Recommandations de la Société Francophone de la Sclérose en Plaques
« Infections urinaires et sclérose en plaques »
Argumentaire
C Donzé, C Papeix, C Lebrun-Frenay pour F4MS

Contexte
Généralités infections urinaires et population générale

Les infections urinaires (IU) font partie des infections les plus fréequemment
rencontrées en médecine de ville ou en hospitalisation. 50 a 60% des femmes et 10%
des hommes vont étre touché par une IU au moins une fois au cours de leur vie et
25% des femmes récidivent dans les 6 a 12 mois (Zalmanovici et al, 2010). Les U
répondent a des définitions précises : IU simple, IU a risque de complication, 1U
récidivantes et IU graves [tableau 1] (SPILF 2015). La colonisation ou bactériurie
asymptomatique est définie par la présence de microorganisme dans la vessie sans
signes cliniques associés. Il n’existe pas de seuil de bactériurie asymptomatique sauf
chez la femme enceinte ou le seuil est défini a 105 UFC/ml et la leucocyturie n’intervient
pas dans la définition de la bactériurie asymptomatique (BA) (SPILF 2015).

Tableau 1 : définitions des différents types d’lU

IU simple :
IU survenant chez des patients sans facteurs de
risque de complication

IU récidivantes :
- Au moins 4 épisodes sur 12 mois

1U a risque de complication :

IU survenant chez des patients avec au moins un
facteur de risque d’lU grave nécessitant un traitement
complexe :

- Anomalie organique ou fonctionnelle du
tractus urinaire

- Sexe masculin

- Sujet 4gé < 65 ans avec criteres de
fragilité de Fried* ou > 75 ans

- Immunosuppression grave**

- Insuffisance rénale sévére (Cl <30 ml/min)

IU graves :
Pyélonéphrites aiguée et IlU masculine associées a :
- Sepsis grave
- Choc septique
- Indication de drainage chirurgical ou
interventionnel

Colonisation (BA) :

- Présence de micro-organismes dans les
urines sans signes cliniques associés

- Absence de seuil de bactériurie
asymptomatique sauf chez la femme
enceinte (seuil de 105 UFC/ml)

- Laleucocyturie n’intervient pas dans la
définition

* Critéres de Fried : perte de poids involontaire au cours de la derniére année — Vitesse de marche lente — Faible
endurance — Faiblesse/fatigue — Activités physiques réduites (Fried L J Gerontol Med Sci 2001).
** Immunosuppression grave : neutropénie<500/mm? et /ou hypogammaglobulinémie IgG< 400 mg/dl (Zoehner et

al, 2019)




Le diagnostic d’lU implique la présence de symptébmes évocateurs d’lU
associés a une leucocyturie > 10* UFC/ml et une bactériurie significative selon le
germe et le sexe [tableau 2] (SPILF 2015).

Tableau 2 : bactériurie significative selon le germe et le sexe

Espéces bactériennes

Seuil de significativité (UFC/ml)

Seuil de significativité (UFC/ml)

Homme

Femme

E. Coli, S. Saprophyticus >108 >108
Entérobactéries autres qu’ E Coli,
entérocoque, C. urealyticum, P. | >10° >104

Aeruginosa, S. Aureus

Le dépistage et la prise en charge des |U a déja fait I'objet de recommandations
par les sociétés savantes telle que la société de pathologie infectieuses de langue
francaise et I'European Association of Urology (EAU) tant sur le plan des IU
communautaires, liées aux soins que dans le cadre de vessies neurologiques (SPILF
2002 ; 2015 ; RPC 2015 ; EAU 2018).

IU et sclérose en plaques

Les troubles vésico sphinctériens sont fréequemment rencontrés au cours de la
SEP rapportés par 50 a 90% des patients (De séze et al 2007). 90% des patients
atteints de SEP, présenteront des troubles urinaires aprés 10 ans d’évolution (De Séze
et al 2007 ; Phé et al 2016). lls sont inauguraux dans 10% des cas et leurs délais
d’apparition est de 6 ans en moyenne (De Séze et al 2007). Parmi les complications
urologiques les U sont les plus fréquentes avec 30% d’lU basses (13 a 74%) et 8%
d’'lU hautes (0 a 25%) (De Séze et al 2007 ; Phé et al 2016). Les IU font partie des
comorbidités les plus fréquentes et sont potentiellement responsable de décés par
urosepsis (Nelson et al 2015 ; Sjick 2015).

