dépliant comprenant un résumé de la directive.

Cette directive de pratique clinique rentre dans le cadre des missions de la Commission pour favoriser un
usage rationnel et adapté de médicaments antimicrobiens et la lutte contre la résistance croissante aux anti-
biotiques.

Lune des tiches prioritaires du groupe de travail médecine hospitaliere de la Commission est de dévelop-
per des directives de pratique concernant les infections chez les patients hospitalisés, adaptées a I'épidémio-
logie et I'écologie belge.

A cet effet, des collaborateurs scientifiques qui ont utilisé la méthode “evidence-based guideline develop-
ment” pour 'élaboration de ces recommandations, ont été engagés. La qualité méthodologique de la direc-
tive de pratique a été validée par le CEBAM (Center for Evidence-Based Medicine (Belgian Branch of the
Cochrane Collaboration).

Nous remercions tout particulierement les membres du groupe de développement qui ont mis leur exper-
tise scientifique et clinique & notre service et ont ainsi apporté une contribution essentielle 4 I'élaboration
de la directive, adaptée a la situation belge. Les laboratoires, qui ont mis leurs données de microbiologie a
notre disposition, sont egalement vivement remerciés.

Lanalyse de données relative a la pyélonéphrite aigué chez le patient sans co-morbidité importante, dans les
bases de données Résumé financier minimum — Résumé clinique minimum couplées, nous a appris qu’il
existait une grande variabilité dans les pratiques médicales en ce qui concerne le traitement antibiotiques
de ce type d’infections. Lobjectif de cette directive de pratique est de contribuer 4 une amélioration de I'u-
sage des antibiotiques, a la prévention de la résistance en limitant un usage superflu et incorrect, ainsi qu'a
l'utilisation des nouveaux antibiotiques 4 large spectre.

Une directive de pratique ne pourra jamais remplacer le jugement clinique d’'un médecin. La décision fina-
le de choisir un traitement déterminé revient au médecin, compte tenu des caractéristiques et des diagnos-
tics spécifiques du patient. Les auteurs esperent que cette directive de pratique evidence-based fera 'objet
d’une discussion clinique et scientifique au sein de I'hopital et que son implémentation permettra d’opti-
maliser la pratique médicale relative 4 I'usage des antibiotiques.
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1.

Introduction

Ce document ne doit pas étre interprété ou étre utilisé comme une recommandation standard (de
soins) pour un patient particulier. Les principes de soins médicaux sont basés sur 'ensemble des don-
nées cliniques disponibles et sont sujettes 2 modification en fonction des connaissances scientifiques et
des progres technologiques. Ces éléments de pratique ne devraient étre considérés que comme des
recommandations générales. Le respect de ces recommandations n'assurera pas une efficacité clinique
pour chaque patient. De méme, ces recommandations ne se veulent aucunement comme les seules pré-
ceptes thérapeutiques adéquats, et n’excluent aucunement tout autre proposition acceptable permettant
d’aboutir au méme résultat. La décision ultime du choix thérapeutique doit étre prise par le médecin
en fonction des données cliniques présentes, du diagnostic et des options thérapeutiques disponibles.

Ces recommandations devraient étre adoptées apres avoir été discutées par I'équipe médicale. Lorsque
les recommandations locales divergent de fagon importante par rapport aux recommandations natio-
nales, les raisons de ces différences devraient étre motivées et expliquées. Il est recommandé que tout
écart par rapport aux recommandations locales soit motivé dans le dossier du patient lors de la prise de
décision.

La reproduction de ces recommandations dans le but de les intégrer comme guidelines locaux sera

accordée sur simple demande (BAPCOC®@health.fgov.be).

Date de rédaction: 17/11/2000
Date de la dernitre modification importante 10/09/2001
Date de la derniére modification mineure: 31/12/2001
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Description du processus de développement

Ce projet de développement de recommandations cliniques a pour but d'assister le clinicien dans sa
décision thérapeutique afin de fournir au patient des soins appropriés. Afin d'éviter que ces recom-
mandations ne soient influencées par des biais divers ou qu’elles ne refletent pas I'état des connaissan-
ces actuelles, elles ont été rédigées apres une revue systématique de la littérature et elles ne résultent pas
simplement d’un consensus d’un groupe d’experts. Pour ce sujet particulier, le traitement antibiotique,
les données microbiologiques disponibles concernant les résistances bactériennes ont été inclues. Pour
la majorité du travail réalisé, c'est la méthodologie du " Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)" qui a été suivie (cfr. http://www.sign.ac.uk). Dans certains cas, des modifications ont du étre
faites pour adapter la méthodologie de SIGN a la situation belge. Une premiére revue de la littératu-
re a été préparée par les deux responsables du "groupe de développement des guidelines”, étant donné




que la plupart des autres membres de ce groupe n’avaient pas suivi de formation spécifique en maticre
de recommandations médicales basées sur 1'évidence. De toutes les différentes relectures qui ont été
nécessaires pour aboutir au document final, seules la premiére et la derniére ont été réalisées lors de
réunions. Les autres ont été réalisées par échange de commentaires et de suggestions par e-mail. Ces
recommandations ont été structurées sur base des criteres acceptés de validité publié dans " Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation in Europe (AGREE) instrument”.

Ces recommandations ont été revues en dehors du groupe de développement de guide-
lines par des experts cliniques et méthodologiques (par I'intermédiaire du centre belge
d'Evidence-based Medecine-CEBAM). Pour une description détaillée de la méthodolo-
gie, voir www.cebam.be. Un exposé public a été programmé le 15 décembre 2001 (17¢
symposium BVIKM/SBIMC). Les résultats de la procédure de vote déja réalisée au sujet
des differentes adaptions de cette recommandation peuvent étre consultés sur
www.health.fgov.be/vesalius

Ces recommandations devraient étre ré-évaluées endéans les 2 a 4 ans afin de les adapter, si de nouvel-
les données venaient a paraitre d’ici 1a. Dans l'intervalle, toute correspondance est la bienvenue (BAP-

COP@health.fgov. be).

