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LU communautaires : bases physiopath.

Barriéres a la colonisation (CU) ascendante / infection urinaire (IU)

- Distance anus-urétre / longueur urétre

- Miction : volume / fréquence...

A 99% des bactéries

- Vidange vésicale, continence sphinctérienne

- Chimie des urines

- Trajet muqueux vésical de 'uretére (mailles/ P°

- Péristaltisme urétéral

- Réaction inflammatoire

- Défenses muqueuses : [g A

O

%0 homme > femme

apports hydriques, mode de vie

Troubles f¢s neuro, statique pelvienne,

o8

obstétrique

Diabéte, calciurie...

) Anatomie, greffe rénale, grossesse...

N
&

Anatomie, greffe rénale, ATCD

Co-morbidités, terrain

Terrain, sonde urinaire



LU communantaires : pré-requis

Diagnostic et antibiothérapie
des infections urinaires bactériennes
communautaires de 'adulte

Actualisation 2017 des recommandations de 2014

g

Facteurs de risques de complication :
- toute anomalie de l'arbre urinaire
- certains terrains :
e homme
® grossesse
e sujet 4gé « fragile »
e clairance de créatinine < 30 ml/mn
e immunodépression grave

Eléments de gravité :

- sepsis sévere (Quick SOFA > 2)

- choc septique

- geste urologique (hors sondage simple)

Facteurs de risques d’EBLSE :

- antécédent de colonisation/IlU a EBLSE < 6 mois
- amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois

- voyage en zone d’endémie EBLSE

- hospitalisation < 3 mois

- vie en institution de long séjour

Stratégie

Bactériurie :

symptémes

Colonisation urinaire
(bactériurie asymptomatique)

[ Infection urinaire (1U) |
v

Facteurs de risque (FDR) de complication ? |

1U simple

IU a risque de complication

cystite pyélonéphrite

pyélonéphrite | IU masculine | cystite

| Eléments de gravité ? |

| PNA non grave

PNA/IU d' grave

| FDRd EBLSE ?

-



Cystites simples

Cystite simple

BU négative (leucocytes - ET nitrites -)

+ Rechercher un diagnostic différentiel :
- Mycose génitale
- Urétrite
- Sécheresse cutanéo-muqueuse

BU positive (leucocytes + OU nitrites +)
Antibiothérapie probabiliste

18" choix :

« fosfomycine-trométamol 3 g en dose
unique

2éme choix :

+ pivmécillinam 400 mg (2 cp) x 2 par
jour pendant 5 jours

PNA - stratégie probabiliste (2) \

| PNA avec signes de gravité (quick-SOFA 2 2) OU geste urologique urgent

l

l

Pas de choc septique
Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine.

Si allergie : aziréonam + amikacine

Si ated d’lU/colonisation urinaire 2 EBLSE < 6

mois, choix selon la documentation

microbiologique antérieure :

= Piperacilline-tazobactam + amikacine si
souche sensible

+ Adéfaut imipénéme ou méropénéme +
amikacine

Choc septique
Céfotaxime ou ceftriaxone + amikacine
Si allergie : aztréonam + amikacine
Si atcd d'lU/colonisation 4 EBLSE < 6 mois,
OU amox-clav/C2G-C3G/FQ < 6 mois OU

voyage en zone d'endémie EBLSE

Imipénéme ou méropénéme + amikacine

LU communantaires : pré-requis

Etc...



LU : &8 points (et "/2) qui changent la donne. ..

- souvent des idées recues, pour vous, pour nos collégues, ou pour les patient.e.s-

...qui changent la compréhension des [U.



Idée recue N°1

Une cystite non traitée évolue vers une pyélonéphrite dans x% des cas.

x=7



Colonisation, cystite non traitte = PNA ¢

Colonisation non traitée

796 femmes, 18-40 ans (26 ans en moyenne), sans co-morbidité,
ECBU x 6 mois = 323 patients x années

Prévalence de la colonisation urinaire : 3% a >10° CFU/mL (NB : 20% a >10* CFU/mL)

Colonisation =2 8% d’'IU, vs 1% en 'absence de colonisation
NB : Souche de I'lU # colonisation préalable : 60% des cas

=» Pas de recherche ni de traitement des colonisations :

(sauf contexte spécifique : chirurgie urologique, grossesse...)

- risque « absolu » = 8% de 3%... = 0,24% de la population globale
-souche de I'TU différente de colonisation

- risque faible : la plupart des IU sont des cystites

=» Colonisation non traitée = 7 risque d’IU, marqueur de terrain « a risque »
NB : colonisation en faible densité = 20% femmes 18-40 ans...

Hooton N Engl ] Med. 2000 Oct 5;343(14):992-7.



Cystite non traitée = 35% guérison vs 2 % de PN.A

Cystite non traitée par antibiotiques

5 études controlées randomisées contre placebo, suivi 3 mois

1j : cotrimoxazole, cefixime / 3j : nitrofurantoine, cotrimoxazole / 7j : cotrimoxazole, pivmecillinam

efficacité clinique efficacité microbiologique
Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
End of treatment . T Placebo / hydratation =
—— —— 25-42% guérison
(clin + microbio)
15t follow-up (J8) . .
—— s Taux de PNA :
o/ A 0)
0,4% a 2,6%
versus
0-0,15% sous ATB
0.01 o1 1 10 100 0.01 0.1 1 10 100
Favours placebo Favours antibiotics Favours placebo Favours antibiotics

Falagas, J Infection 2009 Feb 1;58(2):91-102.



Cystite non traitée par ATB...

BM] RESEARCH

Effectiveness of five different approaches in management of
urinary tract infection: randomised controlled trial

Cost effectiveness of management strategies for urinary
tract infections: results from randomised controlled trial

Women’s views about management and cause of urinary
tract infection: qualitative interview study

BM]J 2010;340:c346
BMJ 2010;340:c199
BM]J 2010;340:c279



Cystite traitement differe. . .