Les facteurs de risque d’'lU sont commun a la population générale : sexe
féminin, ménopause, sexualité, age (Najar 2014 ; Al Badr 2013). Des facteurs de
risque spécifiques ont été mis en évidence pour les vessies neurologiques englobant
la SEP: les troubles de vidange urinaire (RPM>120cc), des pressions de remplissage
vésicale élevées, une durée de maladie > 15 ans, un EDSS élevé, des lithiases
urinaires, des antécédents de sondage a demeure (Dihn et al 2019 ; Phé et al 2015 ;
De Séze et al 2007 ; Galien et al 1998). Les troubles anorectaux et plus spécifiguement
la constipation a été évoquée comme facteur de risque mais peu documentée et
surtout lié au troubles de vidange induit par la stase stercorale (Averbecque 2011).

Enfin, l'utilisation des traitements immunosuppresseurs au long cours dans la
SEP est susceptible d’'induire une immunosuppression potentiellement responsable
d’lU (Zoehner et al, 2019).



Pourquoi la SFSEP a-t-elle décidée d’initier un nouveau travail de
recommandations sur les IU et la sclérose en plaques ?

Les risques infectieux urinaires ne sont pas négligeables dans cette pathologie
en raison de facteurs de risque intrinséques et en particulier en présence d’une vessie
neurologique. Le sur risque de morbi-mortalité doit donc étre pris en compte.

Par ailleurs, la mise en jeu du systeme immunitaire au cours des IU pourrait étre
un facteur déclenchant de poussée ou d'aggravation de I'état neurologique. Le
dépistage et le traitement des |U deviendraient la aussi déterminant dans la prise en
charge de la maladie.

L’enrichissement de 'arsenal thérapeutique de la SEP implique de plus en plus
de traitements immunosuppresseurs  susceptibles de  provoquer une
immunosuppression augmentant le risque d’lU.

Enfin, une des raisons de ces recommandations et non des moindre est
environnementale et économique. En effet, I'antibio-résistance est une préoccupation
majeure actuellement et nécessite de préciser les indications a visée curative et
prophylactique dans cette pathologie en limitant la consommation inappropriée
d’antibiotique.

Ces recommandations ont pour objectif de mettre a disposition des différents
acteurs du systéme de santé (professionnels, patients et usagers, décideurs) une
synthése rigoureuse de I'état de I'art et des données de la science destinée a aider la
prise de décision dans le choix des soins ; a harmoniser les pratiques ; a réduire les
traitements.
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METHODOLOGIE

La méthodologie utilisée est une adaptation des recommandations de la Haute
Autorité de Santé puis d'une méthode dérivée RAND/UCLA (Haute Autorité de Santé,
2007) (table 1). Le comité de pilotage a défini initialement les themes de travail. Pour
chaque theme, deux ou trois questions cliniques concretes et spécifiques ont été
posées. L'objectif de ces recommandations est de répondre a ces questions cliniques.
La recherche documentaire a été faite par les groupes de lectures en utilisant les sites
Internet principaux regroupant les publications de recommandations et de consensus.
Une recherche dans la base de données Medline a ensuite été effectuée (http:/
www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed). Une premiére sélection a été effectuée avec une
recherche par mots-clés en anglais : multiple sclerosis, central nervous system
demyelination, clinically isolated syndrome, relapse, disability, progression, urinary
tract infection, recurrent urinary tract infection, urodynamic, self-intermittent
catheterization, long term indwelling catheter, asymptomatic bacteriuria,
immunomodulators, immunosuppressors, interferon beta, glatiramer acetate,
teriflunomide, dimethyl fumarate, fingolimod, natalizumab, cyclophosphamide,
methotrexate, cladribine, ocrelizumab, rituximab, alemtuzumab, azathioprine,
mycophenolate, fampridine.

