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• UPEC et K. pneumoniae expriment des pili de type 1, dont l’extrémité est 
constituée de l’adhésine FimH, qui lie le mannose. 

• FimH est essentielle pour :
(i) la colonisation de la vessie,
(ii) l’ascension bactérienne vers les reins
(iii) l’invasion des cellules de l’urothélium vésical
(iv) la formation de biofilms intracellulaires dans les cellules luminales de la 
vessie,

• Vaccin ciblant FimH: réduction de 73 % des infections urinaires récurrentes 
causées par UPEC ou Klebsiella spp. lors d’un essai clinique de phase 1A/1B 
(Eldridge et al. 2021). 

• Efficacité de la vaccination contre FimH associée à une réponse anticorps qui 
inhibe la fixation de FimH.





• Dans cette étude: 

- Génération d’anticorps monoclonaux de souris, immunisées avec lectine FimH de E. coli 
et K.p

- Cross-réactivité des ces anticorps versus 4 épitopes structuraux FimH distincts (classe 1 à 
4)

- Création d’Ac chimériques murin/humains

• Criblages anticorps avec tests d’affinité multiples en fonction anticorps et épitopes de 

FimH: les anticorps de classe 1 montrent la réactivité la plus importante.

• Tests d’interférence et de blocage de la liaison entre E. coli  et K. pneumoniae et mucine 

de sous maxillaire bovine (BSM) (glycoprotéines mannosylées): inhibition variable, de 0 à 

85% versus contrôles. Inhibition de plus de 50% avec 8 anticorps seulement.



• Sélection des anticorps avec la liaison la plus importante à FimH type1 pour tester leur abilité à 
inhiber l’hémaglutination des GR de cobaye  mannose dépendante et induite par E. coli et K. p:

Inhibition variable et à concentration variable mais parfois très importante et plus importante que 
celle du α-D-mannopyranoside.

• Blocage complet de la liaison de l’anticorps Kp 2H04 à se fixer sur la paroi de la vessie.

• Modèle murin: 

- Criblage de 8 anticorps dans un modèle prophylactique de classes 1 à 3 — Ec1 F7, Kp1 2H04, Kp1 
1A02, Kp1 2E02, Kp1 1B03, Kp1 2E08, Kp2 2C07 et Ec3 B7

- haute affinité à la région de tip de FimH,
- inhibent la fixation de FimH d’E. coli aux cellules

• Administration par injection intrapéritonéale à une dose de 0,5 mg par souris, 24 heures avant 
l’infection par la souche E. coli UTI89. 

• Infections provoqués par instillation transurétrale de bactéries.

• Souris sacrifiées à 7 ou 14 j

• Compte bactérien vessie et reins.









Probable interaction directe AC avec FimH plutôt que rôle Fc de l’anticorps Kp1 2H04



• Potentiel thérapeutique prometteur pour prévenir les infections urinaires à 
UPEC et K. pneumoniae, tout en épargnant les antibiotiques. 

• Base de l’identification d’anticorps anti-FimH plus efficaces
• Base afin d’inhiber d’autres adhésines uropathogènes bactériennes
• Avantages uniques par rapport aux antibiotiques :
 - éviter la sélection de résistances aux antibiotiques,
 - maintenir une efficacité prolongée.

• Indications potentielles de ces anticorps:
 - patient.e.s souffrant d’infections urinaires récidivantes, souvent soumis 
à une prophylaxie antibiotique,
 - pour les patients à haut risque d’UTI, comme ceux nécessitant un 
sondage, où UPEC et K. pneumoniae peuvent coloniser de manière répétée et 
prolongée les cathéters.





• Hippurate de méthénamine (Hm): antiseptique utilisé en Scandinavie depuis 
plusieurs années.

• Potentiel de développement de résistance faible

• Bonne tolérance

• L’acidité les urines facilite la transformation de l’Hm en formaldéhydeavec activité 
antibactérienne contre staphylocoques, entérocoques et E. coli. Il est aussi efficace 
contre les diverses espèces de Proteus et de Pseudomonas si urine très acide. E. 
aerogenes résistant.

• Essai ALTAR : non-infériorité de Hm vs antibiotiques à faible dose pour la prévention 
des infections urinaires à répétition de la femme (âge moyen 50 ans). 

Qu’en est il chez les femmes âgées?



• Etude randomisée, contre placebo, en triple aveugle

• Efficacité Hm, prévention UTI récurrentes (rUTI), chez les femmes≥70 ans

• Définition rUTI: ≥ 2 cures d’antibiotiques pour UTI en 6 mois et/ou ≥ 3/1 an

• Randomisation:

- Hm 1gx2/jour pendant 6 mois

- Placebo 1 cpx2/j pendant 6 mois

• Follow-up: 6 mois post prophylaxie

• Multicentrique: 

- Norvège, Suède, Pologne, Pays-bas

- Stratification par pays



•Critère principal de jugement: nombre d’épisodes de 
traitement antibiotique pendant les 6 mois de prophylaxie.