Duration of moderately bad

Mean frequencysymptomt ~ symptoms in days Mean unwell symptom§ ~ No (%) who used antibiotics Time to reconsultation

severity (mean difference)  (incidenceratiof)  severity(mean difference) ' (hazard ratio)t
mmediate antibiotics 215080 1.18) 1 16050 1.30) 58/60 (97%) 1
Midstream urine 208(-0.07:-051t0037)  1200092t0161)  L66(0.05-0.44100.55) /81%(38/47),0.15 (0.03t00.7 081(047101.39)
Dipsick 176(0.40:-08510004)  091(06810122)  132(-0.28:=077t0020) [ 40/50 (80%),0.13(0.03t00.63) 0.98(0.58t01.65)
Symptom score 177038 -07910004) 11100850 1.44) 126(—035~-080tuﬂll]\ 158[90%],029[006tu155ﬂ 073(0.43t01.2)

)

Delayed antiiofics 2.11@,04;0.@0.&0] ;L(&&-S.l@?] 1&3&,&1&—%@030} \53 ??%,Dl)ﬂﬂituﬂ)é] }&B‘(ﬁ"}w
plehoodaiors) (o ) (0w ) ( o ) Nem S o)
SN— SN—

Traitement différé = 20-30% d’ATB en moins

 Cout-efficacité : idem

*  Guérison spontanée = 30%, progression vers la pyélonéphrite = 1%
* Perception des patientes (n=21) :
- souhaitent ne pas prendre d’ATB / cherchent a éviter les EI

- acceptent un Tt différé / rassurées par un Tt a disposition



Idée recue N°2

La concentration bactérienne a 'ECBU est un bon marqueur
diagnostique d’IU a entérocoque ?

Espéces bactériennes Seuil de significativité (UFC/mL)
Homme Femme

E. coli, S. saprophyticus 2 103 2103

Entérobactéries autres que E. coli, =108 > 104

entérocoque, C. urealyticum,

P. aeruginosa, S. aureus

Cf. Interprétations des ECBU par les laboratoires :

« ECBU témoignant d’une infection urinaire »



Interprétation des niveaux de bactériurie a 'lECBU

Quelle valeur des niveaux de bactériurie 3 TECBU ?

- 202 cystites aigués simples
- ECBU : 28m¢jet vs sondage
- Corrélation pour

- E. coli

- K. pneumoniae

Catheter (log, CFU fml)

- S. saprophyticus

- Absence de corrélation pour

A Escherichia coli

r=0.944 qﬂ
lﬂlo o
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C Kiebsiella pneumoniae

- streptocoque
- entérocoque

- autres entérobactéries

Catheter (log, CFU fml)

=>les signes cliniques priment !
=>» les concentrations :
-aident le labo a écarter les contaminations
-ne sont pas de criteres d’instauration d’'un Tt ATB

=» modifier les commentaires d’interprétation des ECBU
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Hooton N Engl ] Med. 2013



Interprétation des niveaux de bactériurie a 'lECBU

»Impact sur ECBU... et sur la prévention primaire ou secondaire : lutte contre le résidu...

7 résidu = 7 concentrations bactériennes urinaires, < [U/colonisations

UTl or AB
500 = {n=103)
P<0.01
400 - 1 l
j‘ L
3
= 300~ (12100,000 with UTI
g } (12100,000 without UTI
- [ 50,000-<100,000 with UTI
o 200+ [ 50,000-<100,000 without UTI
2 08% @ 10,000-<50,000 with UTI
288 I = 10,000-<50,000 without UTI
= <10,000 with UTI
m <10,000 without UTI
0 Ll LI
$ $
L 1
BT (CFU/mL)
Caron F Diag. Microbiol. Infect. Dis. 2015 Kwon Am J Clin Pathol. 2012

- hydratation, mictions retenues, uropathies anatomiques (bandelettes TVT..) ou fonctionnelles...



Idée recue N°3

A [Létat physiologique, les urines sont stériles
?



Microbiome urinaire : eubiose vs dysbiose

= Méthodes de mise en évidence des flores microbiennes

MICROBIAL IDENTIFICATION METHODS

CULTURE-BASED METHODS

SEQUENCING-BASED METHODS (NGS techniques)

Standard Urine Culture

Enhanced Quantitative Urine Culture Amplicon Sequencing

Shotgun sequencing

Microbial growth

g in culture media and
bacterial identification
MacConkey
agar
Blood agar é

bic
" conditions

ECBU

Microbial growth in culture media
and bacterial identification

é Blood agar

Chocolate agar |

é CNA blood agar

B= e =

[ pood 16S rRNA gene

A’ V2 \’1 \'Z) Vs V6 V7 V8 V9
il i .

| cccacarraean ]ﬁ
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48 . L=
hours 35°C 5% CO: TGCCAGCAGCCG! é_:v L ‘{j §
[
b) Sequencing and data analysis
| C () i @D 0o i i S
»*
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|
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o
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;a) DNA extraction and fragmentation
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|
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Shotgun
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FIGURE 4 | A plot of the genus specific count (operons/ml) on a
logarithmic base ten scale against age for routinely cultivated and not
routinely cultivated bacteria (including those not individually
identified in routine culture).

% Bacteria
@ Viruses
‘ Fungi

NGS: Next generation sequencing
CNA: Colistin and nalidixic acid
V1 - V9: Hypervariable regions

Perez-Carrasco Front Cell Infect Mi (2021)

Bactéries, virus, etc...

Lewis, D. A. Front Cell Infect (2013)



Microbiome urinaire : eubiose vs dysbiose

=  Microbiome urinaire : une flore interactive et dynamique

A Gut microbiota = Proteobacteria
" = Firmicutes
= Actinobacteria
‘ Bacteroidetes
= Others

Vaginal microbiota

\
"- Urinary Microbiome: Yin and Yang of
Urinary microbiota the Urinary TraCt

I
“ Eubiose / Dysbiose

B
Vagina (459 species) Gut (1484 species)

Shared species with gut: 62.5 %
Urinary

Microbiota
Shared species with vagina: 32 %

Urine (562 species)

FIGURE 3 | Comparison between urinary, vaginal and gut bacterial communities. (A) Phyla relative abundance in urinary (Modena et al., 2017), vaginal (Diop et al.,
2019) and gut microbiota (Morand et al., 2019). (B) Venn diagram showing overlapping species between urinary (Morand et al., 2019), gut (Morand et al., 2019) and
vaginal (Diop et al., 2019) microbiota.

