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Analyse de la situation

« Infections urinaires febriles ?
 Bactériuries asymptomatigues : NON !

Asymptomatic Bacteriuria Treatment Is
Associated With a Higher Prevalence of
Antibiotic Resistant Strains in Women With
Urinary Tract Infections

Tommaso Cai,' Gabriella Nesi,® Sandra Mazzoli,’ F Meacci,’ Paolo Lanzafame,? Patrizio Caciagli,’
Liliana Mereu,” Saverio Tateo,® Gianni Malossini,' Cesare Selli,® and Riccardo Bartoletti®

1 December)

« Infections urinaires non fébriles +++



Que disent les recommandations ?




SPILF/AFU

 Hydratation (>1,l/j), miction non retenue, régularisation du
transit (IV-C)

 Arrét spermicide (Ill-C)
« Canneberge (36mg/j PAC) (IV-C)

 Qestrogenotherapie locale (IV-C)

MMI 2018



EAU

« Mesures hygiene et hyper hydratation : pas d’argument pour
le recommander

« Qestrogéenothérapie locale : probablement efficace
 Prophylaxie immunoactive OM-89 : recommandée
 Probiotiques (Lactobacillus spp.) . pas de recommandation
« Canneberge : pas de recommandation

« D-mannose : pas de recommandation

« Instillations of acide hyaluronique+chondroitine (GAG) : pas
de recommandation




I Research _
JAMA Internal Medicine | Original Investigation

Effect of Increased Daily Water Intake in Premenopausal
Women With Recurrent Urinary Tract Infections
A Randomized Clinical Trial

Thomas M. Hooton, MD; Mariacristina Vecchio, PharmD; Alison Iroz, PhD; Ivan Tack, MD, PhD;
Quentin Dornic, MSc; Isabelle Seksek, PhD; Yair Lotan, MD
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JAMA internal med 2018



Prophylaxie Immuno active




[

« Essai randomisé double aveugle vs placebo
« 453 patientes adultes
« |Ua/linclusion avec ECBU +
«  OM-89 : 1 capsule/} pdt 90j
« 3 mois sans traitement
« Puis les 10ers j de M7, M8, M9
« Suivilan
e Taux d’'lUtotal : 0,84 vs 1,28
« Réduction de 34% (p<0,003)
European urology 2005



Int Urogynecol J (2013) 24:127-134
DOI 10.1007/s00192-012-1853-5

ORIGINAL ARTICLE

Evaluation of a therapeutic vaccine for the prevention
of recurrent urinary tract infections versus
prophylactic treatment with antibiotics

M. F. Lorenzo-Gémez - B. Padilla-Fernandez - F. J.
Garcia-Criado - J. A. Mirén-Canelo - A. Gil-Vicente - A.
Nieto-Huertos - J. M. Silva-Abuin

« Essai multicentrique

« 319 patientes >1 U dans les 6 derniers mois

« Bras A: Uromune® (1/j pdt 3 mois)

« Bras B : sulfamethoxazole/trimethoprim 200/40
mg/j pdt 6 mois

« Resultats M3: 0,36 IU vs 1,60 (P < 0,0001),
respectivement

* Idem M9 et M15 (P < 0.0001)




Canneberge




Efficacité vsplacebo

' h . . . o .
@( Cnrane Analysis I.1. Comparison | Cranberry products versus placebo/control, Outcome | Participants with one
Cochrane Database of Systematic Reviews or more UTIs at fol Iow-up.

Cranberries for preventing urinary tract infections (Review)

Study or subgroup Cranberry product Placebo/control Risk Ratio Weight Risk Ratio

Jepson RG, Williams G, Craig JC M- B
H,Random,95% H,Random,95%

n/N n/N Cl Cl

| Women with recurrent UTls

Barbosa-Cesnik 201 | 31/155 23/164 = 87 % 143[087,233]
Review:  Cranberries for preventing urinary tract infections Kontiokari 2001 1246 \9/45 . 70% 0621034 112 ]
Comparison: | Cranberry products versus placebo/control Sengupta 201 | 221 413 T 1.5 % 031007 146]
Stothers 2002 19/100 16/50 - 73% 0.59 [ 0.34, 1.05]

Outcome: | Participants with one or more UTls at follow-up
Subtotal (95% CI) 322 272 - 24.5 % 0.74 [ 0.42, 1.31 ]

Total events: 64 (Cranberry product), 62 (Placebo/control)
Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi? = 8.50, df = 3 (P = 0.04); I> =65%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

2 Elderly men and women

McMurdo 2005 7/187 14/189 T 39% 051 [021,1.22]
PACS Study 2008 13720 12/17 - 98 % 092059, 1.44]
Subtotal (95% CI) 207 206 - 13.7 % 0.75 [ 0.39, 1.44 ]

Total events: 20 (Cranberry product), 26 (Placebo/control)
Heterogeneity: Tau? = 0.12; Chi2 = 1.92, df = | (P = 0.17); 1> =48%
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)
3 People with neuropathic bladder/spinal injuries

Lee 2007 67/153 71/152 - I15.1 % 094[073,120]

Waites 2004 10/26 8/22 - 52% 1.06 [051,221]

001 0.1 | 10 100

Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 10. / Less with cranberry Less with placebo/control




Efficacite vs ATB

4§ Cochrane
wo? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Analysis 2.1. Comparison 2 Cranberry products versus antibiotics, Outcome | Repeat symptomatic UTI.

