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INTRODUCTION 

 

 

Parmi les infections bactériennes, les infections urinaires représentent un motif 

très fréquent de consultations en médecine de ville notamment en ce qui concerne les 

cystites chez les femmes. La résolution de ces infections fait intervenir la prescription 

et la consommation d'antibiotiques, qui au fil des années ont vu leur efficacité diminuer 

du fait de l'apparition de résistances bactériennes de plus en plus nombreuses et 

variées. 

 

Ainsi, petit à petit, l'arsenal thérapeutique pour traiter les infections urinaires 

s'amenuise et il devient impératif d'épargner le plus possible certaines classes 

antibiotiques pourtant très efficaces et très utilisées dans un passé récent. Ces 

résistances croissantes deviennent donc un problème de santé majeur pour nos 

sociétés et cela doit amener les prescripteurs à choisir des antibiotiques plus ciblés et 

moins inducteurs de phénomènes de résistance. 

 

La nitrofurantoïne fait partie de ces antibiotiques, et malgré sa découverte et son 

utilisation relativement anciennes, elle demeure toujours aussi efficace dans le 

traitement des cystites, même sur les bactéries résistantes à d'autres antibiotiques et 

présente l'énorme avantage de ne pas vraiment engendrer de nouvelles résistances 

majeures. 

 

L'utilisation de la nitrofurantoïne est globalement sans danger mais dans certains 

cas, elle peut toutefois engendrer de rares mais graves effets secondaires comme des 

atteintes neurologiques, hépatiques ou pulmonaires pouvant être mortelles. Ces 

situations sont notamment retrouvées chez les personnes âgées avec une fonction 

rénale altérée et au cours des traitements longs.  

 

C'est pourquoi les autorités de santé françaises mènent depuis quelques années 

une surveillance étroite sur l'usage de ce médicament et ont été amenées à réviser 

plusieurs fois ces conditions d'utilisation. En mai 2016, l'Agence nationale de sécurité 

du médicament (ANSM) a publié les résultats d'une enquête nationale menée sur trois 

ans montrant que les prescriptions de nitrofurantoïne étaient à 60% non conformes à 

son autorisation de mise sur le marché (AMM) et ce, malgré plusieurs rappels faits aux 
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professionnels de santé. L'ANSM a donc réitéré ses recommandations en insistant 

notamment sur la posologie, la durée de prescription de ce médicament ainsi que sur 

sa contre-indication chez les patients masculins  [1]. 

 

Dans ce contexte, après avoir présenté une première partie sur les infections 

urinaires en général et plus précisément sur les cystites, une deuxième partie sur les 

antibiotiques, les résistances qu'ils subissent et la place de la nitrofurantoïne dans le 

traitement des cystites, notre travail évaluera l'impact des recommandations de 

l'ANSM faites en mai 2016 sur les prescriptions de nitrofurantoïne par le biais d'une 

enquête locale dans une officine de Montauban. 
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1ÈRE PARTIE : LES INFECTIONS URINAIRES 

 

 

1. ANATOMIE DU SYSTEME URINAIRE 
 [2–6] 

 

1.1. GENERALITES 
 

L’appareil urinaire a pour rôle d'épurer le corps humain d'un certain nombre de 

déchets métaboliques en filtrant le sang et d’assurer le maintien de l'homéostasie au 

sein de l’organisme. 

Il est constitué de deux reins, de deux uretères, de la vessie et de l’urètre (Figure 

1). La filtration du sang par le rein aboutit à la formation de l’urine qui est sécrétée dans 

les uretères puis stockée dans la vessie avant d’être évacuée par l’urètre lors de la 

miction. 

 

 
Figure 1 : Représentation de l’appareil urinaire  [7] 
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1.2. LE REIN 

 
Au nombre de deux, les reins sont des organes en forme de haricots mesurant 

environ 12 cm de long, 6 cm de large et 3 cm d'épaisseur pour un poids de 135 à 150 

grammes en moyenne chez l'adulte. Ils se situent dans la région lombaire, dans la 

partie postérieure de l'abdomen, entre la paroi dorsale et le péritoine pariétal, de part 

et d’autre de la colonne vertébrale. La face latérale du rein est convexe, tandis que sa 

face médiale est concave et porte une fente verticale appelée hile rénal : le hile conduit 

à une cavité appelée sinus rénal où plusieurs structures aboutissent comme les 

uretères, les vaisseaux sanguins et lymphatiques, et les nerfs. Les reins sont 

recouverts au niveau externe par 3 couches de tissus (la capsule fibreuse, la capsule 

adipeuse, et le fascia rénal) et chacun est surmonté par une glande surrénale 

totalement indépendante au point de vue fonctionnel. 

Au niveau interne, les reins sont constitués d’une couche externe le cortex et 

d’une couche interne, la médulla, dans laquelle apparaissent des structures coniques 

appelées pyramides dont les sommets (les papilles rénales) débouchent au niveau du 

pelvis rénal (Figure 2). Ces pyramides sont formées de nombreux tubules rénaux qui 

convergent pour former des tubules collecteurs, qui se vident dans les petits et grands 

calices. 

Chaque rein possède environ un million d'unités fonctionnelles, appelées 

"néphrons", lui permettant d’assurer son rôle primordial de filtration du sang. Les 

néphrons sont composés d’un glomérule et d’un tubule intimement liés à un réseau de 

capillaires au niveau desquels les échanges entre le sang et l'urine se font. Les 

fonctions des néphrons sont la filtration, la réabsorption tubulaire et la sécrétion 

tubulaire. Grâce à ces mécanismes, les néphrons participent à l’homéostasie en 

remplissant les fonctions d'excrétion des déchets métaboliques (créatinine, urée...), de 

maintien du volume hydrique, de maintien de l'équilibre hydrominéral et de l'équilibre 

acido-basique  [8]. 

 

Les reins possèdent également d'autres fonctions comme la production de rénine 

qui règle la pression artérielle et la fonction rénale, la production d'érythropoïétine qui 

stimule la formation des globules rouges ou encore la transformation de la vitamine D 

dans sa forme active. 
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Figure 2 : Organisation et fonctionnement des reins  [9] 

 

1.3. LES URETERES 
 

Des reins sortent les voies excrétrices : les bassinets (pelvis rénaux) et les 

uretères. Les uretères sont les deux conduits qui transportent l'urine des bassinets 

vers la vessie. Les uretères sont des tubes musculaires qui poussent l'urine par des 

mouvements péristaltiques. Ils mesurent environ 25 à 30 cm de long pour 2 à 5 mm 

de diamètre et aboutissent dans la vessie. La forme particulière de la jonction entre la 

vessie et les uretères prévient le reflux de l’urine vers les reins. 

 

1.4. LA VESSIE 
 

La vessie est un réservoir musculo-membraneux contractile qui collecte et stocke 

l'urine entre les mictions. Elle est percée de trois orifices (les deux des uretères et celui 

de l'urètre) qui délimitent le trigone vésical. Elle occupe une position rétropéritonéale 

sur le plancher pelvien immédiatement derrière la symphyse pubienne. Elle a une 

forme tétraédrique lorsqu'elle est vide et ovoïde lorsqu'elle est remplie. Chez l'homme, 

la prostate entoure la portion supérieure de l'urètre au point de jonction avec la vessie. 

La structure de la vessie se compose de 3 couches : une muqueuse épaisse 

(l’urothélium), une couche musculaire (la musculeuse de la vessie ou muscle détrusor) 
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et une adventice de tissu conjonctif. Vide, elle mesure 6 cm de longueur et 5 cm de 

largeur ; pleine, elle double ses dimensions. Sa capacité physiologique est d'environ 

300 ml en moyenne alors que sa capacité maximale est de l’ordre de 2 litres dans 

certains cas pathologiques. 

 

1.5. L’URETRE 
 

L'urètre est le canal excréteur qui relie la vessie à l'extérieur de l'organisme en 

débouchant au niveau du méat urinaire. L'écoulement de l'urine de la vessie vers 

l'urètre est contrôlé par 2 muscles sphincters : le sphincter lisse de l'urètre (situé à 

l'intérieur de l'urètre, c'est un muscle lisse involontaire) et le muscle sphincter de 

l'urètre (situé à l'extérieur de l'urètre, c'est un muscle squelettique volontaire). 

Chez l'homme, l’urètre mesure environ 13 à 20 cm. Il part du col de la vessie, 

traverse la prostate, le périnée et pénètre dans une gaine érectile, le corps spongieux, 

qui l'entoure jusqu'à l'extrémité du gland. De par son parcours, l'urètre achemine à la 

fois l'urine et le sperme. 

Chez la femme, l'urètre est beaucoup plus court, environ 3 à 4 cm. Il s'étend du 

col de la vessie à la vulve et a pour unique fonction le transport de l'urine. La proximité 

du méat urétral féminin et de l'anus en fait une porte d’entrée majeure pour les 

infections urinaires. 

 

1.6. LA MICTION 
 

La miction est la vidange vésicale qui permet à l’urine de s’évacuer hors de 

l’organisme. Lorsque la vessie atteint 200 ml à 400 ml, l’étirement de sa paroi active 

les mécanorécepteurs qui y sont situés. Ces mécanorécepteurs envoient alors des 

influx nerveux à la moelle épinière, puis ces influx nerveux gagnent le cerveau, 

l’informant du besoin d’uriner. Le réflexe de miction est alors déclenché et se manifeste 

par la contraction de la musculeuse de la vessie et par le relâchement du sphincter 

lisse de l'urètre. Cependant comme l'autre sphincter (le muscle sphincter de l’urètre) 

est volontaire, la personne peut choisir soit de le relâcher et d’uriner, soit de le 

contracter et de retarder la miction. Si la miction est retardée, les contractions réflexes 

cesseront au bout d’une minute pour reprendre après accumulation supplémentaire 

d’urine. Une miction est considérée comme normale, lorsque cet acte, commandé par 

la volonté, est indolore et permet de vider complètement la vessie. 
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1.7. L’URINE 
 

La production d'urine est d'environ 1,5 à 1,8 litres/24 heures en fonction du degré 

d'hydratation de l'organisme. L'urine normale contient 95% d’eau et 5% de solutés : 

urée, créatinine, acide urique, ions ammonium, électrolytes (sodium, potassium, 

calcium, magnésium, bicarbonate, hydrogénophosphate, sulfate…). 

Sa composition et sa concentration varient en fonction des besoins pour assurer 

l’homéostasie de l’organisme. C’est un liquide jaune pâle, limpide, aromatique et 

légèrement acide. Normalement, le pH (potentiel hydrogène) urinaire varie dans la 

journée entre 4,5 et 8 selon le métabolisme et le régime alimentaire, un pH de 4,5 étant 

considéré comme très acide. Chaque pH joue son rôle dans l'élimination des déchets. 

Un pH basique favorise par exemple l’élimination de l'acide urique et empêche la 

formation de calculs rénaux. Un pH acide celle des phosphates et du calcium.  

Normalement, l'urine ne contient pas (au-delà de certains seuils spécifiques) de 

protéines, ni de glucose, ni de corps cétoniques, ni d'hémoglobine, ni de pigments 

biliaires, ni d'hématies ou de leucocytes. Leur présence dans l'urine en quantité 

supérieure à des seuils définis est le témoin d'une pathologie.  

L’urine qui sort de la vessie est normalement stérile mais elle ne l’est plus 

totalement en sortant de l’organisme du fait de la colonisation de l'urètre distal par la 

flore périnéale. 

 

 

2. ETAT DES CONNAISSANCES SUR LES INFECTIONS URINAIRES 
 

Les infections urinaires (IU) sont caractérisées par la présence anormale d’une 

quantité importante de germes et de pus dans les urines. L’ensemble des organes 

composant le système urinaire est susceptible d’être atteint ce qui rend la 

symptomatologie variable en fonction de la localisation du foyer infectieux. Les IU 

peuvent être bénignes comme la bactériurie asymptomatique ou présenter des risques 

de complication et plusieurs degrés de gravité en fonction de l’état de l'hôte, allant 

jusqu’à la septicémie. 
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2.1. TERMINOLOGIE 
 

2.1.1. COLONISATION URINAIRE 
 

Egalement appelée “bactériurie asymptomatique”, elle est rencontrée quand la 

présence de germes dans les urines est supérieure à 105 UFC/ml sans autre 

symptôme d’infection associé et quel que soit le niveau de leucocyturie. Deux ECBU 

doivent être réalisés pour identifier de manière plus formelle la colonisation urinaire, 

de mauvaises conditions de prélèvement de l’urine et une contamination après recueil 

de celle-ci pouvant fausser le résultat.  

Habituellement une colonisation urinaire guérit spontanément, néanmoins elle 

sera recherchée et éventuellement à traiter dans deux situations seulement :  

 chez la femme enceinte à partir du 4ème mois, 

 avant un geste invasif programmé au niveau du tractus urinaire  [10].  

 

2.1.2. LES DIFFERENTS TYPES D’INFECTIONS URINAIRES 
 

Les infections urinaires sont caractérisées par la présence de bactéries dans les 

urines associée à des signes cliniques évocateurs. Une infection urinaire peut toucher 

une ou plusieurs parties du système urinaire : les reins, les uretères, la vessie, l'urètre 

ou encore la prostate chez l’homme. Ainsi, on distingue principalement parmi les 

infections urinaires : 

 les cystites qui sont des inflammations aiguës ou chroniques de la vessie, 

 les pyélonéphrites qui sont des inflammations du bassinet et du rein, 

 les prostatites qui sont des inflammations de la prostate. 

 

On emploi également le terme “d’infections urinaires basses” pour désigner les 

cystites, les urétrites, les prostatites et le terme ”d’infections urinaire hautes” pour 

désigner les pyélonéphrites, les abcès du rein, et les pyonéphroses. 

 

Depuis 2014, la Société de pathologie infectieuse de langue française (SPILF) a 

modifié la terminologie des IU en différenciant les IU simples et les IU à risque de 

complication (Figure 3) dans le but d’une meilleure prise en charge diagnostique et 

thérapeutique de celles-ci  [11]. 

La SPILF a par ailleurs introduit d’autres notions telles que le concept d’IU 

masculines qui regroupent toutes les variantes cliniques des IU chez le sujet masculin 

ainsi que la notion d’IU graves. 
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2.1.2.1. Les infections urinaires simples 

 

Les infections urinaires simples sont les infections urinaires qui surviennent 

chez des patients sans facteur de risque de complication. Ces IU peuvent être basses 

(cystites simples) ou hautes (pyélonéphrites simples).  

En résumé, on retrouve ce type d’infection chez la femme de moins de 65 ans 

sans facteur de risque. 

 

2.1.2.2. Les infections urinaires à risque de complication 

 

Une infection est dite à risque de complication lorsque le patient présente au 

moins un des facteurs de risque présentés ci-dessous.  

 

Les facteurs de risque de complication définis par la SPILF 2015 sont : 

 toute anomalie organique ou fonctionnelle de l'arbre urinaire, quelle 

qu’elle soit (résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte récent…), 

 le sujet masculin, du fait de la fréquence des anomalies anatomiques ou 

fonctionnelles sous-jacentes, 

 la grossesse, 

 le patient de plus de 65 ans avec au moins 3 critères de fragilité parmi 

les critères de Fried : amaigrissement récent involontaire, marche lente, 

faible endurance, asthénie, activité physique réduite, 

 le patient de plus de 75 ans, 

 l’immunodépression grave, 

 l’insuffisance rénale chronique sévère (clairance < 30 ml/min), 

 chez l’enfant. 

 

On notera que désormais chez le sujet masculin, une IU est toujours considérée 

comme à risque de complication. 

Le diabète, même insulino-dépendant, ne fait plus partie des facteurs de risque 

de complication dans les nouvelles recommandations : même si le patient diabétique 

est très souvent touché par les IU, les données de la littérature sont contradictoires en 

ce qui concerne le degré de gravité des IU chez le diabétique [10]. 
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Figure 3 : Nouvelle terminologie des infections urinaires 

 

2.1.2.3. Les infections urinaires graves 

 

Les signes de gravité d’une IU définis par la SPILF 2014 sont : 

 le sepsis grave, 

 le choc septique, 

 l’indication de drainage chirurgical ou interventionnel. 

 

Cette classification de l’IU a pour but une prise en charge plus adaptée quand les 

complications de l’IU entraînent une urgence vitale. Un sepsis grave ou un choc 

septique peuvent accompagner tout type d’IU, qu’elle soit simple ou à risque de 

complication. Le plus souvent les IU graves surviennent suite à une pyélonéphrite 

aiguë ou à une IU masculine. 

Un sepsis peut également se produire ou s’aggraver lorsqu’un drainage 

chirurgical ou interventionnel est pratiqué, c’est pourquoi cette indication fait partie des 

signes de gravité  [11]. 

 

2.2. EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE 
 

2.1.1. EPIDEMIOLOGIE 
 

Les infections urinaires sont un motif fréquent de consultations par les médecins 

généralistes ou spécialistes et par les services d'urgence. Elles représentent la 

deuxième cause d’infections communautaires après les infections de l’arbre 

respiratoire  [12]. En France, on estime l’incidence annuelle entre 4 et 6 millions dont 3 

à 4,5 millions de cystites aiguës, 50 000 pyélonéphrites aiguës et 450 000 à 600 000 

prostatites. Les infections urinaires représenteraient environ 1 à 2,1% de l'activité des 

médecins généralistes français  [13] et 1 à 3% des consultations en Grande-Bretagne  

[14]. Par ailleurs, les IU associées aux soins représenteraient 31% de la totalité des 
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infections associées aux soins dans les hôpitaux en France selon une étude 

européenne entre 2011 et 2012  [15]. 

De manière générale, les IU concernent davantage les femmes que les hommes 

dans toutes les tranches d'âge mais avec une diminution de cet écart à partir de 60 

ans (Figure 4). Selon les sources, les infections urinaires sont 30 à 50 fois plus 

fréquentes chez la femme que chez l'homme, avec un écart maximal entre 20 et 30 

ans  [16,17]. Environ la moitié des femmes et 12% des hommes souffriront d'une infection 

des voies urinaires au cours de leur vie  [18] et près d'un quart de ces femmes auront 

une infection récidivante dans les 6-12 mois suivants  [19].  

 

 
Figure 4 : Prévalence des infections des voies urinaires en soins primaires  [14] 

 

Chez la femme, la fréquence augmente avec l’âge, avec 2 pics, l’un au début de 

l’activité sexuelle et l’autre en période post-ménopausique  [20] : les infections urinaires 

simples peuvent atteindre 0,5 épisode par an chez les femmes âgées de 18 à 24 ans  

[21] et les cystites ont une incidence supérieure à 20% chez les femmes de plus de 65 

ans  [22]. Au total, en France, on compterait 3 et 4,4 millions cystites communautaires 

féminines par an et les femmes représenteraient 80 à 90% des pyélonéphrites  [13]. 

Chez l'homme, les données sont beaucoup moins précises du fait des formes 

plus disparates que prennent les IU chez le sujet masculin. D'ailleurs selon l’ 

AFSSAPS, les IU simples n'existent pas chez l'homme et toute cystite ou pyélonéphrite 

survenant chez un homme doit être considérée et traitée comme une prostatite aiguë  

[20]. Chez le sujet masculin, l’incidence est faible chez les adultes de moins de 50 ans 



28 

(environ 5 à 8 pour 10 000 par an) et elle augmente à partir de 50 ans avec une 

prévalence estimée entre 20 et 50%, le plus souvent en lien avec une pathologie 

prostatique et avec les éventuels gestes invasifs qui en découlent  [20,23,24]. Par ailleurs, 

selon certaines estimations, les hommes représenteraient 10 à 20% des cas de 

pyélonéphrites en France  [13]. 

 

2.2.2. PHYSIOPATHOLOGIE 
 

La survenue d’une infection urinaire chez un individu résulte d’un déséquilibre 

entre les mécanismes de défense de celui-ci et l’augmentation anormale du pouvoir 

pathogène des germes en cause. Certaines caractéristiques liées à l'hôte combinées 

à la pathogénicité de l’agent infectieux favoriseront ainsi les conditions d’apparition 

d’une IU. 

 

2.2.2.1. Mode de contamination 

 

Dans la très grande majorité des cas (97% des cas), on retrouve des infections 

d'origine exogène ou aussi dites "ascendantes"  [25]. L’IU se développe à partir de la 

remontée vers l'urètre de germes pathogènes provenant de la flore intestinale, cutanée 

ou vaginale. Après colonisation de l’urètre, ceux-ci progressent vers la vessie puis 

éventuellement vers les reins. Les femmes sont plus sensibles à ce mode 

contamination car la taille de leur urètre est plus court que celui de l’homme. 

