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Question No 1

«Peux-ton renoncer à prescrire systéma-
tiquement une prophylaxie antibiotique aux 
enfants qui ont un RVU peu important?»

Réponse

Le but de la prophylaxie antibiotique est de 
réduire l’incidence des cicatrices rénales en 
réduisant le nombre d’épisodes de pyéloné-
phrites aigues. Cette pratique est largement 
préconisée dans l’immense majorité des 
recommandations de prise en charge des 
enfants qui présente un risque élevé de 
pyélonéphrite. On entend classiquement par 
risque élevé, les enfants ayant un reflux vé-
sico-urétéral ou une uropathie obstructive.

Est-ce que ces recommandations se basent 
sur «l’evidence based medicine» ou est-elle 
le fruit de l’expérience personnelle des 
pédiatres, des néphrologues et urologues 
pédiatres qui traitent ces patients?

Une revue de la littérature nous apprend 
que les études contrôlées sur le sujet sont 
très rares. En 1978 JM Smellie publie dans le 
Lancet l’étude qui va être à la base de la pro-
phylaxie antibiotique pour prévenir les infec-
tions urinaires à répétition: «Control trial of 
prophylactic treatment in childhood urinary 
tract infection»1). Cette étude rassemble 53 
enfants âgés de deux à douze ans avec une 
infection urinaire symptomatique. Pour ren-
trer dans l’étude ces enfants doivent avoir 
une UIV et une CUM normales. C’est une 
étude randomisée, 22 enfants ne reçoivent 
pas de traitement, 13 enfants reçoivent 
du Bactrim et 12 enfants reçoivent de la 
Nitrofurantoïne. Le pourcentage actuariel 
des enfants qui ne récidivent pas leurs infec-
tions urinaires montre une différence nette 
entre le groupe avec et sans prophylaxie  
(Figure 1). Les auteurs concluent que la pro-
phylaxie antibiotique avec le Co-trimoxazole 
ou la Nitrofurantoïne prévenait clairement 
les rechutes d’infections urinaires. Leur re-
commandation finale n’est pas directement 
en relation avec les données de l’étude: 
l’utilisation principale de la prophylaxie doit, 
comme il a été démontré dans des études 
préliminaires non contrôlées, être la préven-
tion des infections chez des enfants avec un 
reflux vésico-urétéral. 

Une récente revue de la littérature a re-
censé 5 études randomisées2). Une méta- 
analyse a montré un certain effet protecteur 
de la prophylaxie. Cependant, nous pouvons 
conclure que les évidences actuellement à 
disposition pour l’utilisation de la prophy-
laxie anti-microbienne pour prévenir des 
infections urinaires chez l’enfant ne sont 
pas de bonne qualité. Des essais randomi-
sés de haute qualité sont nécessaires afin 
de baser l’éventuelle utilisation de la pro-
phylaxie antibiotique chez les enfants avec 
des infections urinaires récidivantes sur 
des bases statistiques sérieuses. On peut 
se poser la question de savoir pourquoi ce 

manque d’étude. Il est à noter que le groupe 
de Smellie publiant à la fin des années 70 et 
au début des années 80 ses recommanda-
tions a insisté sur l’importance de protéger 
les enfants avec reflux vésico-urétéral. Tous 
ceux qui s’occupent de ces patients ont 
l’expérience d’enfants qui ont récidivé leurs 
infections urinaires dès que la prophylaxie a 
été arrêtée. Ces considérations ont mené au 
fait qu’il était considéré comme non éthique 
d’entreprendre une étude randomisée dans 
laquelle des patients seraient privés de 
cette prophylaxie.

Comme indiqué plus haut cette vue a été 
mise en question dernièrement et plusieurs 
études sont actuellement en cours qui es-
saient de répondre à la question de l’utilité 
de la prophylaxie antibiotique.

Garin et coll. présentent les résultats d’une 
de ces études dans le numéro de Paedi-
atrics de mars 2006. Dans cette étude, 
comme il est signalé dans la question, la 
prophylaxie antibiotique ne diminue pas 
l’incidence des infections urinaires ni dans 
le groupe des enfants avec reflux, ni dans 
celui sans reflux. Les auteurs remarquent 
même une augmentation de l’incidence des 
pyélonéphrites chez les patients avec reflux 
et avec prophylaxie.