Review: Cranberries for preventing urinary tract infections

Comparison: 2 Cranberry products versus antibiotics

Cranberries for preventing urinary tract infections (Review) Outcome' | Repeat symptomatic UTI

Jepson RG, Williams G, Craig JC

Study or subgroup Cranberry products Antibiotics Risk Ratio Weight Risk Ratio
M- -
H,Random,95% H,Random,95%

n/N n/N Cl Cl

| Adult women
McMurdo 2009 25/69 14/68 I 282 % 1.76 [ 1.00, 3.09 ]
NAPRUTI Study 2011 | 66/109 53/98 - 535 % 1.12[ 088, 1.42]
Subtotal (95% CI) 178 166 T— 81.7 % 1.31 [ 0.85, 2.02 ]

Total events: 91 (Cranberry products), 67 (Antibiotics)
Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 2.25, df = | (P = 0.13); 1> =55%
Test for overall effect: Z = 1.21 (P = 0.23)

2 Children
Uberos 2010 8/75 18/117 — 183 % 069 [032, 1.51]
Subtotal (95% CI) 75 117 — 18.3 % 0.69 [ 0.32, 1.51 ]

Total events: 8 (Cranberry products), |8 (Antibiotics)
Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.92 (P = 0.36)

Total (95% CI) 253 283 —— 100.0 % 1.16 [ 0.79,1.73 ]
Total events: 99 (Cranberry products), 85 (Antibiotics)
Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 3.86, df = 2 (P = 0.14); I> =48%
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45)

Test for subgroup differences: Chi? = 1.94, df = | (P = 0.16), I> =48%

Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 10. / o2 o ’ °

Favours cranberry product Favours antibiotics



Urol Int. 2019



Urol Int. 2019
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Hypnotherapie

« 15 patientes avec FDR de
complication (vidanges
Incompletes, prolapsus,
hystérectomie,
radiothérapie)

« 3 seances d’hypnothérapie

e Suivilan

« Reéduction symptdmes,
douleurs et des déepressions
anxiéetes de moitié

Claire Mantion, these de médecine









Le futur




«  Patiente de 83 ans

¢ Meningome cerébral, hémangiomes cerébraux
«  25ans d’lU récidivantes

¢ 201U de novembre 2013 a octobre 2015

*  Allergie : FQ, Fura, CTX

«  Multiples preventions, Multiples cures ATB

¢« ICD>>TMF

OFID 2018



« 8 patients (6 femmes)
 Age médian 78,5 ans

« >3 |U/an
« nUTlavantvs apres FMT :
4vs1

CID 2017



Phagotherapie




Journal of Medical Microbiology (2011), 60, 1697-1700 DOI 10.1099/jmm.0.029744-0

Bacteriophage therapy for refractory Pseudomonas

Case Report ; , : .
aeruginosa urinary tract infection

A. Khawaldeh,'t S. Morales® B, Dillon," Z. Alavidze,® A. N. Ginn,’
L. Thomas,' S. J. Chapmam,1 A. Dublanchet,* A, SmithymanQ
and J. R. Iredell'®

« Patiente de 67 ans, amputation périnéale
pour adéno K

« Double J bilatérales

«  Pseudomonas aeruginosatraite par
genta, ceftazidime, CPF, mero

o Pdt2ans!!

« Administration pyophage 051007
intravésical x2/j pdt 10j

« Mero+ ColiaJ6
« Pasderécidivealan



CrossMark

Bacteriophages for treating urinary tract
infections in patients undergoing
transurethral resection of the prostate: a
randomized, placebo-controlled, double-
blind clinical trial

Lorenz Leitner'?®, Wilbert Sybesma’, Nina Chanishvili®, Marina Goderdzishvili®, Archil Chkhotua®,
Aleksandre Ujmajuridze”, Marc P. Schneider', Andrea Sartori', Ulrich Mehnert', Lucas M. Bachmann®
and Thomas M. Kessler'”

* Pre RTUP si CFU 2 104/mL
« Randomisation : Pyo bacteriophage/placebo/ATB (7))

» Critere d’évaluation : SF |U/bacteériurie/nécessité ATB



« Nous sommes actuellement
en phase pré-clinique, nous
entamons les études de
pharmacocinétique et
d’efficacité chez la souris
avec la sociéeté Bioaster.
Comme vous pouvez le
constater nous sommes au
tout début du projet et les
études cliniques sont encore
loin ».