Perez-Carrasco Front Cell Infect Mi (2021)



Microbiome urinaire : eubiose vs dysbiose

= Microbiome urinaire : une flore interactive et dynamique

Age50-69(n=9) Age70+ (n=11)
- Not Routinely Cultivated Routinely Cultivated
;: 1000000000 o
£ Brevibacterium Actinomyces
g 0000000 Catonella Arthrobacter
"f. 10000000 o © o Caulobacter Gulosibacter
g — @ 8 ‘: Methylovirgula Jonquetella
=) 9 . So g 8 o 0 8°° Pelomonas Lachnospiracea_
"g oo © ° 8 %, of| 8 ° g % g incertae_sedis
% oo g g o g g o g g °§ cg o Peptostreptococcus  Modestobacter
f: g ° &9 o 8 ) €5 ° Sneathia Oligella
g 10007 § . o8 = Streptophyta Parvimonas
s 100- o 8 g Thermoleophilum  Proteiniphilum
5 ° ° Rhodococcus
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Age (years) Age (years)
FIGURE 4 | A plot of the genus specific count (operons/ml) on a
logarithmic base ten scale against age for routinely cultivated and not
routinely cultivated bacteria (including those not individually
identified in routine culture).

Lewis, D. A. Front Cell Infect (2013)



Microbiome urinaire : eubiose vs dysbiose

Microbiome urinaire : une flore interactive et dynamique

Postmenopausal Urogenital Microbiome

UTI(-) rUTI  \UTI(+) i

@)

No UTI History [

v

4+ Lactobacillus

+Dysbiosis
{ARGs™

*ARGs

+ Estrogen Hormone 2
(+) (-)
Therapy

. .

vDiversity
ttLactobacillus

* Diversity
+Streptococcus

*ARG =

antimicrobial résistance genes

Neugent, M. LCell Rep. Med (2022)



Idée recue N°4

« La cystite chronique existe »
?

L 4

INB : quasiment pas dans les recos en tous les cas...



LU récidivantes, ou chroniques. .. démarche diagnostique

Une patiente 67 ans, mére de 3 enfants nés par voie basse, est traitée d’'une incontinence par pose
de bandelettes TVT. 3 ans plus tard elle commence a avoir des IU a raison d’une IU par mois. Au

bout de 15 IU, elle vous est adressée. Quelle est votre démarche diagnostique ?

Démarche pour définir :

1/cystite 2/ récidivante 3/ 4 un méme pathogéne



LU récidivantes, ou chroniques. .. démarche diagnostique

. Médecin _ .
Gynécologue o Patient Radiologue
généraliste

— : Physiologiste
Consultation Consultation
Psychologue

urologique d’infectiologie

Analyse de la miction hors d’'une période d’IU
Recherche d’autres FDR d’IU (RHD), violences sexuelles, mesures inappropriées, etc..

Description de la symptomatologie des IU, réponse au traitement, piéges sémiologiques
Examen gynécologique, troubles hormonaux

Analyse des ECBU (souches identiques ? différentes ?)

Définir les objectifs de la prise en charge (septique ? réduction néphronique ? qualité de vie ?)
Diagnostic :

- authentifier les infections urinaires (diagnostic différentiel), fréquence, circonstances
=» Evaluer leur retentissement
Orienter dans le parcours de soin

- cause urologique curable ? facteurs de risque « corrigeables » ! Traitement ATB ? Non ATB !




LU récidivantes, ou chroniques. .. démarche diagnostique

Analyse de la miction : « comment et quand faites-vous pipi »
habitudes de miction : accés aux WC, assise/debout, peur/honte, parurésie, phobie de
’hygiene insuffisante ... troubles de vidange ou troubles de stockage

SymptG ¢ n
ymptomes Symptomes Symptomes
de la phase de la phase
: . .. CRERIENE
de remplissage mictionnelle st mie fonmele
(trritatifs) (obstructifs)
e Nycturie e Faiblesse du jet e Sensation de vidange
vésicale incomplete
e Pollakiurie (diurne) e Jet en arrosoir >
. L. e Gouttes retardataires
e Urgenturie e Jet hésitant
* Incontinence urinaire e Jet haché
(1U)

e Gouttes terminales

e Miction par poussée

Haab et al 2004



LU récidivantes, ou chroniques. .. démarche diagnostique

1 iOl..ll' Date:

Heure Volume Sensation Fuites Change- Boissons
d'urine de besoin urinaires | ment de

o MiCtiOIl « I'lOI'male » 3 (ml) 1x) pmt&?ion

o T

Volume | Type
(dl)

Lever

— calendrier mictionnel

— échographie des voies urinaires AVEC recherche de résidu postmictionnel

*  Anomalies de la miction suspectées

— Cf. supra +
— Débitmétrie

* Autres uropathies ou facteurs favorisant suspectés

— Cf. supra * selon orientation

— Uro TDM, cystographie rétrograde, bilan urodynamique complet, IRM médullaire...
(= cf. exposé spécifique)



LU récidivantes, ou chroniques. .. démarche diagnostique

e Diagnostics :

— Cystite aigué simple récidivante

=>» TT hygiéno-diététique, traitements non ATB, ATB présomptif, ATB préventif...

— Cystites aigués a risque de complication récidivantes

=» correction uropathie sous-jacente, sondages, stimulateur...+/- ATB préventif

— (Cystite chronique

=>» Traitement facteur de pérennisation (lithiases, corps étranger...), ATB prolongée, autres...

— DPyélonéphrites aigués simples récidivantes

=>» bilan cystite aigué récidivante + bilan uropathie?

— Pyélonéphrites aigués a risque de complications ou IU masculines

* récidivantes : bilan colonisation vésicale + uropathie

* chroniques : traitement prolongé, autre...



