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Préambule 

Patient 1: 

F 50, greffée rénale il y a 6 mois (FK506 – MMF – cortico) 

ECBU: leucocyturie élevée. Culture: 100.000 CFU/mL E. coli 

Vue en consultation: pas de fièvre, pas de signe fonctionel urinaire, biologie banale 

 

 

 

Patient 2: 

F 50, greffée rénale il y a 6 mois (FK506 – MMF – cortico) 

ECBU: leucocyturie élevée. Culture: 100.000 CFU/mL E. coli 

Admise via urgences: sepsis, fièvre, dysurie, IRA, hémocultures + à E. coli 

 

 

 



La vraie question! 

> 500 Escherichia coli isolés dans les urines des transplantés rénaux 

Hopital 12 de Octubre, Madrid, Espagne 

 

Origuen et al, Transpl Infect Dis 2016 



La vraie question! 

Population générale 

Résistance des Klebsiella pneumoniae aux céphalosporines de 3ème génération 

 

EARS-net database, European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) 

2005 2015 



La vraie question! 

Population générale 

Résistance des Klebsiella pneumoniae aux fluoroquinolones 

 

EARS-net database, European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) 

2005 2015 



Et ce n’est pas fini! 



Antimicrobial stewardship 

La consommation d’antibiotiques = facteur majeur de promotion de l’antibiorésistance 

 

Antimicrobial stewardship (interventions visant à améliorer l’usage des anti-infectieux): 

 - urgence globale! 

 - question numéro 1 = quand les antibiotiques sont-ils vraiment utiles?  

 - peu utilisé jusque là chez les immunocompromis (par peur … et manque d’évidence) 

 

Bactériurie asymptomatique post-greffe rénale = bonne opportunité pour le stewardship ! 

 - situation fréquente après greffe 

 - cause fréquente de prescription d’antibiotiques 

 - … et les greffés sont déjà à haut risque de résistance, Clostridium difficile, … 



Bactériurie asymptomatique post-Tx rénale 

Fiorante et al. Kidney Int 2010 

Un problème qui semble fréquent: 

• 51% (M0 - M36)  Fiorante et al., Kidney Int 2010  

• 37% (M0 - M24) Hopital Erasme (2000-2010) – données non publiées 

• 17% (M1 - M12) Green et al., EJCMID 2012 

 



Dépistage / traitement de la bactériurie 
asymptomatique après greffe rénale 

… une vieille habitude dans de nombreuses unités de greffe rénale ! 

 

Stratégie souvent initiée avant l’ère de l’evidence-based medicine 

 

Stratégie surtout soutenue par des éléments théoriques: 

 

  Les symptômes de PNA sont empéchés par la dénervation du 
greffon 

 

Les immunosuppresseurs diminuent la réponse inflammatoire 

 

La peur des infections rapidement progressives chez les 
patients immunocompromis 

 
Coussement et al, Am J Transplant 2016 



Enquête européenne réalisée durant l’été 2017 avec l’appui de l’ERA-EDTA / 
DESCARTES et de l’ESCMID / ESGICH 

 

244 participants (138 hôpitaux, 25 pays Européens), taux de réponse: 30% 

 

 

 

 

 
 



¾ des participants déclarent toujours rechercher la bactériurie asymptomatique 
chez les greffés rénaux en consultation (n=176/244) 

 

Seuls 6% déclarent ne jamais traiter la bactériurie asymptomatique chez un greffé 
rénal (n=15/240) 

 

¼ de ceux traitant la bactériurie asymptomatique = traitement empirique 
(n=53/224) 

 

Fluoroquinolones: 1er choix pour traiter un E. coli multi-sensible, en l’absence de 
toute contre-indication (n=56/223) 



Pourquoi rechercher/traiter la bactériurie 
asymptomatique post-greffe?  
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Pourquoi rechercher/traiter la bactériurie 
asymptomatique post-greffe?  





Revue systématique / méta-analyse 

Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in kidney transplant recipients 
 

Objectifs: évaluer les bénéfices/inconvénients du traitement de la bactériurie asymptomatique du greffé rénal 
par anti-infectieux 

 

Critères de sélection: RCTs et quasi-RCTs 

 

Critères de jugement principaux: incidence des IU symptomatiques / incidence de l’antibiorésistance 

 

Critères de jugement secondaires: survie  (patient/greffon), rejet, fonction rénale, nécessité d’hospitalisation 
pour IU, effets secondaires des antibiotiques, récidive/persistance de la bactériurie 

 

Résultats de la recherche: 30 citations identifiées. Après évaluation: 2 études incluses  (200 patients): 

 Moradi et al, Urol J 2005; 2(1): 32-5 

 Origuen et al, Am J Transplant 2016 Apr. 18 

 

Coussement J, Scemla A, Abramowicz D, Nagler EV, Webster AC. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in kidney transplant recipients. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017 