. . .
Epidémiologie

Parmi les différentes infections du tractus urinaire, la pyelonéphrite aigué est celle qui entraine une
morbidité significative la plus importante et qui est responsable du plus grand nombre d'hospitalisa-
tions. Aux Etats-Unis, il y a au moins 100,000 hospitalisations par an dues a la pyélonéphrite aigué
communautaire. En Belgique, ce chiffre se situe probablement entre 2500 et 3000, en ne considérant
que les adultes (estimation a partir des résumés cliniques et financiers minimum des hopitaux belges -
RCM/RFM). La pyélonéphrite représente également une des causes principales de bactériémie a bac-
téries Gram négatif et de sepsis communautaire.

Les jeunes femmes sexuellement actives constituent le groupe a risque le plus important pour le déve-
loppement d’une pyélonéphrite. Les infections urinaires chez la femme sont généralement non com-
pliquées et ne sont que rarement associées a des anomalies anatomiques de |'arbre urinaire.

Les infections urinaires sont un probleme fréquemment rencontrés au cours de la grossesse, une pyé-
lonéphrite étant diagnostiquée chez 2-4% des femmes enceintes. Elle représente par ailleurs un facteur
de risque de rupture prématurée de la poche des eaux, de menace d'accouchement prématuré, de cho-
rioamniotite clinique ou subclinique ainsi que de fievre en post-partum chez la mere et le nouveau-né.
Sur base des données de la littérature, E. coli est la bactérie responsable de plus de 90% de pyéloné-
phrites aigués non compliquées, suivie par Proteus sp. et Klebsiella sp. Moins fréquemment, on retrouve
les entérocoques, S. saprophyticus et occasionnellement les streptocoques £-hémolytiques du groupe B.

Aucune donnée microbiologique n'est disponible concernant les pyélonéphrites en Belgique. Dans le
cadre du processus de développement de ces recommandations, des données ont été fournies par un
certain nombre de laboratoires distribués dans tout le pays. Ces données correspondent aux résultats
de toutes les cultures d'urines de patients externes (non hospitalisés) avec une bactériurie significative
((2100000/ml). Les détails de ces analyses sont fournis sur le website www.health.fgov/vesalius/anti-
biotics. Ces données épidémiologiques n’ont pas été obtenues de fagon prospective et selon une métho-
dologie homogene, mais sont néanmoins importantes afin d'adapter les conclusions de la littérature a
la lumiere de I'épidémiologie belge.




L'analyse des données RCM/RFM fournies par les hdpitaux concernant les pyélonéphrites aigués
communautaires non compliquées (cfr. document de la cellule technique sur le site web - en dévelop-
pement) montre une grande variabilité dans les choix antibiotiques prescrits et qui sont parfois inap-
propriés si 'on s'en réfere a la littérature basée sur I'evidence. Une analyse ultérieure basée sur la méme
méthodologie, permettra d’établir 'impact de I'implémentation des guidelines nationaux dans les hopi-
taux.

Objectifs

Le principal objectif de ce projet est le développement de guidelines, basés sur 1'évidence, concernant
I'emploi des antibiotiques dans les hopitaux. La mise en application de ces recommandations devrait
éviter ou limiter I'émergence de résistance bactérienne en permettant de réduire I'usage excessif et sou-
vent inapproprié¢ d' antibiotiques. Elles visent notamment a réduire la prescription de nouvelles molé-
cules 4 large spectre au profit de molécules plus anciennes, a spectre plus étroit mais aussi efficaces et
moins onéreuses.

Ces recommandations répondent a la question principale: Quel est le traitement antibiotique le plus
approprié en cas de pyélonéphrite aigué non compliquée?

L'adulte immunocompétent, en dehors de la grossesse, est le sujet principal de ces recommandations,
puisque c'est la femme jeune, sexuellement active qui est majoritairement atteinte de pyélonéphrite
aigué. C' est également cette population qui a été principalement étudiée dans la littérature. Des
recommandations seront cependant proposées pour des sous-groupes de population plus rares: la pyé-
lonéphrite aigue chez le sujet masculin exempt de prostatite et chez la femme enceinte. Beaucoup
moins d'études se rapportent a ces dernicres situations.

Ce document s'adresse a tous les médecins hospitaliers impliqués dans le traitement des pyélonéphri-
tes aigués, qu’il s'agisse de patients hospitalisés ou traités en dehors de I'hopital (département des urgen-
ces ou de la médecine ambulatoire). Le groupe de travail de cette recommandation était multidiscipli-
naire et incluait des médecins spécialistes universitaires et non-universitaires : urologues, néphrologues,
internistes, spécialistes en médecine d'urgence ainsi que des obstétriciens, des infectiologues et des
microbiologistes (la liste des membres du groupe est reprise en fin de document sous l'intitulé " Groupe
de développement des guidelines et conflits d'intérets").

Quoique certains traitements antibiotiques et certaines durées de traitement présentés dans ces recom-
mandations soient parfois moins onéreux que ceux couramment prescrits en hopital, le principal objec-
tif était l'identification du traitement le plus efficace en terme de guérison et de prévention des récidi-
ves. A court terme, aucune économie substantielle n' est attendue de 'implémentation de ces guideli-
nes. Cependant, en améliorant les traitements, en diminuant le taux de récidives et en prévenant, par
un usage plus strict des antibiotiques, I'émergence de bactéries résistantes, ils peuvent mener a plus long
terme en une économie significative.

Ces recommandations s'appliquent aux patients vivant en Belgique, puisque les données microbiolo-
q g1q q

giques disponibles ont été fournies par des laboratoires belges, a partir d'échantillon d'urines de

patients ambulatoires présentant une culture d'urines significative.