Les groupes de lectures ont ensuite effectué une analyse systématique de la littérature
avec grilles de lecture et rédigé un argumentaire avec les références adaptées. Une
étape de relecture et de gradation a été effectuée par I'ensemble du groupe de travail
en réunion présentielle et la version rédigée par les coordinatrices a finalement fait
I'objet de 5 allers-retours lecture/relecture par le groupe de travail. Chaque question a
été soumise individuellement au groupe des cotateurs, qui n'avaient pas participé a la
rédaction initiale. Chaque cotateur devait se prononcer sur le niveau d'agrément de
chaque proposition situé entre 1 (total désaccord) et 9 (totalement d'accord). De fagon
a obtenir un consensus optimal sur la forme et le contenu, chaque recommandation a
subi trois cycles d'écriture, cotation, révision [tableau 3]. Les recommandations
proposées sont classées en grade A, B ou C selon les modalités suivantes [tableau 4]
(https://www.hassante.fr/portail/...06/etat_des_lieux_niveau_preuve gradation.pdf):

une recommandation de grade A est fondée sur une preuve scientifique établie par
des études de fort niveau de preuve: par exemple, essais comparatifs randomisés de
forte puissance et sans biais majeur, méta-analyse d’essais contrélés randomisés.
L’existence d'une évidence scientifique forte entraine systématiguement une
recommandation de grade A quel que soit le degré d’accord des experts. Une
recommandation de grade B est fondée sur une présomption scientifique fournie par
des études de niveau intermédiaire de preuve: par exemple, essais comparatifs
randomisés de faible puissance, études comparatives non randomisées bien menées,
études de cohortes. Une recommandation de grade C est fondée sur des études de
moindre niveau de preuve: par exemple, études cas-témoins, séries de cas. En
I'absence de précision, les recommandations proposées ne correspondent qu'a un
accord d’experts. En I'absence d’étude de fort niveau de preuve et d’'accord d’experts,
les alternatives seront exposées sans formulation de recommandations en faveur de



'une ou de l'autre. L’ensemble des participants ont collaborés dans les processus
d’aller-retour lecture/ relecture au moins 3 fois par messagerie électronique et lors
d’une réunion physique d’échanges sur la bibliographie et la rédaction.
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Question 1: les infections urinaires sont-elles associées a un risque accru de
déclenchement de poussées ? D’aggravation transitoire de [Il'incapacité?
D’aggravation prolongée de I'incapacité ?

Recommandation / Consensus

1a. Les Infections urinaires ne sont pas associées a un risque accru de
survenue d’une poussée chez les patients atteints de SEP (grade C).
[Accord relatif]

1b. Les infections urinaires non fébriles ne sont pas associées a un risque
accru de survenue d’une aggravation transitoire de I'incapacité chez les
patients atteints de SEP (opinion d’experts). [Accord relatif]

1c. Les infections urinaires fébriles sont associées a un risque accru
d’aggravation transitoire de I'incapacité chez les patients atteints de SEP
(opinion d’experts). [Accord fort]

1d. les infections urinaires ne sont pas associées a un risque accru de
survenue d’une aggravation prolongée de l'incapacité chez les patients
atteints de SEP (grade C). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture :
Coordinatrice: Maria Carmelita Scheiber (Lyon)
Lecteurs : Jonathan Ciron (Toulouse), Bertrand Bourre (Rouen)

Argumentaire question 1:

Il N’y a pas d’étude dédiée spécifiquement a I'exploration du risque de poussée
a la suite d’'une U, mais par extrapolation des données des études sur les autres types
d’infections (surtout des voies aériennes supérieures), il est possible que le risque de
poussée soit augmenté dans les suites d’'une IU. Ainsi, la stimulation antigénique
infectieuse constituerait un élément déclenchant de la poussée.

Dans une étude (Buljevac et al., 2002) consacrée au risque de poussée
consécutif a tous types d’infections et au sein desquelles les |U étaient minoritaires, le



risque de poussée grave et le risque d’aggravation du handicap séquellaire d’'une
poussée étaient augmenté si l'infection survenait dans les 2 semaines précédant les
premiers signes d’infection jusqu’a 5 semaines aprés. Dans cette étude, les IU étaient
rares et bien qu’aucune poussée ne soit survenue dans la période a risque entourant
une infection urinaire, il est difficile de généraliser les résultats de ce travail a notre
questionnement sur l'interaction entre 1U et risque de poussée et de progression sur
le long terme.