Revue systématique / méta-analyse 

Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in kidney transplant recipients 
 

ETUDES INCLUSES 

 

Population:  

Uniquement des greffés rénaux 

Bactériurie asymptomatique: ≥ 100.000 CFU/mL 

Exclusion des patients avec cathéter(s): sonde vésicale, double J…  

Exclusion des greffés les plus récents (< 2 mois / < 1 an) 

 

Intervention: 

Antibiotiques (débutés à la discrétion du médecin) vs. abstention thérapeutique 

 

Coussement J, Scemla A, Abramowicz D, Nagler EV, Webster AC. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in kidney transplant recipients. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017 



Revue systématique / méta-analyse 

Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in kidney transplant recipients 
 

Effet des antibiotiques sur le risque d’infection urinaire symptomatique 
 

 

Coussement J, Scemla A, Abramowicz D, Nagler EV, Webster AC. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in kidney transplant recipients. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017  



Revue systématique / méta-analyse 

Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in kidney transplant recipients 
 

Pas de différence pour les autres critères de jugement: antibiorésistance, survie  
(patient/greffon), rejet, fonction rénale, nécessité d’hospitalisation pour IU, effets 
secondaires des antibiotiques 

 

Fréquence élevée de la persistance de la bactériurie asymptomatique: 

Ex: Origuen 2016 :  

 35% après antibiotiques (46/131 épisodes) 

 vs 59% après abstention (175/296 épisodes) 

 RD -0.21, 95%CI -0.33 à -0.14 

  

Evidence de qualité faible 
 

Coussement J, Scemla A, Abramowicz D, Nagler EV, Webster AC. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in kidney transplant recipients. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017  



Essais cliniques en cours 

Open-label 

Comparant ATB vs. abstention 

Sans résultat préliminaire connu 



15 centres de transplantation (France + Belgique) 

 

Transplantés rénaux avec bactériurie asymptomatique  

(≥ 100.000 CFU/ml) 

 

Antibiotiques (10 jours) vs. abstention 

 

Primary outcome: infection urinaire symptomatique 

 

Suivi: 12 mois 

 

Calcul d’échantillon: 198 patients 

 

Inclusions terminées (Aout 2018) 

 

Résultats attendus fin 2019. 



Comment expliquer cette différence? 

Patient 1: 

F 50, greffée rénale il y a 6 mois (FK506 – MMF – cortico) 

ECBU: leucocyturie élevée. Culture: 100.000 CFU/mL E. coli 

Vue en consultation: pas de fièvre, pas de signe fonctionel urinaire, biologie banale 

 

 

 

Patient 2: 

F 50, greffée rénale il y a 6 mois (FK506 – MMF – cortico) 

ECBU: leucocyturie élevée. Culture: 100.000 CFU/mL E. coli 

Admise via urgences: sepsis, fièvre, dysurie, IRA, hémocultures + à E. coli 

 

 

 



Interaction hôte-pathogène 

Pathogène 
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Interaction hôte-pathogène 

Pathogène 

(E. coli) 
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Interaction 

Adhésines (ex: P-fimbriae) 

Toxines 

Acquisition du fer 

Protectines  

… 

 

Virulence: capacité relative pour un microbe de causer des dommages à l’hôte  
(Casadevall & Pirofski, Infect Immun 1999, 2000) 



Matériel & Méthodes: 

 

Hôpital Erasme (2012-2015): collection prospective de toutes les souches d’E. coli 
responsables soit de bactériurie asymptomatique soit de pyélonéphrite après greffe rénale.  

 

 1. Analyse génétique des bactéries par “whole-genome sequencing” (typage et 
recherche de 48 facteurs de virulence “connus”). 

 

 2. Mesure des paramètres “cliniques” de l’hôte 



Serum creatinine:  





WGS pour étudier le rôle des facteurs de virulence  
d’E. coli dans la bactériurie après greffe rénale 

Concernant le nombre TOTAL de gênes 
de virulence par souche, pas de 
différence entre : 

- souches de pyélonéphrite  

- et souches de bactériurie 
asymptomatique  

 

(médianes respectives: 18 (range: 5-33) 
vs 18 (5-30), p = 0.57) 



WGS pour étudier le rôle des facteurs de virulence  
d’E. coli dans la bactériurie après greffe rénale 

Busch, Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2012 

Structure de P-fimbriae 

 

 

Opéron pap (P-fimbriae) 

 

 



Conclusions 

1. La bactériurie asymptomatique semble fréquente après greffe rénale 

 

2. La majorité des transplanteurs européens la recherchent / la traitent 

 

3. Pas d’évidence que le traitement par antibiotiques soit bénéfique 

 

4. Trois essais randomisés bientôt publiés (dont BiRT study) 

 

5. Les souches d’E. coli responsables des bactériuries asymptomatiques 
après greffe rénale semblent moins virulentes que les souches 
responsables de pyélonéphrite du transplant 
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