LU récidivantes, ou chroniques. .. démarche diagnostique

Hvpothéses ;

-ré-infections a partir du tube digestif

-internalisation de la bactérie dans les cellules de 'épithélium vésical

Transitional

umbrella cells I cellsl

o U

[ [
Communauté bactérienne

\§ / intracellulaire (IBC)
4

Réservoir intracellulaire
/ quiescent (QIR)

Rosen, D. A.Plos Med 4, ¢329 (2007).
Sihra, N. Nat Rev Urol 15, 750-776 (2018).



LU chronigues

Mode de vie intracellulaire
d’Escherichia coli : une cause
d’IU récurrentes ou chroniques

Merci a Kévin ALEXANDRE pour la série de diapositives a suivre

McTaggart, ] Med Microbiol, 1990



LU chronigues

A 100 B 1010

10° 7 109 1 g

108 7 3 log CFU/g within 48h 108 - Bacterial titers stable for 6
- 9 9 = weeks
@ 10 - ] ¢
° -
E 105 - ® 5 ¢
-Q el 1 1 [ ] —-———
o 10°° * g I e T s
S s ¢ S 5 108 1,27 ° 2 — N
w10t T == 3 o )
Q . . Q N $ 1

3 104 T's 0 o o
10 S ° -7
-~ -
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102 1 10

10" 102 - ~70% Sterile urine samples

10° T r T . ; . T 107 T - r O O

2 6 12 24 48 T2 168 0 10 20 30 40 50
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Intracellular E. coli reservoir !

Mulvey, Infect Immun, 2001



LU chronigues

GAG layer /" (Q o) Q 0)
Superficial m——— \ c

(umbrella) cells M - N
o0 Q Q J
-a AN
Voiding

Intermediate cells

—

Basal cell layer =——e

Jafari, Mucosal Immunol, 2022



LU chronigues

Jafari, Mucosal Immunol, 2022



LU chronigues
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LU chronigues

af integrin

of-integrin  PTK2

Jafari, Mucosal Immunol, 2022: Dalghi, Physiological Reviews, 2020



LU chronigues

Klein, Nat Rev Microbiol, 2020, Martinez, EMBO journal, 2000, Schreiber, Science Translational Medicine, 2017



LU chronigues

Type 1 (Fim) pili  F
a-D-mannose  (
(bladder, (¢
gastrointestinal t
tract)

FimH

D.
8m Spearmans r = 08210
HE ghn u
] (L anllm
© 6 [
3 -
Ko}
=3 :
58 % .
5 ]
= .
T .
FimC =
Chape 0 T . r r .
0 2 4 6 8 10
Periplasm Hemagglutination Titer

(2¥in Guinea Pig RBC)

Klein, Nat Rev Microbiol, 2020, Martinez, EMBO journal, 2000, Schreiber, Science Translational Medicine, 2017



LU chronigues

Lewis, Microbiol Spectr, 2016



LU chronigues

Lewis, Microbiol Spectr, 2016



LU chronigues

Lewis, Microbiol Spectr, 2016



LU chronigues

anti-integrin F-actin

[

a3f1 integrin

Lewis, Microbiol Spectr, 2016



LU chronigues

A\
cyt
A
.'. |

Wang, ] Histochem Cytochem, 2008: Martinez, EMBQO journal, 2000




LU chronigues

Expulsion mediated
Autophagy trafficking

Degradation within
lysosome

TN £ TS 7\ . 1 ~ A" NN N f. Y 11 /N4



LU chronigues

Maturation de communautés bactériennes intracellulaires (IBC)

Intracellular Bacterial Communities

A’n/‘l DDDDD QP‘;DV\PD 7””2



LU chronigues

Maturation de communautés bactériennes intracellulaires (IBC)

An/"ovcnn QP‘;D'Y]PD 7””2



LU chronigues

Maturation de communautés bactériennes intracellulaires (IBC)

561 min
Ist amp

Anrndorcann S[eciance 2002. Rharna Elife 2001



LU chronigues

IBC : rapide/rare/clonal

[

Qf‘]f\nnﬂvfrv Tind€ort Tornamainn 2011



LU chronigues

Maturation filamenteuse




LU chronigues

Maturation filamenteuse

Raniionr Twaffi~r 2005



LU chronigues

Maturation filamenteuse =2 échappement immunitaire

Tiicrice PNTASQ 27004



LU chronigues

Invasion des couches intermédiaires apres exfoliation

Lewis, Microbiol Spectr, 2016



LU chronigues

Invasion des couches intermédiaires apres exfoliation

Lewis, Microbiol Spectr, 2016



LU chronigues

Invasion des couches intermédiaires apres exfoliation



LU chronigues

Réservoir quiescent intracellulaire (QIR)

Late endosome/early lysosome

C 1o0mq
o 10° -
o] .

5 108 o
2 107 -
£ 10° 1
< 105 1
S 104
g 10

el T
102 -
> 10" A
© 9

L] ] 1 L]
6 24 48 336
Time after UPEC infection (h)



LU chronigues

Réservoir quiescent intracellulaire (QIR)

NMarenvol, A PNTAS 200A



LU chronigues

Réservoir quiescent intracellulaire (QIR)

NMarenvol, A PNTAS 200A



LU chronigues

Réservoir quiescent intracellulaire (QIR) :
source de récurrences

NMarenvol, A PNTAS 200A



LU chronigues

bacteria to
bloodstream
from kidneys

.'|
.
-
s

Transient microbiota exposures activate
dormant Escherichia coli infection in the
bladder and drive severe outcomes of
recurrent disease e

kidney

‘ damage

0 latent intracellular
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Gilbert N.PLoS Pathog. 2017 Mar;13(3):e1006238. Blango, Antimicrob Agents Ch 54, 18551863 (2010)



A

LU récidivantes ou chroniques. .. microbiote

Gut microbiota

V.