5. Revue de la littérature

CRITERES UTILISES POUR PRENDRE EN COMPTE LES ETUDES
DANS CETTE REVUE DE LA LITTERATURE

Types d’études

L'évaluation des traitements anti-bactériens dans la pyélonéphrite aigué est basée sur: I'existence de gui-
delines basés sur 1'évidence, les résultats de méta-analyses ou de revues systématiques de la littérature
y: Y q
ou encore sur ['analyse d'études randomisées, contrdlées, comparatives ayant un pouvoir statistique suf-
fisant. Pour certaines molécules antibiotiques qui n'ont jamais fait I'objet d’évaluations dans le cadre
q q
d'études randomisées, d'autres types de publications ont été analysées. Ceci apparait alors clairement
dans cette revue, puisqu'un niveau plus faible d'évidence et un grade plus faible de recommandation
q g

leurs sont attribués.

Criteres d'exclusion: les études pour lesquelles une description clinique précise de la pyélonéphrite
aigué n’était pas rapportée ou encore celles qui ne définissaient pas clairement le type de population
étudiée ont été exclues (par exemple lorsque les femmes enceintes ou les enfants de moins de 15 ans ne
pouvaient clairement étre analysés séparément). Ont été également exclues de l'analyse les études
incluant moins de 20 patients au total ou encore, celles évaluant moins de 20 patients dans chaque
groupe lorsque la conclusion finale ne montrait pas de différence significative . Les études au sein des-
quelles les patients présentant une infection compliquée (anomalies anatomiques sous-jacentes, urété-
ro-hydronéphrose, présence d'un cathéter urinaire, transplantation rénale, ...) ne pouvaient étre clai-
rement individualisés ont été étudiées avec une extréme précaution.

Période de publication:

Pour les femmes: 1980-2000.

Pour les hommes: 1980-2000.

Pour les femmes enceintes 1980-2000.

Types de patients évalués dans les études

Patients présentant une "pyélonéphrite aigué”, une "infection rénale”, une "infection du tractus uri-
naire avec de la température”, une "infection urinaire avec température et douleur dans le flanc".

Absence d'anomalie connue du tractus urinaire (la présence potentielle d'une anomalie du tractus uri-
naire n' est pas toujours recherchée lors du premier épisode de pyélonéphrite aigué; voir également "cri-
teres d'exlusion” et les "tables d'évidence”). La définition d'une infection simple ou compliquée du
tractus urinaire était variable selon les études et parfois peu claire.

Données de laboratoire: présence d'une culture d'urine positive. La majorité des études retenues utili-
saient aussi la pyurie comme critere d'inclusion.

Types d'interventions évalués

Le traitement antibioque, en ce y compris le type de molécule, la posologie journalitre, la durée du trai-
tement et la voie d'administration.

Types de résultats évalués

Principaux: disparition de la fievre et des autres symptémes, éradication de la bactériurie.




Secondaires: effets secondaires, récidive de la bactériurie, apparition de résistance bactérienne, nécessi-
t¢ de changer le traitement antibiotique.

Pour la femme enceinte, d'autres critéres ont également été évalués: |' incidence de I'accouchement pré-
maturé, de la rupture prématurée de la poche des eaux et de I'admission du nouveau-né en soins inten-
sifs.

STRATEGIE DE RECHERCHE POUR IDENTIFIER LES ETUDES A
ANALYSER

1. Guidelines publiés:

En recherchant sur tous les sites internet diffusant des guidelines et dans le Medline, les publications
suivantes ont été identifiées:

- IDSA (on-line: http://www.idsociety.org/pg/toc.htm issue practice guidelines)

- John Hopkins University (http://www.hopkins-id.edu/)

- Conférence de consensus francaise sur le traitement antibiotique des infections du tractus urinaire.

- Nederlands Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg CBO. Richtlijnen voor de behandeling van
urineweginfecties.

2. Recherche a partir de PubMed (Medline) / Grateful Med (Medline, Healthstar):

Les mots-clés principaux et les termes médicaux apparentés (MeSH) ont été utilisés. Les limites sui-
vantes ont été utilisés pour restreindre le champ des recherches:

* For Women: Chez la femme:
pyelonephritis/therapy[MESH]; 1980 to 2000; female.
* For Men:
pyelonephritis/therapy[MESH]; 1980 to 2000; male.
* For Pregnancy:
pregnancy[MESH] AND pyelonephritis/therapy[MESH], 1980 to 2000.
Pour tous ces sujets, une recherche séparée a été réalisée pour tous les différents types de publication:
meta-analysis; randomised controlled trial; clinical trial; review; practice guideline.

3. Cochrane Library / Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) /
Controlled Clinical Trials (CCT) registry

Toutes ces bases de données ont été utilisées en utilisant comme mot-clé principal: pyelonephritis.




METHODES UTILISEES POUR LA REVUE DE LA LITTERATURE

En utilisant comme moteurs de recherche PubMed (Grateful Med comme contréle), the Cochrane
Library, DARE and CCT, les études ont été identifiées en utilisant la stratégie de recherche mention-
née ci-dessus. En premiere étape, tous les abstracts ont été lus afin d'identifier les articles pertinents.
Les études déja mentionnées dans une catégorie supérieure (par exemple une étude randomisée contré-
lée déja incluse dans une méta-analyse ou une étude mentionnée dans les "clinical trials" qui était aussi
une étude randomisée) n'ont pas été analysées dans la catégorie inférieure. La majorité des études non
sélectionnées incluaient majoritairement des pyélonéphrites chez des enfants présentant un reflux vési-
co-urétéral.

a recherche de publications a été réalisée en parallele par les deux responsables du groupe de déve-
L herche d blicat t | 11el les d bles du g de d
oppement des recommandations et pouvait étre revue par les membres de ce groupe. Ces deux mana-
lopp td dat tp tét parl bres de ce groupe. Ces d

gers ont évalué, selon une série de criteres repris dans une checklist (annexes), les publications retenues
lors de la sélection et ont résumés les données principales dans un "tableau d'évidence" (annexes). Ces

p p
documents ont été relus, critiqués et adaptés par les différents membres du groupe, par relectures suc-

cessives.