 

L’autre mode de contamination est beaucoup plus rare, environ 3%. Il s’agit de 

la voie hématogène appelée également “voie descendante” ou encore “endogène”. 

Les bactéries (essentiellement staphylocoques blancs et dorés, salmonelles, 

Pseudomonas, Candida albicans)  [25] proviennent d'un foyer infectieux distant (par 

exemple pulmonaire, cutanée ou dentaire), passent dans le sang et pénètrent dans 

les reins puis la vessie. 

 

Il existe enfin un troisième mode de contamination qui est la voie iatrogène ou 

nosocomiale faisant suite à des manœuvres instrumentales (endoscopiques, 

sondage) ou chirurgicales portant sur les voies urinaires. 
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2.2.2.2. Germes en cause 

 

Les germes les plus fréquemment retrouvés dans les IU sont de loin les 

entérobactéries avec comme espèce largement dominante Escherichia coli (environ 

66 à 75% des cas). Celle-ci est de loin l’espèce la plus impliquée dans les IU, qu’elles 

soient simples ou compliquées et ce, quel que soit l'âge ou le sexe du patient (Figure 

5). Ensuite viennent Proteus mirabilis et Klebsiella spp, plus rarement impliqués 

(environ 4 à 6% chacun). On peut noter la présence de Staphylococcus saprophyticus, 

presque exclusivement isolé dans des cystites chez la jeune femme entre 15 et 20 

ans, où il peut représenter plus de 10% des cas selon les études  [26]. 

 

 
Figure 5 : Principaux organismes isolés dans les infections urinaires  [26] 

 

Généralement lors d’IU récidivantes, les germes en cause sont légèrement 

différents, avec une diminution de la présence E. coli et l’apparition d’espèces 

bactériennes habituellement peu virulentes sur un appareil urinaire normal  [27]. 

 

Dans les infections nosocomiales, d’autres bactéries sont plus fréquemment 

impliquées avec notamment Enterobacter spp, Serratia spp, Pseudomonas spp ainsi 

que les staphylocoques non saprophyticus  [28]. 
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Devant la multitude d'espèces bactériennes impliquées dans les IU, un groupe 

de microbiologistes européens “European clinical microbiologists and clinical 

chemists” recommande de classer les microorganismes en 4 groupes selon leur 

pouvoir uropathogène  [29] :  

 Groupe 1 : bactéries considérées pathogènes même en cas de 

bactériurie faible (≥103 UFC/ml) :  E. coli, S. saprophyticus, Salmonella 

(rare) et mycobactéries (rare), 

 

 Groupe 2 : bactéries souvent impliquées (notamment dans des infections 

nosocomiales) : Entérobactéries autres que E. coli, Staphylococcus 

aureus, Enterococcus spp., Corynebacterium urealyticum, 

Pseudomonas aeruginosa, 

 

 Groupe 3 : bactéries dont l’implication est peu probable et exige une 

bactériurie élevée (≥ 105 UFC/ml) : Staphylocoques à coagulase négative 

autres que S. saprophyticus, Streptococcus agalactiae, Aerococcus 

urinae, Oligella urethralis, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas 

maltophilia, Burkholderia cepacia, 

 

 Groupe 4 : espèces appartenant aux flores urétrales et génitales, à 

considérer en général comme des contaminants : (Streptocoques 

α−hémolytiques, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus spp., bacilles 

corynéformes sauf C. urealyticum). 

 

2.2.2.3. Pouvoir pathogène des bactéries 

 

Le pouvoir pathogène d’une bactérie résulte de la combinaison de plusieurs 

propriétés propres à chaque souche, lui permettant de pouvoir se multiplier 

rapidement, de pouvoir adhérer et se disséminer le long du tractus urinaire ou encore 

de pouvoir produire des toxines favorisant l’infection (Figure 6). 

 

Parmi toutes ces facultés nocives, l’adhérence bactérienne est une composante 

clé dans le processus infectieux. Certaines bactéries comme E. coli ont acquis des 

gènes permettant de produire des adhésines de surface qui se lient spécifiquement à 

des récepteurs situés notamment sur l’épithélium vésical et qui favorisent l’adhérence 

bactérienne sur celui-ci. 
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 On distingue plusieurs types d’adhésines parmi lesquelles : 

 les adhésines de type 1 ou pili de type 1 : elles se fixent à des récepteurs 

contenant du D-mannose; on les retrouve dans 85% des E. coli 

uropathogènes (UPEC) et jouent un rôle plus important dans les cystites, 

 les adhésines de type P ou pili de type P : elles sont plus rares, elles se 

lient à un récepteur polysaccharidique et sont plus souvent retrouvées 

dans les pyélonéphrites (environ 80% des UPEC responsables de 

pyélonéphrite possèdent cette adhésine)  [30]. 

 

D’autres facteurs d’uropathogénicité entrent également en jeu pour favoriser les 

IU. On trouve notamment : 

 des flagelles comme chez Proteus mirabilis, qui sont responsables de la 

mobilité de la bactérie dans le tractus urinaire, 

 la présence d'une capsule chez Klebsiella pneumoniae lui confère une 

résistance à la phagocytose ; c'est un facteur de virulence important car 

il s'oppose ainsi aux processus de défense de l'organisme  [31], 

 les sidérophores (aérobactine, entérobactine) sont sécrétés par les 

bactéries pour chélater le fer  [32] ; ainsi les bactéries captent le fer de 

l'hôte et l'utilisent pour leur croissance, 

 l'uréase, sécrétée par Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae ou 

encore Staphylococcus saprophyticus, est une enzyme qui transforme 

l'urée en dioxyde de carbone et ammoniac, alcalinisant ainsi les urines 

et précipitant les ions présents dans les urines en formant alors des 

calculs responsables d'une stase urinaire  [33], 

 le lipopolysaccharide (LPS) est un composant essentiel de la membrane 

externe des bactéries à Gram négatif; il libère une endotoxine fortement 

toxique (portée par le lipide A) produisant une importante réaction 

inflammatoire qui contribue à la destruction des tissus et peut parfois 

déboucher sur une bactériémie dans les cas extrêmes  [34], 

 diverses toxines comme le facteur cytotoxique nécrosant (CNF) qui 

détruit les cellules de l'épithélium urinaire, l'α-hémolysine qui lyse les 

érythrocytes, libérant des nutriments dont le fer, essentiels à la 

croissance bactérienne  [35], l'exotoxine A et l'élastase qui provoquent un 

œdème et une nécrose tissulaire  [36]. 
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Figure 6 : Facteurs de virulence de Escherichia coli uropathogène  [37] 

 

2.2.2.4. Mécanismes de défense de l'hôte 

  [38] 

 

L'hôte possède naturellement plusieurs moyens de lutter les agressions 

infectieuses au niveau de l’appareil urinaire. En dehors des mécanismes 

immunologiques classiques et communs à tout l'organisme, la protection de l'appareil 

urinaire résulte de propriétés anatomiques, mécaniques ou encore physicochimiques. 

 

Tout d’abord l’anatomie de l’urètre avec son sphincter et sa longueur 

représentent un obstacle pour la remontée des bactéries vers la vessie. Ainsi avec une 

longueur environ 4 fois plus importante chez l’homme que chez la femme, le sujet 

masculin sera moins exposé au risque d’IU. 

Par ailleurs, en cas de cystite, les reins sont protégés par le sphincter vésico-

urétéral qui empêche l'urine de remonter de la vessie vers les reins. 

 

Une diurèse régulière avec des vidanges vésicales complètes et fréquentes 

représentent également un élément important de la lutte contre l’adhésion des 

bactéries le long du tractus urinaire, notamment au niveau de la vessie et de l’urètre. 

Chaque miction élimine environ 99% de la population bactérienne vésicale d’où 

l’importance de boire souvent et de ne pas se retenir d’uriner. 

 

De même, la composition de l’urine constitue un milieu défavorable à la 

pullulation des bactéries. Avec sa faible osmolarité, son pH acide, sa forte 
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concentration en urée et autres acides organiques, l’urine inhibe la croissance 

bactérienne. 

D'autre part, l'urine contient divers composés comme des oligosaccharides et 

des glycoprotéines. Parmi celles-ci, la protéine de Tamm-Horsfall est excrétée dans 

l’urine et agit comme récepteur aux adhésines de type 1 : les bactéries se fixent sur 

cette glycoprotéine au lieu de se fixer sur les récepteurs de l'épithélium vésical limitant 

donc leur adhésion à la paroi vésicale et favorisant leur élimination par la miction. 

L’urine contient également des acteurs de la réponse inflammatoire et 

immunologique avec la présence de polynucléaires neutrophiles, de macrophages, 

ainsi que des cytokines qui concourent à l’élimination des bactéries. 

 

On peut encore citer parmi les moyens physiologiques de défense de l’appareil 

urinaire, le processus d'exfoliation des cellules urothéliales infectées, ainsi que la 

couche de mucopolysaccharides sur l'épithélium vésical qui limite l'adhérence des 

bactéries ou encore les propriétés bactéricides des sécrétions prostatiques. 

 

Enfin, chez la femme, la flore vaginale riche en lactobacilles joue un grand rôle 

protecteur en produisant de l’acide lactique qui inhibe la croissance des bactéries 

uropathogènes et leur colonisation de l’appareil urinaire  [5].  

 

2.2.2.5. Facteurs favorisant les infections urinaires 

  [39] 

 

La possibilité de développer une IU est accentuée par la présence d’un ou 

plusieurs facteurs chez l'hôte. On retrouve notamment chez la femme : 

● l’anatomie du sexe féminin avec son urètre court, proche de la zone 

périnéale et de sa flore potentiellement uropathogène, 

● les rapports sexuels qui favorisent l'entrée des germes chez la femme, 

● l’utilisation de spermicide ou de diaphragme contraceptif qui dégradent 

la flore vaginale normale, 

● la grossesse au cours de laquelle on constate une stase urinaire due à 

une compression des voies urinaires, des modifications hormonales, une 

alcalinisation des urines, le tout associé à une immunodépression 

physiologique, 

● la ménopause durant laquelle le déficit en œstrogènes modifie la flore 

vaginale, le pH urinaire et la sécrétion de mucopolysaccharides 

protecteurs de la paroi vésicale. 
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Chez l’homme, on peut principalement citer l’âge : 

● à partir de 50 ans avec l’hypertrophie prostatique (physiologique ou 

cancéreuse) accompagnée d'une diminution des sécrétions prostatiques 

naturellement bactéricides, 

● chez le jeune garçon avec le phimosis qui empêche le décalottage, 

provoque des difficultés à uriner correctement et favorise l’apparition d’un 

foyer infectieux. 

 

Enfin certains facteurs favorisants les IU sont communs aux deux sexes : 

● la stase urinaire favorisée par diverses causes comme les mictions 

incomplètes ou retenues, une hydratation trop faible, une insuffisance 

rénale ou toutes compressions des voies urinaires (constipation, calculs, 

tumeurs...), 

● des malformations de l’appareil urinaire comme le reflux vésico-urétéral 

favorise la progression des germes en direction des reins, 

● le diabète qui entraîne la présence de glucose dans les urines et favorise 

la croissance bactérienne, 

● l’immunodépression, 

● les sondes urinaires qui sont des sources de foyers infectieux, les 

bactéries pouvant adhérer tout le long de la sonde, 

● les maladies neurologiques touchant l’autonomie vésicale et 

sphinctérienne 

● les antécédents d'IU qui favorisent le risque de faire des récidives, 

● certains traitements médicamenteux comme tout traitement antibiotique 

qui va déséquilibrer la flore intestinale et vaginale, tout traitement 

immunosuppresseur, les corticoïdes au long cours, les 

anticholinergiques, les neuroleptiques, les opiacées…, 

● une hygiène  trop excessive ou agressive pour la flore périnéale. 

 

2.3. OUTILS DIAGNOSTIQUES DES INFECTIONS URINAIRES 
 

Devant des signes évocateurs d’une IU, la recherche de germes dans les urines 

est un élément essentiel pour poser le diagnostic, mettre en évidence les germes en 

cause et adapter la stratégie thérapeutique à mettre en œuvre.  
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2.3.1. MODALITES DE PRELEVEMENT DE L'URINE 
 

Les conditions de prélèvement de l’urine sont un élément fondamental pour toute 

recherche de bactériurie. Ce recueil peut être fait au laboratoire ou à domicile. Pour 

assurer la qualité des résultats, il est nécessaire de bien préciser au patient les 

précautions à respecter, le but étant de recueillir un échantillon représentatif de l’urine 

vésicale sans qu’il soit contaminé par la flore commensale de l’extrémité distale de 

l’urètre et de la région périnéale. 

L’urine doit être recueillie de préférence le matin ou après absence de miction de 

plus de 3 heures et après une toilette soigneuse au savon et à l’eau. 

Il est recommandé d'éliminer le 1er jet (environ 20 ml) et de recueillir le 2ème jet 

(20 à 30 ml) dans un flacon stérile tenu par l'extérieur et refermé juste après.  

L’urine ainsi recueillie doit être conservée à température ambiante au maximum 

30 minutes ou 4 heures au réfrigérateur, la prolifération des bactéries dans l’urine étant 

très rapide  [40]. 

Par ailleurs, tout traitement antibiotique pris avant le recueil faussera le résultat 

de l’analyse. 

 

2.3.2. BANDELETTE URINAIRE 
  [41,42] 

 

Il s’agit d’une petite bandelette de papier comprenant plusieurs zones réactives 

détectant la présence de divers composés dans les urines tels que les leucocytes, les 

nitrites, le pH, les protéines, le glucose, les corps cétoniques, l’urobilinogène, la 

bilirubine, les érythrocytes (c'est à dire l'hématurie) et la densité urinaire (Figure 7). La 

bandelette peut être interprétée selon les tests au bout de 1 à 2 minutes après 

trempage rapide dans l’urine fraîchement émise, en comparant les colorations 

obtenues sur les zones réactives avec le témoin colorimétrique présent sur l’étiquette 

du flacon. Le temps de trempage ainsi que les conditions de conservation doivent être 

scrupuleusement respectés pour optimiser la fiabilité du résultat. 

Dans le cas des IU, le test recherchera préférentiellement les leucocytes et les 

nitrites. 

 

2.3.2.1. Recherche des leucocytes 

 

Une leucocyturie reflète une inflammation de l’appareil urinaire sans être 

forcément spécifique d’une IU. En effet on peut retrouver une leucocyturie stérile dans 
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diverses situations comme la tuberculose, les infections génitales à Chlamydia ou à 

gonocoques, les néphrites interstitielles, chez le patient sondé ou encore après 

antibiothérapie. 

Ce test permet de détecter l’activité des estérases granulocytaires présente dans 

les leucocytes intacts ou lysés avec un seuil de détection d’environ 10 000 

leucocytes/ml en 2 min. Ces enzymes produisent une coloration bleue sur la 

bandelette urinaire (BU) après le temps de réaction préconisé. 

 

2.3.2.2. Recherche des nitrites 

 

Normalement l’urine ne contient pas de nitrites. Certains germes dont 

Escherichia Coli, Proteus, Klebsiella, Citrobacter, certains staphylocoques, certains 

entérocoques et certains Pseudomonas possèdent une activité nitrate-réductase qui 

transforme les nitrates alimentaires en nitrites. Au-delà d’un seuil de 105 germes/ml, 

cette activité produit une coloration rose-rouge sur la BU seulement si l’urine est restée 

au moins 3 heures dans la vessie, temps nécessaire aux bactéries pour produire cette 

réaction enzymatique. D’où la nécessité de respecter les conditions de prélèvement 

de l’urine décrites précédemment. 

 

 

 
Figure 7 : Bandelette urinaire positive (A) et négative (B)  [43] 
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2.3.2.3 Intérêts et inconvénients du test 

 

Ce test a l’avantage d’être rapide, facilement réalisable et interprétable. Il a une 

importante valeur d’orientation pour le diagnostic : 

 avec une forte valeur prédictive négative (VPN) chez la femme 

symptomatique : une absence simultanée de leucocyturie et de nitrites 

élimine une IU à plus de 95%, 

 avec une forte valeur prédictive positive (VPP) chez l’homme : une 

présence de leucocyturie et/ou de nitrites atteste d’une IU masculine à 

plus de 90%  [10]. 

 

Son principal inconvénient reste l’existence de faux négatifs (Tableau 1) qui 

peuvent découler de plusieurs facteurs : 

 de mauvaises conditions de recueil de l’urine 

 une mauvaise conservation et utilisation des BU 

 les patients présentant une forte diurèse avec des mictions très 

fréquentes, ce qui va diluer les urines et diminuer le temps de stagnation 

de l’urine dans la vessie 

 l'existence de certains germes qui n’ont pas d’activité nitrate-réductase 

comme Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus saprophyticus, le 

genre Candida, etc. 

 

 
Tableau 1 : Principales causes de faux positifs et faux négatifs sur la bandelette 

urinaire  [41] 
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La BU est le seul examen recommandé et suffisant dans la cystite aiguë simple 

alors que dans les autres formes cliniques d’IU, elle n’est qu’une aide au diagnostic en 

attendant l’examen cytobactériologique des urines (ECBU). 

 

2.3.3. EXAMEN CYTOBACTERIOLOGIQUE DES URINES (ECBU) 
 

L’examen cytobactériologique des urines permet de confirmer l’existence d’une 

IU, d’identifier le ou les micro-organismes en cause et de tester leurs sensibilités aux 

différents antibiotiques. Il est réalisé dans toutes les situations cliniques où la BU n’est 

pas suffisante pour aider au diagnostic et au choix du traitement à mettre en œuvre, 

c’est à dire dans tous les cas autres que la cystite aiguë simple d’évolution favorable. 

Il doit respecter des conditions de prélèvements optimales identiques à celles 

décrites précédemment et sa procédure rigoureuse comprend deux étapes : un 

examen direct (macroscopique et microscopique) et un examen après mise en culture. 

Il sera éventuellement complété par un antibiogramme si la culture de l’urine met en 

évidence la présence de germes pathogènes (Figure 8). 

 

 
Figure 8 :  Les différentes étapes de l’ECBU  [44] 

 

2.3.3.1 Examen direct 

 

Réalisé rapidement après le recueil, l’examen macroscopique permet dans un 

premier temps de qualifier l’aspect et la couleur de l’urine même si ces critères ne sont 

pas formellement révélateurs d’une IU. Une urine normale est claire et jaunâtre alors 
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qu’une urine infectée sera plutôt trouble, ictérique, hématique, d'odeur nauséabonde  

[40]. 

L’examen microscopique qualitatif et quantitatif servira à dépister les leucocytes, 

les hématies et les micro-organismes (bactéries ou levures) présents dans l’urine 

après homogénéisation de celle-ci. 

A l’état physiologique, l’urine contient moins de 103 leucocytes/ml. Une 

leucocyturie ayant une valeur supérieure à 104/ml, seuil consensuellement reconnu, 

sera considérée comme pathologique et sera le témoin de la réaction inflammatoire 

pouvant survenir suite à une IU, sans toutefois en être spécifique. En effet, avec une 

VPP<50%, on peut rencontrer une leucocyturie significative sans bactériurie dans 

plusieurs situations : vulvo-vaginite, maladie inflammatoire dont le syndrome de 

Kawasaki, urétrite, tuberculose ou encore une IU "décapitée" par une antibiothérapie 

antérieure. Par contre, avec une VPN>97%, une leucocyturie avec un taux inférieur à 

104/ml permet quasiment d’éliminer une IU sauf dans certains cas particuliers : IU 

débutante avec ECBU réalisé précocement (leucocyturie retardée de quelques 

heures), chez les patients neutropéniques, ou si les urines ne sont pas traitées 

rapidement (lyse possible des leucocytes). Il sera donc parfois nécessaire de refaire 

un ECBU pour réévaluer les résultats  [45–47]. 

Une hématurie retrouvée lors d'un ECBU peut avoir plusieurs causes possibles 

dont les IU. Physiologiquement on compte moins de 103 hématies/ml (ou moins de 

5000 hématies/ml selon les sources) dans les urines et on retrouve fréquemment une 

hématurie supérieure à 104 hématies/ml associée à une IU dans environ 30% des cas  

[44,48,49]. 

La coloration de Gram est parfois utilisée au cours de l’examen direct de l’urine 

pour vérifier si la présence de bactéries dépasse le seuil pathologique 104 - 105 UFC/ml  

[44]. Cependant cette technique est limitée de par sa nature et ne peut servir à éliminer 

formellement une IU si son résultat est négatif. 

 

2.3.3.2. Mise en culture 

 

La mise en culture de l’urine est un élément primordial de l’ECBU. L’analyse 

comprend l’identification et le comptage des bactéries présentes dans l’urine exprimé 

en UFC/ml après une culture de 48 heures. 

