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Prévention de la cystite récidivante : probiotique par voie orale 
et/ou vaginale

Gupta et al. Clinical infectious diseases, 2024

• Etude randomisée contrôlée en double aveugle contre placebo
• Monocentrique
• En Inde
• 2014-2016

• Femme non ménopausée
• 18-45 ans
• ≥ 3 épisodes d’IU dans l’année précédente
• ECBU stérile à l’inclusion
• Exclusion : immunodépression, grossesse, comorbidités, ATB 

dans les 2 dernières semaines



Prévention de la cystite récidivante : probiotique par voie orale 
et/ou vaginale

Gupta et al. Clinical infectious diseases, 2024

112,5 milliards de lactobacillus et bifidobacterium
lyophilisées et vivantes

Oral

1 milliard de CFU de 3 souches de lactobacillus

Vaginal



Prévention de la cystite récidivante : probiotique par voie orale 
et/ou vaginale

Gupta et al. Clinical infectious diseases, 2024

Bras 1

Placebo 
Oral

Placebo
Vaginal

• Pendant 8 jours consécutifs, 
• 1 fois par mois 
• Pendant 4 mois 

Bras 4

Oral Vaginal

Bras 2

Oral Placebo
Vaginal

Bras 3

Placebo
Oral

Vaginal

• Recueil données cliniques
• ECBU
• PV avec qRT-PCR (microbiote vaginal)
• M1,M2,M3,M4,M6 clinique
• Puis tous les mois par téléphone

• Objectif principal: 
• Nombre et incidence d’IU symptomatique

• M4 et M12 
• Objectif secondaire

• Echelle de Lickert sur amélioration des IU
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Durée jusqu’à la première IU
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69-74%

2-9%



Prévention de la cystite récidivante : probiotique par voie orale 
et/ou vaginale

Gupta et al. Clinical infectious diseases, 2024

Conclusion

• Pendant 8 jours consécutifs, 
• 1 fois par mois 
• Pendant 4 mois 

Oral VaginalVaginal

ou +

Chez la femme non ménopausée



Performance de l’analyse des urines pour prédire une infection urinaire

Advani et al. Clinical Infectious Diseases, 2024

Analyse urinaire

• Leucocyturie
• Nitrite

• Globules blancs
• Bactéries
• Levures
• Cristaux
• Cellules épithéliales
• Cylindres
• …

BU

microscopie
Cytométrie



Performance de l’analyse des urines pour prédire une infection urinaire

Advani et al. Clinical Infectious Diseases, 2024

• Etude rétrospective multicentrique
• USA, 2017-2019
• Aux urgences 
• Inclusion des patients avec analyse urinaire et ECBU (<24h)
• Exclusion des patients <18 ans et patients avec matériel

Infection urinaire
• Bactériurie > 105 CFU/mL
• Symptômes urinaires (>1): 

- Fièvre
- Frisson
- Hypotension
- Nausée, vomissement
- Confusion
- Obstruction des voies urinaires



Performance de l’analyse des urines pour prédire une infection urinaire

Advani et al. Clinical Infectious Diseases, 2024

33392 patients avec test urinaire
Sensibilité Spécificité VPP VPN

Leucocyturie

≥ trace 90% 49% 33% 95%

≥ 1+ 88% 50% 23% 94%

≥ 2+ 21% 80% 23% 79%

Nitrite

Présence 48% 83% 43% 86%

Globule blanc 
(x106/mL)

≥5 92% 44% 32% 95%

≥10 84% 55% 35% 92%

≥20 70% 66% 37% 89%

Bactéries (/hpf)

5-50 20% 77% 20% 77%

>50 72% 71% 41% 90%
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Performance de l’analyse des urines pour prédire une infection urinaire

Advani et al. Clinical Infectious Diseases, 2024

33392 patients avec test urinaire

VPN

Leucocyturie

≥ trace 95%

≥ 1+ 94%

≥ 2+ 79%

Nitrite

Présence 86%

Globule blanc

≥5 95%

≥10 92%

≥20 89%

Bactéries (/hpf)

5-50 77%

>50 90%

AUC: 0,70 
VPN= 96%

AUC: 0,70 
VPN= 95%

Diminution de 45% des ECBU réalisés



Performance de l’analyse des urines pour prédire une infection urinaire

Advani et al. Clinical Infectious Diseases, 2024

Conclusions

Leucocyturie et nitrite : meilleur modèle pour éliminer une IU, SAUF chez la femme >65 ans

Intérêt des GB et compte bactérien (automates) : à définir!
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Recommandations européennes sur les analyses urinaires 2023

Kouri et al. EFLM European urinalysis guideline, 2023

Leucocyturie >30 x106/L
Zone grise entre 10 et 30 x106/ L

E. coli



Bactériurie asymptomatique et risque de bactériémie
Etude de cohorte rétrospective multicentrique
2017-2022, 68 hôpitaux aux US
Patients avec bactériurie asymptomatique (sauf S. aureus et Candida)
Objectif: 
- Prévalence de bactériémie d’origine urinaire (ECBU et hemoc positives au même germe)