DESCRIPTION DES ETUDES
1. Meta-analyses, études randomisées contrdlées et guidelines

CHEZ LES FEMMES:

La majorité des études considérées ici incluent exclusivement des femmes. Seul un petit nombre de
publications inclut les deux sexes, avec une minorité de sujets masculins. L'TDSA a utilisé une appro-
che de méta-analyse pour développer ses recommandations dans le traitement de la pyélonéphrite non
compliquée chez la femme (Warren) et ce document n'est finalement basé que sur quatre études ran-
domisées, seules i avoir rencontré leurs criteres de sélection (Jernelius, Johnson, Stamm and Ode).
L'étude de Ode qui comparait 'ampicilline 2 une posologie classique par rapport a une posologie éle-
vée, chez un nombre limité de patients, a été incluse car elle illustrait le taux élevé de récidives apres un
traitement a ['ampicilline et cela dans les deux groupes étudiés. Les recommandations de I'TDSA met-
tent donc en traitement de premier choix les fluoroquinolones et le co-trimoxazole, et ce pour une
durée de 14 jours. Ces options ont été préférées a I'ampicilline en raison du taux élevé de résistance
ainsi que des taux élevés de récidives avec cet antibiotique.

Nos recherches n'ont pas permis d'identifier d'autres études susceptibles de modifier de fagon signifi-
cative les conclusions de I'IDSA. Trois RCT’s supplémentaires, publiées avant 1997, ont été retenues:
la premiere démontrait qu'un traitement oral a base de béta-lactamines était inférieur 4 un traitement
oral par fluoroquinolone, tant pour le taux d'éradication a court terme que pour le taux de récidive, les
patients infectés par des souches résistantes aux antibiotiques sélectionnés ayant été exclus de l'analyse
(Sandberg Englund). La seconde étude montrait que 1'addition de tobramycine & un traitement par
céphalosporines ne modifiait pas I'évolution des patients (Sandberg Alestig). Cependant les résultats de
cette derniere étude doivent étre considérés avec prudence étant donné le faible nombre de bactérié-
mies objectivé dans le groupe traité par céphalosporines seules et le taux élevé de récidives de bactériu-
ries (plus de 50%) a court et long terme. Une seule dose de charge de gentamicine suivi par de la cipro-
floxacine par voie orale a été montré aussi efficace et pas plus toxique qu'un traitement avec de la gen-
tamicine en doses multiples suivi de ciprofloxacine orale (Baileyl). D'autres études ont également
démontré un taux plus élevé de récidives de bactériuries avec les béta-lactamines, méme en présence de

souches bien sensibles (Stamm and Ode, mais pas Johnson).




Les études de Mouton et Bailey2 ont également souligné I'efficacité des fluoroquinolones dans la pyé-
lonéphrites aigué non compliquée. Ces deux études n'ont cependant pas été ni retenues dans I'évalua-
tion ni incluses dans le tableau d'évidence: I' étude de Mouton avait une puissance statistique insuffi-
sante étant donné le grand nombre de patients perdus pendant la période de follow-up (seulement 10
et 15 patients dans chaque groupe étaient évaluables apres un mois), I'étude de Bailey2 incluait seule-
ment 14 et 15 patients dans chaque bras, dont 6 avec des anomalies urologiques sous-jacentes.

La recherche de littérature publiée a partir de 1997 a permis de sélectionner 3 études supplémentaires.
La premiére montrait que pour des patients traités en externe (bilan en salle d'urgence, traitement par
voie orale en ambulatoire avec suivi), un traitement de 7 jours par de la ciprofloxacine érait associé a
un taux plus élevé de guérison clinique et bactériologique qu'un traitement de 14 jours par co-tri-
moxazole (Talan). Ce résultat était essentiellement lié au taux élevé de résistance des souches urinaires
au co-trimoxazole. Par ailleurs, aucune publication n' a, & ce jour, comparé une durée de traitement de
7 jours de fluoroquinolones par rapport a une durée de 14 jours. La deuxi¢me étude (Mombelli)
concluait que la ciprofloxacine par voie orale était aussi efficace que par voie veineuse en traitement
empirique, l'auteur signalant seulement 2% de résistance aux fluoroquinolones comparées a 33% pour
I'ampicilline et 12% pour le co-trimoxazole. La troisitme publication (Richard), comparant la lévo-
floxacine 2 la ciprofloxacine, montrait un taux élevé d'éradication dans les deux bras, que ce soit a court
(95% and 94% respectivement) ou a long terme (92% and 88% respectivement). Durant la rédaction
de ces recommandations, une étude a été publiée, démontrant I'absence de bénéfice lors de I'addition
de tobramycine a un traitement oral de ciprofloxacine (Le Conte).

Les recommandations disponibles sur le site web de John Hopkins sont basées sur celles de ' IDSA.
Les recommandations issues de la conférence de consensus frangaise (Humbert), quoique peu diffé-
rentes des précédentes, ne résultent pas d' une méthologie basée sur I'évidence. Cette remarque est éga-
lement valable pour les guidelines hollandais (CBO), rédigés par un panel d'experts.

Une étude évaluant la durée de traitement a été exclue car les différents antibiotiques étaient utilisés
sans stratification (Gleckman). D'autres études ont été exclues car elles évaluaient des antibiotiques non
commercialisés en Belgique (Hyslop, Stathakis, Bach, Moreno-Martinez, Cronberg). L'étude de
Hyslop est cependant la seule étude disponible sur 1'analyse de céphalosporines orales de deuxi¢me
génération dans les pyélonéphrites (loracarbef): le taux d'éradication bactériologique et de guérison cli-
nique précoce et tardive éraient similaires entre les groupes traités par le loracarbef, la norfloxacine et
le céfadroxil; Il n'y a pas eu d'analyse statistique se rapportant a I'éradication bactériologique tardive.

Aucune étude n'a démontré que des molécules parentérales a plus large spectre, telles la piperacilline-
tazobactam, la ticarcilline-ac.clavulanique et les céphalosporines de troisieme génération (Martin)
offraient un quelconque avantage par rapport a des antibiotiques de spectre plus restreint. Leur utili-
sation est par contre nettement plus onéreuse et moins écologique, et ne doit étre envisagée que pour
un traitement documenté pour lequel aucune autre alternative n'est possible (selon I'antibiogramme de
la culture d'urines).