[

D/ ‘ o
Vaginal microbiota

Urinary microbiota
8
Vagina (450 species)  Gut (1484 species)

‘Shared species with gut: 62.5 %

Shared species with vagina: 32 %

Perex-Carrasco. Front Cell Infect Mi 11, 617002 (2021)
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A Bystander B Facilitator
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Jones-Freeman.Mucosal Immunol 14, 779-792 (2021)




LU récidivantes ou chroniques. .. microbiote

[ . | 1 | Controls
(n=16)
ﬁ B0 ﬁii "B B | <1 UTl ever
| | | || | | | Women with rUTI
1 month ‘ 2 weeks months = > 3 UTIs in past year
UTI
i Stool ﬁ Urine i Blood
B. Ce||l9| pticus @
0 T 0 °
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Worby, J Clin Invest 132, ¢158497 (2022)



Ideée recue N°5

« L'impact d’un ATB sur le microbiote

est proportionnel au spectre de ATB »
?



Impact sur microbiote du tt des LU : pas si stmple

Perspective

Antimicrobial Stewardship Program: Reducing Antibiotic’s
Spectrum of Activity Is not the Solution to Limit the Emergence
of Multidrug-Resistant Bacteria

Rindala Saliba 12, Assaf Mizrahi 3, Péan de Ponfilly Gauthier 3, Le Monnier Alban 3, Jean-Ralph Zahar 1-*
and Benoit Pilmis %°

Increased abundance [ Decreased abundance Inconsisted findings
Increased abuandance or nochange [ | Decreased abundance or no change No change in aubundance
White boxes depict that no finfings were reported for the respective bacteria

ANAEROBIC BACTERIA FUNGI

ALISTIPES
BACTEROIDES
BLAUTIA
CLOSTRIDIUM
C. DIFFICILE
COPROCOCCUS
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EUBACTERIUM
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RUMINOCOCCUS

COLLINSELLA
HOLDEMANIA
LACTOBACILLUS
PEDICOCCUS
PREVOTELLA

Total numbe;
AKKERMANSIA

PARABACTEROIDES

PEPTOSTREPTOCOCCUS
SUTTERELLA
VEILLONELLA
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Normalisation
(after antiblotic treatment)
EAST
CANDIDA

FAECALIBACTERIUM
FUSOBA
Normalisation
(after antibiotic treatment)
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Zimmermann J. Infect. 79, 471-489 (2019).



Impact sur microbiote du tt des LU : pas si stmple

Une place pour les “nouvelles molécules”

Ex : témocilline : entérobactéries, inclus AmpC et BLSE (hors oxa-48/NDM), impact particulier s/
microbiote, diffusion prostatique correcte...

Impact sur taux de BLSE fécal

11~ -
AN A : »
— Control Ceftriaxone ~ Temocillin
10+ —_— Y 10-
A, ) A
BFG s . ah A
9 . o 8- e A ALy
S Aa
8 i AE . g & o ¢ *
. £ ° = A | %
5 4 = b, .
g 7+ EC - o . ° Aa 3
3 D 2oms o oo & 8
2 s \EB - °
] LA B | T q: T T 1 1
5 e & O @ Q e O
L\ AMPR - & O & O & O
2 3 & "0 o TV 70
E
§ 4+ . Days after the end of antibiotic exposure
z
o
g 3r — B
: 10
2 g A
] 7182 = =
15-21 » Al
——— Temocillin————— g @ A At
) 2 2 A_ x
Time (days) 5 4 ,_: A
ke o ° * .
D 24 ISENEY 2
Fig. 2. Effect of intravenous temocillin 1g twice daily for 6 or 7 =

days on the bowel flora of 6 healthy volunteers. Median vaiues ¢ ?: q: Ql e: q! 0| Q: q: Q|
of the log colony forming units (per gram of stool) of strict an- FOERMENIEE NS NI S
aerobes (AN). Bacteroides fragilis group (BFG), anaerobically

growing micro-organisms (AE), enterococci (EC), Enterobacter- Days after the end of antibiotic exposure

iaceae (EB), and ampicillin-resistant bacteria (AMPP). Fig 2. Effect of ceftri illin on the fecal abundance of 3GCR E. coliin a mouse model. Mice were
colonized either with a i ible (A) or illi i (B) CTX-M type ESBL-producing E. col l
Black horizontal bars represent medians of bacterial counts. Empty symbols represent the lower limit of detectio:

mice without detectable 3uCRE oli.

Mittermayer Drugs. 1985;29 Suppl 5(Supplement 5):43-8. Chenouard, R. Plos One 16, ¢0248177 (2021)



Impact du microbiote sur le tt des 1U. ..

Outcome HR-GNR colonized | HR-GNR not colonized | Adjusted Odds ratio | Adjusted p-
n = 68 n = 1065 cn ! value !

Subsequent HR-GNR infection | 8 (11.8) 14 (1.3) 7.07 (2.76-18.08) <0.001

Subsequent HR-GNR infection 5(7.4) 9(0.8) 6.00 (1.88-19.13) 0.002
urine)

Subsequent HR-GNR infection 1(1.5) 4(0.4) 2.72 (0.29-26.00) 0.385

(blood)

Subsequent HR-GNR infection 3(4.4) 5(0.5) 6.92 (1.54-31.17) 0.012

(other)

Subsequent infection (all bacteria | 17 (25.0) 184 (17.3) 1.10 (0.60-2.01) 0.754

and infection sites)

HR-GNR: Highly Resistant Gram-negative Rod

': corrected for an earlier infection (up to two years before baseline)

Souverein, D. PLoS ONE (2019)



Ldeée recue N6

Carbapénéme > Pipéracilline-tazobactam

en traitement des urosepsis sévéres
?