Dans une autre étude au design similaire, les auteurs décrivaient une
augmentation du risque de poussée dans les 2 semaines suivant une infection
(respiratoire, gastro-entérologique ou urinaire) (Correale et al., 2006). Méme si le sous-
groupe U n’a pas été spécifiquement étudié, le nombre d’lU était le plus important
(42,3%) et le risque de poussée était identique que ce soit une infection bactérienne
ou virale. Les auteurs retrouvaient également une augmentation de la charge
lésionnelle durant cette période (20 patients) et une augmentation du nombre de
cellules pro-inflammatoires dans les bilans sanguins (35 patients). Il est donc la aussi
difficile de conclure sur ce travail avec des résultats certes différents de la premiére
étude mais toujours sans sous-groupe spécifique « IU » et sur un petit nombre de
patients. Enfin, 'augmentation du risque d’aggravation prolongée de l'incapacité n’était
pas démontrée spécifiquement pour les IU dans cette étude.

L’association entre les IU et le risque d’aggravation de l'incapacité transitoire
n’a pas été étudiée dans le cadre d’études robustes sur le plan méthodologique. Seuls
3 articles (Franz et al., 1992; Metz et al., 1998; Hillman et al., 2000), reprenant des cas
cliniques avec IU fébriles (abces rénal et urosepsis) rapportaient une aggravation
transitoire de I'état neurologique amélioré aprés traitement antibiotique. Les auteurs
concluaient que le phénomene d’Uhthoff secondaire a I'hyperthermie induite par I'lU
était a I'origine de cette aggravation.

Aucune publication n’a étudié spécifiquement le risque d’aggravation transitoire
de lincapacité en cas d’'lU non fébrile. Les experts ont conclu que les U étaient
associées a un risque accru d’aggravation de l'incapacité transitoire uniquement en
cas d’lU fébriles par l'intermédiaire du phénoméne d’Uhthoff.

Etudes Pays/site Design Définition des Résultats principaux
cas/exposition
Bulgevac et al, 2002 | Pays-Bas Cohorte longitudinale | 73 patients SEP RR 86% au moins une

(ROSE) prospective suivis 2 ans infection
Niveau 3 Période a risque 7% d’IU non
prédéfinie : 2 documentées (signes

semaines avant et 5
semaines apres le
début de l'infection
Infections
respiratoires,
gastroentérologiques
et urinaires

cliniques)
Augmentation du
risque de poussée
(RR:2.1)dans la
période a risque
toutes infections
confondues.
Aucun cas de
poussée dans la
période a risque
associée a une IU




Correale et al, 2006

Etats unis

Cohorte longitudinale

60 patients SEP RR

88% au moins une

prospective Suivi 2 ans infection
Niveau 3 Période a risque dont 42,5% d’lU
prédéfinie : 2 documentées (SC et

semaines avant et 5
semaines apres le
début de l'infection
Infections
respiratoires,
gastroentérologiques
et urinaires

ECBU+)
Augmentation du
risque de poussée
dans la période a
risque (RR 3.05) pour
toutes infections
confondues pas de

sous population
« U » étudiée

SEP : sclérose en plaques ; RR : récurrente rémittente ; SC : signes cliniques ; U : infection urinaire

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?

Interférons béta, acétate de glatirameére, tériflunomide, diméthylfumarate; fingolimod,
natalizumab, mitoxantrone, alemtuzumab; cladribine, ocrelizumab;
cyclophosphamide, mycophénolate mofétil, azathioprine, rituximab, échanges
plasmatiques, méthylprednisolone a forte dose et fampridine

Généralités :

Le risque infectieux urinaire au cours des traitements de la sclérose en plaques
n’a pas été spécifiquement étudié. Les études rapportent principalement I'efficacité
des traitements et recensent les effets indésirables dont les complications
infectieuses. La définition de I”infection urinaire n’est pas précisée (critéres cliniques,
microbiologiques, association des deux), ni le délai de survenue par rapport a
'administration du traitement. Il est rarement noté le type d’infection urinaire : cystite,
pyélonéphrite, infection urinaire masculine pauci-symptomatique ou non. Enfin le
mode mictionnel et I'équilibre vésico-sphinctérien des patients n’est pas décrit. Or cela
a une incidence majeure sur la définition de l'infection urinaire ainsi que son risque de
récidive.