Cette étude est certainement bien con
duite, par contre la période de follow-up 
est beaucoup trop courte et comme le taux 
de rechute dans la population étudiée était 
extrêmement faible dans tous les groupes, 
la puissance statistique de l’étude n’est pas 
suffisante. Un taux de rechute trop faible et 
une période de follow-up trop courte font 
que cette étude n’est certainement pas 
suffisante pour changer l’attitude actuelle. 
Nous préconisons d’attendre les résultats 
des autres études en cours pour modifier 
l’attitude actuelle de l’antibiothérapie pro-
phylactique.

Question No 2

«Si après une pyélonéphrite il est encore 
nécessaire de bilanter les enfants avec une 
CUM, dans ce cas on renoncera à faire le 
diagnostic des reflux vésico-urétéraux de 
degré léger à moyen qui dans la majorité 
des cas disparaissent spontanément au 
cours du temps.
Par contre les reflux vésico-urétéraux im-
portants provoquant des déformations mor-

Signification clinique du reflux vésico- 
urétéral primaire et de la prophylaxie anti-
biotique après une pyélonéphrite aiguë 
Une étude contrôlée, multicentrique, randomisée
 
Questions: Davy Benador, Genève 
Réponses: Eric Girardin, Genève

Figure 1: Pourcentage actuariel des 
courbes de périodes sans rechute 
d’infection chez 22 enfants n’ayant pas 
reçus de prophylaxie antibiotique et 
chez 25 enfants ayant reçu la prophy-
laxie (D’après1), avec permission).
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phologiques (dilatation et déformation des 
uretères et des systèmes pyélocalicielles) 
pourraient de ce fait être recherchées par 
un examen simple et non irradiant tels que 
les ultrasons. Restera alors à discuter la 
question du dépistage d’autres anomalies 
telles que les valves urétérales».

Réponse

Une vaste question! L’étude de Garin et coll. 
n’apporte pas d’élément nouveau détermi-
nant sur le sujet. En effet, la conclusion que 
le reflux n’augmente pas l’incidence des 
cicatrices rénales après une pyélonéphrite 
aiguë ne repose pas sur des données soli-
des. Là encore la période de follow-up est 
beaucoup trop courte et la fréquence des 
récidives d’infections trop faible. Seule la 
scintigraphie au DMSA pratiquée après une 
année est analysée et il est impossible de 
savoir si le pourcentage des lésions décrites 
se rapporte à l’épisode initial ou se rapporte 
à d’éventuelles rechutes.
Pour résumer la littérature actuelle, on peut 
dire que le reflux vésico-urétéral important 
représente un risque de développer des 

cicatrices mais qu’il est tout à fait possible, 
en l’absence de reflux, de développer des 
cicatrices. Les cicatrices, lorsqu’elles sont 
petites n’ont pas d’influence clinique. Il est 
donc plus important de connaître leur taille 
que simplement leur fréquence. Nous avons 
donc voulu voir quelle était la distribution 
de la taille des cicatrices rénales, selon le 
grade du reflux après un épisode unique de 
pyélonéphrite3). Nous avons pu montrer que 
les reflux III et IV étaient statistiquement 
associés à des cicatrices de taille plus 
grandes mais qu’il y avait effectivement 
un chevauchement important des valeurs 
individuelles (figure 2). Si l’on considère que 
des cicatrices d’une taille supérieure à 25% 
de la surface du rein sont cliniquement très 
significatives, la probabilité de développer 
de telles cicatrices augmentent déjà pour 
les patients avec un reflux modéré (grade 
I et II) et avec un reflux sévère (grade III et 
IV) (tableau 1). 

Les données actuelles de la littérature 
montrent que l’utrason rénal n’est pas un 
examen fiable pour diagnostiquer un reflux 
vésico-urétéral4). Nous préconisons donc 

toujours actuellement de pratiquer une 
CUM après un épisode de pyélonéphrite à la 
recherche d’un reflux vésico-urétéral.