•Critères secondaires: 
- nombre d’épisodes de traitement antibiotique pendant les 

6 mois de follow-up post prophylaxie
- Sévérité des rUTI (échelle 1 à 6)
- Durée des rUTI rapportées par les patientes
- Safety

•Différence attendue 25 % de réduction d’UTIs
•Objectif inclusions: 400 patientes dont 25% perdues de vue 

pour pouvoir analyser 298 patientes







• Pendant la prophylaxie: 
111/141 patientes épisodes d’UTI dans le groupe placebo vs 87/140 patients dans le groupe Hm

• Pendant le follow-up post prophylaxie: 
82/141 patientes épisodes d’UTI dans le groupe placebo vs 133/140 patientes dans le groupe Hm

• Pas différence en termes d’intensité des UTI.

• 14 effets indésirables graves (SAE)  (7/7)
• SAE: jugés non liés ou probalement non liés au traitement



• L’hippurate de méthénamine réduit la fréquence des infections urinaires

récidivantes chez les femmes âgées, avec une estimation d’une réduction 

de 25 %. 

• Avantage théorique par rapport à la prophylaxie antibiotique à faible dose, 

en raison du faible potentiel de résistance bactérienne et de sa bonne 

tolérance.

• Cependant, l’arrêt du traitement après 6 mois semble augmenter le 

risque de récidives d’infections urinaires (mécanisme à explorer, 

suppression du rôle protecteur de la bactériurie asymptomatique?). 





• BLSE: 10% des Enterobacterales responsables des infections urinaires chez les femmes

• « Besoin d’un traitement oral à large spectre »

• Sulopénème etzadroxil-probénécide: prodrogue du sulopénème et probénécide (retarde 
l’excrétion rénale du sulopénème, concentration plasma et tissulaire prolongée)

• Spectre: idem ertapénème

• Sulopénème:  étudié dans deux essais cliniques précédents (Dunne et al, CID, 2023; Dunne et al  CMI 
2025)

 - infections urinaires compliquées et les infections intra-abdominales compliquées: 
non-infériorité n’a pas été démontrée.

 - dans le seul essai antérieur sur les infections urinaires non compliquées: non-
infériorité, principalement grâce à une supériorité observée chez les patients résistants à 
l’agent comparateur, la ciprofloxacine…



• Objectif principal: évaluer la non-infériorité du sulopénème versus amoxicilline-a. 
clavulanique pour traiter des infections urinaires non compliquées de la femme

• Critère de jugement principal: succès global défini par guérison clinique (résolution 
signes cliniques, pas de reprise d’antibiotiques) et éradication microbiologique 
(<10^3 UCF/mL) à J12. (TOC).

• Objectifs secondaires: efficacité clinique, succès microbio, safety.

• Essai phase 3, randomisé, multicentrique, en double aveugle, 139 sites aux US.

• Critères d’inclusion: femme, ≥18 ans, signes et symptômes d’infection urinaire non 
compliquée (pollakiurie, urgenturie, douleurs/brulures per mictionnelles, douleurs 
sus-pubiennes= cystite), BU positive pour nitrites ou leucocytes ou pyurie.

• Critères d’exclusion: signes/symptômes de pyélonéphrite, anomalies anatomique 
connue des voies urinaires, rétention d’urine, vessie neurologique, sonde urinaire, 
ECBU polymicrobien, infection urinaire fongique.



• Randomisation: 1/1: sulopénème etzadroxil/probénécide 500 mg/500 mg 
bd vs amoxiclav: 875 mg/125mg bd pendant 5 jours.

• Suivi patientes: baseline, J5 (fin de traitement), J12 (TOC) et J28.

• Statistiques: 

- safety: toutes les patientes randomisées

- critère principal: évalué si ttt antibiotique et ECBU positif à Enterobacterales 
≥105UFC/mL (pyo, entérocoques et S. saprophyticus exclus), EB sensibles et 
résistantes à amoxi-clav et sulopénème. 

- Effectif prévu: 505 patientes par groupe, avec hypothèse d’un taux de succès 
global de 60%, marge de non-infériorité à 10%. Prévus 21% des patients 
avec EB résistante.





Résultats

For patients in the micro-MITT population, the most commonly identified pathogens in both groups were E. coli (81.8%),
K. pneumoniae (10.9%), and P. mirabilis (2.7%). ESBL: 98 patients, 9.9%.











The most common adverse events, reported in more than 2% of patients
- diarrhea (sulopenem, 90, [8.1%]; amoxicillin/clavulanate, 45 [4.1%])
- nausea (sulopenem, 48 [4.3%]; amoxicillin/clavulanate, 32 [2.9%])
- headache (sulopenem, 24 [2.2%]; amoxicillin/clavulanate, 17 [1.5%]



Conclusion

• Sulopénème non inférieur à amoxicilline-acide clavulanique pour le 
traitement des cystites non compliquées de la femme

• Un peu plus d’effets indésirables, non graves

• Carbapénème par voie orale: bonne ou mauvaise nouvelle?