11 590 patients hospitalisés avec bactériurie asymptomatique
74% de femmes

Advani et al. JAMA Network open, 2024

Prévalence de bactériémie = 1,4%

Pour un cut-off de risque de bactériémie à 2%:
- 6323 patients ont été traités par excès
- 206 patients supplémentaires auraient dû être traité



Bactériurie asymptomatique et risque d’ISO ou IU post opératoire

Etude de cohorte rétrospective multicentrique
2017-2019, 112 hôpitaux de Vétérans aux US
Chirurgie non urologique et non cardiaque
ECBU dans les 30 jours avant la chirurgie
Objectifs: 
- IU et ISO dans les 30 jours post chirurgie

250 389 patients inclus
89% d’hommes
ECBU réalisé dans 10% de la population

O’Brien et al. JAMA Network open, 2024

Une bactériurie asymptomatique pré-opératoire n’est pas associée à un sur-risque d’IU ni d’ISO post chirurgicale



IU et risque d’ISO post chirurgie de fracture du col fémoral
• Revue systématique de la littérature
• Exclusion des bactériuries asymptomatiques

Suen et al. Journal of hospital infection, 2023

Une  IU pré-opératoire est associée à une augmentation de 2,4 fois le risque d’ISO post chirurgie du col

Difficulté à différencier bactériurie asymptomatique et IU



• Bactériurie• Supprimer le terme 
IU compliquée

• Remplacer par 
atteinte systémique

• Algorithme possible 
si patient confus

• Retirer les 
symptômes 
atypique de la 
définition d’IU

• Leucocyturie

Nouvelle définition des IU pour les essai cliniques
• Méthode DELPHI
• 46 experts du monde entier (infectiologue, gériatre, urologue, microbiologiste, médecin généraliste, urgentiste)

Bilsen et al. The lancet, 2024



Nouvelle définition des IU pour les essai cliniques
• Méthode DELPHI
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Nouvelle définition des IU pour les essai cliniques

Bilsen et al. The lancet, 2024

Conclusions

Nouvelle définition des IU avec un consensus d’expert large et varié 

Validation de ces critères, au vu de l’absence de gold standard ? 

Cette définition pourra persister que si elle est utilisée dans les essai clinique à venir
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Intérêt du critère microbiologique pour évaluer l’efficacité du traitement 
des IU compliquées

Analyse des résultats de 13 essai clinique de phase III soumis à la FDA (2011-2019)
IU compliquée : 
- Leucocyturie + bacteriurie (ou bactériémie)
- Signes locaux urinaires et systémiques (fièvre, douleur lombaire)
- Anomalie fonctionnelle ou organique de l’arbre urinaire +/- matériel endo-urinaire
Guérison clinique (amélioration ou disparition des symptômes) et microbiologique (même germe<103 
CFU/mL) 
- J+5 de la fin du traitement (moyenne J19)= Test of cure
- Dernier suivi (moyenne J31)

• 4842 patients inclus
• Moyenne 372 patients par essai (critère microbiologique et clinique)
• Trois essais négatifs (non-infériorité non atteinte)

Kadry et al. Clinical Infectious Diseases, 2023



Intérêt du critère microbiologique pour évaluer l’efficacité du traitement 
des IU compliquées

Kadry et al. Clinical Infectious Diseases, 2023
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Intérêt du critère microbiologique pour évaluer l’efficacité du traitement 
des IU compliquées

Densité bactérienne 
(log CFU/mL)

Fin du 
traitement

Dernière 
visite

Kadry et al. Clinical Infectious Diseases, 2023

Diminution moins importante de la densité bactérienne dans les 2 groupes avec échec microbiologique

La densité bactérienne n’est pas prédictive de l’échec clinique
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Intérêt du critère microbiologique pour évaluer l’efficacité du traitement 
des IU compliquées

Risque de rechute clinique plus important dans le groupe discordant (ECBU pos / Clinique nég) par rapport à 
guérison total (ECBU nég/ Clinique nég)

ECBU stérile
Guérison clinique

Fin de TTT

ECBU positif
Guérison clinique

Fin de TTT

Récidive clinique au dernier suivi (moy J31)

26.7%

6.2%

Dernier suivi J20: 15%

Dernier suivi J40: 45%

Kadry et al. Clinical Infectious Diseases, 2023



Intérêt du critère microbiologique pour évaluer l’efficacité du traitement 
des IU compliquées

Kadry et al. Clinical Infectious Diseases, 2023

Hypothèse 1: 

antibiotiques

Fin du traitement Suivi à J30



Intérêt du critère microbiologique pour évaluer l’efficacité du traitement 
des IU compliquées

Kadry et al. Clinical Infectious Diseases, 2023

Hypothèse 2: 

antibiotiques

Fin du traitement Suivi à J30



Intérêt du critère microbiologique pour évaluer l’efficacité du traitement 
des IU compliquées

Kadry et al. Clinical Infectious Diseases, 2023

Conclusions

Bactériurie asymptomatique à la fin du traitement est associée à un sur-risque de récidive/nouvelle infection? 