Conclusion

Les registres qui répertorient les insuffi-
sants rénaux nous apprennent qu’il existe 
une diminution des insuffisances rénales 
terminales chez l’enfant dues aux pyéloné-
phrites à répétition avec et sans reflux. Ce 
résultat est dû à une bonne prise en charge 
actuelle avec une recherche des facteurs 
de risque d’infection, des patients avec 
reflux, des patients avec cicatrices rénales 
et recherche des patients avec troubles mic-
tionnels diurnes. Elle est due également au 
traitement rapide et agressif des épisodes 
de pyélonéphrites et peut-être à la prophy-
laxie antibiotique. Cette prise en charge, si 
elle donne de bons résultats, est néanmoins 
lourde, des études devront être pratiquées 
pour valider des schémas de prise en charge 
plus légers en particulier radiologiques tout 
en préservant les bons résultats actuels.
L’étude de Garin et al n’a pas montré 
d’effet protecteur de la prophylaxie antibio-
tique. Pour les raisons exposées plus haut, 
nous conseillons d’attendre les résultats 
des autres études en cours pour changer 
l’attitude actuelle.

Correspondance:
Prof. Dr E. Girardin
Hôpital des Enfants
6, rue Willy Donzé
1211 Genève 14
eric.girardin@hcuge.ch 
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Tableau 1: Augmentation de la probabilité de développer des cicatrices > 25% de la 
surface du rein, selon le grade du reflux (p = 0.015)

Absence de reflux	 Reflux léger (grade I & II)	 Reflux modéré à sévère (grade III &IV)

6% (3/50)	 14% (3/22)	 40% (8/20)

Figure 2: Dimensions des cicatrices rénales en fonction du grade du reflux.  
Chaque point représente une unité rénale, les traits représentent les moyennes  
pour chaque groupe. La surface des cicatrices augmentent avec le grade du reflux 
(Kruskal-Wallis: p < 0.0001) (D’après3), avec permission).
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Frage 1

«Kann auf die systematische antibiotische 
Langzeitprophylaxe bei Kindern mit leicht-
gradigem vesiko-ureteralem Reflux verzich-
tet werden?»

Antwort

Ziel der antibiotischen Prophylaxe ist die Re-
duktion der Inzidenz von Nierenparenchym-
narben durch Verminderung der Häufigkeit 
akuter Pyelonephritiden.
Die Mehrzahl der Empfehlungen betreffend 
die Behandlung von Kindern mit erhöhtem 
Risiko für das Auftreten von Pyelonephriti-
den wiederspiegelt diese Strategie. Zur Ziel-
gruppe gehören im Allgemeinen Kinder mit 
vesiko-ureteralem Reflux (VUR) und jene mit 
obstruktiven Harntransportstörungen.

Erfüllen diese Empfehlungen die Kriterien 
der «evidence-based medicine» oder sind 
sie das Resultat persönlicher Erfahrung 
von Kinderärzten sowie Kindernephrolo-

gen und -urologen, welche diese Patienten 
betreuen?
Die Durchsicht der entsprechenden Litera-
tur zeigt, dass nur wenige kontrollierte Stu-
dien zum Thema bestehen. Grundlage der 
antibiotischen Prophylaxe zur Vermeidung 
rezidivierender Harnwegsinfektionen stellt 
die Arbeit von J. M. Smellie dar, publiziert 
1978 im Lancet: «Control trial of prophyl-
actic treatment in childhood urinary tract 
infection»1). Untersucht wurden 53 Kinder 
im Alter von zwei bis zwölf Jahren nach sym-
ptomatischer Harnwegsinfektion. Zu den 
weiteren Einschlusskriterien gehörten eine 
unauffällige intravenöse Urographie und 
Miktions-Cysto-Urethrographie (MCUG). In 
dieser randomisierten Studie erhielten 22 
Patienten keine Behandlung, 13 wurden mit 
Cotrimoxazol und 12 mit Nitrofurantoin be-
handelt. Die prozentuale Wahrscheinlichkeit 
der Rezidivfreiheit unterschied sich dabei 
deutlich zwischen den Gruppen mit und 
ohne Prophylaxe (Abb. 1) und die Autoren 
folgerten, dass die antibiotische Prophylaxe 
mit Cotrimoxazol oder Nitrofurantoin ein-
deutig Rezidive von Harnwegsinfektionen 
zu verhindern vermag. Die abschliessende 
Empfehlung der Autoren steht jedoch nicht 
in direktem Zusammenhang mit den Daten 
der Studie: Primäres Ziel dieser Prophylaxe 
soll – wie dies in vorausgegangenen, nicht-
kontrollierten Studien gezeigt wurde – die 
Vermeidung von Infektionen bei Kindern mit 
vorliegendem VUR sein.