CHEZ L'HOMME:

En raison du petit nombre de pyélonéphrites chez I'homme, il n'y a pas de bonnes données issues d'é-
tudes controlées. Certaines études ont été réalisées en incluant les deux sexes, mais le nombre d'hom-
mes inclus dans les analyses finales est tres peu élevé et donc les conclusions peu robustes: dans les étu-
des de Mombelli et Johnson ol les groupes des hommes et des pyélonéphrites compliquées peuvent
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étre identifiés clairement, 'efficacité des fluoroquinolones est significativement meilleure que celles des
-lactamines si I'on considere 1'éradication bactérienne et le taux de récidive.

CHEZ LA FEMME ENCEINTE:

Une revue systématique a été publiée par Cochrane concernant les infections urinaires symptomatiques
chez la femme enceinte, en ce y compris la cystite et la pyélonéphrite [Vazquez JC, Villar J. Treatments
for symptomatic urinary tract infections during pregnancy (Cochrane Review). In: The Cochrane
Library, 3, 2001. Oxford: Update Software]. Seules les études se rapportant a la pyélonéphrites ont été
analysées ici. Une étude randomisée en langue espagnole n'a pas été évaluée (Ovalle), elle comparait
une céphalosporine orale de premiére et de seconde génération et montrait des résultats en faveur de
la cefuroxime par rapport a la céphadrine. Wingl n'a pas démontré de différence en terme de réponse
clinique immédiate et de complications néo-natales entre les groupes de patientes traitées par l'associa-
tion ampicilline-gentamicine, la cefazoline et la ceftriaxone. Sanchez-Ramos a montré que la ceftriaxo-
ne en une fois par jour était aussi efficace que la céfazoline en plusieurs administrations journali¢res.
L'étude de Angel ne montrait pas de différence entre un traitement par voie orale ou parentérale avec
une céphalosporine de premitre génération, mais les patientes avec une bactériémie éraient exclues et
la méthode de randomisation était discutable.

Deux études ont montré qu' un traitement en ambulatoire de la pyélonéphrite aigué était efficace, du
moins dans un groupe de patientes sélectionnées (Millar, Wing2). L'étude de Millar incluait 120
patientes avec un 4ge gestationnel de moins de 24 semaines et comparait un groupe de patientes trai-
tées initialement par ceftriaxone intra-musculaire en ambulatoire 2 un traitement par céfazoline intra-
veineuse en hospitalisation. Le premier groupe était suivi en externe par une infirmi¢re a domicile qui
administrait |'antibiotique et suivait I'évolution clinique. Wing2 a comparé un traitement en ambula-
toire avec un traitement en hospitalisation, utilisant le méme régimen antibiotique, chez 92 patientes
ayant plus de 24 semaines d'dge gestationnel: les patientes traitées en ambulatoire quittaient I'h6pital
apres 24-48 heures d'un traitement par ceftriaxone IM avec un relais par cephalexine orale avec un
résultat semblable a celui obtenu en milieu hospitalier. A noter qu'a cet age gestationnel, seules 50%
des patientes ont pu étre incluses dans le groupe ambulatoire, en raison de la présence de complications
médicales ou infectieuses ou de menace d'accouchement prématuré. La validité d'un relais oral apres
un traitement initial par voie intra-veineuse en milieu hospitalier a aussi été analysée par Brost: le taux
de retour 2 domicile était faible dans cette étude incluant des patientes socio-économiquement peu
favorisées et la compliance au traitement dans le groupe avec relais oral non établi.

Les résultats de 1'étude de Lenke ont éliminé le doute quant a la nécessité de maintenir un traitement
suppressif 4 la nitrofurantoine apres un épisode de pyélonéphrite aigué, du moins chez les patientes
bénéficiant d'une surveillance par cultures d'urines répétées. Van Dorsten avait montré qu'un traite-
ment suppressif par nitrofurantoine chez des femmes hispaniques, ne bénéficiant pas d'une surveillan-
ce rapprochée, avait réduit le nombre de cultures d'urines positives mais sans modifier I'évolution des
grossesses. Cette étude sous évaluait I'importance d'un traitement initial adéquat de la pyélonéphrite
chez la femme enceinte et peut étre critiqué pour son taux élevé d'abandon en cours d'étude (pres de
40%) et par le nombre de traitements inappropriés administrés en hospitalisation (pres d'un quart des
traitements antibiotiques n'ont pas été¢ modifiés malgré présence d'une souche résistante).

Quoique dépassant le sujet de cette revue de littérature, les auteurs soulignent que I'importance du trai-
tement antibiotique des bactériuries asymptomatiques chez la femme enceinte a été clairement établie.
[for a recently updated systematic review, see Smaill F. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in pre-
gnancy (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, 3, 2001. Oxford: Update Software.]




2. Autres types d’études

Une modification apres stabilisation clinique, de I'antibiothérapie intraveineuse vers un traitement anti-
biotique oral permettant le retour & domicile a été montré a la fois str et efficace chez des patients bien
sélectionnés (Hooton; cohort studies & methodological review). Sur la base d’une analyse rétrospective
des dossiers de patients admis au département des urgences, Israel a montré qu' une observation de 12-
24 heures apres administration d'antibiotiques par voie intra-veineuse, afin de décider dans ce délai de
I'hospitalisation ou du retour a domicile était une stratégie efficace.

Quoique certaines revues de la littérature sur le traitement antibiotique des pyélonéphrites aigués valent
la peine d'étre lues, aucune ne rencontrent les standards d'une revue systématique de la littérature. La
revue de Hooton (Hooton) ressemble par ses conclusions a celles des guidelines 2000 de I'IDSA, ayant
un co-auteur commun (Stamm WE). D'un point de vue physiopathologique, I'association traditionnelle
d'ampicilline et de gentamicine assure une couvertre antibiotique assez large, mais n'est plus un traite-
ment de premiére ligne en raison de la prévalence élevée de souches résistantes a I'ampicilline (Johnson,
Warren). De méme, la résistance au co-trimoxazole est en augmentation (Gupta, Talan). La norfloxa-
cine n'est plus considérée dans les récentes recommandations et études randomisées, probablement
parce que les taux sériques obtenus avec cette ancienne fluoroquinolone sont nettement inférieurs a ceux
obtenus avec les nouvelles générations telles que la ciprofloxacine, |'ofloxacine et la lévofloxacine. Celles-
ci constituent un meilleur choix pour les infections intra-parenchymateuses et dans les situations a
risque de bactériémies (10-42% rapportés dans les pyélonéphrites aigués selon les études analysées dans
la table d'évidence).