Dans plupart des cas d’IU, le résultat indiquera une seule bactérie prédominante 

et celle-ci sera soumise à un antibiogramme.  
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Généralement lorsque la culture met en évidence plusieurs bactéries à des seuils 

significatifs avec une leucocyturie inférieure au seuil pathologique, une probable 

contamination du prélèvement sera suspectée et un nouveau recueil préconisé. 

D’après les recommandations de la SPILF 2015  [10], les seuils de bactériurie 

significative sont fonction de l’espèce en cause et du sexe du patient. Ainsi chez un 

patient symptomatique avec une leucocyturie supérieure à 104/ml, les seuils de 

bactériurie sont indiqués dans le Tableau 2. 

 

 
Tableau 2 : Seuils de bactériurie significative en fonction de l’espèce et du sexe du 

patient  [10] 

 

2.3.3.3. Interprétation de l'ECBU 

 

En résumé, l’interprétation de l’ECBU doit donc être faite en fonction de plusieurs 

critères dont la leucocyturie, la bactériurie, le nombre d’espèces isolées, la classe 

d’uropathogénicité des espèces isolées, mais aussi le contexte clinique (symptômes, 

antécédents médicaux, sexe du patient, grossesse, sondage urinaire...). 

Par exemple, pour un patient non sondé avec deux espèces de germes isolées 

maximum, on peut résumer les différentes principales situations dans le Tableau 3. 

Il est à noter qu’en cas de discordance entre un tableau clinique évident d'IU et 

une bactériurie et/ou une leucocyturie inférieure au seuil, la SPILF 2014 préconise de 

donner la priorité au tableau clinique  [11]. 

 



41 

 
*groupe 1 : E. coli, S. saprophyticus. groupe 2 : Autres entérobactéries, C. urealyticum, P. aeruginosa, S. aureus 

Tableau 3 : Interprétation d'un ECBU chez un patient non sondé avec deux espèces 
de germes isolées maximum  [48] 

 

2.3.3.4. Antibiogramme 

  [50] 

 

L’antibiogramme consiste à tester in vitro un panel d'antibiotiques pertinents vis 

à vis de la bactérie isolée à partir du prélèvement. Il définit le degré de sensibilité de 

celle-ci pour chaque antibiotique et permet ainsi d’instaurer un traitement adapté ou 

de modifier un premier traitement probabiliste tout en évitant de favoriser d’éventuelles 

résistances. 

Pour chaque antibiotique testé, la concentration minimale inhibitrice ou CMI est 

déterminée après une période d’incubation donnée. Elle correspond à la plus faible 

concentration d’antibiotique capable d'inhiber complètement la croissance d’une 

souche donnée. 
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En comparant la valeur de la CMI en mg/ml avec les concentrations critiques 

établies par diverses institutions scientifiques internationales pour les diverses 

molécules antibiotiques, on qualifie la souche testée de la façon suivante : 

● si, pour un antibiotique donné, la CMI d'une souche est inférieure à la 

concentration critique inférieure, la souche est qualifiée de sensible (S), 

● si la CMI d'une souche est supérieure à la concentration critique 

supérieure, la souche est qualifiée de résistante (R), 

● si la CMI est comprise entre les deux concentrations critiques, la souche 

est dite de sensibilité intermédiaire (I). 

 

Ainsi pour une souche qualifiée de sensible, il y a aura une forte probabilité de 

succès thérapeutique avec l’antibiotique testé aux doses recommandées, alors que 

pour une souche qualifiée de résistante, il y aura une forte probabilité d’échec 

thérapeutique, même à dose élevée (Figure 9). 

 

 
Figure 9 : Schématisation et interprétation d'un antibiogramme  [51] 

 

2.3.4. L’IMAGERIE DANS LE DIAGNOSTIC DES INFECTIONS URINAIRES 
  [52,53] 

 

L’imagerie médicale n’est pas recommandée dans les IU simples et n’est utilisée 

que dans les IU à risque de complication pour détecter des anomalies de l'appareil 

urinaire, évaluer une éventuelle atteinte parenchymateuse et rechercher d'éventuelles 

complications dont la principale est l’obstruction qui nécessite un geste de drainage 

d’urgence. 

 

L’échographie est un examen rapide, facile à mettre en œuvre et non invasif. Son 

utilité réside surtout dans la détection d’obstacles sur les voies urinaires, de 
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malformations ou d'abcès rénaux. En revanche, l’échographie n’est pas efficace pour 

la détection des foyers de pyélonéphrites aiguës (PNA). 
 

La tomodensitométrie (TDM) avec injection de produit de contraste iodé permet 

l’étude anatomique et physiologique de l’appareil urinaire notamment l’activité 

excrétoire du rein. Cet examen est très sensible dans la détection des PNA, et permet 

ainsi de suivre l’évolution d’une pyélonéphrite afin de détecter un abcès.  

  

L’imagerie par résonance magnétique (IRM), comme la TDM montre l’aspect 

morphologique et le fonctionnement du rein. Elle présente comme avantage l’absence 

d’irradiation, ce qui autorise son emploi chez la femme enceinte.  

 

3. PRISE EN CHARGE D’UNE INFECTION URINAIRE DE TYPE CYSTITE 
  [27] 

Les infections urinaires regroupent des situations cliniques hétérogènes dont les 

principales manifestations sont les cystites, les pyélonéphrites et les IU masculines. 

L'objectif de cette thèse étant centré sur la nitrofurantoïne, nous aborderons 

uniquement la prise en charge des cystites, seule indication de ce médicament. 

 

3.1. LA CYSTITE AIGUË SIMPLE 
 

3.1.1. CLINIQUE 
  [11,54] 

Le diagnostic clinique d’une cystite aiguë repose sur des signes fonctionnels 

caractéristiques qui sont : 

● une impériosité (envie fréquente d’uriner) 

● une pollakiurie (augmentation de la fréquence des mictions) 

● des brûlures et douleurs mictionnelles 

● des urines troubles 

● une hématurie macroscopique (dans environ 30% des cas, elle ne 

constitue pas un signe de gravité) 

● une absence de prurit ou de pertes vaginales 

● pas de fièvre, ni de frissons, ni de lombalgie. 

Ces symptômes peuvent être plus discrets chez le sujet très âgé. Par ailleurs, il 

est à noter que chez le patient masculin, la notion de cystite aiguë n'existe pas et toute 

symptomatologie évoquant une cystite devra être considérée et traitée comme une 

prostatite aiguë  [20]. 
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Les principaux germes retrouvés dans cette affection sont Escherichia coli (70 à 

95%), Proteus spp et Klebsiella spp  (15 à 25%), Staphylococcus saprophyticus (1 à 

4%)  [55]. 

 

3.1.2. DIAGNOSTIC 
 

Le seul test indiqué est la bandelette urinaire (Figure 10). Une BU positive est en 

faveur du diagnostic d'infection. Une BU négative (absence de leucocytes et de 

nitrites) permet d'exclure le diagnostic de cystite avec une probabilité > 95%. 

L’ECBU est inutile dans le cas d’une cystite simple  [10]. 

. 

3.1.3. TRAITEMENT 
 

La prise en charge thérapeutique repose sur une antibiothérapie probabiliste 

dans le but d’une amélioration des symptômes. Dans le cas des cystites simples, la 

SPILF 2015 recommande d'utiliser uniquement des antibiotiques dont la prévalence 

de la résistance d'E. coli est inférieure à 20% selon les modalités suivantes  [10]: 

● Traitement de 1ère intention : Fosfomycine-Trométamol (Voie Orale (VO) 

3 g monodose) 

 

● Traitement de 2ème intention : Pivmécillinam (VO 400 mg x 2/j Durée : 5 

jours) 

 

● Traitement de 3ème intention : 

○ Fluoroquinolones : Ciprofloxacine (VO 500 mg monodose) 

ou Ofloxacine (VO 400 mg monodose) 

○ Nitrofurantoïne (VO 100 mg x 3/j Durée : 5 jours) 

 

3.1.4. EVOLUTION ET COMPLICATIONS 
 

La cystite aiguë simple évolue favorablement spontanément dans 25 à 45% des 

cas. Les symptômes peuvent persister pendant 2 à 3 jours après le début du 

traitement. Si on constate une évolution défavorable avec persistance des signes 

cliniques au-delà de 72h ou une récidive précoce dans les 15 j, il faudra réaliser une 

ECBU de contrôle. Une complication rare mais possible est la survenue d'une 

pyélonéphrite et, plus fréquemment, la récidive dans 20 à 30% des cas  [27]. 
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Figure 10 : Arbre décisionnel pour une cystite aiguë en l’absence de facteurs de 

risque de complication  [56] 

 

3.2. LA CYSTITE AIGUË A RISQUE DE COMPLICATION 
 

3.2.1. DIAGNOSTIC 
 

En plus des signes cliniques de cystite, il existe au moins un des facteurs de 

risque de complication définis par la SPILF 2015 (voir paragraphe 2.1.2.2.).  

La BU sert d’orientation et si elle positive, un ECBU est indispensable à 

l’identification du germe en cause et à la détermination d’un traitement adapté. 
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3.2.2. TRAITEMENT 
  [10] 

 

Les recommandations de la SPILF 2015 préconisent de différer, et ce, autant que 

possible, le traitement antibiotique de 48h, temps nécessaire à l’obtention de 

l’antibiogramme (Figure 11). Le traitement adapté à l’antibiogramme sera ainsi plus 

ciblé et moins susceptible de générer une pression sélective pouvant générer des 

résistances sur les flores bactériennes. 

 

Le traitement différé chez l'adulte sera choisi parmi les antibiotiques suivants, par 

ordre de préférence et selon l’antibiogramme : 

● Amoxicilline (VO 1g 3 fois par jour) 

● Pivmécillinam (VO 400 mg 2 fois par jour) 

● Nitrofurantoïne (VO 100 mg 3 fois par jour) 

● Triméthoprime (VO 300 mg 1 fois par jour) 

● Au choix :  

○ Amoxicilline-acide clavulanique (1 g/125 mg VO 3 fois par jour) 

○ Céfixime (200 mg VO 2 fois par jour) 

○ Fluoroquinolones (FQ) : Ciprofloxacine (500 mg VO 2 fois par 

jour) ou Ofloxacine (200 mg VO 2 fois par jour)    

○ Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (TMP-SMX) (160 mg/800 mg 

VO 2 fois par jour) 

● Fosfomycine-Trométamol (3 g VO monodose ou 3 doses espacées de 

48 heures) sur avis d’expert. 

 

La durée totale de l’antibiothérapie est de 7 jours, 5 jours pour les FQ et le TMP-

SMX. 

 

Dans certains cas plus rares, le traitement ne pourra pas être différé et il faudra 

mettre en place un traitement probabiliste pour agir vite. Il s’agit notamment des 

situations où la patiente est très symptomatique et/ou a déjà présenté une cystite 

évoluant vers une PNA ou encore en cas de présence de facteurs de comorbidité 

comme l’immunodépression. Le traitement probabiliste sera alors engagé avec le 

choix d’un antibiotique (ATB) ayant une efficacité reconnue sur les souches 

uropathogènes et présentant peu de risque de résistances comme la nitrofurantoïne. 

Ce traitement sera ensuite réévalué et adapté en fonction du résultat de 

l’antibiogramme obtenu 48h après. 
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Les recommandations de la SPILF 2015 sont les suivantes : 

● Traitement de 1ère intention : Nitrofurantoïne (VO 100 mg 3 fois par jour) 

pendant 7 jours si poursuivi après l’antibiogramme 

 

● Traitement de 2ème intention (si contre-indication à la nitrofurantoïne) : 

○ Cefixime (VO 200 mg 2 fois par jour) pendant 7 jours si poursuivi 

après antibiogramme 

○ FQ : ciprofloxacine (VO 500 mg 2 fois par jour) ou ofloxacine (VO 200 

mg 2 fois par jour) pendant 5 jours si poursuivi après l’antibiogramme 

 

 
Figure 11 : Arbre décisionnel pour une cystite aiguë en présence de facteurs de 

risque de complication  [56] 
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3.2.3. EVOLUTION ET COMPLICATIONS 
 

La surveillance est identique à celle recommandée pour les cystites simples. Il 

n’est pas nécessaire de refaire de BU ou d'ECBU de contrôle sauf en cas d'évolution 

défavorable (persistance des signes cliniques après 3 jours) ou de récidive précoce 

dans les deux semaines  [27]. 

 

3.3. LA CYSTITE RECIDIVANTE 
 

3.3.1. DIAGNOSTIC 
  [11,27] 

 

On qualifie une cystite aiguë de récidivante lorsque 4 épisodes ou plus sont 

survenus en moins de 12 mois (Figure 12). On estime qu’environ 20 à 30% des 

femmes ayant eu un épisode de cystite aiguë, feront une récidive. 

 

Plusieurs facteurs favorisants interviennent dans ce type d’IU : 

● l'activité sexuelle, 

● l’utilisation de spermicides, 

● avoir eu une première IU avant l’âge de 15 ans, 

● des antécédents d'IU dans la famille au premier degré (mère, sœur, fille), 

● des facteurs supplémentaires chez les femmes ménopausées : 

prolapsus vésical, incontinence urinaire, résidu vésical post-mictionnel, 

déficit en œstrogènes. 

 

Le diagnostic doit se baser sur un interrogatoire avec, entre autres, recherche de 

facteurs de risque de complication, d’antécédents familiaux d’IU, d’antécédents de 

PNA, de chirurgie abdominale ou pelvienne, d’antibiothérapies et d'ECBU antérieurs. 

Un examen clinique pelvien et urétral sera également effectué. 

 

Une BU et un ECBU doivent être réalisés lors du premier épisode de cystite 

récidivante pour déterminer le germe en cause : 

● si le germe en cause est différent d’un épisode à l’autre, il s’agira bien 

d’une cystite récidivante, 

● si le germe est identique à l'épisode précédent, on s’orientera plutôt vers 

une cystite à risque de complication. 
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En dehors de la femme non ménopausée sans facteur de risque de complication 

avec examen clinique normal, un bilan avec mesure du résidu post-mictionnel, 

débitmétrie urinaire, uroscanner ou à défaut échographie, cystoscopie, cystographie, 

évaluation gynécologique et une prise en charge pluridisciplinaire sera discutée au cas 

par cas. 

 

3.3.2. TRAITEMENTS 
 

3.3.2.1. Traitements curatifs 

  [10,27] 

 

Chaque épisode est traité comme une cystite aiguë simple : 

● Traitement de 1ère intention : Fosfomycine-trométamol (VO 3 g 

monodose) 

 

● Traitement de 2ème intention : Pivmécillinam (VO 400 mg x 2/j Durée : 5 

jours) 

 

● Traitement de 3ème intention : Fluoroquinolones : Ciprofloxacine (500 

mg monodose VO) ou Ofloxacine (400 mg monodose VO) 

 

La nitrofurantoïne est à éviter car une utilisation répétée de celle-ci augmente les 

risques d'hypersensibilité et d’effets indésirables potentiellement graves. 

 

Chez certaines personnes, après éducation thérapeutique, il pourra être mis en 

place une automédication antibiotique en présence d’une BU positive avec 

réévaluation de cette stratégie 2 fois par an. Cette méthode nécessite néanmoins une 

bonne compréhension des enjeux par la patiente qui ne devra pas prendre 

d'antibiotique au moindre symptôme. 

 

3.3.2.2. Traitements préventifs 
  [10] 

 

❖ Traitement prophylactique non antibiotique 

 

Il consiste en premier lieu à rechercher et traiter les facteurs favorisants vus 

précédemment. On y associera des règles d'hygiène comme un apport hydrique 
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suffisant, des mictions non retenues, une régularisation du transit intestinal, la non-

utilisation de spermicides, avoir une miction post-coïtale… 

L’utilisation des œstrogènes en application locale chez les femmes 

ménopausées après avis gynécologique, peut être proposée. 

De même, la canneberge peut être proposée en prévention des cystites 

récidivantes à E. coli à la dose de 36 mg/jour de proanthocyanidine. 

 

❖ Antibioprophylaxie 

 

L’antibioprophylaxie pour les cystites récidivantes a pour objectif d’en diminuer la 

fréquence mais ne doit être utilisée que dans certains cas pour éviter tout impact sur 

les résistances bactériennes individuelles ou collectives. Cette décision est faite au 

cas par cas et doit tenir compte de plusieurs critères : de la fréquence des cystites, de 

la sévérité des symptômes, du rapport bénéfice /risque, des facteurs de risque de 

récidive, des résistances bactériennes, des effets indésirables potentiels. 

 

La SPILF 2015 préconise d’avoir recours à une antibioprophylaxie uniquement 

chez les patientes présentant au moins un épisode de cystite par mois et lorsque 

toutes les autres mesures ont échoué. 

Une à deux semaines avant de débuter une antibioprophylaxie, un ECBU devra 

être réalisé et son résultat devra être négatif. La durée de traitement est d’au moins 6 

mois avec 2 réévaluations par an. Tout épisode de cystite apparaissant durant la 

période de ce traitement impose l’arrêt de celui-ci, la réalisation d’un nouvel ECBU en 

vue d’un traitement curatif spécifiquement adapté. 

 

Les ATB recommandés en prophylaxie des cystites récidivantes sont le TMP-

SMX et la fosfomycine-trométamol. Les fluoroquinolones et bêtalactamines doivent 

être évitées en raison du risque de sélection de résistances. Quant à la nitrofurantoïne, 

son utilisation est formellement contre-indiquée pour cette indication, en raison du 

risque d’effets indésirables graves, notamment hépatiques et pulmonaires survenus 

après un usage prolongé de celle-ci. 

 

Ainsi pour les IU très fréquentes survenant au moins une fois/mois, une 

antibioprophylaxie continue d’au moins 6 mois pourra être proposée avec : 

● TMP-SMX (VO 80 mg/400 mg 1 comprimé par jour)  

ou   

● Fosfomycine-trométamol (VO 3 g tous les 7 jours) 
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Pour les IU moins fréquentes survenant moins d’une fois/mois, chaque épisode 

sera traité comme une cystite aiguë simple avec possibilité d’instaurer une 

automédication chez certaines patientes (cf. paragraphe 3.3.2.1. Traitements curatifs). 

 

Enfin dans le cas particulier, des IU récidivantes post-coïtales, les ATB utilisés 

seront encore le TMP-SMX ou la fosfomycine-trométamol, aux mêmes doses 

respectives, mais en prise unique 2 heures avant à 2 heures après les rapports 

sexuels, sans dépasser le rythme d’administration de la prophylaxie continue. 

 

 
Figure 12 : Arbre décisionnel pour une cystite récidivante sans facteurs de risque 

de complication  [56]. 



52 

2ÈME PARTIE : LA NITROFURANTOÏNE DANS LE 

TRAITEMENT DES INFECTIONS URINAIRES 

 

 

1. ANTIBIOTHERAPIE DES INFECTIONS URINAIRES 
 

L’utilisation d’un antibiotique lors d’une infection urinaire a pour objectif 

l’éradication rapide des germes dans les voies urinaires pour diminuer les signes 

cliniques et éviter les risques de complication. Chaque antibiotique (ATB) est 

caractérisé par son mode d'action sélectif en milieu organique, son spectre d'activité 

antibactérienne, et par sa pharmacocinétique c’est à dire son absorption, sa diffusion 

et son élimination dans l'organisme. Pour avoir une efficacité optimale, l’antibiotique 

choisi devra être actif sur la bactérie identifiée comme pathogène et atteindre le site 

de l’infection avec une concentration suffisante. De plus, il devra être efficace avec le 

spectre d’action le plus étroit possible pour ne pas sélectionner de germes résistants 

et être bien toléré avec une faible toxicité pour le patient. 

 

Dans certaines situations bien établies avec un pronostic d’évolution simple et 

favorable, un traitement antibiotique probabiliste pourra être initié en se basant sur les 

traitements communément admis pour être régulièrement efficaces dans la situation 

en cause. Au contraire, dans d’autres cas où le risque de complication est avéré, le 

résultat de l’antibiogramme sera déterminant pour le choix de l’antibiotique afin d’être 

le plus efficace et le plus ciblé possible. 

 

1.1. PRINCIPALES CLASSES ANTIBIOTIQUES UTILISEES DANS LES INFECTIONS 

URINAIRES 
 

Les principales classes et molécules antibiotiques utilisées dans les IU sont les 

bêtalactamines et apparentés (céphalosporines, monobactames, pénèmes), les 

fluoroquinolones, la fosfomycine, l’association triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-

SMX), la nitrofurantoïne (NTF), les aminosides. Leurs caractéristiques et leurs 

principales propriétés sont détaillées dans le Tableau 4 suivant  [57]. 
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Antibiotique Spectre d’action Mécanisme d’action 
Mécanisme de 

résistance 

Bêtalactamines : 
 

> Amoxicilline 
(+/- acide 

clavulanique) 
 

> Pivmécillinam 
 

> Cefixime 
 

> Ceftriaxone 
 

> Céfotaxime 
 

> Aztréonam 

Très large 

> Inhibition de 
la synthèse du peptidoglycane 

 
> Elles possèdent une activité 

bactéricide 
temps-dépendante 

 
> Elimination urinaire sous 

forme active 
 
 

> Enzymes 
inactivatrices : 
Pénicillinases, 

céphalosporinases, bêtalactamases 
à spectre élargi, carbapénémases. 