Ne doit pas modifier les bonnes pratiques cliniques 
ECBU de contrôle associé à:
- Une augmentation de l’antibio-résistance
- Une augmentation de la consommation d’antibiotique
- Une augmentation de la durée de séjour

Le critère de jugement composite clinique et microbiologique à la fin du traitement semble utile dans les 
études même si ne reflète pas la pratique clinique 
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Sulopenem (carbapeneme PO) dans le traitement des IU complexes et PNA

Essai de phase III, multicentrique, comparatif en double aveugle

• Pyélonéphrite
• IU compliquée: SAD, vessie neurologique, anomalie organique ou fonctionnelle de 

l’arbre urinaire

Dunne et al. Clinical Infectious Diseases, 2023

IV

PO

Prodrogue (sulopenem etzadroxil)

+ probenecide

Ertapenem IV
Ciprofloxacine

Amox+ac clavulanique

Sulopenem 1g 1/j IV
Sulopenem/etzadroxil + probenicide
500 mg x2/j

• Etude de non-infériorité (marge de 10%)
• Critère de jugement principal = clinique + microbiologique à J21

5 jours Durée totale: 7-10j



Sulopenem (carbapenem PO) dans le traitement des IU complexes et PNA

444 patients (sulopenem) / 440 (ertapenem)

• Age 58 ans
• 40% d’homme
• PNA 60%
• E. coli 76%
• E. coli BLSE 25%

Dunne et al. Clinical Infectious Diseases, 2023

Critère composite= 
clinique+microbiologique 68% 74%

Critère clinique

-6,1% (-12,0 ; -0,1)

89% 88% 1,0% (-3,1 ; 5,1)

Critère microbiologique 71% 78% -6,8% (-12,5 ; -1,1)



Sulopenem (carbapenem PO) dans le traitement des IU complexes et PNA

Dunne et al. Clinical Infectious Diseases, 2023

Conclusions

Sulopenem n’a pas atteint son objectif de non-infériorité dans les IU complexes et PNA

Résultats similaires dans les IU simples de la femme

Nouvel essai de phase III en cours (étude REASSURE)
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Dunne et al. Clinical Infectious Diseases, 2023



Fosfomycine-trometamol en relais des IU avec bactériémie à E. coli MDR

Sojo-dorado et al. Journal of antimicrobial chemotherapy, 2023

• Analyse post-hoc de l’essai FOREST (fosfomycine IV vs ceftriaxone ou méropeneme)
• Essai randomisé en ouvert multicentrique
• 22 hôpitaux en Espagne entre 2014-2018
• E. coli MDR = résistance à moins un ATB de 3 groupes différent
• Relais oral possible à J4 si bonne évolution:

• Fosfomycine-trometamol/48h
• Cefuroxime-axetil, SXT, ciprofloxacine, amox-ac clavulanique

Critére de jugement : critère composite clinique et microbiologique à J5 post traitement



Fosfomycine-trometamol en relais des IU avec bactériémie à E. coli MDR

Wald-dikler et al., Open forum of infectious diseases, 2021; Ten Doesschate et al., CID 2022;  Sojo-dorado et al. Journal of antimicrobial chemotherapy, 2023

108/143 (75%) : relais PO

Rechute 15% 4% 0,0310,7 (-0,8 ; 22,2)

Autres études de la littérature

Wald-dikler et al. :
• Etude rétrospective
• IU compliqué/ PNA
• Fosfo-trometamol (n=110) vs ertapenem (n=212)
• Guérison clinique 65% vs 64% 
• Rechute 34% vs 27%

Ten Doesschate et al. :
• Etude randomisée
• IU fébrile de la femme
• Fosfo-trometamol (n=25) vs cipro (n=49)
• Guérison clinique 75% vs 65% 
• Rechute 4% vs 0%



Fosfomycine-trometamol en relais des IU avec bactériémie à E. coli MDR

Conclusions

Fosfomycine-trométamol semble être une option raisonnable dans le relais oral des IU à E. coli BLSE

Sur-risque de rechute à explorer
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Take home messages
Les probiotiques (Lactobacillus) par voie orale et vaginale OU vaginale seule diminuent le risque d’IU récidivante chez 
les femmes non ménopausées

Leucocyturie et nitrite : meilleur modèle pour éliminer une IU, SAUF chez la femme >65 ans

Intérêt des GB et compte bactérien par cytométrie de flux : à définir!

Le risque de bactériémie après bactériurie asymptomatique est de 2%

Une bactériurie asymptomatique pré-opératoire n’est pas associée à un sur-risque d’IU ni d’ISO post chirurgicale

Une  IU pré-opératoire est associée à une augmentation de 2,4 fois le risque d’ISO post chirurgie du col

Nouvelle définition des IU avec un consensus d’expert large et varié, validation ?  

Le critère de jugement composite clinique et microbiologique à la fin du traitement semble utile dans les études 
même si ne reflète pas la pratique clinique 

Sulopenem n’a pas atteint son objectif de non-infériorité dans les IU simples, complexes et PNA

Fosfomycine-trométamol semble être une option raisonnable dans le relais oral des IU à E. coli BLSE
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