Compeétition bacterienne




I Bacterial Interference for Prevention of Urinary _

Tract Infection

Rabih 0. Darouiche'?** and Richard A. Hull®

RO Darrouiche CID 2012



Comment ¢ca marche ?

B. Wullt et al. Cell Microbiol 2001



REVUE DE LA LITTERATURE

Stratégie préventive originale des infections
urinaires symptomatiques chez les patients
porteurs d’une vessie neurologique : A. Dinh et al. Prog. Urol. 2018
I’interférence bactérienne, état de I’art
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Comportementaux : Coits, utilisation de
spermicides = FDR identifiés dans cohorte
observationnelle et études cas témoins. Impact
de mictions non retenues, douche, hygiene = mal
étudie

Phytothérapie :

= Herbes médicinales chinoises : petit échantillon, fort
risque de biais élevé

= Canneberge : probablement efficace, revue de la
Cochrane : pas de différence significative mais
hetérogenéité élevée. Plusieurs essais et une méta analyse
ont retrouvé un effet positif

Probiotiques : 7 RCT et une méta analyse
Cochrane = pas d'effet significatif mais essais
hétérogenes donc nécessité études en particulier
avec Lactobacillus

D-Mannose : 1 essai randomisé encourageant

Methénamine : Meta analyse Cochrane de 13 études
(1 seule chez patients présentant IU récidivantes).
RCT en cours.

Oestrogene : Méta analyse Cochrane en faveur de la
reduction du risque IU (5 RCT)

Instillation intra vésicale de GAG : 2 RCT de petite
taille positifs

Immunostimulants (urovaxom/uromunne) : efficace
dans RCT de petite taille ou étude rétrospectives

Vaccinations : contre facteurs de virulence des
EPEC = études cliniques en cours

Compeétition bactérienne : 3 RCT et série
avant/apres : effet protecteur



En pratique

1) Analyse de la situation clinique

2) IUNF a répetition

4) Mesures hygienodiététigues : hydratation

)
)

3) Recherche FD
)

5) Canneberge ou immunostimulant
)

6) ATB prophylaxie : WOCA



Conclusion

« Certainement 1 solution !

« Solution individualisée (patient/bactérie)

 Produit, rythme d’administration, pharmacopée, contraintes ....
 Possibilité d’associer différentes stratégies

« Pas d’algorithme : il faut essayer !



Mercli

Comité d’infectiologie de I’AFU



En pratique

Analyse de la situation clinique
l

IUNF a repétition
l
Recherche FD
l

Mesures hygiénodiététiques : hydratation
l

Canneberge ou immunothérapie
l

ATB prophylaxie : WOCA



Mercli



Options alternatives a I'antibiothérapie en
Infectiologie urinaire ?
Present et avenir



De quol s’agit-il ?

o 2souches d’E. coli

= E. coli 83792 : n’exprime pas P. fimbriae (contient gene pap)
= HU2117 : E. coli sauvage délétion de 800 pb codant pour le gene papG

 Capacité identique a coloniser la vessie et inhiber la
formation de biofilm sur matériel

o Lactobacillus



l Screened, n=112 l

l Included, n=30 l

Not fullfilling inclusion
criteria, n= 82

Not randomized, n=4
Intercurrent disease, n=1
Low patient compliance, n=1
Patients declined, n=2

Drop outs, n=2
Patient declined (travelling). n=1
Patient declined (moving), n=1

E. coli 83972 bacteriuria Control-arm

Sucessfull colonizations, Nn=13 saline, n=6
Failed colonizations, n=5

[

Cross-over after 12 months or a UTI event

Control-arm
saline, n=13

E. coli 83972 bacteriuria

Sucessfull colonizations, N=7
Failed colonizations, n=4

Drop outs, n=4
Failed colonizations, n=4a

[ Monitoring anded_after 13 montha or 2 UT1 event |

[ Evaluated Phase 1, n—20 ]

1

in any Phase 1 study-arm

Top up in both study-arms, N=6
Top up only in placebo arm, °
Top up only in bacteriuria arm, n=0

Additional E. coli 83972 colonizations or placebo if =12 months

1

Evaluated Phase 2, n=20

Escherichia coli 83972 Bacteriuria Protects Against Recurrent
Lowwer Urinary Tract Infections in Patients With Incomplete

Bladder Emptying

Fredrik Sundén, Lars Hakansson, Eva Ljunggren and Bjorn Wullt*

The journal of urology 2010



Conclusions

Inconvenients

Avantages

 Efficace « Peu efficace (vs ATB ?)

« Peud’El (pas de réversiondela < Difficultés a la mise en pratique
pathogeénicite) e Colt

« Pas d’émergence de résistance
bactérienne