 
> Modification de la cible  

 
> Hyperproduction de la cible 

 
> Phénomène d'efflux  

 

Fluoroquinolones : 
 

> Norfloxacine 
 

> Ofloxacine 
 

> Ciprofloxacine  
 

> Lévofloxacine 
 

> Loméfloxacine 

> Gram positif 
 

> Gram négatif 

> Inhibition des étapes de réplication 
et de transcription de l’ADN 

 
> Antibiotiques à activité bactéricide 

> Baisse de la perméabilité de la paroi 
bactérienne 

 
> Modification de la cible 

  
> Phénomène d'efflux  

 

Fosfomycine 

> Gram positif 
(Hormis 

S. saprophyticus) 
 

> Gram négatif 

> Inhibition de 
la synthèse du peptidoglycane 

avec la pyruvate-UDP-N-
acétylglucosamine transférase) 

 
> Meilleure absorption digestive en 
combinaison avec le trométamol. 

 

> Défaut de transport de l’antibiotique 
avec diminution du passage 

intracytoplasmique 
 

> Enzymes inactivatrices : Glutathion 
transférases, hydrolases 

Triméthoprime + 
Sulfaméthoxazole 

Large, la plupart 
des bactéries 
infectieuses 

urinaires 

Inhibition synergique d’enzymes 
nécessaires au métabolisme des 

purines. 

> Modification des enzymes cibles  
 

> Hyperproduction des enzymes cibles  
 

> Imperméabilité membranaire 

Nitrofuranes : 
 

> Nitrofurantoïne 

 
> Gram positif 

 
> Gram négatif 

dont les 
entérobactéries 

 
> Résistances 
habituelles de 

Proteus, Serratia, 
Providencia et 
Pseudomonas 

aeruginosa  

Altération de l’ADN après réduction du 
groupement -NO2 par des réductases 

bactériennes 

Réduction de l’activité de la réductase 
bactérienne 

Aminosides : 
 

> Amikacine 
 

> Gentamicine 
 

> Tobramycine 

Large 
 mais inconstant 
(notamment sur 

les cocci tels 
streptocoques et 
entérocoques) 

> Inhibition de la synthèse protéique 
des bactéries par fixation sur le 

ribosome 30 S 
 

> Activité bactéricide concentration-
dépendante 

 
> Voie injectable pour les IU 

> Enzymes inactivatrices 
 

> Imperméabilité par modification du 
LPS et diminution des porines  

 
> Modification de la cible 

 
> Modification du ribosome 

Tableau 4 : Principales classes et molécules antibiotiques utilisées dans les IU 

 



54 

1.2. PROBLEME DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES 
 

L’introduction des antibiotiques a constitué un progrès médical très important 

dans la lutte contre les maladies infectieuses permettant de réduire fortement la 

mortalité liée à celles-ci. En contrepartie l’utilisation massive des ATB a rapidement 

été accompagnée par l’apparition de résistances bactériennes limitant petit à petit leur 

efficacité. C’est ainsi que depuis plusieurs années nous assistons à l'émergence de 

nouvelles maladies infectieuses (ou à la réémergence d'anciennes). 

La montée des résistances bactériennes aux ATB est un phénomène mondial 

plus ou moins important pour chaque pays en fonction de son niveau de 

développement et donc de son utilisation des ATB. C’est un phénomène qui touche 

toutes les classes d’ATB et devient véritablement un problème de santé majeur pour 

les années futures. 

 

1.2.1. DEFINITION DE L’ANTIBIORESISTANCE 
  [58] 

 

La notion d’antibiorésistance est basée sur la mesure de la concentration 

minimale inhibitrice ou CMI qui est la plus petite concentration d'antibiotique suffisante 

pour inhiber, in vitro, la croissance d'une souche bactérienne. A partir de là, la notion 

de résistance aux antibiotiques peut être définie selon différents points de vue : 

● pour le clinicien, une souche bactérienne est résistante à un antibiotique 

si le traitement n’est pas efficace, 

● pour le pharmacologue, une souche bactérienne est résistante à un 

antibiotique si les concentrations atteintes au site d’action, sont 

inférieures à la concentration minimale inhibitrice, 

● pour le microbiologiste, une souche bactérienne est résistante à un 

antibiotique si elle dispose d’un mécanisme de résistance augmentant la 

valeur de la concentration minimale inhibitrice, 

● pour l’épidémiologiste, une souche bactérienne est résistante à un 

antibiotique si elle a une concentration minimale inhibitrice 

significativement différente de celle de la population normale. 

 

1.2.2. DONNEES STATISTIQUES 
 

La résistance aux antibiotiques engendrerait 25 000 décès annuels en Europe 

selon une estimation du Centre européen de contrôle des maladies (ECDC)  [59]. 
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D’autres études montrent qu’en France, les résistances bactériennes se retrouvent 

chaque année chez plus de 150 000 patients et entraînent 12 000 décès  [60]. Plus 

inquiétant encore, une étude britannique (Figure 13) a modélisé et estimé une 

progression fulgurante de ce phénomène d’ici 2050, si aucune amélioration ou 

découverte n’est apportée, avec 10 millions de décès annuels au niveau mondial, 

devenant la première cause de mortalité devant les cancers  [61]. 

 

 
*AMR : Antimicrobial Resistance 

 Figure 13 : Evolution de l’impact des résistances bactériennes sur la mortalité 
mondiale  [61] 

 

Outre le bilan humain lourd, l'antibiorésistance représente également un risque 

financier très important puisqu'à l’échelle mondiale, le Groupe de la Banque Mondiale 

estime que les dépenses de santé pourraient augmenter dans une fourchette comprise 

entre 300 milliards et 1 000 milliards de dollars par an d’ici à 2050 avec une baisse du 

PIB mondial annuel de 1,1 à 3,8% dans le cas où l'antibiorésistance ne serait pas 

maîtrisée  [62]. 

 

1.2.3. MECANISMES D’ACQUISITION DES RESISTANCES AUX ANTIBIOTIQUES 
 

Ce sont les bactéries, et non les hommes, qui deviennent résistantes aux 

antibiotiques, pouvant alors provoquer chez l'homme des infections plus difficiles à 

traiter que celles dues à des bactéries non résistantes. 
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Parmi les bactéries résistantes, on distingue les phénomènes de résistance 

naturelle et les phénomènes de résistance acquise. La résistance naturelle est une 

insensibilité à un antibiotique donné qui existe naturellement chez tous les membres 

d'un genre ou d'une espèce bactérienne car elle fait partie de son patrimoine génétique 

normal. La résistance acquise, quant à elle, est consécutive à des modifications de 

l'équipement génétique. Ces modifications génétiques peuvent avoir lieu par mutations 

chromosomiques d’un ou plusieurs gènes déjà présents ou plus fréquemment par 

l’acquisition de petits brins d’ADN transmis de bactéries en bactéries suivant plusieurs 

mécanismes  [63]:  

● par incorporation de segments d’ADN libres dans leur chromosome 

(phénomène de transformation), 

● lors d’une infection par un bactériophage (phénomène de transduction), 

● par contact direct entre bactéries avec transfert de gènes par 

l'intermédiaire de transposons ou de plasmides (phénomène de 

conjugaison).  

 

Cette acquisition génétique rend alors la souche concernée résistante à un ou 

plusieurs ATB donnés (on parle alors de multirésistance) alors que le reste de l’espèce 

y est toujours sensible  [64].  

 

Quelle soit naturelle ou acquise, la résistance aux ATB peut faire intervenir un ou 

plusieurs mécanismes pour diminuer l’action toxique des ATB sur les bactéries (Figure 

14). Parmi ces mécanismes, on distingue principalement  [65–67]: 

● la diminution de la perméabilité membranaire de la bactérie : un ATB est 

efficace s’il arrive à pénétrer dans la cellule bactérienne, ainsi tout facteur 

modifiant la perméabilité cellulaire est source de résistance ; ce 

mécanisme de résistance est essentiellement rencontré chez les 

bactéries Gram négatif, 

● le phénomène d’efflux : c’est un mécanisme qui permet de rejeter l’ATB 

présent dans la cellule bactérienne vers l’extérieur par l’action de pompes 

moléculaires, l’empêchant ainsi d’atteindre sa cible ou d’être en 

concentration suffisante pour être toxique, 

● la modification de la cible des antibiotiques : en modifiant ou remplaçant 

la cible précise de l’ATB, l’affinité de celui-ci pour sa cible est diminuée 

et son action réduite même à concentration suffisante, 

● la production d’enzymes détruisant les antibiotiques : c’est un des 

principaux mécanismes de résistance ; les réactions biochimiques 
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catalysées par ces enzymes bactériennes inactivent l’ATB et peuvent 

s’effectuer à l’extérieur avant même que l'antibiotique pénètre dans la 

bactérie, comme à l’intérieur de celle-ci (on retrouve des hydrolyses, des 

acétylations, des phosphorylations, des nucléotidylations, des 

estérifications, des réductions ou encore des réactions d’addition d’un 

glutathion), 

● la protection de la cible de l’antibiotique : la bactérie produit des protéines 

capables de se fixer sur les ribosomes (cibles des tétracyclines) et sur 

les topoisomérases (cibles des quinolones), créant ainsi un 

encombrement  stérique  empêchant la fixation de l’ATB et la diminution 

de son action, 

● le piégeage de l’ATB : les bactéries vont surproduire la cible de l’ATB ou 

bien produire une cible leurre dans le but de diminuer la concentration 

d’ATB actif au niveau de la vraie cible. 

 

 
Figure 14 : Différents mécanismes de résistance aux antibiotiques dans une 

bactérie Gram négatif  [67] 
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1.2.4. CAUSES DE L'AUGMENTATION DE L’ANTIBIORESISTANCE 
 

L’augmentation de l’antibiorésistance est la conséquence de plusieurs facteurs 

comme la surconsommation d’antibiotiques en médecine humaine et en médecine 

vétérinaire, la propagation des ATB dans l’environnement, le tout dans un contexte où 

l’industrie pharmaceutique a globalement délaissé la recherche sur les ATB pendant 

de nombreuses années.  

 

La surconsommation des ATB, les traitements inadaptés parfois probabilistes, ou 

encore l'automédication entrainent une pression de sélection (notamment au niveau 

de la flore digestive) qui favorise la propagation des souches résistantes (Figure 15) 

de plus en plus difficiles à traiter aboutissant à des souches multirésistantes (BMR) et 

parfois même à des souches toto-résistantes. 

 

 
Figure 15 : Sélection des bactéries résistantes aux antibiotiques  [68] 

 

Cette surconsommation est notamment très présente en France puisqu’en 2016 

selon l’ECDC, elle occupe le 3ème rang des plus gros consommateurs européens 

d’ATB en secteur de ville (Tableau 5), avec une consommation française moyenne de 

30,3 DDJ/1 000 h/jour largement au-dessus des 21,9 DDJ/1 000 h/jour de moyenne 

en Europe  [69]. 
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Tableau 5 : La consommation d’antibiotiques en ville dans un panel représentatif 

de pays européens  [69] 

 

Selon l’ANSM, en 2013, la consommation d’ATB en France représentait 4% de 

la consommation de médicaments en nombre de boîtes. La consommation d’ATB en 

médecine de ville avait pourtant baissée entre 2000 et 2013 de 10,7%, laissant espérer 

une prise de conscience du problème mais a de nouveau augmenté de 5,6% entre 

2011 et 2016  [70], avec une croissance de 1,3% entre 2015 et 2016  [69] (Figure 16). 

 

 
Figure 16 : Évolution de la consommation d’antibiotiques en médecine de ville 

mesurée en nombre de DDJ pour 1 000 h/jour entre 2000 et 2016  [69] 
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Seul point positif dans cette utilisation trop importante des ATB en France, 
on peut noter une très légère diminution de l’emploi des ATB dits "critiques" 
(ATB particulièrement générateurs de résistances bactériennes ou des ATB dits 
de "dernier recours" désignés par l’ANSM en 2013 et actualisés en 2015  [71]) 
passant de 36,5% en 2015 à 35% de la consommation totale d’antibiotiques en 
France en 2016. 

 
En 2016, on peut également signaler l'apparition de trois nouvelles 

molécules ATB (le ceftolozane, le tédizolide, et la dalbavancine) réservées à 
l’usage hospitalier  [69]. Bien qu'il ne s'agisse pas de nouvelles familles d'ATB, 
l'apparition de ces nouvelles molécules est encourageante dans un contexte 
d'appauvrissement thérapeutique puisqu'entre 2000 et 2013 le nombre de 
substances antibiotiques (à usage systémique, seules ou en association) 
disponibles en France a diminué de 20%, passant de 103 à 82 (Figure 17)  [70]. 
 

 
Figure 17 : Evolution du nombre d’antibiotiques commercialisés en France  [70] 

 

Même si la consommation humaine directe des ATB joue un rôle primordial, elle 

n'explique pas à elle seule l'augmentation des résistances bactériennes. En effet 

l'antibiorésistance est un phénomène universel qui implique des interactions entre les 

bactéries, les animaux notamment d'élevage, l'homme, l'environnement et l'utilisation 

des ATB.  

On peut évoquer par exemple l'usage intensif des ATB vétérinaires à des fins 

productivistes avec un fort impact sur la propagation et l'amplification des résistances. 

Les ATB vétérinaires sélectionnent à l'instar des ATB humains, des bactéries 
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résistantes qui vont pouvoir se transmettre à l'homme par contact direct (zoonoses) ou 

par ingestion d'aliments d'origine animale contaminés (viande, lait…)  [72].  

Par ailleurs tout ATB consommé par l'homme ou l'animal se retrouve éliminé sous 

forme active ou métabolisée dans l'environnement avec pour conséquence une 

contamination de l'eau, des sols. Ces résidus d'ATB peuvent alors sélectionner des 

résistances dans le milieu où ils ont abouti, d'où la présence de bactéries résistantes 

dans les cours d'eau en aval des villes ou des élevages, voire dans les nappes 

phréatiques par exemple  [73]. De même, malgré le respect des limites maximales de 

résidus (LMR) et des temps d'attente, on va retrouver des traces d'ATB ou de leurs 

métabolites dans les produits destinés à la consommation (viande, poisson, lait, …)  

dès lors  que l'on administre des ATB aux animaux d'élevage  [72]. Tous ces résidus 

d'ATB pourraient également entrer en jeu dans la sélection des bactéries résistantes 

(Figure 18). 

 

 
Figure 18 : Propagation des bactéries résistantes  [74] 

 

1.2.5. ACTIONS PROGRAMMEES POUR LIMITER CE PHENOMENE 
 

La lutte pour diminuer l'antibiorésistance est un enjeu majeur des politiques 

mondiales de santé. Elle doit s'organiser et se coordonner à tous les niveaux : santé 

humaine, animale, recherche et environnement. 
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Au niveau mondial, en mai 2015, l’organisation mondiale de la Santé (OMS), la 

FAO (Food and Agriculture Organization) et l'OIE (Office International des Epizooties) 

ont adopté un plan d’action mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens  

[75] qui se compose de 5 points : 

 sensibiliser le personnel de santé et le public, 

 renforcer la surveillance et la recherche, 

 prendre des mesures d’assainissement, d’hygiène et de prévention des 

infections, 

 optimiser l’usage des antimicrobiens en santé humaine et animale, 

notamment en préservant les ATB critiques, 

 soutenir des investissements durables pour la mise au point de nouveaux 

traitements, diagnostics ou vaccins. 

 

En 2017, dans le cadre de son programme "One Health", l'OMS a publié sa 

première liste "d’agents pathogènes prioritaires" résistants aux antibiotiques (Figure 

19) dans le but de surveiller l'évolution de leurs résistances et de promouvoir la 

recherche de nouveaux ATB pour les faire diminuer. L'OMS a ainsi identifié 12 familles 

de bactéries représentant les menaces infectieuses les plus préoccupantes pour la 

santé mondiale  [76] . 

 
Figure 19 : Liste de l'OMS des agents pathogènes prioritaires 
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En France, le plan européen a été adapté via une feuille de route interministérielle 

de novembre 2016  [77], reprenant les mêmes grands axes et ayant pour but de 

diminuer la consommation d’antibiotiques de 25% d’ici 2018. En ce qui concerne 

l'usage vétérinaire des ATB, le plan Ecoantibio2 (2017-2021) a été mis en place  dans 

le but d'améliorer encore les résultats encourageants obtenus par le 1er plan 

Ecoantibio (diminution de 21% de l'utilisation des ATB critiques  entre 2014 et 2015)  

[78,79]. 

 

1.2.6. IMPACT DE L'ANTIBIORESISTANCE SUR LES INFECTIONS URINAIRES 
 

En 2016, les IU représentent plus de 16% des prescriptions d'ATB en France en 

médecine de ville (Figure 20) [69]. L'antibiothérapie des IU participe donc à 

l'augmentation de l'antibiorésistance de par sa pression sélective mais en subit aussi 

les conséquences avec la perte d'efficacité de certaines classes d'ATB et l'émergence 

de souches uropathogènes plus difficiles à traiter. 

 

 
Figure 20 : Motifs en pourcentage de prescription des antibiotiques en médecine 

de ville 2016  [69] 

 

C'est ainsi que plusieurs familles d'ATB couramment utilisées dans les IU 

connaissent une montée des résistances à leur égard, parmi lesquelles les 

céphalosporines de 3ème génération et les fluoroquinolones pourtant très efficaces 

auparavant. Ceci est principalement dû à l'augmentation des résistances chez les 
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entérobactéries, principales causes d'IU, qui grâce à leur capacité à produire des β-

lactamases à spectre étendu (BLSE) sont capables d'inhiber la plupart des pénicillines. 

Elles présentent également souvent des phénomènes de co-résistance avec les 

fluoroquinolones, les aminosides, les tétracyclines ou le TMP-SMX, ce qui en fait des 

BMR particulièrement difficiles à traiter [80,81]. Selon une étude, les taux de co-

résistance des entérobactéries productrices de β-lactamases à spectre étendu 

(EBLSE) sont de 37,2% pour la ciprofloxacine, 52,3% pour le TMP-SMX et 27,4% pour 

la tobramycine et la gentamicine  [80]. Ces taux sont très variables en fonction de 

plusieurs facteurs notamment géographiques. 

Parmi ces EBLSE, on peut citer les espèces comme E. coli et Klebsiella 

pneumoniae, qui initialement retrouvées dans le milieu hospitalier, se propagent petit 

à petit dans le milieu communautaire. Concernant l’espèce E. coli, le réseau MedQual 

rapporte une production de BLSE par 3,2% des souches isolées en 2013 au sein des 

laboratoires participants. Ce pourcentage était de 1,4% en 2008 soit une progression 

de plus de 200%  [81]. 

 

Autre phénomène inquiétant, l'apparition et la progression des entérobactéries 

productrices de carbapénèmases (EPC) qui deviennent insensibles aux 

carbapénèmes, souvent utilisés en dernier recours. Ces bactéries, notamment 

Klebsiella pneumoniae, deviennent particulièrement difficiles à traiter et aboutissent 

parfois à une impasse thérapeutique [82,83]. En France, leur proportion est encore faible 

en comparaison à d'autres pays comme la Grèce ou l'Italie où leur taux a explosé 

(Figure 21 et 22), mais leur progression est étroitement surveillée et constitue un enjeu 

majeur pour les prochaines années. 
 

 
Figure 21 : Proportion (%) de Klebsiella pneumoniae résistantes aux carbapénèmes 

en 2006  [84] 



65 

 
Figure 22: Proportion (%) de Klebsiella pneumoniae résistantes aux carbapénèmes 

en 2016  [84] 

 

Devant ces résistances croissantes, les possibilités thérapeutiques se 

restreignent et il devient impératif de préserver aux maximum certaines classes 

antibiotiques comme les fluoroquinolones [85] au profit d'antibiotiques moins inducteurs 

de résistances, quand le contexte y est favorable, comme la fosfomycine ou la 

nitrofurantoïne.  