L 4



Urosepsis sévere pip-tag ou carba ¢

n
b (o
Piptaz wo¢s meropenem S
JAMA | Original Investigation § n
Effect of Piperacillin-Tazobactam vs Meropenem on 30-Day
Mortality for Patients With E coli or Klebsiella pneumoniae E . Piperacilintazobactam
. . . i illin-taz
Bloodstream Infection and Ceftriaxone Resistance
. . . o
A Randomized Clinical Trial =
n
O. -
o
EtU.de ouverte Meropenem
3
o T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
plus d’IU dans le groupe Mero (67% vs 54,8% ; p<0,015). Analysis time (days)
Number at risk
intervention = PTZ 188 184 179 175 169 166 165
intervention = MER 191 191 188 186 185 184 184

plus de patients graves (QISOFA > 2 45,7 vs 40,3) et |
d’immunodéprimés (27,1 vs 20,9) dans le groupe P/T

MER

PTZ |

informations incomplétes sur le traitement probabiliste avant mise sous P/T ou Mero (jusqu’a 3;j)
données de CMI incompletes, et souches 8 CMI P/T = 6/8 considérées comme S, vs S<4

CMI déterminée par E-test (non recommandé par EUCAST pour P/T)

P/T en perfusions de 30 mn vs perf continue recommandée en soins critiques

Déces dans groupe P/T non liés a la bactériémie initiale

(10 cancers, 11 comorbidités, 1 surinfection)... = dans matériel supplémentaire
Harris. Jama 320, 984 (2018).



Urosepsis sévere pip-tag ou carba ¢

Plp’taz vs 1mp Que conclure ?

Pip-taz < imp...si:

Odds ratio meta-analysis plot [random effects] CMI élevées
Chaubey et al. (2010} T 1,173 (0,307, 4.126) , immunodéprimé ?
Ng et al. (2016 : 1,050 (0.486, 2.311 .
gerl (20l ' ( :' - choc septique
Tsai et al (2014) — 0.449 (0,117, 1.801) . . .
- pip/taz discontinu
Tamma et al. (2015) = 2,218 (0.879, 5.932)
Apisarnthanarak et al. (2008) 2,759 (0,091, infinity)
De Rosa et al. (2011) —~—-— 3.063 (0.234, 25.315)
Ferrandez et al. (2011) . 10.000 (0.431, 588.320)
Gudiol et al, (2010) N 1,500 (0.055, 38.793)
Kang et al. (2012) + 0,776 (0.264, 2.117)

Les &t &l (2010)

0,417 (0.008, 5.002)

Metan et al. (2009) —-r—I— 5.357 (0,631, 65.331)
Qurashi et al. (2011) 5,200 (0,023, 199.434)
Rodriguez-Banao et al. (2012) —l—-i— 0.538 (0,101, 2.581)
Tumbarello et al. (2007) 2,393 (0,213, 157.389)
velaphi et al. (2009) —'— 1.444 (0.514, 4.067)
Gutierrez-Gutierrez et al. (2016) -.- 1,125 (0,619, 2.021)
Gudiol et al. (2017) —»-.— 1.886 (0.699, 4.839)
combined [random] , 1.265 (0,962, 1.663)
0. []l[li 0. -Di [].ll 1 1ID lﬁU lUIDD

= 0.9%; 95% €1 (0-45) odds ratio (95% confidence interval) Steir, Int ] Antimicrob Agents. 2018



Urosepsis sévere pip-tag ou carba ¢

Pool 6 études :

Bactériémies (urinaire et biliaire) a E. coli BLSE : carbapénémes vs Blactamines+ inhibiteur

I Patients included in the revised coborts (n=740) |

[Paticts with boodsteeam tection (v=287) | Empiriqec | Dooumenté

.. /| péni-inhiteur carbapénéme [P pénidinhiteur carbapénéme | P
l Eiortahte (n=72) {n = 31) (n = 54) (n = 120)
| Blighle patients (n=192) | aJJi 2(28%) 3(9,7 %) 0,41 1{1,9%) o (4,2 %) 0,6

0 ! 4J30 7(97%) 6(194%) |01 5¢9,3%) 20(167%) |01

| Empirical therapy cohort (n=103) | [ Defnitive therapy ~cohort (n=174) |

| 4014 T(97%) 5(161%) [03| 3(556%) 14(11,7%) |02

nl

Mortalité a J30 Minimum Inhibitory Concentration, mg/L

v ! v ! Antimicrobial =1 2 4 8 16
Treated with Treated with Treated with Treated with Piperacilin-tazobactam ( 0/10 0/8 1/4 2/6 1/7
BLBLI (n=72) carbapenem (n=31) BLBLI (n=54) carbapenem (n=120) Amoxicillin-clavulanate 1112 2/25
Pipé+tazo Imipénéme 22 Pipé+tazo Imipénéme 84
35 Méropénéme 8 18 Méropénéme 16
Amox+ac Ertapénéme 1 Amox+ac Ertapénéme 20
clav 37 clav 36

= Sensibilité in vitro (92%)

Rodriguez-Bato J. Clinical Infectious Diseases. 2012;54(2):167-74.



Urosepsis sévere pip-tag ou carba ¢

Pip/taz perfusion continue pour t> CMI = 100%

D 100g—9

90 &

80
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50

PTA (%)

40
30
20
10

0 :
0.0625 0.125 025

MIC (mg/mL)

4gx3 |h —— 4 5gx4 |h —d— 12g C1 —a—
4gx3 4h —a— 4 5gx4 4h —a— 18g C1 —o—

Guet-Revillet H, Int ] Antimicrob Agents. 2017 Jan;49(1):62-6.



Ldeée recue N°7

L’ECBU de contréle post-traitement a un intérét
?



Ldeée recue N°7

4842 1U a risque de complications (cystites 58%, PNA 42%)

Evaluation clinique + ECBU : inclusion, end of Tt (EOT), Test of CURE (EOT+5-8j) et Late
follow-up (EOT+21 a 28;j)

88% succes clinique a TOC, dont 18% ont ECBU +

Parmi les 70% « concordants a TOC : 6% de rechute tardive
Parmi les 18% « discordants : 27% de rechute tardive

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Proportion of Outcome Group (%)

Clinical Outcomes at LFU Visit

- : = , ECBU + post traitement
I . = prédictif de rechute
Clinical Cure
u Clinical Relapse # indication de traitement ATB !
[ | .
Eradication, Clinical Cure Persistence, Clinical Cure
Outcomes at TOC Visit

Figure 3. Participant clinical outcomes at the late follow-up (LFU) analysis visit. Participants were classified as clinical cure if clinical status was maintained at the LFU and
were classified as clinical relapse if their outcome became clinical failure. **P<.01.