Contexte & objectifs

→ Niveau de preuve d’amélioration du pronostic avec une bithérapie : limité

→ Surrisque d’insuffisance rénale aigue (IRA) lié à la néphrotoxicité des aminosides

Urosepsis/Choc septique urinaire = Bêta-lactamine + Aminoside

Caron et al. Med Mal Infect. 2018

Paul et al. Cochrane Database Syst Rev. 2014 - Sjövall et al. J Infect. 2017

PNA avec signes de gravité



Méthodes

VS

Etude rétrospective 
multicentrique

(4 réanimations d’IDF)

Adultes hospitalisés en 
réanimation de 2015 à 2022

Urosepsis
Sepsis/choc septique à 

point de départ urinaire

Antibiothérapie probabiliste avec 
aminosides VS sans aminoside

Score de propension 
(IPTW)

Critères de jugement

• Principal : mortalité à J30
• Secondaires : récupération rénale à J30, la nécessité de dialyse dans les 30 jours, le MAKE 30 et la 

durée de séjour en réanimation 

Objectifs
Evaluer l'impact d'un traitement antibiotique empirique comprenant un aminoside versus sans 
aminoside sur la survie et le pronostic rénal des patients admis en réanimation pour urosepsis







Score de propension

Analyse multivariée des facteurs 
de risque de mortalité

91 patients par groupe  

10,5%



Mortalité à J30 :
- sans aminosides : 12,1%
- avec aminosides : 7,7%
HR = 0,65 [0.35; 1.23], p = 0,19 







Conclusion

• « Tendance » mais pas de réduction significative de la mortalité à J30 avec 

association d’un aminoside au traitement probabiliste chez les patients admis 

en réanimation pour urosepsis. 

• L'utilisation des aminosides n’est pas associée à une augmentation de la 

toxicité rénale.

• Etude prospective randomisée nécessaire pour définitivement répondre à la 

question?





• Pivmécillinam: amidinopénicilline, prodrogue orale du mécillinam,

• Utilisé pour le traitement des cystites en Europe et au Canada,

• Forte sélectivité pour la protéine de liaison à la pénicilline 2 (PBP-2), 

• Risque minimal de résistance,

• Activité sur EB BLSE,

• Peu d’effets indésirables.



• Identification des études portant sur l’efficacité et la sécurité du pivmécillinam, 
incluant des données individuelles.

• Quatorze études répondaient à ces critères.
• En collaboration avec la FDA, ces études ont été examinées pour évaluer leur 

pertinence pour une réanalyse
• Trois essais contrôlés randomisés (1 contre placebo, 2 versus comparateur) ont 

été recommandés par la FDA pour la réanalyse principale car:

•  fournissaient l’ensemble des données individuelles d’efficacité requises 
•  incluaient le schéma posologique recommandé de 185 mg de 

pivmécillinam (ou 200 mg de pivmécillinam chlorhydrate), trois fois par jour, 
pendant 3 à 7 jours 

• Ce dosage approuvé repose sur des analyses pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques démontrant une probabilité favorable d’atteinte de la 
cible thérapeutique pour le traitement des infections urinaires non 
compliquées

 



• Critères d’inclusion

- Femmes

- ≥18 ans

- Présentant au moins 2 symptômes parmi dysurie, pollakiurie, urgenturie, 
douleurs sous-pubienne (ou douleur lombaire, abdominale ou inginale)

- Evidence d’une pyurie

- ECBU avant traitement

• Critères d’exclusion

- signes ou symptômes d’infection systémique (>38°C, frissons)

- Manifestations cliniques suggérant une infection compliquée

- Prise d’antibiotiques pour infection urinaire dans les 72 heures



• L’analyse principale a été réalisée dans la population micro-ITT 
(microbiological intention-to-treat), qui incluait toutes les patientes 
randomisées présentant :

- une culture d’urine de base positive (≥ 10⁵ UFC/mL d’un uropathogène),

- jusqu’à 2 espèces de micro-organismes maximum

- aucun pathogène de base non sensible au comparateur actif.

• Succès global= succès clinique et succès microbiologique

 - succès clinique: résolution des signes/symptômes de la baseline et
pas de nouveaux signes d’infection urinaire et pas d’autre traitement
antibiotique reçu que ceux de l’essai,

 - succès microbiologique: éradication bactérienne (<103 CFU/mL)













Discussion: doses de pivmécillinam

• Des doses plus élevées de pivmécillinam ont été étudiées dans certains 
essais contrôlés randomisés précédents

• Mais le schéma posologique approuvé a été soutenu par des données 
issues de la modélisation pharmacocinétique/pharmacodynamique. Ces 
données démontrent une amélioration de la probabilité d’atteinte des 
taux cibles (pourcentage de temps au-dessus de la concentration 
inhibitrice minimale [%T > CMI]) avec le régime de 200 mg tid, comparé 
aux régimes de 400 mg bid ou 200 bid.

• De plus, les données d’efficacité clinique de l’étude de Ferry et ses 
collègues ont montré de meilleurs résultats avec 200 mg (bid/tid) pendant 
7 jours, comparé à 400 mg bid pendant 3 jours.



• Confirmation des résultats des études séparées et avec les 

critères FDA

• Dose pivmécillinam et fréquence de prise à discuter

• Succès cliniques relativement bas comme dans les autres 

études
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