 

2. LA NITROFURANTOÏNE, UNE MOLECULE A PART 
 

2.1. STRUCTURE ET MECANISME D'ACTION 
 

 
Figure 23 : Structure de la nitrofurantoïne  [86]  
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De formule brute C8H6N4O5 (Figure 23), la nitrofurantoïne est un antibiotique de 

synthèse dérivé des nitrofuranes commercialisé depuis le début des années 50  [87]. 

Une de ses dénominations chimiques communément admises est 1- [(E)-(5-nitrofuran-

2-yl)methylideneamino]imidazolidine-2,4-dione  [86]. 

 

Il est obtenu par addition sur le noyau furane en position 5 d'un groupe nitro et 

ajout en position 2 d'une chaîne contenant l'hydantoïne (Figure 24)  [88].  

 

 
Figure 24 : Synthèse de la nitrofurantoïne à partir du noyau furane  [88] 

 

La nitrofurantoïne a été largement utilisée pour le traitement des infections des 

voies urinaires inférieures jusque dans les années 1970, lorsque le triméthoprime-

sulfaméthoxazole et certaines nouvelles bêtalactamines sont devenus disponibles  [89]. 

 

La nitrofurantoïne est un acide faible avec un pKa=7,2  [90] dont l’activité est 

optimale en milieu acide  [91], ce qui est très généralement le cas dans l'urine. 

Malgré son utilisation depuis une cinquantaine d’années, son mécanisme 

d'action est complexe et n'est pas encore totalement établi. Il est admis que 

l'intervention de flavoprotéines bactériennes (enzymes nitroréductases) sur la fonction 

-NO2 de la nitrofurantoïne lui confère son activité antibiotique dans les urines  [92]. Cette 

réduction enzymatique de la molécule engendre la production de métabolites 

électrophiles hautement réactifs qui endommagent les protéines ribosomales ainsi que 

d'autres macromolécules, en particulier l'ADN. Cela provoque ainsi l'inhibition de la 

synthèse de l'ADN, de l'ARN, des protéines et de la paroi cellulaire ainsi que la 

dérégulation du métabolisme énergétique aérobie  [93]. La multiplicité des cibles de 

cette molécule au niveau de la cellule bactérienne peut expliquer le faible taux de 

résistance existant malgré un très ancien et très large usage médical  [93].  

La nitrofurantoïne possède un effet bactériostatique à faibles concentrations et 

un effet bactéricide à des concentrations plus élevées  [94]. Après administration orale 

de nitrofurantoïne, seule sa concentration urinaire ainsi obtenue permet un usage 
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thérapeutique qui concerne le traitement des cystites. Ses faibles taux sanguins 

circulants et une mauvaise pénétration dans les tissus la rendent inapte à d'autres 

indications comme le traitement des infections urinaires hautes par exemple  [94]. 

 

2.2. PHARMACOCINETIQUE 
 

2.2.1. ABSORPTION 
 

Après administration orale, la nitrofurantoïne se caractérise par une absorption 

digestive rapide au niveau de l’intestin grêle favorisée par la prise d’aliments  [95]. La 

taille des particules affecte également son absorption et sa biodisponibilité. Ainsi, la 

forme macrocristalline de la nitrofurantoïne est plus lentement absorbée dans le 

tractus gastro-intestinal et est excrétée plus lentement dans l'urine que dans la forme 

microcristalline  [87]. En raison de l'absorption gastro-intestinale efficace de la 

nitrofurantoïne, l'effet sur la flore intestinale est minime  [96]. 

 

2.2.2. DISTRIBUTION 
 

Le pic plasmatique est atteint en 2h après absorption avec un taux faible proche 

de 0,72 mg/L aux doses thérapeutiques  [97]. La nitrofurantoïne ne pénètre pas l'humeur 

aqueuse, le liquide céphalo-rachidien, les sécrétions prostatiques, le liquide 

amniotique ou le sérum du cordon ombilical aux concentrations thérapeutiques 

lorsqu'elle est administrée par voie parentérale chez l'homme  [87]. Après absorption 

orale, à doses thérapeutiques, entre 20 à 60% de la nitrofurantoïne circulante est liée 

aux protéines plasmatiques sanguines  [95]. Sa demi-vie d'élimination plasmatique est 

d’environ 20 à 30 minutes  [95,98]. Ainsi à doses thérapeutiques, cette demi-vie est trop 

brève pour obtenir des concentrations plasmatiques suffisantes pour une activité 

antibactérienne systémique. L'administration par voie orale à des mères allaitantes se 

traduit par une concentration minimale de médicament dans le lait maternel  [99]. 

 

2.2.3. BIOTRANSFORMATION 
 

Environ, la moitié de la nitrofurantoïne absorbée est métabolisée dans le foie  [95]. 
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2.2.4. ELIMINATION 
 

En présence d’une fonction rénale intacte, la demi-vie d’élimination plasmatique 

n’est que de 20 minutes  [98]. La molécule est éliminée selon deux voies principales  [95]: 

 Environ la moitié est métabolisée par le foie puis excrétée en grande 

partie par voie intestinale, 

 Environ 40% est excrétée sous forme inchangée active par le rein d’où 

son intérêt thérapeutique dans les infections urinaires de type cystites. 

L'excrétion urinaire résulte de la filtration glomérulaire, de la sécrétion tubulaire 

et de la réabsorption tubulaire. La réabsorption tubulaire de la nitrofurantoïne dépend 

du pH, une alcalinisation des urines diminuant la réabsorption mais diminuant 

également son efficacité à partir des pH au-dessus de 6  [93,100]. Aux doses 

thérapeutiques, les concentrations urinaires maximales sont de 50 à 150 µg/ml durant 

les trois premières heures  [95]. 

 

Avec ces caractéristiques pharmacocinétiques, une insuffisance rénale marquée 

entraînera une élévation nette des concentrations sériques de nitrofurantoïne, et la 

demi-vie plasmatique pourra s'allonger jusqu'à 1 heure [101]. L'administration de 

nitrofurantoïne à des patients présentant une clairance de la créatinine inférieure à 45 

ml/min est contre-indiquée, vu le risque d'accumulation sanguine avec risque d'effets 

indésirables graves tout en obtenant une perte d'efficacité par diminution des 

concentrations urinaires efficaces. 

 

2.2.5. INTERACTIONS 
 

Malgré des études contradictoires [102], il est recommandé de prendre la 

nitrofurantoïne à distance des antiacides (au moins 2 heures), notamment à ceux à 

base de trisilicate de magnésium pour éviter une diminution de l'absorption de la 

nitrofurantoïne  [103]. 

D'autres interactions ont été rapportées : l'administration simultanée de 

nitrofurantoïne réduit les effets des contraceptifs oraux, de l'acide nalidixique, réduit 

les taux sériques des anticonvulsivants comme la phénytoïne, alors que les 

uricosuriques comme le probénécide diminuent la clairance de la NTF et donc 

augmentent son risque de toxicité  [104]. 

Enfin de nombreux cas de modifications de l'INR avec augmentation de l'activité 

des anticoagulants oraux ont été rapportés, mais il est difficile de savoir si la cause ne 

serait pas le contexte inflammatoire de l'infection plutôt que l'ATB lui-même  [103]. 
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2.3. SPECTRE D'ACTION  
 

2.3.1. GENERALITES 
  [101,105] 

 

L'antibiotique agit principalement sur les espèces aérobies à Gram positif et 

négatif, et en particulier sur les principales espèces responsables des IU. Parmi les 

Gram négatif, on peut notamment citer E. coli majoritairement responsable des IU et 

parmi les Gram positif, Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus, 

Staphylococcus epidermidis, ou encore les Streptococcus du groupe B. 

D'autres espèces sont plus inconstamment sensibles avec une proportion 

possédant des résistances acquises supérieure à 10% comme par exemple Klebsiella 

sp. et Enterobacter sp.. 

Enfin d'autres bactéries sont naturellement résistantes Pseudomonas 

aeruginosa, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia stuartii, Serratia 

marcescens, Morganella morganii. 

Concernant les espèces sensibles, les concentrations critiques qui séparent les 

souches sensibles des souches résistantes sont recommandées par l'European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)  [106] et sont représentées 

dans le Tableau 6. 

 

Bactéries 
CMI : Concentration minimale 

inhibitrice 

Enterobacteriaceae 1 S ≤ 64 mg/l et R > 64 mg/l 

Staphylococcus spp. 2 S ≤ 64 mg/l et R > 64 mg/l 

Enterococcus spp. S ≤ 64 mg/l et R > 64 mg/l 

Streptococcus du groupe B 3 S ≤ 64 mg/l et R > 64 mg/l 

S = Sensible - R= Résistant - 1 Concentrations critiques définies pour E. coli -  2 Concentrations critiques 

définies pour S. saprophyticus -  3 Concentrations critiques définies pour S. agalactiae (streptocoques 

du Groupe B). 

Tableau 6 : Concentrations critiques recommandées par l'EUCAST 

 

2.3.2. TAUX DE SENSIBILITE A TRAVERS DIFFERENTES ETUDES 
 

De nombreuses études montrent que la NTF garde une forte activité sur la 

majorité des espèces bactériennes responsables des IUC contrairement à d'autres 

classes antibiotiques comme les quinolones, les pénicillines ou encore le TMP-SMX 
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pour qui les résistances ont tendance à augmenter. Ainsi l'étude ARESC Study menée 

dans plusieurs pays montrait qu'en France entre 2003 et 2006, la NTF était active sur 

91,5% des espèces uropathogènes et sur 97,3% des souches E. coli isolées  [107]. Dans 

les autres pays faisant partie de l'étude, on notait des sensibilités d'E. coli à la NTF 

allant de 92,3% à 100% avec une moyenne 95,2% (Tableau 7)  [108]. 

 

 
Tableau 7 : Sensibilité à divers agents antimicrobiens de 2315 Escherichia coli 

isolés dans différents pays  [108] 

 

Ces sensibilités d'E. coli sont à mettre en rapport avec les bonnes sensibilités 

obtenues avec la fosfomycine, toujours supérieures à 97%, confirmant l'intérêt de ces 

2 molécules dans le traitement des cystites même éventuellement en usage 

probabiliste. 

 

Au contraire, on peut remarquer que pour les autres ATB étudiés, les sensibilités 

d'E. coli sont parfois beaucoup plus faibles avec : 

 moins de 50% pour l'ampicilline dans 7 pays sur 10 avec une fourchette 

de 32,7 à 65.5%, 

 moins de 85% pour l'amoxicilline/acide clavulanique dans 6 pays sur 10 

avec une fourchette de 51,9 à 93,5%, 

 moins de 85% pour la céfuroxime dans 6 pays sur 10 avec une fourchette 

de 74,5 à 93%, 



71 

 moins de 85% pour l'acide nalidixique dans 6 pays sur 10 avec une 

fourchette de 67,3 à 93,6%, 

 moins de 85% pour le TMP-SMX dans 9 pays sur 10 avec une fourchette 

de 54,5 à 87,8%, 

 Moins de 90% pour la ciprofloxacine dans 4 pays sur 10 avec une 

fourchette de 86,4 à 98,4%. 

 

Par ailleurs, en France, dans un contexte où la proportion globale au niveau 

communautaire des souches d'E. coli à BLSE poursuit son augmentation comme le 

montre le tableau 8 d'après l'étude AFORCOPI-BIO 2011 (passant de 0% en 2000 à 

3% en 2011)  [109] et atteint 3,3% en 2013  [110], la bonne efficacité de la NTF reste sur 

stable sur ces souches-là comme pour la fosfomycine en comparaison aux autres 

ATB. 

 

 

 
Tableau 8 : Evolution de la prévalence des BLSE dans les IUC à E. coli  [109] 

 

 

Ainsi ces mêmes études montraient, un taux de sensibilité de E. coli à la NTF de 

98,1% en 2011 avec une évolution positive de ce taux durant les 2 années précédentes 

(tableau 9)  [109] et de 98,7% en 2013 (tableau 10)  [110].  
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Tableau 9 : Sensibilité globale aux antibiotiques : E. coli et IUC  [109] 

 

 
Tableau 10 : Escherichia coli isolé des urines : fréquence (%) de la résistance 

aux antibiotiques et de la production de bêtalactamases à spectre étendu (BLSE+) 
selon la région, France, 2013  [110] 

 

Ces résultats sont également retrouvés dans l'étude TRANSVILLE 2012 

majoritairement menée sur des souches urinaires, avec 98,3% de sensibilité pour les 

souches E. coli communautaires (comprenant 3,8% d' E. coli BLSE) et avec 93,5% de 

sensibilité sur les souches à BLSE en général et 91% de sensibilité sur l'addition des 

souches à BLSE, des souches résistantes à l'acide nalidixique et des souches 

résistantes au TMP-SMX (Tableau 11)  [111]. 



73 

 
Tableau 11 : Résultats de l'étude TRANSVILLE 2012  [111] 

 

Au niveau international, on peut citer l'étude menée aux Etats-Unis entre 2000 et 

2010 utilisant The Surveillance Network (TSN) qui conclut sensiblement aux mêmes 

résultats avec des variations des résistances d'E. coli faibles pour la NTF (0,8% à 

1,6%) et plus importantes pour la ceftriaxone (0,2% à 2,3%), pour le TMP-SMX (17,9% 

à 24,2%) et surtout pour la ciprofloxacine (3% à 17,1%) (Figure 25)  [112]. 

 

 
Figure 25 : Evolution des résistances aux ATB entre 2000 et 2010 aux Etats-Unis  

[112] 
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Toutes ces études montrent de meilleurs taux de sensibilités des souches 

uropathogènes vis à vis de la NTF en comparaison notamment avec l'amoxicilline, 

l'amoxicilline/acide clavulanique, les quinolones et le TMP-SMX. Il paraît donc 

important d'épargner le plus possible les autres classes ATB en leur préférant la NTF 

ou la fosfomycine peu inductrices de résistances quand le contexte s'y prête. 

 

2.3.3. MECANISMES DE RESISTANCE 
 

Malgré de bons taux de sensibilité, et outre les résistances naturelles de 

certaines souches comme Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, ou encore 

Providencia stuartii, il existe également des résistances acquises à la NTF. 

Globalement, ces résistances acquises restent minimes même après une utilisation 

intensive de ce médicament. Cela peut être lié au fait que la NTF a de multiples 

mécanismes d'action, ce qui oblige les bactéries à subir plus d'une mutation pour 

devenir résistantes  [113]. 

Ces résistances, notamment chez les entérobactéries productrices de BLSE 

restent à des taux assez faibles et stables dans les pays occidentaux, mais on peut 

observer des taux bien plus importants dans d'autres pays où l'utilisation de la NTF est 

plus systématique, du fait de son bas coût. Par exemple, différentes études montrent 

des taux de résistances à la NTF parmi des souches uropathogènes allant de 8,3% en 

Afrique du Sud en 2013  [114], à 10,1% au Sénégal en 2007  [115] et même jusqu'à 34,3% 

en Inde en 2008  [116]. 

 

L'acquisition de ces résistances chez E. coli implique les mutations des gènes 

nfsA et/ou nfsB (nitrofuran sensitivity gene A et B) qui codent spécifiquement pour les 

nitroréductases faisant partie du groupe 1 des nitroréductases c'est à dire celles 

insensibles à l'oxygène. Ces mutations diminuent la capacité réductrice de la bactérie 

et donc entravent la réduction de la NTF en empêchant la formation de composés 

intermédiaires toxiques pour la bactérie.  

 

Cette résistance est d'autant plus importante si plusieurs gènes codant pour des 

nitroréductases sont mutés. Mais paradoxalement, les mutants isolés présentent un 

taux de croissance plus faible, ainsi qu’une plus faible capacité à s’établir dans la 

vessie où un uropathogène doit croître assez rapidement pour se maintenir et ne pas 

être évacué, du fait des séquences remplissage-vidange [117,118]. Cette faible 

croissance relative des souches mutantes explique aussi le fait que la résistance à la 

NTF ne puisse pas se propager et reste assez faible.  
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Il existerait 2 autres mécanismes de résistance découverts plus récemment : 

 une mutation par délétion du gène ribE codant pour la lumazine synthase 

nécessaire à la biosynthèse de riboflavines (cette mutation n'a pas 

encore été observée cliniquement mais seulement in vitro) (Figure 26)  

[118], 

 l'apparition du gène oqxAB à médiation plasmidique codant pour des 

pompes d'efflux, a également été associée à des niveaux cliniquement 

significatifs de résistance à la NTF  [119].  

 

Figure 26 : Mécanisme d'action pour la nitrofurantoïne et gènes impliqués dans les 
résistances  [118] 

 

Quoiqu'il en soit, bien qu'elles existent, les résistances acquises à la NTF restent 

stables à des niveaux relativement faibles dans les pays occidentaux. On peut 

expliquer ceci par le fait que la molécule a des indications limitées, des modes 

d'actions complexes et variés avec très peu d'effets collatéraux sur le microbiote 

intestinal, et qu'il existe une grande diversité génétique des rares isolats résistants.  
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2.4. INDICATIONS ET POSOLOGIES 
  [1,103] 

 

D’après les dernières recommandations de l’Agence nationale de sécurité du 

médicament et des produits de santé (ANSM) en mai 2016, la nitrofurantoïne est 

indiquée dans le traitement curatif de la cystite documentée due à des germes 

sensibles, chez la femme adulte, l’adolescente et la petite fille à partir de 6 ans, 

lorsqu’aucun autre antibiotique présentant un meilleur rapport bénéfice-risque ne peut 

être utilisé par voie orale (Annexe 1).  

Une exception est possible en cas de traitement à débuter d’urgence, ou en cas 

d’antécédent connu de cystites récidivantes dues à des BMR. 

 

Du fait de sa pharmacocinétique avec une demi-vie plasmatique courte, la dose 

journalière de nitrofurantoïne doit être répartie en 3 prises. La durée du traitement doit 

être de 5 à 7 jours et ne doit pas dépasser 7 jours. 

 

En France, la posologie recommandée est : 

 Chez la femme adulte : 300 mg soit 6 gélules réparties en 3 prises 

journalières, 

 Chez l’adolescente et la petite fille de plus de 6 ans : 5 à 7 mg/kg/jour 

réparties en 3 prises journalières, sans dépasser la posologie adulte de 

300 mg/jour. 

 

2.5. CONTRE-INDICATIONS ET PRECAUTIONS D'EMPLOI 
 

Il existe plusieurs contre-indications formelles à l’usage de la nitrofurantoïne mais 

également plusieurs précautions d’emploi qui peuvent être assimilées à des contre-

indications au vu des dernières recommandations de l’ANSM. 

L’emploi de la nitrofurantoïne via la spécialité FURADANTINE® 50 mg est contre-

indiqué en cas de  [103] : 

 hypersensibilité à la nitrofurantoïne ou à un autre dérivé du nitrofurane, 

 insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 45 ml/mn), 

 traitement prophylactique (continu ou intermittent) par la nitrofurantoïne, 

 traitement curatif prolongé par la nitrofurantoïne, 

 déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (G6PD), 
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 chez les patients présentant une allergie au blé (autre que la maladie 

cœliaque), 

 chez l'enfant de moins de 6 ans en raison du risque de fausse route. 

 

Au-delà de ces contre-indications et au vu d’importants risques d’effets 

secondaires, il est nécessaire que les précautions d’emplois suivantes soient 

respectées. 

Le traitement par nitrofurantoïne n’est pas adapté aux infections urinaires chez 

l’homme, car la diffusion prostatique du médicament est trop faible pour y atteindre 

des concentrations suffisantes  [57,120,121]. 

La nitrofurantoïne ne doit pas être utilisée en traitement curatif des cystites pour 

une durée excédant 7 jours et certaines recommandations préconisent même de 

limiter son utilisation à 4 cures par an espacées de 3 mois  [122]. 

Dans le cas général, le traitement curatif des infections urinaires par 

nitrofurantoïne ne doit être instauré qu’après évaluation du rapport bénéfice-risque et 

ne sera débuté qu'après documentation microbiologique via un ECBU de l’épisode 

infectieux en cours. Toutefois, selon les recommandations en vigueur, dans certaines 

situations où le traitement ne peut être différé, on peut utiliser la nitrofurantoïne en 

traitement curatif probabiliste (cas de patientes très symptomatiques et/ou ayant déjà 

présenté une cystite évoluant vers une PNA ou des cystites récidivantes dues à des 

bactéries multi-résistantes, ou encore en cas de présence de facteurs de comorbidité 

comme l’immunodépression). 

Une surveillance particulière doit être appliquée chez les personnes de plus de 

65 ans et chez les personnes pouvant présenter une altération de la fonction rénale 

(due à l'âge ou à une pathologie) et qui de fait, sont plus susceptibles de développer 

des effets indésirables pulmonaires et hépatiques graves. 