Kadry Clin Infect Dis (2023) doi:10.1093/cid/ciad010



Ldeée recue N°8

Toute IU masculine est a traiter au moins 14f
?



TUM : ATB > 14 2

Les IUM en ville peuvent (peut-étre) étre traitées par 7j de FQ

Table 3. Primary and Secondary Outcomes

Characteristic No./total No. (%)
Resolution of UTI symptoms 14 days after stopping 7-Day antimicrobial + 14-Day antimicrobial Absolute difference, %
active antimicrobials 7-day placebo group group (1-sided 97.5% CI)?
As-treated population (primary analysis) 122/131(93.1) 111/123(90.2) 2.9 (-5.2 to =)
As-randomized population 125/136(91.9) 123/136(90.4) 1.5 (-5.8 to =)
Recurrence of UTI symptoms within 28 days 7-Day antimicrobial + 14-Day antimicrobial Absolute difference, %
of stopping study medication (secondary outcome) 7-day placebo group group (2-sided 95% CI)°
As-treated population 13/131(9.9) 15/123(12.9) -3.0(-10.8t06.2)
As-randomized population 14/136 (10.3) 23/136 (16.9) -6.6 (-15.5t0 2.2)

Table 2. Distribution of Organisms Isolated From 145 Urine Cultures

. . . o
With Growth at Greater Than 100 000 Colony-Forming Units/mL? obtained a pretreatment lll‘lIl&]YSlS, whereas for 239 (87.9%)

participants, the clinician obtained a pretreatment urine cul-

7-Day ture. Of the 239 urine cultures, 145 (60.7%) yielded more

antimicrobial + & than 100 000 CFU/mL, 39 (16.3%) yielded lower colony
Q

7-day placebo group 14-Day antimicrobial
Organism isolated (n=70) group (n-75) counts, and 55 (23.0%) had no growth. Among the 145 cul-

Escherichia coli 30(43) 29 (39)

No. (%)

Drekonja, D.Jama 326, 324-331 (2021).



TUM : ATB > 14 2

Les [UM hospitalisées ne peuvent (sans doute) pas étre traitées 7 jours

Table 2. Difference in Risk of Treatment Success 6 Weeks After the First Day of Antibiotic Therapy (Primary Outcome) in the Intention-to-Treat and
Per-Protocol Analyses

7-Day Therapy 14-Day Therapy Risk Difference
Analysis No. of Participants With Event/Total No. (%) P Value (95% Cl)
Intention-to-treat (n=115) {n=125)
Main analysis® 64 (55.7) 97 (77.6) -21.9(-33.3t0 -10.1)
Microbiological success® 91 (79.1) 117 (93.6) .001 —14.5 (-23.5 to —6.0)
Clinical success® 110 (95.6) 125 (100) .02 -4.3(-9.8t0-1.3)

No new antibiotic after the end of treatment : 4 .007 —-11.9 (-20.9 to —-3.5)
Per-protocol (n=108) n=117)
Main analysis® 64 (59.3) 96 (82.1) -22.8(-34.2 to —-11.0)4

-~

Non infériorité et effet péjoratif d’un tt de 7j vs 14;

14-day 7-day
antibiotic therapy antibiotic therapy
N=125 N=115
Age,y 58.9 [49.3;72.5] 62.3 [49.9;73.2]
Age>50y 91 (72.8) 86 (74.8)
Body Mass Index 251[22.7:27.2] 24.8 [22.7;27.2]
Obesity (BMI>30) 10 (8.5) 20 (19)
Comorbidities
Immunodepression ( 8 (6.4) 12 (10.4) W
Diabetes mellitus 20 (16) 28 (24.3)

Lafaurie, M. Clin Infect Dis (2023) doi:10.1093/cid/ciad070



Ldeée recue N9

Le diagnostic d’lU du sujet 4g6 est complexe
?



LU du sujet dgé : « easy with Al »

@PLOS | one

RESEARCH ARTICLE

Machine learning methods for detecting
urinary tract infection and analysing daily
living activities in people with dementia

N=2O0O0o~NOIOBEWN=0
CONOONHBEWN =0

Time

Enshaeifar PLoS ONE (2019)



9 ldées recues. .. et leurs conséquences

1/ Une cystite non traitée évolue vers une pyélonéphrite dans 2% des cas
= pédagogie / traitements différés / traitements non ATB ?

2/ La concentration bactérienne a TECBU est peu utile pour confirmer le diagnostic d’I1U
=2 limites de 'ECBU / de linterprétation biologique

3/ Les urines ne sont pas stériles
changement complet de vision, notamment sujet dgé, [U récidivantes ++

tolérer colonisation / eubiose vs dysbiose / ATB facteurs de dysbiose...

4/ La cystite chronique existe
Srevoir cheminement diagnostique / développer des outils microbiologiques
nouvelles perspectives thérapeutiques : ATB/phages/ TMF...

NB : us cystites récidivantes : traitement urologique, vaccination, etc...

5/ L'impact d’'un ATB sur le microbiote est complexe, et pas nécessairement corrélé au spectre
de 'ATB

revoir priorisation des schémas thérapeutiques / place nouvelles molécules




9 ldées recues. .. et leurs conséquences

6/ Pour le traitement des urosepsis sévéres a pathogéne sensible :
2Pip-Taz en perfusion continue

7/ L’ECBU de contréle aprés traitement d’une IU est prédictif d’une rechute <28j
= pour autant pas indication d’ATB... donc quel impact ? bilan complémentaire ?

8/ Les IU de ’homme hospitalisées ne peuvent pas étre traitées moins de 14
=2 vraiment 7j en ville ?

9/ Les IU du sujet 4gé...
= toujours un probléme complexe (trop pour le confier a I'IA... )
réponse... encore trés clinique et trés imparfaite... sujet a part entiére...




Merci de votre attention




Back-up slides




LU supet dgé

Does the patient have dinical signs of a UTI?
* Localizing urinary symptoms!