Die Autoren einer kürzlich publizierten 
Übersichtsarbeit fanden fünf randomisierte 
Studien2) zum Thema; in einer Metaanalyse 
konnte ein gewisser protektiver Wert der 
Prophylaxe gezeigt werden. Trotzdem kann 
zusammenfassend festgehalten werden, 
dass derzeit keine sehr grosse Evidenz zur 
Anwendung der antimikrobiellen Prophyla-
xe besteht. Weitere randomisierte, qualita-
tiv hochstehende Studien sind notwendig, 

um die Anwendung dieser antibiotischen 
Prophylaxe allenfalls auf statistisch gesi-
cherter Basis durchzuführen. Entsprechend 
stellt sich die Frage, weshalb derartige 
Studien nicht vorliegen. Einesteils gilt es 
festzuhalten, dass die Gruppe um Smellie, 
welche ihre Empfehlungen Ende der 70er 
und anfangs der 80er Jahre publizierte, die 
Bedeutung des systematischen Schutzes 
von Kindern mit VUR unterstrichen. An-
dernteils kennen alle Kollegen, die der-
artige Patienten betreuen, Beispiele von 
Kindern, die unmittelbar nach Absetzen 
der Prophylaxe ein Rezidiv erlitten. Darauf 
begründete die Meinung, es sei ethisch 
nicht vertretbar eine randomisierte Studie 
durchzuführen, in welcher einem Teil der 
Patienten eine derartige Prophylaxe vor-
enthalten wird.

Diese Auffassung wurde nun zunehmend 
in Frage gestellt und derzeit sind mehrere 
Studien in Durchführung mit dem Ziel, den 
Nutzen der antibiotischen Prophylaxe noch-
mals genauer zu untersuchen.

Garin et al publizierten die Resultate ei-
ner derartigen Studie in Paediatrics (März 
2006). Wie aus obenstehender Frage her-
vorgeht, fand sich unter antibiotischer Pro-
phylaxe keine Reduktion der Häufigkeit 
von Harnwegsinfektionen – weder in der 
Gruppe mit, noch in jener ohne VUR. In der 
Patientengruppe mit VUR beobachteten die 
Autoren gar eine Zunahme der Infektions-
häufigkeit unter der Prophylaxe.

«Wenngleich diese Studie seriös durch-
geführt wurde, ist die vorliegende Beo-
bachtungszeit viel zu kurz und zusammen 
mit der extrem geringen Rezidivhäufigkeit 
in allen beobachteten Gruppen resultiert 
dies in einer ungenügenden statistischen 
Aussagekraft der Arbeit. Aufgrund dieser 
zwei Schwachpunkte darf die Studie nicht 
als genügende Grundlage zur Änderung 
der aktuellen Haltung angesehen werden. 
Wir empfehlen die Resultate der weiteren, 
aktuell durchgeführten Studien abzuwarten, 
um allenfalls die derzeitige Strategie der 
antibiotischen Prophylaxe anzupassen.»

Frage 2

«Ein leicht- und mittelgradiger VUR, der 
in den meisten Fällen im Verlauf der Zeit 
spontan verschwindet, würde durch Weg-
lassen der Weiterabklärung mittels MCUG 

Klinische Bedeutung des primären vesiko-
ureteralen Reflux und der antibiotischen 
Prophylaxe nach akuter Pyelonephritis 
Eine randomisierte, kontrollierte Multizenterstudie
 
Fragen: Davy Benador, Genf 
Antworten: Eric Girardin, Genf
Übersetzung: Rodo von Vigier, Bern

Abbildung 1: Prozentuale Wahrscheinlich-
keit der Rezidivfreiheit bei 22 Kindern 
ohne und 25 Kindern mit antibiotischer 
Prophylaxe. (Nach1), mit Erlaubnis).
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im Anschluss an eine Pyelonephritis nicht 
mehr diagnostiziert.
Hochgradige VUR mit Dilatation und Defor-
mierung der Ureter und Hohlraumsysteme 
könnten dagegen ohne Strahlenbelastung 
mittels Sonographie untersucht werden. Die 
Frage der Früherkennung anderer Missbil-
dungen (z. B. Urethralklappen) bliebe dabei 
aber zu diskutieren.» 