A un degré moindre, il faut tenir compte de la présence dans la spécialité 

FURADANTINE® d'excipients à effet notoire comme :  

 le lactose : son utilisation est déconseillée chez les patients présentant 

une intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 

syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies 

héréditaires rares), 

 l'amidon de blé : son utilisation est possible en cas de maladie cœliaque, 

le traces de gluten étant très minimes et sans danger dans l'amidon de 

blé  [103]. 
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Par ailleurs, il est à noter que ce médicament peut être utilisée chez la femme 

enceinte car aucun élément inquiétant n'a été retenu à ce jour dans les nombreuses 

données publiées [123]. Il est néanmoins préférable d’utiliser ce médicament 

conformément aux recommandations de la SPILF 2015 [85] qu’après avoir écarté les 

autres options disponibles: 

 en 5ème intention en cas de colonisation urinaire gravidique, 

 en 3ème intention en traitement probabiliste en cas de cystite aiguë 

gravidique puis en 4ème intention après réévaluation selon 

l'antibiogramme. 

 

D'autres sources préconisent de ne pas utiliser la nitrofurantoïne à partir de la 

38ème semaine de grossesse en raison du risque d'anémie hémolytique possible pour 

le fœtus  [101,122]. 

 

L’allaitement est également possible si l'enfant a plus d'un mois car la quantité 

de nitrofurantoïne ingérée via le lait reste faible (l’enfant reçoit entre 6 et 7% de la dose 

maternelle (en mg/kg) selon les sources  [123,124]) et aucun événement particulier n’est 

signalé à ce jour chez des enfants allaités de mères traitées par nitrofurantoïne. 

L'allaitement n'est en revanche pas possible si l’enfant est à risque de déficit en G6PD  

[103,123,125]. 

 

2.6. EFFETS INDESIRABLES 
 

2.6.1. GENERALITES 
 

Globalement la nitrofurantoïne est un médicament relativement sûr. Une étude 

datant de 1971 estimait à 9,2% la proportion de patients traités par la nitrofurantoïne 

ayant eu des effets indésirables suffisants pour devoir arrêter le traitement (les 

réactions toxiques représentaient 5,1% et les réactions allergiques 4,1%)  [126]. Une 

autre étude plus récente de 2015 recensant tous les essais cliniques contrôlés chez 

l'homme recevant moins de 14 jours de traitement et réalisés entre 1946 à 2014 

révélait 5% à 16% d'effets indésirables modérés, réversibles, majoritairement gastro-

intestinaux  [127]. Parmi ces effets indésirables, on peut notamment citer  [103] : 

 les affections gastro-intestinales : ce sont les plus fréquentes (≥ 1/100, < 

1/10), elles sont liées à la dose, il s'agit de nausées, vomissements, 

anorexie apparaissant habituellement pendant la première semaine de 

traitement ; douleurs abdominales, saignements gastro-intestinaux et 
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diarrhée se produisent moins fréquemment ; ces effets atténués par la 

prise simultanée de nourriture  [87,97], 

 les affections du système immunitaire : fréquentes (≥ 1/100, < 1/10), il 

s'agit de réactions allergiques cutanées (prurit, urticaire), de 

l'angiœdème, de manifestations pseudo-lupiques (fièvre, frissons, 

arthralgie) parfois associées à des signes pulmonaires, 

 les affections hématologiques : rares (≥ 1/10 000, < 1/1 000), il s'agit de 

leucopénies et de thrombopénies mais aussi d'anémies hémolytiques 

chez les patients présentant un déficit en G6PD, 

 les affections de la peau et du tissu sous-cutané : rares (≥ 1/10 000, < 

1/1 000), il s'agit de rashs cutanés, urticaires, dermites exfoliatrices, 

érythèmes polymorphes, syndromes de Stevens-Johnson, 

 à un degré moindre : la NTF peut donner une coloration brune des urines. 

 
Par ailleurs, on sait depuis longtemps que la nitrofurantoïne expose à des effets 

secondaires très graves, mais semblant exceptionnels, essentiellement 

neurologiques, pulmonaires et hépatiques  [102].  

 

2.6.2. EFFETS INDESIRABLES NEUROLOGIQUES 

 
Les atteintes neurologiques se manifestent de plusieurs façons plus ou moins 

graves. On retrouve des effets neurologiques sous NTF tels que des maux de tête, 

des  vertiges, des dépressions, des troubles confusionnels, des hallucinations, des 

troubles schizophréniques,  des troubles de l’élocution, de la somnolence, des troubles 

de la vision ou de l'ouïe, des tremblements ou encore de l'agitation  [128]. Mais ce sont 

surtout les névrites périphériques qui représentent les plus graves effets neurotoxiques 

de la NTF. Elles surviennent en général chez des patients insuffisants rénaux ou chez 

les personnes âgées avec une montée toxique des taux sériques de la NTF pouvant 

être fatale. La progression de ces polynévrites cesse en général à l’arrêt du traitement 

et elles peuvent même régresser mais cela dépendra de l’importance de l’atteinte. Ces 

atteintes demeurent rares, il a été estimé à 0,0007% l’incidence de ces névrites 

périphériques sous NTF  [102]. 

 

2.6.3. EFFETS INDESIRABLES HEPATIQUES 

 

Les atteintes hépatiques dues à la prise de NTF sont également rares, estimées 

entre 0,0003%  [102] et 0,035%  [129]. Elles peuvent être aiguës ou chroniques et dans 
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les 2 cas peuvent aboutir à des formes graves.  Les formes aiguës peuvent aller de la 

simple perturbation des enzymes hépatiques, aux hépatites cholestatiques et 

jusqu’aux atteintes hépatocellulaires. Les hépatites chroniques sont rencontrées chez 

les patients ayant reçu un long traitement par NTF. Généralement les atteintes 

hépatiques régressent à l’arrêt du traitement mais peuvent aussi s'avérer très graves 

(cirrhose) et nécessiter une transplantation sous peine d’être fatales. Le risque de 

développer ces effets indésirables augmenterait avec l'âge  [130] et il semblerait que 

certaines de ces atteintes aient des origines auto-immunes plutôt que toxiques  

[101,131,132]. 

 

2.6.4. EFFETS INDESIRABLES PULMONAIRES 
 

Les atteintes pulmonaires suite à un traitement par NTF sont rares et se  

retrouvent dans environ 0,001% des cas  [102], mais certaines études montrent tout de 

même des taux plus élevés avec des effets pulmonaires représentant de 2 à 5% de 

tous les effets indésirables, comme au Royaume-Uni, Suède et Hollande  [128]. On 

distingue les formes aiguës et subaiguës des formes chroniques. Ce sont des 

réactions indésirables potentiellement graves, voire fatales [133]. Une étude de 1966 à 

1976 a estimé la mortalité à 0,5% pour les formes aiguës et 8% pour les formes 

chroniques [134]. Au niveau pulmonaire, les formes aiguës provoquent principalement 

des pneumopathies interstitielles et des épanchements pleuraux alors que les formes 

chroniques entraînent des pneumopathies et fibroses interstitielles  [135]. 

 

Les formes aiguës et subaiguës touchent généralement des femmes âgées de 

40 à 50 ans avec une incidence estimée à  moins de 1%  [136]. La présentation aiguë 

se caractérise par une toux sèche, une dyspnée, de la fièvre, des douleurs 

thoraciques, des éruptions maculo-papuleuses, des arthralgies et de la fatigue, le plus 

souvent avec une éosinophilie périphérique, ce qui fait penser à une possible origine 

d'hypersensibilité allergique  [137]. Les formes aiguës surviennent dans les traitements 

courts par nitrofurantoïne dans les 8 à 9 premiers jours dans 8% des cas ou sinon 

dans un délai d'un mois. Cette période est beaucoup plus courte (dans les 24 heures)  

lors des utilisations ultérieures de la NTF [134]. 

Les formes subaiguës sont plus sournoises et se retrouvent chez les patients 

ayant reçu des traitements de NTF pendant 1 à 6 mois. 

Les réactions pulmonaires chroniques sont d'apparition insidieuse compliquant 

fortement le diagnostic. Elles sont 10 à 20 fois moins fréquentes et concernent 

principalement des personnes âgées, ayant reçu une thérapie par NTF pendant 6 mois 
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ou plus. Les patients présentent une dyspnée avec une toux persistante et peuvent 

développer une atteinte pulmonaire interstitielle et une fibrose pulmonaire. Ces formes 

chroniques seraient plutôt liées à la toxicité de la NTF via ces métabolites. L'arrêt du 

médicament entraîne le plus souvent une amélioration suffisante mais les dommages 

persistants sont fréquents avec les réactions chroniques  [136,138,139]. 

 

2.6.5. ETUDE FRANÇAISE DE PHARMACOVIGILANCE 

  [140] 
 

En mai 2011, la commission nationale de pharmacovigilance (CNVP) a publié un 

rapport sur les effets indésirables de la nitrofurantoïne compilés depuis 1985 en 

France dans les centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) et par les 

laboratoires exploitant des médicaments à base de nitrofurantoïne. Les résultats 

montrent bien l'existence d'atteintes pouvant être aiguës ou chroniques et parfois 

graves au niveau hépatique et pulmonaire ainsi que des manifestations 

d'hypersensibilité, conformément à ce que l'on rencontre dans la littérature 

internationale avec les mêmes conséquences et la même réversibilité inconstante. Ce 

rapport a ensuite estimé le taux de notification de ces atteintes entre 2005 et 2010 en 

fonction de la durée de traitement. Ces données sont présentées dans le tableau 12 : 

elles montrent une relation évidente entre le nombre de cas de ces effets indésirables 

et la durée de traitement par NTF avec une forte augmentation pour les traitements de 

plus d'un mois et de plus de 4 mois. Par ailleurs, cette étude montre également une 

relation directe entre l'âge des patients et la survenue d'effets hépatiques ou 

pulmonaires avec 2 fois plus d'atteintes chez les personnes de plus de 65 ans quel 

que soit la durée de traitement, ceci étant dû à l'altération progressive de la fonction 

rénale chez les personnes âgées. 

 

 
Tableau 12 : Taux de notification de atteintes hépatiques et pulmonaires entre 

2005 et 2010 
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A la suite de cette étude, la Commission Nationale de Pharmacovigilance (CNVP) 

a proposé de modifier l'AMM des médicaments à base de NTF en supprimant la 

possibilité de l'utiliser en prophylaxie et en traitement prolongés continus ou 

intermittents notamment par l'intermédiaire de renouvellements d'ordonnances. Elle a 

préconisé par ailleurs une modification des rubriques "Mises en garde et précautions 

d’emploi" et "Effets indésirables" du Résumé des caractéristiques du produit (RCP) 

dans le but d'une meilleure prévention, détection et prise en charge de ces effets 

indésirables. Ainsi, dès lors, si au cours d’un traitement par nitrofurantoïne, les 

patientes développent des signes d’atteinte pulmonaire (notamment toux, gêne 

respiratoire), d’atteinte hépatique (notamment nausées, ictère, démangeaisons, 

tendance au saignement, troubles de la conscience ou de la vigilance), et/ou de 

symptômes d’hypersensibilité, elles doivent arrêter immédiatement le traitement et 

bénéficier rapidement d’une prise en charge adaptée.  

La CNVP a également confirmé l'intérêt thérapeutique de la NTF parmi les 

antibiotiques mais a préconisé un meilleur suivi annuel des cas de toxicité hépatique 

et pulmonaire survenus en France et la réalisation d’études des prescriptions visant à 

suivre l’évolution des pratiques d’utilisation de la nitrofurantoïne, ce qui donnera lieu à 

d'autres communiqués de l'ASNM par la suite. 

  

2.7. INTERETS ET INCONVENIENTS DE LA NITROFURANTOÏNE 
 

La progression des résistances aux antibiotiques et le déclin du nombre de 

nouveaux antibiotiques développés ont conduit à un intérêt croissant pour le traitement 

des infections urinaires bactériennes par la nitrofurantoïne en raison de son efficacité 

et de son profil de résistance resté pratiquement inchangé depuis sa découverte. Dans 

cette nouvelle ère microbiologique caractérisée par des pathogènes parfois 

multirésistants, la nitrofurantoïne demeure une alternative originale de par son 

mécanisme d'action et son faible impact sur le microbiote intestinal. C'est pourquoi en 

mars 2017, l'OMS a renouvelé sa présence parmi sa "liste de médicaments essentiels" 

mise à jour tous les 2 ans  [141]. 

 

Ses avantages dans le traitement des IU sont : 

 une pharmacocinétique qui favorise une concentration active suffisante 

dans les urines, 

 une bonne tolérance générale, 

 une prévalence très faible des résistances acquises, 

 une absence de résistance croisée avec les autres antibiotiques, 
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 sa grande efficacité sur E. coli principal agent des IU (sensible à plus de 

98% en 2011 en France), 

 c'est une alternative pour le traitement des EBLSE et autres BMR, 

 son efficacité sur S. saprophyticus, 

 la possibilité de l'utiliser en traitement probabiliste quand le contexte s'y 

prête. 

 
Au contraire, elle présente les inconvénients suivants : 

 des effets indésirables très graves décrits (rares, essentiellement en cas 

de traitement prolongé chez les personnes âgées), 

 une absence d’efficacité sur certains uropathogènes (Proteus, 

Morganella et Providencia), 

 un traitement assez long, avec un nombre relativement élevé de 

comprimés et de prises quotidiennes (normalement 2 comprimés à 50 

mg 3 fois/jour sur 7 jours pour la FURADANTINE®). 

 

2.8. SPECIALITE COMMERCIALISEE EN FRANCE 
 

A partir de 2011, suite aux recommandations plus restrictives édictées par 

l’AFSSAPS  [142], les spécialités MICRODOÏNE® (comprimé à 50 mg) puis 

FURADOÏNE® (comprimé à 50 mg) ont progressivement été retirées du marché 

(respectivement en 2011 et 2013  [143,144]) et il ne reste donc plus qu’une seule 

spécialité à base de nitrofurantoïne en France. Il s’agit de la FURADANTINE® dosée 

à 50 mg par gélule, conditionnée en boite de 21 gélules en pharmacie de ville (le 

modèle hospitalier en boite de 100 gélules a été retiré le 16 janvier 2018  [145]). Cette 

présentation adaptée à l’adulte et à l’enfant à partir de 6 ans, est commercialisée par 

le laboratoire Merck Santé, titulaire de l'AMM  [146]. 

Ce médicament fait partie de la Liste I dans la classification des substances 

vénéneuses et est remboursé à 65% par la Sécurité Sociale du fait d’un Service 

Médical Rendu (SMR) jugé “important” par la Haute Autorité Sanitaire (HAS) en janvier 

2014  [147]. 
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2.9. HISTORIQUE DES RECOMMANDATIONS DE L'AFFSAPS ET DE L'ANSM 

DEPUIS 2006 CONCERNANT LA NITROFURANTOÏNE 
 

En mars 2006, l'AFSSAPS publiait une information destinée aux prescripteurs 

susceptibles de prescrire la NTF qui leur présentait les modifications apportées dans 

la rubrique "effets indésirables" des RCP des 3 spécialités alors commercialisées 

(FURADOINE®, FURADANTINE® et MICRODOINE®). Ces modifications précisaient 

qu'il pouvait exister des atteintes pulmonaires, hépatiques telles que celles décrites 

précédemment chez les personnes prenant un traitement de longue durée et que cela 

imposait d'arrêter le traitement. Ceci fut motivé par une enquête de pharmacovigilance 

menée en 2005 notifiant ces effets indésirables graves. On peut noter qu'à cette 

époque-là, il existait une indication pour l'utilisation préventive chez l'enfant. 

L'AFSSAPS engagea, par la suite, une réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces 

spécialités  [148]. 

 

En mars 2011, l'AFSSAPS publiait une information aux prescripteurs et 

pharmaciens, précisant que de nouveaux cas graves d'effets indésirables avaient été 

rapportés et qu'elle prévoyait une révision des indications de la NTF notamment dans 

le cadre des traitement prophylactiques. En attendant ses conclusions, elle préconisait 

de ne plus initier de nouveaux traitements prophylactiques, de mieux surveiller et 

informer les patients chez qui la prophylaxie était déjà en cours. Cette publication 

mettait aussi en avant le fait que le traitement devait être court (5 à 8 jours) pour les 

cystites aiguës non compliquées de la femme  [149].  

 

En juillet 2011, la Commission d'AMM procédait à la réévaluation des 

bénéfices/risques de la NTF et estimait que la sécurité d’emploi de la nitrofurantoïne 

n’était plus compatible avec l’utilisation prolongée, continue ou intermittente de cet 

antibiotique dans le traitement préventif des infections urinaires récidivantes. La 

nitrofurantoïne conservait tout de même son AMM seulement pour le traitement curatif 

des cystites documentées en l’absence d’alternative par voie orale  [150]. 

 

En mars 2012, l'AFSSAPS publiait une information reprécisant les indications de 

la nitrofurantoïne : 

 en traitement curatif des cystites pendant 5 à 7 jours chez la petite fille à 

partir de 6 ans, l’adolescente et la femme adulte si la cystite est 

documentée, due à des germes sensibles et si aucun autre antibiotique 
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présentant un meilleur rapport bénéfice/risque ne peut être utilisé par 

voie orale, 

 en traitement probabiliste si l'état de la patiente nécessite d’instaurer un 

traitement en urgence et/ou d’après ses antécédents (en cas de cystites 

récidivantes dues à des bactéries multirésistantes). 

Par contre, les traitements prophylactiques des infections urinaires récidivantes 

(traitements continus ou intermittents) seraient désormais contre-indiqués et les 

traitements répétés devaient être évités  [151]. 

 

En mars 2014, l'ASNM publiait un rappel aux professionnels de santé regroupant 

les mêmes informations qu'en 2012 mais insistant également sur le fait que la NTF ne 

devait pas être employée chez les patients masculins  [152]. 

 

En 2015, l’ANSM conduisait une étude  [153] pour identifier le profil des patients 

traités par nitrofurantoïne en France entre mars 2012 et février 2015 et évaluer le 

respect des indications de l’AMM. A partir de la base de données de l’échantillon 

généraliste des bénéficiaires représentatifs de la population protégée par l'Assurance 

maladie française (EGB), une cohorte de près de 8 000 patients (85% de femmes et 

15% d’hommes) ayant reçu un traitement par nitrofurantoïne a ainsi été analysée. Il y 

a été mis en évidence que 60% des prescriptions étaient non conformes à l’AMM. 

Parmi celles-ci, la proportion de patients masculins traités par nitrofurantoïne (15% 

environ) restait très importante malgré l’absence d’indication pour cette population. 

 

Devant ces résultats hors-normes, l’ANSM a révisé l’AMM de la FURADANTINE® 

le 26 mai 2016  [1] dans le but de renforcer le bon usage de cet antibiotique. L’ANSM 

insiste donc sur les points suivants : 

 une durée de prescription limitée à 7 jours pour un traitement curatif, 

 une explicitation de la contre-indication sur l’utilisation en traitement 

prophylactique (continu ou intermittent), 

 une révision des posologies : 300 mg par jour en 3 prises chez la femme 

adulte et 5 à 7 mg/kg/j en 3 prises chez la petite fille et l’adolescente, 

 l'ajout d’une information sur les signes évocateurs d’atteintes 

pulmonaires ou hépatiques qui devront être précisés aux patientes et sur 

les risques liés à la réintroduction de la nitrofurantoïne, dans la mesure 

où ces atteintes peuvent être d’origine immuno-allergique, 

 une surveillance particulière est recommandée en cas de fonction rénale 

diminuée ou altérée comme chez les personnes âgées. 
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Elle rappelle par ailleurs que la nitrofurantoïne est un antibiotique indiqué dans le 

traitement curatif de la cystite documentée due à des germes sensibles, chez la femme 

adulte, l’adolescente et la petite fille à partir de 6 ans, lorsqu’aucun autre antibiotique 

présentant un meilleur rapport bénéfice-risque ne peut être utilisé par voie orale. Une 

utilisation en traitement curatif probabiliste peut toutefois être envisagée, mais 

uniquement en cas d'urgence à instaurer un traitement et/ou selon les antécédents de 

cystites chez la patiente. Elle ne doit pas être utilisée dans le traitement des infections 

urinaires chez l’homme, ni en traitement prophylactique. 

 

C'est au regard de ces dernières recommandations que cette thèse évaluera si 

au niveau local, dans une officine précise, ces recommandations ont bien été prises 

en compte depuis leur publication. 
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3ÈME PARTIE : REALISATION D’UNE ENQUETE 

SUR LA CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS DE 

FURADANTINE® DELIVREES DANS UNE OFFICINE 

 

Cette enquête a pour but de vérifier si les nouvelles recommandations du 26 mai 

2016 de l’ANSM concernant l’utilisation de la FURADANTINE® sont bien mises en 

œuvre sur les prescriptions délivrées dans une officine précise. 