. LR No UTI
Non-localizing symptoms? AND no
symptoms suggesting infection at another
site (e.g. pneumonia)

Investigate for other potential
causes of the patient’s symptoms

Y Clinical condition improved,
€s alternate diagnosis found,
or urine culture negative**

send a urinalysis with reflex to culture if pyuria

i t
is presen Possible UTI

Does the patient have pyuria?® * Institute active monitoring without

antibiotics: oral hydration, assess for

pain & other symptoms

Yes p—pt . Investigate other potential causes of
the patient’s symptoms

* Follow the results of urine cultures

No and the patient’s clinical course over

the next 48 hours

Does the patient need empiric
antimicrobial therapy?
* Patient has localizing urinary symptoms’
OR
* Patient is clinically unstable* Clinical condition begins to
deteriorate or is unchanged at
48hrs with no alternate diagnosis

Yes

Probable or Definite UTI

* Administer empiric antibiotics and adjust antibiotics based on urine cultures

* If urine cultures are negative,** stop antibiotics and investigate for other potential causes of the
atient’s symptoms .
£ ¢l Cortes-Penfield

Infect. Dis. Clin. North Am. (2017)




LU supet dgé

Clinical situation
- Symptom severity

and expected outcomes
- Complexity

Diagnostics
- Urinalysis

and asymptomatic bacteriuria
- Diagnostic challenges

L

Decision:

Antibiotics
YES or NO

Knowledge and attitude
- Knowledge (gaps) and guidelines
- Attitude to act or wait

Communication

- Interprofessional communication

- Communication with patients
and relatives

Context and organisation of care
- Continuity of care / out-of-hours
- Time and attention

- Availability of antibiotics

- Antibiotic stewardship

SN\

|9 [] |(1) o=

Figure 2. Overview of themes and factors that interact in the decision to prescribe antibiotics for UTIs in the frail older adult. Hartman. Age Ageing (2022)



LU supet dgé

Revised McGeer Criteria® N=33

Does the resident have an YES
indwelling catheter?

Does the resident meet YES YES NO
microbiologic subcriteria®? N= N=10 N=19

Does the resident meet the Warning Signs® | YES NO YES NO
or signs and symptoms criteria?

Loeb Minimum Criteria’ N=33

Does the resident have an YES NO
indwelling catheter? N= N=29

Does the resident meet the Warning Signs¢, or YES NO YES NO
N=2 N=2 N=8 N=21

signs and symptoms criteria®?

Crnich Algorithm?® N=33

Does the resident have localizing YES NO
signs and symptoms’? N=14 N=19

Has the resident had a urinalysis and YES NO YES NO
urine culture completed? N=11 N=3 N=12 N=7

Does the resident meet the Warning YES YES NO
Signsé criteria or have a positive culture? N=11 N= N= Eure. T. In fect Control Hosp
, 1. . .

Epidemiology (2017)




LU récidrvantes, ou chroniques. .. pieges diagnostiques

Femme 19 ans

douleurs hypogastriques qui empirent au cours de la journée :

- soulagées par la miction

- aggravées par les régles

- endométriose exclue

- plusieurs fois eu des ECBU positifs et a eu 'impression d’étre améliorée par les antibiotiques.

A I'examen I’hypogastre est sensible et 'ébranlement lombaire est douloureux.

Evoquez-vous un diagnostic ?

Demandez-vous un examen complémentaire ?

Merci. K Alexandre



LU récidivantes, ou chroniques. .. piéges diagnostiques




LU récidivantes, ou chroniques. .. démarche diagnostique

Syndrome de

congestion

pelvienne




LU récidrvantes, ou chroniques. .. pieges diagnostiques

Femme de 70 ans, adressée pour pyélonéphrites a répétition.
Douleur lombaire gauche, majorée a la palpation et a la percussion,
ECBU qui retrouvent des pathogenes différents a chaque analyse.

Les traitements antibiotiques peuvent stériliser les urines mais ne font jamais disparaitre

complétement les douleurs.

[échographie des voies urinaires est normale.

Evoquez-vous un diagnostic ?

Demandez-vous un examen complémentaire ?



LU récidivantes, ou chroniques. .. pieges diagnostiques

Au palper-rouler de la zone de Th1 vous reproduisez la douleur de la patiente, ressentie comme

profonde. Le scanner confirmera la radiculalgie par conflit radiculaire postérieur.

Diagnostic colonisation urinaire + radiculalgie

Radicelles dorsales (1), racine
dorsale (2) et ganglion spinal (3)
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LU récidrvantes, ou chroniques. .. pieges diagnostiques

Femme de 56 ans
pollakiurie et dysurie intenses et douleurs pelviennes.
Constipée, ne supporte plus le contact des vétements.

Souvent des ECBU positifs, recoit souvent des traitements antibiotiques qui améliorent parfois

ses symptOmes, mais... plus maintenant.

Cela fait maintenant 4 ans que cela dure, elle n’en peut plus.

Evoquez-vous un diagnostic ?

Demandez-vous un examen complémentaire ?



LU récidivantes, ou chroniques. .. pieges diagnostiques

Indice : elle ne supporte pas de rester assise, mais passe beaucoup de temps sur la cuvette des

toilettes a faire pipi car il n'y a que la qu’elle est bien...
p1p ya(q q



LU récidivantes, ou chroniques. .. pieges diagnostiques

Névralgie pudendale : compression du nerf pudendal dans son trajet pelvien (échancrure

sciatique, épine sciatique et ligament sacro-sciatique, muscle obturateur interne et muscles

piriformes ; branches distales du nerf pudendal).

Nerf Pudendal
—"\’7‘.1;.‘ -
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N ::"r‘;_; N \ l\_.
Lgt sacro-épineux | n
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LU récidivantes et TMF
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Before FMT After FMT Before 3rd CDI  After 3rd CDI

Figure 1. Frequency of urinary tract infections. Graph shows the number of infec-
tions 1 year before and 1 year after fecal microbiota transplantation and 1 year
before and 1 year after the third Clostridium difficile infection episode in the control
group. Each square and line represent 1 patient.

Tarig, R. Clin. Infect. Dis. 65, 1745-1747 (2017)
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