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?
2a. Interféron béta

Recommandation / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous
interféron béta (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture
Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)



Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2a :

Les 3 grands essais randomisés multicentriques ayant comparé interféron béta
au placebo, regroupant 1300 patients, n’ont pas retrouvé d’lU au cours du suivi (Comi
et al., 2012; Jacobs et al., 1996; PRISMS study group, 1998). En outre Calabresi et al,
lors d’'un essai multicentrique incluant 1512 patients et comparant différents schémas
d’administration d’interféron pégylé versus placebo n’ont pas noté de sur-risque d’lU
chez les patients traités par interféron pégylé (2 IU chez 1000 patients sous Interféron
pégylé versus 1 IU chez 500 patients sous placebo) (Calabresi et al., 2014). Enfin, 2
revues de synthese sur les traitements de fond de la SEP ne retrouvaient pas
d’augmentation du risque d’lU dans cette population sous interféron béta (Biotti and
Ciron, 2018; Soelberg Sorensen, 2017).

Etudes Pays/site Design Définition des Résultats principaux
cas/exposition

PRISM study = Multicentrique Randomisée 560 patients inclus (bras Aucune U rapportée.

group, Ebers placebo : 187 / bras IFN-b-

et al,1998 Niveau 2 1a 22 SC = 189/ bras IFN-

b-1a 44 SC = 187)
Population incluse : SEP
RR, EDSS0a5

Suivi pendant 2 ans

Jacobs etal, Multicentrique Randomisée 301 patients inclus (bras Aucune U rapportée.
1996 placebo : 143/ bras IFNb
Niveau 2 IM/1sem : 158)

Population incluse : SEP
cliniguement définie (au
moins 2 poussées en 3
ans), EDSS1a3.5
Suivi pendant 2 ans

Calabresi et Multicentrique Randomisée 1512 patients inclus (500 Il n’est pas retrouvé d’augmentation
al, 2014 bras placebo, 512 bras significative du risque infectieux ou du
Niveau 2 peg-interferon toutes les 2 | risque d’infectieux sévére sous peg-
semaines, 500 peg- interferon
interferon toutes les 4 Il est noté :
semaines) a) 1 épisode d'lU (< 1%) dans le
Population incluse : groupe placebo (n=500)
patients ayant une SEP RR | b) 0 épisode d’lU dans le groupe peg-
etunEDSS<ou=2a5 interferon /2sem (n=512)

Suivi pendant 48 semaines | c) 2 épisodes d'infection urinaire
(<1%) dans le groupe peg-interferon
/4sem (n=500)

Comi et al, Multicentrique Randomisée 517 patients inclus, dans 3 | Aucune IU rapportée
2012 bras (171 bras placebo,
Niveau 2 171 bras interféron-beta 1a

44/ 3 fois par semaine, 175
bras interféron-beta 1a 44/
1 fois par semaine)
Population incluse :
patients ayant présenté un
CIS avec au moins 2
|ésions asymptomatiques
sur I'IRM cérébrale.

Suivi pendant 2 ans



Soelberg, NA Revue de Reprend tous les Aucun risque infectieux n’est rapporté
2017 synthese traitements de fond de la

SEP en détaillant de

maniére exhaustive leurs

risques potentiels et la

gestion de ces risques

Biotti and NA Revue Reprend les différentes Il N’y a pas de sur-risque infectieux
Ciron, 2018 molécules disponibles en sous interferon béta-1a

1ére ligne dans le

traitement de fond de la

SEP.

Sont décrits les

mécanismes d’action de

chaque molécule, les

essais pivots, les études

d’extension, les effets

secondaires et la gestion

des risques éventuels et

les données quant a la

grossesse

SEP : sclérose en plaques ; RR : récurrente rémittente ; IU : infection urinaire

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?

2b. Acétate de glatiramer

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous acétate
de glatiramer (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2b :
L’essai randomisé (acétate de glatiramer vs placebo) ayant inclus 251 patients

n’a pas rapporté d’lU dans la description des effets secondaires (Johnson et al., 1995).
Dans la cohorte de Jonhson et al, (208 patients) aucune U n’était rapportée (Johnson
et al., 2000). L’essai randomisé de Mikol et al, comparant acétate de glatiramére a
linterféron béta a retrouvé 5% d’'lU dans les 2 bras soit 1% des effets indésirables
totaux (Mikol et al., 2008). Ford et al, rapportaient dans leur série que les IU étaient
fréquentes sous acétate de glatiramére, mais leur incidence n’était pas précisée ni les
caractéristiques des IU et/ou leur définition (Ford et al., 2006). Enfin le mode mictionnel
et I'équilibre vésico-sphinctérien n’étaient pas précisés non plus. Un travail de
synthése mentionnait que des pyélonéphrites aigués pouvaient survenir mais leur
incidence n’était pas mentionnée, (Soelberg Sorensen, 2017). Une seconde étude ne
retrouvait pas d’augmentation du risque infectieux général (Biotti and Ciron, 2018).
Dans toutes les études 'EDSS est inférieur ou égal a 7. Dans aucune étude, la



définition de I'infection urinaire n’était pas précisée, ni le mode mictionnel ni I'équilibre
vésico-sphinctérien.