Il n'existe aucune étude randomisée controlée ayant analysé I'efficacité de l'association amoxicilline-
acide clavulanique, des céphalosporines de seconde génération et de la témocilline. Des études in vitro,
incluant parfois des auteurs Belges, ont suggéré que ces molécules pouvaient constituer une alternative
valable. Seules quelques petites études cliniques (Kosmidis) (Asbach) ont évalué la témocilline dans les
infections des voies urinaires ; certaines d’entre elles incluaient des patients avec une pyélonéphrite.
Peu de données sont disponibles sur 'utilisation des céphalosporines de deuxieme génération: une étude
chez la femme enceinte (Ovalle) rapporte une meilleure efficacité du cefuroxime par rapport a la cépha-
drine (78 vs 59%). Une autre étude randomisée controlée (Hyslop) montre une équivalence d'efficaci-
té entre le loracarbef (non commercialisé en Belgique), le cefaclor et la norfloxacine: le taux d'éradica-
tion précoce est semblable dans les 3 groupes (> 94%) alors que 1'éradication tardive est de 60% pour
le cefaclor, 79,6% pour le loracarbef et 88% pour la norfloxacine. Gentry compare le cefamandole seul
ou associé a un aminoside dans une étude non randomisée dans laquelle les dosages et la durée de trai-
tement sont variables et donc les résultats non interprétables. Les autres articles disponibles évaluent des
céphalosporines de troisieme génération en administration orale ou intra-veineuse, avec un taux d'éra-
dication précoce satisfaisant mais un taux de récidive de bactériurie de 14-20%.

En ce qui concerne |'association amoxicilline-ac. clavulanique, presque aucune donnée n'est disponible:
les diverses études ne comprennent qu'un nombre trés limité de patients ou incluent principalement des
enfants ou encore n'ont aucune analyse sur la validité des traitements en ambulatoire.




6. Conclusions

IMPLICATIONS POUR LA PRATIQUE

Les niveaux d’évidence et les grades des recommandations se trouvent dans les
derniéres pages.

POUR LES FEMMES (NON ENCEINTES)

Traitement empirique: L'efficacité des fluoroquinolones dans le traitement empirique est bien établie.
Un traitement oral est proposé pour les patients sans signe clinique de sepsis séverel (1++,A). Les flu-
oroquinolones de premiére génération (FQ1), comme la norfloxacine, ne sont pas recommandées étant
donné leur taux sériques faibles (4,D). L'association a un aminoglycoside n'est pas recommandée en
I'absence de signe de sepsis sévere (1+, B). Le co-trimoxazole, 'ampicilline et les céphalosporines de
premiére génération ne peuvent étre recommandés comme traitement empirique étant donné le taux
de résistance élevés des principaux pathogenes urinaires en Belgique.

Le retour des patients & domicile avec un traitement oral par fluoroquinolones est envisageable sans ris-
. 7o\ 1. , T . . N ..

que en absence de sepsis sévere, d'insuffisance rénale ou de comorbidité significative, a condition que

la prise d'un traitement oral soit tolérée (1+,B). Pour les cas les plus séveres requérant une antibiothé-

rapie intra-veineuse initiale, le passage & un traitement oral est proposé apres 24 a 48 heures, une fois

que les symptomes cliniques et la fievre se sont amendés (2++,B).

La témocilline, I'association amoxicilline-acide clavulanique et les céphalosporines de deuxieme géné-
ration sont reconnues par de nombreux membres du groupe de développement comme un traitement
antibiotique empirique valable chez les patients requérant un traitement parentéral initial (3,D).

Il n'y a pas de donnée disponible sur l'utilité d'associer un aminoglycoside a ces molécules.
L'association 2 un aminoside devrait donc étre réservée aux patients en sepsis sévere (3,D).

Chez les patients n'évoluant pas favorablement apres 48 2 72 heures d'un traitement oral en ambula-
toire, I'antibiothérapie devrait étre modifiée au profit d'un traitement parentéral 4 base de fluoroqui-
nolones ou d'une autre alternative, le choix érant fonction du traitement antibiotique initial et des
résultats de la culture d'urines (4,D).

Traitement dirigé: Une culture d'urines avec antibiogramme des pathogenes urinaires isolés devraient
toujours étre réalisés afin de pouvoir ajuster rapidement le traitement antibiotique empirique.
L'efficacité clinique et bactériologique des fluoroquinolones (1+,A) et du co-trimoxazole (1+,A) est sig-
nicativement meilleure que celles des 3-lactamines, ceci étant principalement lié au taux élevé de réci-
dives des infections & gram négatifs dans ce dernier groupe. Si un Enterococcus sp. est isolé, I'ampicilli-
ne est le traitement recommandé (3,D), seule ou en association avec un aminoglycoside (en case de
sepsis sévere ou de bactériémie) (3,D).

' On parle de “sepsis” en cas d’infection clinique documentée, quand au moins 2 criteres suivants sont présents : température inférieure 2 36° et supérieure
2 38°, une fréquence cardiaque au-dela de 90/min, une fréquence respiratoire de plus de 20/min ou une hyperventilation avec un PaCO2 inférieure & 32mm
Hg, un taux de GB inférieur 4 4000 ou supérieur 2 12 000/mm® ( de plus de 10% de polynucléaires immatures). Le sepsis dit « sévere» en cas de dysfonc-
tion d’organe(s) ou plus : hypotension (tension systolique inférieure 4 90 mm Hg ou une diminition de > 40 mm Hg par rapport aux chiffres de base), altéra-
tion du statut mental, hypoxémie ( PaO2 < 70 mm Hg), oligurie (< 0,5 ml/kg pendant > 2 heures), acidose métabolique ou hyperlactatémie, coagulopathie
(INR > 1,2) ou thrombopénie (< 100.000/ mm?).