Antwort

Eine umfassende Frage, wobei auch die Stu-
die von Garin keine neuen, entscheidenden 
Argumente dazu liefert. Die Schlussfolge-
rung, ein VUR erhöhe nicht die Inzidenz 
von Nierenparenchymnarben nach akuter 
Pyelonephritis ist nicht fundiert. Hierzu 
sind die Nachbeobachtungszeit viel zu kurz 
und die Häufigkeit der Rezidive bei der beo-
bachteten Studienpopulation viel zu gering. 
Weiterhin wurden einzig die Daten der Szin-
tigraphie (DMSA) nach einem Jahr analysiert 
und es fehlen Angaben, ob die Häufigkeit 
der beschriebenen Läsionen durch interkur-
rente Rezidive beeinflusst wurden.
Die aktuelle Literatur zusammenfassend 
kann festgehalten werden, dass einerseits 
der hochgradige VUR ein Risiko für das 

Auftreten von Nierenparenchymnarben dar-
stellt, solche aber andererseits auch ohne 
VUR auftreten können. Da kleine Narben 
keine klinische Bedeutung haben, scheint 
die Kenntnis deren Ausmass wichtiger, denn 
jene deren Häufigkeit. Deshalb suchten wir 
nach einer Korrelation zwischen Ausmass 
von Nierenparenchymnarben nach erstma-
liger Pyelonephritis und dem Grad eines 
allfällig vorliegenden VUR3). Dabei fand sich 
eine Assoziation zwischen VUR Grad III 
und IV mit der Narbengrösse, dies jedoch 
mit breiter Überlappung der Einzelwerte  
(Abb. 2). Unter der Annahme, dass Narben 
von mehr als 25% der Nierenoberfläche eine 
grosse klinische Bedeutung zukommt, steigt 
das Risiko derartige Läsionen zu erleiden 
bereits beim Vorliegen eines leichtgradigen 
(Grad I und II) und zunehmend bei mittel- 
bis hochgradigen (Grad III und IV) VUR 
(Tabelle).

Die Daten der aktuellen Literatur zeigen, 
dass die Nierensonographie keine verläss-
liche Untersuchungsmethode zur Diagnose 
des VUR darstellt4). Entsprechend empfeh-
len wir weiterhin zum Ausschluss eines VUR 
die Durchführung einer MCUG im Anschluss 
an eine erste Pyelonephritis.

Schlussfolgerungen

Die Register zur Erfassung von niereninsuf-
fizienten Patienten zeigen einen Rückgang 
von Kindern mit rezidivierenden Harnwegs
infektionen – mit und ohne VUR – als Ursa-
che von terminaler Niereninsuffizienz. Dies 
ist das Resultat der aktuellen Abklärungs-
strategie mit der Suche nach Risikofaktoren 
für das Auftreten von Harnwegsinfektionen 
wie VUR, Nierenparenchymnarben sowie 
Miktionsauffälligkeiten tagsüber. Weiterhin 
ist dies das Resultat der raschen und «ag-
gressiven» Behandlung von Pyelonephriti-
den und vielleicht auch der antibiotischen 
Dauerprophylaxe. Wenngleich diese Vor-
gehensweise gute Resultate zeigt, ist sie 
belastend. Entsprechend sollten einfachere 
Konzepte (insbesondere betreffend radiolo-
gischer Abklärungen) auf deren Wirksamkeit 
geprüft werden, ohne jedoch die aktuellen 
Resultate aufs Spiel zu setzten.
Garin et al vermochten keine Schutzwirkung 
der antibiotischen Dauerprophylaxe zu zei-
gen; aufgrund obenstehender Argumente 
empfehlen wir, vor der Änderung der aktu-
ellen Abklärungs- und Behandlungsstrategie 
trotzdem die Ergebnisse weiterer Studien 
abzuwarten.

Korrespondenzadresse:
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Tabelle: Wahrscheinlichkeit von Nierenparenchymnarben > 25% der Gesamtoberfläche
in Abhängigkeit des Schweregrades bei VUR (p = 0.015)

Kein VUR	 VUR leichtgradig (I & II)	 VUR mittel- bis hochgradig (III & IV)

6% (3/50)	 14% (3/22)	 40% (8/20)

Abbildung 2: Nierenparenchymnarben in Abhängigkeit des Refluxgrades (Einzelnieren 
und Mittelwerte): Die Grösse der Narben steigt mit dem Ausmass des Reflux 
(Kruskal-Wallis: p < 0.0001). (Nach3), mit Erlaubnis).