L’enquête portera donc notamment sur les derniers aspects non conformes de la 

prescription de cet antibiotique révélés par l’enquête de l’ANSM  [153], à savoir : la durée 

de prescription, la posologie, la prescription chez le sujet masculin, l'âge des patients, 

l’utilisation à visée prophylactique du médicament. 

 

1.BUT DE L’ENQUETE 
 

Cette enquête aura pour but de comparer et de révéler si les habitudes de 

prescription de ce médicament ont évolué conformément aux nouvelles 

recommandations. En aucun cas, il ne s’agira de blâmer quelconque prescripteur mais 

plutôt de montrer l’impact réel des nouvelles recommandations de l’ANSM et leur mise 

en œuvre. 

Bien sûr cette enquête n’étant menée que dans une officine, les résultats ne 

seront pas révélateurs d’une certitude générale mais plutôt d’une tendance des 

habitudes de prescription de cet antibiotique dans une ville moyenne. 

 

2. MATERIEL ET METHODE 
 

L’enquête sera réalisée dans une officine de ville, la Pharmacie de la Poste, à 

Montauban.  

Les données seront récoltées à partir de l’historique de délivrance de ce 

médicament, après analyse des copies des ordonnances correspondantes à ces 

délivrances, ainsi qu'à partir de l’historique et caractéristiques des patients concernés.  

Cette étude a posteriori sera rendue possible grâce au logiciel informatique de 

l’officine qui enregistre et stocke toutes ces données. 

Toutes ces informations seront évidemment récoltées et interprétées de façon 

anonyme pour garantir le secret médical. 
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3. DEROULEMENT DE L’ENQUETE 
 

L’enquête se basera sur un questionnaire contenant une dizaine de critères 

permettant de dire si oui ou non, la prescription de FURADANTINE® est conforme aux 

recommandations et permettant également d'analyser les délivrances de ce 

médicament dans un contexte plus large. 

Le recueil des données se fera sur deux périodes de neuf mois chacune, l’une 

précédant la publication des nouvelles recommandations et l’autre suivant cette 

publication.  

La date du 26 mai 2016 sera le pivot de cette enquête :  

 la première partie allant du 26 Août 2015 au 25 Mai 2016 appelée “avant” 

sur les graphiques, 

 la deuxième partie allant du 26 Mai 2016 au 25 Février 2017 appelée 

“après” sur les graphiques. 

 

4. LE QUESTIONNAIRE 
 

Il se compose des critères suivants à déterminer : 

 

4.1. LA DATE DE LA PRESCRIPTION 
 

Elle permet de situer la prescription par rapport au 26 mai 2016, date des nouvelles 

recommandations de l’ANSM. 

 

4.2. L'AGE DU PATIENT 
 

Cela permettra de déterminer quelles catégories de population ont utilisé cet 

antibiotique au regard des effets indésirables potentiellement graves chez les 

personnes de plus 65 ans. 

 

4.3. LE SEXE 
 

C’est un critère très important puisque le médicament n’est pas indiqué chez l’homme. 

On ne devrait donc retrouver des délivrances que chez la femme ou la fille de plus de 

6 ans. 
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4.4. LA REGULARITE DE LA FREQUENTATION DU PATIENT A L’OFFICINE 
 

Ce critère permet notamment de déterminer si le patient présente des pathologies 

associées et de voir également si la FURADANTINE® est susceptible d’être prescrite 

de façon préventive alors que cette pratique est désormais contre-indiquée. Plus la 

fréquentation des patients étudiés sera régulière et plus les autres critères dépendant 

de l'historique de ces patients seront révélateurs. 

 

4.5. LES PATHOLOGIES ASSOCIEES 
 

Il s’agit d’un critère extrapolé car celles-ci seront déterminées uniquement à partir 

de l'analyse des traitements délivrés aux patients et présents dans l’historique du 

logiciel. On recherchera principalement les problèmes d’hypertension artérielle (HTA), 

d’asthme ou de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), de diabète quel 

que soit le type, de troubles neurologiques comme l’anxiété souvent présente chez les 

personnes ayant des cystites, ainsi que d'autres pathologies. 

Néanmoins, malgré cette extrapolation, ce critère reste intéressant au vu des 

effets secondaires graves du médicament, notamment pulmonaires et hépatiques, ce 

qui devrait donner lieu à des précautions de prescription. 

 

4.6. LA QUALITE DU PRESCRIPTEUR 
 

Essentiellement pour différencier les prescriptions des médecins généralistes et 

des médecins spécialistes. Cette distinction pourrait permettre de voir si les 

spécialistes sont plus sensibles aux recommandations de l’ANSM ou inversement. 

 

4.7. LA DUREE DU TRAITEMENT 
 

Visible sur la copie de l’ordonnance enregistrée dans le logiciel, celle-ci ne devrait 

être comprise qu'entre 5 et 7 jours, sans dépassement de cette durée. 

 

4.8. LA POSOLOGIE 
 

De la même façon, visible sur la copie de l’ordonnance, elle doit être de 300 mg 

par jour en 3 prises chez la femme adulte, et de 5 à 7 mg/kg/j en 3 prises chez la petite 

fille de plus  de 6 ans et l’adolescente. 
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4.9. LA REPETITION DES TRAITEMENTS PAR FURADANTINE® CHEZ UN MEME 

PATIENT 
 

Cela permettra de déterminer si le patient a déjà reçu un traitement par 

FURADANTINE® dans les 6 mois précédents et si oui, combien de fois. Un tel critère 

peut être caractéristique d’une habitude de prescription à visée prophylactique. 

Déterminée à partir de l’historique informatique du patient dans l’officine, cette 

donnée sera d’autant plus fiable que le patient sera un patient régulier de l’officine : 

une utilisation prophylactique du médicament sera plus ou moins "invisible" chez les 

patients qui fréquentent peu souvent l’officine. 

 

4.10. LES AUTRES TRAITEMENTS ANTIBIOTIQUES ANTERIEURS CHEZ UN 

MEME PATIENT 
 

A partir de l’historique médicamenteux du patient, on observera si le patient a 

reçu un traitement antibiotique dans les 6 mois précédents la prescription de 

FURADANTINE®, et si oui, par quelles classes antibiotiques. Bien qu'un traitement 

antibiotique puisse à servir à traiter beaucoup de pathologies infectieuses et que donc 

nous ne pourrons pas déterminer précisément l'indication traitée à ce moment donné, 

ce critère replace les patients dans un contexte général d'antibiothérapie auquel ils ont 

été confrontés et peut être révélateur d'un terrain favorable aux infections en général 

et urinaires en particulier. 

De même que pour le critère précédent, cette donnée sera à mettre en rapport 

avec la régularité de fréquentation de l’officine pour chaque patient. 

 

4.11. VALIDATION DE LA CONFORMITE DE LA PRESCRIPTION 
 

Au vu des éléments tels que le sexe, l'âge du patient, la posologie, la durée de 

traitement, la répétition des traitements, la prescription sera jugée conforme ou pas 

aux recommandations. 

 

5. RESULTATS DE L’ENQUETE 
 

Globalement l’enquête aura permis d’identifier 68 cas de délivrance de 

FURADANTINE® à l’officine durant la période allant du 26 Août 2015 au 25 Février 

2017. Ces 68 délivrances (Annexe 2) correspondent en fait à 34 patients différents, 
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certains revenant plusieurs fois pour des délivrances de FURADANTINE® au cours de 

la période analysée. Chez ces patients redondants, le nombre de délivrance varie de 

2 à 14 fois durant les 18 mois de l'enquête comme le montre la Figure 27. 

 

 
Figure 27 : Nombre de délivrances pour un même patient au cours des 18 mois 

d'enquête 

 

5.1 LA DATE DE LA PRESCRIPTION 
 

Les 68 cas de délivrance sont répartis de la façon suivante : 

 39 cas avant les nouvelles recommandations du 26 Mai 2016 concernant 

22 patients, 

 29 cas après les nouvelles recommandations concernant 17 patients. 

 

On peut remarquer la présence de 5 patients communs aux 2 périodes d'analyse 

ainsi qu'une diminution d'environ 25% des délivrances de FURADANTINE® dans cette 

officine durant ces 2 périodes. Ces résultats seraient toutefois à mettre en rapport avec 

la fréquentation globale de l’officine pour avoir une interprétation plus juste. 
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5.2. L'AGE DU PATIENT 
 

 
Figure 28 : Répartition de l'âge et du sexe des patients recensés 

 

Les résultats (Figure 28) montrent une prépondérance des prescriptions chez les 

plus de 65 ans avec plus de 79% des délivrances cumulées, ce qui semble tout à fait 

logique, l'âge étant un facteur favorisant les infections urinaires. 

Ces résultats montrent surtout une diminution de la prescription de 

FURADANTINE® chez les plus de 65 ans, 22 contre 32 soit une diminution de 31%. 

Ce résultat semble aller dans la direction des nouvelles recommandations qui 

préconisent une grande prudence quant à la prescription de ce médicament chez les 

plus de 65 ans. 

 

5.3. LE SEXE 
 

La Figure 29 montre que les prescriptions chez les hommes n’ont quasiment pas 

évoluées (3 avant contre 2 après), ce qui représente environ 6,9% de prescriptions 

chez les sujets masculins après le rappel des recommandations contre 7,7% avant. 

Cette très légère diminution n'est pas suffisante, nous aurions dû obtenir un résultat 

de 0%, le médicament n'étant pas indiqué chez l'homme. 
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Figure 29 : Répartition du sexe des patients recensés 

  

5.4. LA REGULARITE DE LA FREQUENTATION DU PATIENT A L’OFFICINE 
 

 
Figure 30 : Répartition de la régularité de fréquentation des patients recensés 

 

La Figure 30 montre que les patients qui ont présenté des prescriptions de 

FURADANTINE® à l'officine durant cette étude, sont principalement des patients 

réguliers de l’officine ("1 fois/mois et plus" dans 87,2% des cas avant et 72,4% après). 
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Cela paraît logique puisque la patientèle qui vient chercher fréquemment ses 

médicaments à l’officine est plutôt une patientèle âgée (Annexe 3), et celle-ci est une 

des plus sensibles aux infections urinaires. Ces chiffres élevés sont d'autant plus 

importants qu'ils impactent et rendent plus révélateurs les autres paramètres tels que 

celui des pathologies associées et celui concernant l'historique des prises 

d'antibiotiques. 

 

5.5. LES PATHOLOGIES ASSOCIEES 
 

 
Figure 31 : Répartition des pathologies associées chez les patients recensés 

 

Globalement on constate une diminution des prescriptions de FURADANTINE® 

chez les patients ayant une ou plusieurs pathologies associées (Figure 31). 

Néanmoins ce critère de “pathologies associées” étant extrapolé dans notre analyse, 

les conclusions restent délicates. On peut tout de même noter la présence de 

pathologies avec des pourcentages élevés comme pour l'hypertension artérielle 

(72,1%) sans lien direct avec les IU, pour les pathologies neurologiques (48,5%) dont 

la composante anxieuse est souvent présente chez les personnes sujettes aux IU, ou 

pour le diabète (33,8%) qui fragilise l'immunité. Ceci est à mettre en relation avec l'âge 

majoritairement supérieur à 65 ans parmi les patients recensés, plus susceptibles à 

développer des pathologies chroniques. La présence de traitements hormonaux 

substitutifs de la ménopause dans 10,3% des cas s'explique par la fragilité des 

patientes ménopausées vis-à-vis des IU, ces traitements hormonaux servant à 
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diminuer la fréquence de celles-ci. Le point le plus intéressant semble toutefois être 

celui concernant l’asthme et les bronchopathies où il n’y a plus de patients traités après 

les nouvelles recommandations, ce qui peut révéler une meilleure prise en compte des 

risques d'effets indésirables pulmonaires potentiellement encourus chez ces patients 

déjà fragilisés par les prescripteurs. 

 

5.6. LA QUALITE DU PRESCRIPTEUR 
 

 
Figure 32 : Répartition des prescripteurs de FURADANTINE® 

 

Les résultats de la Figure 32 montrent une prépondérance de la prescription de 

FURADANTINE® par les médecins généralistes avec 66,2% des prescriptions totales. 

Ce résultat paraît logique : la cystite est une infection courante qui fait intervenir le 

médecin de proximité, disponible rapidement à savoir le généraliste. On retrouve 

également logiquement urgentistes et gynécologues qui sont fréquemment consultés 

pour les IU. La présence d'un psychiatre est par contre pour le moins surprenante, les 

IU étant a priori assez éloignées de cette spécialité. Quant aux oncologues, dans les 

2 cas retrouvés, il s'agit de patients masculins qui n'auraient pas dû recevoir de 

nitrofurantoïne. 

Le résultat concernant les gastro-entérologues est intéressant puisqu’il montre 

une diminution de 75% des prescriptions. Cela peut-être en rapport avec le rappel des 

recommandations au vu des risques des graves effets indésirables hépatiques 

possibles.  

Généraliste
Gastro-

Enterologue
Psychiatre Urgentiste Oncologue Gynecologue

Avant 22 8 5 1 2 1

Après 23 2 3 0 0 1

22

8

5

1
2

1

23

2
3

0 0
1

0

5

10

15

20

25



96 

5.7. LA DUREE DU TRAITEMENT 
 

 
Figure 33 : Répartition des durées de prescription sur les ordonnances de 

FURADANTINE® 

 

La Figure 33 rapporte des durées de traitement conformes aux recommandations 

(à savoir 5 à 7 jours  [1]) dans 61,5% des cas avant et 55,2% des cas après. Ce résultat 

est inattendu et problématique car les dernières recommandations de 2016 insistaient 

bien sur le fait de ne pas dépasser 7 jours de traitement par FURADANTINE®. On 

remarque également la présence haussière (passant de 5,1% à 24,1%) de posologies 

absentes sur les ordonnances, participant à la possible mauvaise observance du 

traitement, même si logiquement dans ces cas-là, la pharmacie ne doit délivrer qu'une 

boite de 21 gélules et doit conseiller le patient sur la bonne posologie, limitant ainsi le 

risque de mauvaise observance. Par ailleurs, les cas de durée de traitement long 

comme 10 jours ou 1 mois sont en légère régression (de 25,6% à 17,2%), ce qui est 

plutôt positif même s'ils devraient être nuls. 
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5.8. LA POSOLOGIE 
 

 
Figure 34 : Répartition des posologies sur les ordonnances de FURADANTINE® 

 

Les résultats de la Figure 34 sont à analyser en tenant bien compte de la révision 

de la posologie recommandée, faite en mai 2016 par l'ANSM :  

 avant le 26 mai 2016 : la posologie recommandée était de 150 à 300 

mg/jour c'est-à-dire 3 à 6 gélules par jour réparties en 3 prises chez 

l'adulte  [151], 

 à partir du 26 mai 2016 : la posologie recommandée change, elle est 

désormais de 300 mg/jour c'est-à-dire 6 gélules par jour réparties en 3 

prises chez l'adulte  [1]. 

 

On retrouve dès lors, une proportion de posologies conformes aux 

recommandations (à savoir 150 à 300 mg/jour c'est-à-dire 3 à 6 gélules par jour 

réparties en 3 prises) dans 92,3% des cas avant, et dans seulement 13,8% des cas 

après (à savoir 300 mg/jour soit 6 gélules par jour réparties en 3 prises). La proportion 

des posologies à 150 mg par jour reste majoritaire à 62,1% après les 

recommandations de 2016 alors que l'ANSM préconise 300mg par jour, on doit donc 

les considérer comme incorrectes. 

Globalement, ces résultats ne sont pas du tout ceux escomptés, les posologies 

incorrectes représentant désormais 86,2% des cas après les nouvelles 

recommandations, devenant très largement majoritaires. Cette augmentation est 
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également liée dans une moindre mesure, au nombre croissant de posologies 

absentes sur les ordonnances, qui peuvent conduire à une mauvaise observance du 

traitement comme décrit précédemment, ainsi qu'à la stabilité du nombre des 

posologies erronées ou infondées à 1 ou 2 gélules par jour. 

 

5.9. LA REPETITION DES TRAITEMENTS PAR FURADANTINE® CHEZ UN 

MEME PATIENT 
 

 
Figure 35 : Répartition des fréquences de prises de FURADANTINE® chez un même 

patient au cours des 6 mois précédents 

 

L'interprétation des résultats de la Figure 35 montre que dans 41% des cas avant 

et 58,6% des cas après, les patients ayant reçu un traitement de FURADANTINE®, en 

avaient déjà pris au moins 1 fois dans les 6 mois précédents (Annexe 4). Ces 

répétitions de traitement peuvent même aller jusqu'à 3 fois et plus en 6 mois (17,9% 

des cas avant et 31% après), ce qui correspond à au moins 1 prise tous les 2 mois. 

Néanmoins, ces résultats sont à minorer car, au cours de cette enquête, certaines 

patientes sont clairement identifiées comme étant de fortes "consommatrices" de 

FURADANTINE®. Ainsi sur 34 patients représentant la totalité des 68 cas de 

délivrances, 5 patientes représentent à elles seules 37 délivrances soit 54,4%. Ces 

utilisations répétitives peuvent faire penser que chez ces patientes-là, la 

FURADANTINE® est utilisée soit dans le traitement de cystites récidivantes alors que 

son usage répété y est déconseillé, soit en tant que traitement prophylactique pour 
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lequel elle est contre-indiquée. Par ailleurs, on retrouve de façon anormale pour cet 

antibiotique, la présence de 4 délivrances de cures initiales de FURADANTINE® dont 

l'ordonnance porte la mention "renouvelable" et la présence de 7 délivrances faites 

dans le cadre d'un renouvellement d'ordonnance. Cela participe à la répétition des 

traitements à base de NTF et à la suspicion que l'on peut avoir sur l'emploi de cet 

antibiotique à des fins prophylactiques ou contre les cystites récidivantes. 

Encore une fois, les résultats obtenus ne sont pas du tout ceux qui auraient dû 

être retrouvés après les recommandations. 

 

5.10. LES AUTRES TRAITEMENTS ANTIBIOTIQUES ANTERIEURS CHEZ UN 

MEME PATIENT 
 

 
Figure 36 : Répartition des classes d'antibiotiques prises par les patients dans les 6 

mois avant la prise de FURADANTINE® 

 

Pour ces résultats (Figure 36), seuls les antibiotiques utilisés pour le traitement 

des cystites autres que la nitrofurantoïne ont été pris en compte. La présence de ces 

traitements dans les 6 mois avant une délivrance de nitrofurantoïne ne veut pas 

forcément dire qu'ils ont été pris pour traiter un épisode antérieur de cystite (hormis 

pour la fosfomycine et pour le pivmécillinam qui n'ont que cette indication) mais elle 

peut être révélatrice d'éventuels échecs d’antibiothérapies de cystites récidivantes 

et/ou causées par des bactéries résistantes comme les EBLSE par exemple. Les 
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résultats montrent que 38,5% des délivrances de NTF recensées avant les nouvelles 

recommandations, avaient été précédées par d'autres ATB dans les 6 mois précédents 

contre 48,3% après les nouvelles recommandations. Parmi les classes antibiotiques 

utilisées antérieurement, on retrouve l'amoxicilline dans 39,2% des délivrances 

antérieures totales, la fosfomycine dans 29,4%, l'amoxicilline/acide clavulanique dans 

11,8%, les céphalosporines de 3ème génération et les fluoroquinolones dans 9,8%.  

 

5.11. VALIDATION DE LA CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS 
 

La validation de la conformité des prescriptions est définie selon 5 critères : âge, 

sexe, posologie, durée de traitement, présence de la mention "renouvelable". Si un 

seul de ces critères n'est pas correct alors la prescription est qualifiée de non conforme 

vis-à-vis des recommandations en cours au moment de son établissement (les 

recommandations n'ont pas vraiment varié hormis pour la posologie qui change après 

le 26 mai de 2016). 

Les résultats de la Figure 37 montrent le nombre de prescriptions en fonction du 

nombre de critères incorrects avant et après les recommandations (aucun critère 

incorrect pour les prescriptions conformes, les autres scores pour les ordonnances 

incorrectes). 