Durée du traitement: Chez la femme non enceinte présentant une pyélonéphrite aigué non compli-
quée, sans sepsis et sans diabete, un traitement minimum de 7 jours par fluoroquinolones est recom-
mandé (1+,B). Dans les autres situations, avec sepsis sévere, diabete, maladie sévere sous-jacente ou
lorsqu’un un autre antibiotique qu'une fluoroquinolone est administré, une durée de traitement de 14
jours (et pas plus) est recommandée (1++,A).

POUR LES HOMMES

Les mémes schémas antibiotiques sont recommandés chez les hommes (3,D). A noter le haut taux de
récidives avec les f8-lactamines dans des études ol les 2 sexes étaient inclus mais ol les hommes pou-
vaient étre évalués séparément (ces études incluaient cependant un petit nombre d'hommes). La durée
standard de traitement recommandée est de 2 semaines, étant donné qu'aucune étude n'a éeé réalisée
afin de déterminer la durée optimale de traitement chez les hommes (4,D).

POUR LES FEMMES ENCEINTES

Tenant compte de la classification des antibiotiques réalisée par la " Food and Drug Administration"
concernant leur sécurité d’utilisation chez la femme enceinte, les fluoroquinolones ne sont pas indi-
quées. En ce qui concerne les céphalosporines, ce sont la céfazoline et la ceftriaxone (parentérale) qui
ont été les mieux évaluées dans la littérature comme traitement empirique (1+,A). La cefazoline est
moins chere et présente un spectre antibiotique plus étroit que la ceftriaxone. Cependant, les données
microbiologiques disponibles en Belgique montrent que les céphalosporines de premiére génération
conviennent probablement moins bien pour le traitement empirique au vu des taux plus élevés de
résistance. Plusieurs experts estiment que le cefuroxime et I'association amoxicilline-acide clavulanique
représentent des alternatives valables et efficaces (4,D). Le traitement dirigé dépendra des données de
I'antibiogramme en tenant compte de la possibilité d'administration chez la femme enceinte (voir le
guide Sanford ou http://www.fpnotebook.com/OB118.htm).

Chez les patientes sans sepsis sévere, sans comorbidité et en absence de signe de travail prématuré, le
séjour hospitalier peut étre bref: un traitement antibiotique parentéral initial (iv ou im, voir ci-dessus)
est administré jusqu'a amélioration clinique (absence de fievre pendant 48 heures) suivi par un traite-
ment par voie orale qui peut alors étre administré en ambulatoire (2+,C). Tenant compte des résultats
de la culture d'urines et de I'antibiogramme, les céphalosporines de premiere génération (2+,C), le cefu-
roxime-axetil ou l'association amoxicilline-acide clavulanique (4,D) peuvent étre administrés comme
traitement oral en externe, pour une durée de traitement totale de 14 jours (2+,C). Peu de femmes avec
un Age gestationnel de plus de 24 semaines seront concernées par un traitement en externe.

Il n'y a pas d'evidence quant a l'utilisation d'un traitement suppressif a base de nitrofurantoine apres
un épisode de pyélonéphrite chez la femme enceinte. Par contre, une surveillance étroite et un traite-
ment précoce de la récidive, méme sous forme de bactériurie asymptomatique s'impose (2+, C).

Dosage: Il n'y a pas d'études randomisées comparant I'efficacité de différents dosages d'une méme
molécule.
Les posologies utilisées sont :

ciprofloxacine orale 250-500 mg 2x/j, intraveineuse 200-400 mg 2x/j,
levofloxacine orale ou intraveineuse 250-500 mg 1x/j,

ofloxacine orale ou intraveineuse 200-400 mg 2x/j,

co-trimoxazole oral or intraveneux 160/800 mg 2x/j,

temocilline intraveineuse 1g 2x/j,




cefuroxime oral 500 mg 2x/j, intraveineuse 0,75-1.5 g 3x/j
amoxicilline/ac.clavulanique oral 500 mg 3x/j, intravenous 1g 3-4x/j
amoxicilline orale 500mg 3-4x/j, intraveineuselg 4x/j

Les dosages plus élevés n'ont pas été évalués par des études comparatives mais sont cependant recom-
mandés par un petit nombre d'experts du groupe de dévelopemment des guidelines (4,D)

Posologies chez la femme enceinte:

cefazoline intraveineuse 1g 3-4x/j

cefuroxime intraveineuse 0,75 g-1,5 g 3x/j

ceftriaxone intraveineuse/intramusculaire 1g 2x/j les premicres 24 heures puis 1g 1x/j

amoxicilline/ac. clavulanique 1g 3x/j

céphalosporines orales de premiere génération 500 mg 3-4x/j

7. Le groupe de développement des recommandations
et les conflits d'intérét potentiels.

Les responsables du groupe de développement des recommandations:
B. Delaere: aucun
D. Ramacekers: aucun

Les membres du groupe pluridisciplinaire de développement des recommandations:
Ameye E (urologie, St. Lucas Gent): aucun

Boelaert J (néphrologie, AZ St. Jan Brugge): aucun

De Groote P. (urologie, Clin. Europe, Brussels): aucun

De Ridder D. (urologie, UZ Leuven): aucun

Donders G. (obstetrique & gynécologie, H.H. Tienen & UZ Leuven): aucun

D’ Orio V. (urgences, CHU Liege): aucun

Firre E (médecine interne et néphrologie, CHR Citadelle Li¢ge): aucun
Hubinont C (gynéco-obstétrique, UCL): aucun

Jadoul M. (néphrologie, Cliniques Universitaires Saint-Luc Bruxelles): aucun
Machiels E. (urgences, Notre-Dame Gosselies): aucun

Peetermans W. (infectiologie, UZ Leuven): aucun

Struelens M. (microbiologie, ULB Erasme, Bruxelles): aucun

Van Wijngaerden E (infectiologie, UZ Leuven): aucun

Vandercam B. (infectiologie, Cliniques Universitaires Saint-Luc Bruxelles): aucun
Verschraegen G. (microbiologie, UZ Gent): aucun

L'avancement du processus de développement des recommandations a été supervisé par la
Commission de coordination de la politique antibiotique. Cependant, ni la Commission, ni le
Gouvernement n'a influencé le contenu de ces recommandations.
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Les niveaux d'évidence et les grades de recommandations
basés sur le systéme d'évaluation mis a jour de SIGN':

Vo
NIVEAUX D'EVIDENCE
1+4 Meta-analyses et revues systématiques d'études randomisées contrdlées (ERC's) de tres bonne qualité
ou ERC's avec un tres faible rique de biais
I+ Meta-analyses, revues systématiques de bonne qualité ou ERC's avec un faible risque de biais.
1- Meta-analyses, revues systématiques ou ERC's avec un risque biais élevé

Revues systématiques d'études de cohortes, cas-contréles de tres bonne qualité.

24+ Etudes de cohortes, cas-contrdles de trés bonne qualité avec un tres faible risque de biais ou de
facteurs confondants et une haute probabilité de relation causale

24 Etudes de cohortes, cas-contrdles bien conduites avec un faible risque de biais ou de facteurs
confondants et une probabilité modérée de relation causale

2 Etudes cas-contréles ou de cohortes avec un risque élevé de biais ou de facteurs confondants et un
risque significatif que la relation soit non causale

3 Etudes non analytiques, par ex. cas rapportés ou série de cas

4 Opinion d'expert

GRADES DE RECOMMANDATIONS

Au moins une méta-analyse ou une revue systématique ou une ERC évaluée a 1++ ; on

A

Suffisamment d'évidence résultant principalement d' études évaluées a 1+, directement applica-
ble 4 la population ciblée et démontrant des résultats consistants

Suffisamment d'évidence résultant principalement d' études évaluées & 2++, directement
B applicable 4 la population ciblée et démontrant des résultats consistants; ou

Evidence extrap6lée d'études évaluées a 1++ ou 1+

Suffisamment d'évidence résultant principalement d' études évaluées a 2+, directement applica-
C ble 4 la population ciblée et démontrant des résultats consistants; ou

Evidence extrapdlée d'études évaludes a 2++

Niveau d'évidence 3 ou 4; ou

D

Evidence extrapolée d'études évaluées a 2+
p

1 Scottisch Intercollegiate Guidlines Network (SIGN) www.sign.ac.uk




Chez la femme non enceinte présentant une pyélonéphrite modérée
(pas de signe clinique de sepsis sévere, patiente capable de prendre des
médications par voie orale):

Débuter le traitement empirique avec une fluoroquinolone par voie orale
Sans association avec un aminoglycoside

(Si les fluoroquinonlones sont contre-indiquées, choisir les alternatives
dans les guidelines ci-dessous)

Pour les cas plus séveéres (vomissements, déshydratation, sepsis sévere,
absence d'amélioration sous traitement oral ambulatoire; ou incapacité
a prendre un traitement par voie orale), requérant une hospitalisation:
- Débuter le traitement par une fluoroquinolone par voie intra-veineuse.
- Alternatives:

* témocilline, cephalosporines de seconde génération ou l'association
amoxicilline- ac. clavulanique

* seulement en cas de sepsis sévere, un aminoglycoside sera associé a
une des molécules ci-dessus.

Une fois ['amélioration clinique obtenue (résolution de la fievre), un
relais par une antibiothérapie par voie orale peut étre proposé, basé sur
les résultats de la culture urinaire et de l'antibiogramme.
(Préférentiellement une fluoroquinolone ou le co-trimoxazole; pour
enterococcus sp. 1'amoxicilline)

- pour une durée totale de traitement d'au moins 7 jours et d'au maxi-
mum 14 jours, chez les femmes non diabétiques et si des fluoroquino-
lones sont utilisées;

- pour une durée de 14 jours, dans les autres schémas antibiotiques.

Chez I' homme, les mémes recommandations sont faites, mais pour
une durée de traitement de 14 jours.

DA

eR~Av}

Chez la femme enceinte, le cefuroxime ou la ceftriaxone est recom-
mandée comme traitement antibiotique empirique parentéral.
Alternatives:

* |' association amoxicilline-ac. clavulanique

* aztreonam en cas d'allergie sévere aux dérivés pénicillines

Un séjour hospitalier, méme bref, est recommandé. Dés I'amélioration
clinique (48 heures d'apyrexie) et en I'absence de signe de sepsis sévére,
de co-morbidité ou de travail prématuré, un traitement par voie orale
peut étre proposé avec retour a domicile. L'antibiothérapie sera basée
sur les résultats de la culture urinaire et de l'antibiogramme ainsi que
sur son inocuité connue chez la femme enceinte (préférentiellement
une céphalosporine de premitre génération). La durée totale de traite-
ment est de 14 jours.

Un traitement suppressif ultérieur, & base de nitrofurantoine, dans le
but de prévenir la récidive, n'est pas indiqué.




Santé publique, Sécurité de la Chaine alimentaire
et Environnement

Organisation des Etablissements de Soins

Commission de coordination de la politique antibiotique

CAE, Batiment Vésale, V. 534
19 Boulevard Pacheco, 1010 BRUXELLES
Fax 02/210 47 91

e-mail: BAPCOC@health.fgov.be

q'|

\ufly o
i { h-fﬂlg‘i?ﬁlfk




Service public fédéral Santé publique, Securité
de la Chaine alimentaire et Environnement

]
.If |
Organisation des Etablissements de Soins
CAE, Batiment Vésale, V 534 - 19 Bd Pacheco, 1010 Bruxelles

B |||__'|-.-r' _|
EII. I r !: .{-.

Fax: 02 210 47 91