 

 
Figure 37 : Répartition des prescriptions selon le nombre de critères incorrects 
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Les résultats obtenus montrent une proportion de prescriptions conformes de 

56,4% avant et de 3,4% après, soit un taux divisé par 16 après les nouvelles 

recommandations de mai 2016. Après les nouvelles recommandations, on compte 

44,8% des prescriptions avec 1 mauvais critère, 44,8% avec 2 et 6,9% avec 3, contre 

respectivement 20,5%, 20,5% et 2,6% avant. Cette mauvaise évolution des résultats, 

contraire à ce que l'on aurait pu attendre, s'explique très majoritairement par 

l'explosion des mauvaises posologies comme le montre la Figure 38. On retrouve une 

mauvaise posologie dans 25 prescriptions sur 29 au total avec 18 prescriptions sur 29 

indiquant 1 gélule 3 fois par jour au lieu des 2 gélules 3 fois par jour. Quand bien 

même, si on considérait ces 2 posologies comme étant correctes comme c'était le cas 

auparavant, alors le taux de prescriptions conformes remonterait à 34,5%, ce qui est 

encore bien inférieur au taux de conformité obtenu avant les recommandations de 

2016. Nous retrouvons ensuite de manière assez stable les durées de traitements 

inappropriées puis les mentions "renouvelable" et enfin les prescriptions chez les 

patients masculins. Comme attendu, l'âge n'a jamais été retrouvé comme critère 

incorrect car fort heureusement la FURADANTINE® en gélules n'a jamais été prescrite 

et délivrée chez une enfant de moins de 6 ans dans notre enquête. 

 

 
Figure 38 : Répartition des prescriptions selon leurs critères incorrects 

 

D'autre part, si on analyse la conformité des prescriptions en fonction du type de 

prescripteur (généraliste ou spécialiste), on peut remarquer que la proportion de 

Age Sexe Posologie
Durée de

traitement
Renouvellement

Avant 0 3 3 15 6

Après 0 2 25 13 5

0

3 3

15

6

0

2

25

13

5

0

5

10

15

20

25

30



102 

mauvaises prescriptions chez les généralistes passe de 13,6% à 95,6% et chez les 

spécialistes de 82,3% à 100%. Ces résultats prennent donc des proportions 

catastrophiques dans les 2 catégories de prescripteurs avec une plus forte progression 

chez les généralistes comme le montre la Figure 39, preuve que les nouvelles 

recommandations n'ont pas été assimilées ou respectées par les prescripteurs. 

 

 
Figure 39 : Répartition de la conformité des prescriptions en fonction de la qualité 

des prescripteurs 

 

6. COMPARAISON AVEC LES RESULTATS DE L'ENQUETE NATIONALE 
  [153] 

 
L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) 

a mené une étude sur l'utilisation de la nitrofurantoïne en France entre 2012 et 2015 à 
partir de la base de données de l'échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB), 
échantillon permanent représentatif de la population protégée par l'Assurance 
maladie. Sur ces 3 années d'enquête, 10390 cures de nitrofurantoïne concernant 7660 
patients ont été recensées dans le but de vérifier la conformité des prescriptions de ce 
médicament vis-à-vis de son AMM.  

Au final, cette étude estimait à 60% le nombre prescriptions non conformes à 
l'AMM. L'étude portait notamment sur la prévalence de la réalisation d'un examen 
cytobactériologique des urines (ECBU). En effet l'indication du médicament précise 
que son utilisation est possible lorsque la cystite est documentée, sous-entendu par 
un antibiogramme (dans le cas des cystites aiguës à risque de complications)  [148]. 
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Dans notre étude, nous ne pourrons pas prendre en compte ce critère puisque 
nous ne pouvons savoir si un ECBU a été réalisé ou non. Notre enquête et l'enquête 
nationale seront donc comparées sur d'autres critères comme l'âge, le sexe des 
patients, la durée de traitement par NTF, les traitements antibiotiques dans les 6 mois 
précédents, et enfin le taux de conformité des prescriptions. Ces résultats et cette 
comparaison sont présentés dans l'Annexe 5. Dans le but de rendre plus comparables 
les 2 enquêtes, certains paramètres de l'enquête nationale ont été recalculés de la 
même manière que pour notre enquête. 

 
Pour la clarté de notre propos dans ce qui va suivre, nous désignerons :  

 notre enquête locale avant les recommandations de mai 2016 par 
"enquête locale n°1", 

 notre enquête locale après les recommandations de mai 2016 par 
"enquête locale n°2". 

 
Tout d'abord l'enquête nationale recense un panel bien plus grand et plus 

représentatif de la population sur une période plus longue avec 10390 cures 
concernant 7660 patients contre 68 cures concernant 34 patients (avec 5 patients en 
commun dans les 2 enquêtes locales). On retrouve un nombre moyen de cures par 
patient légèrement inférieur pour l'enquête nationale avec 1,36, contre 1,77 pour 
l'enquête locale n°1 et 1,71 pour l'enquête locale n°2.  

Le nombre de femmes traitées est assez similaire entre les 3 enquêtes entre 85 
et 89% de même que pour le nombre d'hommes traités entre 11 et 15% (alors qu'il 
devrait être nul, la NTF n'ayant pas d'indication chez l'homme).  

L'âge moyen des hommes est comparable dans les 3 enquêtes (de 66 à 70 ans) 
alors que celui des femmes est plus élevé dans notre enquête (autour de 70 ans contre 
57 ans au niveau national).  

Le nombre de femmes recevant plusieurs cures est plus important dans notre 
enquête (plus de 30% contre 18%) peut-être en lien avec un âge moyen plus important 
dans notre enquête. Le délai moyen et le délai médian entre 2 cures chez un même 
patient sont 2 fois plus grands dans l'enquête nationale en comparaison avec l'enquête 
locale n°1 (respectivement 106 jours contre 53 pour le délai moyen et 70 jours contre 
36 pour le délai médian). Chez l'homme, aucun n'a reçu plusieurs cures dans notre 
enquête contre 19,7% dans l'enquête nationale. 

Les médecins généralistes ont moins prescrit de NTF chez les femmes par 
rapport aux spécialistes dans l'enquête nationale que dans les enquêtes locales 
(notamment dans l'enquête locale n°2). Chez l'homme, l'enquête locale n°2 montre 
100% de prescriptions par des généralistes alors que dans l'enquête nationale et 
l'enquête locale n°1, ce taux se situe autour de 35%. 

Les femmes ayant reçu une antibiothérapie compatible avec les cystites autre 
que la NTF dans les 6 mois précédents sont environ 2 fois plus nombreuses dans 
l'enquête nationale (environ 60%) que dans les enquêtes locales (environ 30%). 

Les durées de traitement par NTF supérieures à 7 jours qui constituent un critère 
de non-conformité des prescriptions, sont bien plus importantes dans l'enquête locale 
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n°1 et l'enquête locale n°2 (respectivement 33,3% et 20,7%) que dans l'enquête 
nationale (7,4%). Logiquement, en ce qui concerne ces durées de traitement, les 
résultats de l'enquête nationale et ceux de l'enquête locale n°1 auraient dû être plus 
proches et ceux de notre enquête locale n°2 bien plus bas. 

 
Enfin le taux de conformité des prescriptions de NTF est vraiment très diminué 

dans l'enquête locale n°2 avec seulement 3,4% de prescriptions conformes aux 
recommandations de 2016 contre 56,4% dans l'enquête locale n°1, ce qui est 
complètement paradoxal. L'enquête nationale présente un taux de conformité de 40% 
difficilement comparable avec les taux de l'enquête locale puisque cette dernière inclut 
le critère de réalisation des ECBU. 
 
 

7. DISCUSSION 
 

7.1. RESULTATS ET LIMITES DE L'ENQUETE LOCALE 
 

Notre enquête locale a obtenu des résultats très différents de ceux qui auraient 

dû être logiquement retrouvés après de nouvelles recommandations émanant d'une 

autorité de santé. Bien au contraire, le taux de conformité au niveau local des 

prescriptions délivrées durant la période étudiée a même été divisé par 16. Cependant 

cette enquête ne peut pas être considérée comme vraiment représentative d'une 

tendance nationale. En effet, la comparaison entre l'enquête nationale de 2015 et 

l'enquête locale menée avant les recommandations de mai 2016 montre des résultats 

assez différents sur l'âge des femmes traitées, le nombre de cures récidivantes chez 

les femmes ou encore le nombre de traitements de durée supérieure à 7 jours ainsi 

que sur le taux de conformité. Ces résultats auraient dû être à peu près semblables 

mais la différence obtenue s'explique tout simplement par le nombre de cas recensés 

pour ces 2 enquêtes (plus de 10000 cas pour l'enquête nationale contre 39 cas) et par 

la durée d'analyse (3 ans pour l'enquête nationale contre 9 mois).  

De même cette enquête est limitée dans la représentativité des prescripteurs et 

des pharmacies qui délivrent ce médicament : dans l'enquête locale, plusieurs 

prescripteurs reviennent souvent dans l'étude et une seule pharmacie est étudiée. 

Ainsi avec un panel nettement plus représentatif et une durée d'analyse plus 

longue, l'enquête nationale se rapproche certainement plus de la vérité que l'enquête 

locale.  

Cependant cette dernière, avec ces deux périodes d'analyse situées de part et 

d'autre des nouvelles recommandations de l'ASNM reste révélatrice sur le niveau de 

suivi de ces recommandations qui en l'occurrence se révèle être très mauvais. 
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Il paraît donc intéressant d'essayer d'expliquer les raisons de ce mauvais résultat 

sans pour autant incriminer quiconque et de trouver quelques pistes d'amélioration à 

tous les niveaux du processus de mise en place d'un traitement par NTF. 

 

7.2. ROLE DES PRESCRIPTEURS 
 

Dans toute instauration de traitement médicamenteux, le prescripteur joue le rôle 

initiateur primordial. Après un diagnostic de cystite, il doit théoriquement se référer aux 

recommandations en vigueur avant de prescrire un antibiotique dans le but de guérir 

le malade en évitant les contre-indications, en limitant les risques d'effets indésirables, 

en respectant les posologies et les durées de traitement tout en essayant au maximum 

de limiter la propagation des résistances bactériennes. 

Notre enquête locale a montré que bien souvent, ce sont les posologies et les 

durées de traitement qui ne suivaient pas les recommandations pour la NTF et que 

cette tendance s'accentuait même au point d'obtenir un taux de conformité des 

prescriptions vraiment très bas. Ceci est aussi bien valable pour les généralistes que 

pour les spécialistes recensés dans notre enquête. 

Parmi les explications possibles à ce phénomène, on peut penser à l'existence 

d'habitudes de prescription vis-à-vis du médicament lui-même ou vis-à-vis de patients 

suivis depuis longtemps par les médecins qui continuent ainsi à perpétuer des 

schémas posologiques même si ceux-ci ont été modifiés. Cela implique donc que les 

recommandations n'ont pas assez d'impacts sur les prescripteurs parce qu'elles sont 

mal diffusées ou qu'elles ne sont pas prises en compte.  

On peut également évoquer un vieillissement général des médecins et en 

particulier dans le sud-ouest, ceux-ci devenant peut-être moins sensibles avec l'âge 

aux modifications des recommandations relatives aux médicaments utilisés depuis 

longtemps.  

Enfin, les médecins peuvent parfois subir et céder un peu facilement à une sorte 

de pression de la part des patients qui leur demandent de prescrire ce médicament 

"au cas où", parce qu'ils ont l'habitude de l'utiliser ou parce que ce médicament leur 

semble toujours adapté et efficace. 

Pour améliorer cette tendance, une meilleure formation mieux actualisée et 

mieux suivie semble rester le meilleur moyen pour sensibiliser les médecins aux 

nouvelles recommandations. Cette formation peut prendre différentes formes dont la 

plupart existent déjà (réunions, utilisation de brochures explicatives, visites 

d'éducateurs, fourniture d'un feedback concernant leur comportement de prescription, 

envoi de rappels aux médecins…) mais elle doit sans cesse être évaluée et améliorée. 
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7.3. ROLE DU PHARMACIEN D'OFFICINE 
 

Le rôle du pharmacien est également très important dans le suivi des 

recommandations d'utilisation d'un médicament. Comme nous avons pu le voir dans 

notre étude ainsi que dans l'enquête nationale, plusieurs prescriptions n'étaient pas 

conformes vis-à-vis du sexe du patient ou vis-à-vis de la posologie et de la durée de 

prescription (parfois même non mentionnées sur l'ordonnance). Logiquement avec 

une lecture simple et analytique de l'ordonnance, la pharmacie n'aurait pas dû délivrer 

ces médicaments-là. Le pharmacien doit donc mieux tenir son rôle d'arbitre avant de 

dispenser ce médicament-là (et les autres en général). Pour cela, il ne doit pas hésiter 

à contacter le prescripteur pour lui faire part de ses observations voire de son refus de 

délivrer la NTF. Grâce à une meilleure communication entre prescripteur et 

pharmacien, une alternative médicamenteuse plus conforme serait trouvée dans la 

plupart des cas.  

Une amélioration peut également être apportée grâce à une meilleure utilisation 

des logiciels informatiques utilisés par les pharmacies ; en effet ces programmes 

proposent souvent automatiquement à l'écran les bonnes posologies au moment de la 

dispensation des ordonnances ainsi que leurs contre-indications. Tout le personnel de 

la pharmacie devrait donc s'y référer plus souvent pour améliorer encore la délivrance 

des médicaments. 

La dispensation des antibiotiques à l'unité pourrait aussi améliorer l'observance 

des traitements par les patients tout en évitant la surconsommation d'ATB et les 

possibles utilisations ultérieures en automédication inappropriée. Plusieurs 

expériences dans des pharmacies d'officine ont été menées avec des résultats 

encourageants en termes d'observance et de diminution des volumes délivrés [154–156]. 

Cependant concernant la FURADANTINE®, cette mesure aurait toutefois peu d'impact 

puisque le conditionnement est déjà tout à fait adapté au schéma posologique de 2 

gélules 3 fois par jour pendant 7 jours chez l'adulte correspondant exactement à 2 

boites entières de 21 gélules. 

Par ailleurs, le pharmacien doit toujours bien conseiller le patient lors de la 

délivrance, et notamment bien lui expliquer la posologie, le mode d'administration et la 

durée du traitement pour que l'observance soit optimale et ce d'autant plus quand ces 

mentions sont absentes sur la prescription. Il doit également donner des conseils 

hygiéno-diététiques pour réduire les symptômes, réduire les effets indésirables et 

éviter les récidives. 
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7.4. ROLE DES AUTORITES DE SANTE 
 

Les autorités de santé telles que l'Agence nationale de sécurité du médicament 

et des produits de santé (ANSM) ou la Haute autorité de santé (HAS) sont les garantes 

du bon usage des médicaments. Elles veillent notamment à ce que les indications des 

médicaments soient bien respectées pour optimiser leur efficacité et pour minimiser 

les risques d'effets indésirables. Dans le cas des ATB, la lutte contre les résistances 

qui découlent en partie d'un usage inapproprié de ceux-ci, est également une de leurs 

principales préoccupations. Pour cela, elles émettent régulièrement des informations, 

des recommandations facilement accessibles sur Internet par exemple, pour avertir 

les professionnels de santé. Mais comme on a pu le voir dans cette thèse, ces 

recommandations ne sont pas toujours appliquées. 

Il incombe donc aux autorités de santé de mieux diffuser et de mieux évaluer la 

compréhension et l'adhésion des professionnels de santé à ces recommandations. 

Bien souvent, ceux-ci sont envahis d'informations (presse, laboratoires, publicités…), 

si bien qu'ils n'arrivent pas à retenir les véritables informations importantes. Une des 

pistes pour améliorer cela, serait peut-être de hiérarchiser et de personnaliser les 

informations officielles pour en dégager les principales qui seraient alors plus ciblées 

et sans doute mieux assimilées par les professionnels de santé concernés. 

 

7.5. ROLE DES PATIENTS 
 

Même si à la base, le patient subit involontairement les conséquences d'une IU 

et qu'il n'est pas directement concerné par les recommandations des autorités de 

santé, celui-ci tient également un rôle important pour un meilleur usage des 

médicaments en général, et des antibiotiques en particulier comme la NTF notamment. 

En premier lieu, la bonne observance d'un traitement est une clé majeure de sa 

réussite immédiate et éventuellement durable, que ce soit en termes de posologie et 

de durée. Bien entendu, cela implique qu'elles soient correctes c'est-à-dire que le 

prescripteur et le pharmacien aient agi conformément aux bonnes recommandations.  

Dans le cadre des IU, le patient doit également bien se conformer à la réalisation 

d'un ECBU éventuel et à la modification du traitement ATB si cela s'avère nécessaire. 

Ainsi un traitement débuté en probabiliste avec la NTF peut être changer en fonction 

de l'ECBU et de l'antibiogramme : le patient doit donc bien faire l'effort de changer son 

traitement même si pour lui la NTF représente la meilleure solution et qu'il ne ressent 

pas nécessairement le besoin d'en changer.  
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De même, une patiente qui souffre d'IU récidivantes doit essayer au maximum 

de prévenir les rechutes en appliquant simplement les conseils hygiéno-diététiques de 

son médecin ou pharmacien qui peuvent suffire à empêcher les récidives et donc 

limiter la prise fréquente d'ATB. 

Enfin, un patient ne doit jamais faire d'automédication sans aucun avis médical 

notamment avec les ATB y compris avec la NTF, même s'il a déjà pris plusieurs fois 

ce même médicament auparavant. 

Ainsi en appliquant ces quelques conseils simples, le patient contribue au 

meilleur usage des ATB comme la NTF, en limitant les effets indésirables ainsi que la 

propagation des résistances bactériennes. C'est tout simplement l'objectif des 

autorités de santé. 
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CONCLUSION 

 

 

La lutte contre le mésusage des médicaments antibiotiques est un enjeu majeur 

pour nos sociétés dans les années futures. Outre la nécessité de préserver toute leur 

efficacité contre les infections en luttant contre le développement des résistances 

bactériennes, leur emploi doit être fait conformément aux recommandations dans le 

but de minimiser leur risque de toxicité vis-à-vis des patients. 

 

Le traitement des infections urinaires n'échappe pas à cet objectif et les autorités 

de santé veillent particulièrement à ce que les antibiotiques soient prescrits dans de 

bonnes conditions en suivant des protocoles établis consensuellement.  

 

Ainsi la nitrofurantoïne dont l'intérêt dans le traitement des cystites est 

régulièrement confirmé, a plusieurs fois fait l'objet d'enquêtes sur ses conditions 

d'utilisation du fait de l'existence d'effets indésirables rares mais très graves en partie 

liés à un mauvais emploi de ce médicament. Ces enquêtes ont chaque fois révélé des 

mésusages facilement évitables comme de mauvaises posologies, des durées de 

traitement trop longues, ou des usages pourtant contre-indiqués à visée 

prophylactique ou chez le sujet masculin. 

 

Malgré son caractère local et limité, notre étude a confirmé cette tendance et a 

démontré toute la difficulté que représente la mise en application de nouvelles 

recommandations officielles concernant l'utilisation de médicaments anciens comme 

la nitrofurantoïne. 

 

Bien que souvent répétées et réactualisées, ces nouvelles recommandations ne 

semblent pas atteindre totalement leurs objectifs. Fréquemment, il apparaît que les 

prescripteurs ne les appliquent pas par manque d'informations, par habitude de 

prescription ou par pression de la part des patients. 

 

Les moyens mis en œuvre pour satisfaire les objectifs fixés par les autorités de 

santé apparaissent donc insuffisants et il semble évident qu'une meilleure 

communication à tous les niveaux améliorerait grandement l'efficacité des 

communiqués officiels. Ainsi un effort doit être fait dans la communication entre les 
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autorités, les prescripteurs, les pharmaciens et les patients. Les autorités de santé 

doivent donc optimiser leur communication pour mieux atteindre et sensibiliser les 

professionnels de santé. Prescripteurs et pharmaciens doivent mieux communiquer 

entre eux pour optimiser une consommation à bon escient, efficace et sûre des 

antibiotiques y compris ceux dont l'utilisation semble connue depuis longtemps comme 

la nitrofurantoïne. Enfin ces deux professionnels de santé doivent mieux impliquer 

leurs patients dans la prise de leur traitements antibiotiques et s'assurer de leur bonne 

compréhension. C'est à ce prix que nous diminuerons significativement les risques 

d'effets secondaires tout en conservant l'efficacité des antibiotiques, essentielle pour 

notre avenir. 

 

À l'heure où la communication a pris une place prépondérante dans nos sociétés, 

cet effort ne semble pas impossible.  
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ANNEXES 

 
 

Annexe 1 : Rappel de l'ANSM sur le respect des indications et le bon usage de la 
Nitrofurantoïne (extrait du site internet de l'ANSM) [1]. 
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Annexe 2 : Résultats de l'enquête locale (1ère partie). 
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Annexe 3 : Résultats de l'enquête locale (2ème partie). 
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Annexe 4 : Résultats de l'enquête locale (3ème partie). 
 

 



127 

Annexe 5 : Comparaison sur l'utilisation de la nitrofurantoïne entre l'enquête nationale 
entre Mars 2012 et Février 2015 et notre enquête locale entre Août 2015 et Février 
2017. 
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