Etudes

Pays/site

Design

Définition des cas/exposition

Résultats principaux

Johnson et
al, 1995

Multicentrique

Randomisée

Niveau 2

251 patients : Placebo=125/ AG =
126

Population incluse : SEP définie,
EDSS 0-5 moy 2.8 + 1.2 bras AG /
2.4 £ 1.3 bras placebo)

Suivi : 2 ans

Aucune IU rapportée

Johnson et
al, 2000

Multicentrique

En
ouvert/cohorte

Niveau 2

208 patients, tous traités par AG
20mg tous les jours

Population incluse : SEP
cliniquement définie, EDSS 0-7
(moy2.7+1.6brasA/28+1.8
bras B)

Suivi : 6 ans

Aucune IU rapportée

Mikol et al,
2008

Multicentrique

Randomisée

Niveau 2

764 patients inclus, dans 3 bras
(386= bras interféron-beta 1a 44 3
fois par Semaine / 378= bras AG
20mg tous les jours)

Population incluse : SEP avec une
poussée dans I'année précédant
l'inclusion, EDSS 0-5.5

Suivi : 96 semaines

Infections de 'appareil urinaire :

* Survenue chez 5% des patients dans
groupe interféron et 5% dans groupe AG
(pas de groupe témoin sous placebo
pour comparer)

« Constituent 1% des événements
indésirables dans les 2 bras

Ford et al,
2006

Multicentrique

Cohorte
ouverte

Niveau 2

232 patients inclus, recevant tous
'AG. Apres 10 ans de suivi,
108/232 patients (47%) sont
toujours suivis dans I'étude

Suivi : 10 ans

Aucune IU en lien avec le traitement

Soelberg,
2017

NA

Revue de
synthése

Reprend tous les traitements de
fond de la SEP en détaillant de
maniere exhaustive leurs risques
potentiels et la gestion de ces
risques

Pyélonéphrite non fréquente sous AG.

Biotti et
Ciron, 2018

NA

Revue

Reprend les différentes molécules
disponibles en 1ére ligne dans le
traitement de fond de la SEP.
Sont décrits les mécanismes
d’action de chaque molécule, les
essais pivots, les études
d’extension, les effets secondaires
et la gestion des risques éventuels
et les données quant a la
grossesse

Pas d’augmentation du risque infectieux

SEP : sclérose en plaques ; RR : récurrente rémittente ; AG : acétate de glatiramer ; IU : infection urinaire

10




2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la sclérose en
plaques ?

2c. Tériflunomide

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous
tériflunomide (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2c :

Les données de tolérance sont principalement issues des études pivots
(TOPIC, TEMSO, TOWER) (Confavreux et al., 2012; Miller et al., 2014; O’Connor et
al., 2011). Celles-ci ont testé 2 doses de teriflunomide (14 et 7 mg/j) sur une période
de 2 ans. Dans toutes ces études, il n’a pas été constaté d’augmentation du risque
d’'lU versus placebo. A noter que les scores EDSS moyens de ces patients étaient
relativement faibles, allant de 1.5 pour TOPIC a 2.7 pour TEMSO et TOWER
(Confavreux et al., 2012; Miller et al., 2014; O’Connor et al., 2011). L’étude de phase
3 TENERE (Vermersch et al., 2014) a inclus 348 patients SEP-RR suivis pendant 48
semaines mais malheureusement aucune donnée n’était disponible sur 'incidence et
la gravité des IU. De méme une étude observationnelle comparant 1057 patients SEP-
RR sous teriflunomide a 713 sous diméthylfumarate n’a pas colligé d’information sur
les IU (Laplaud et al., 2019). Une étude d’extension incluant 147 patients avec pour
certains un suivi maximal de 8,5 ans, a montré une tendance a plus d'lU que dans les
études pivots, les patients ayant un EDSS moyen initial a 2.7. Trois cas de
pyélonéphrites ont été rapportés uniquement dans le groupe traité par 14 mg/j de
teriflunomide (Confavreux et al., 2012).

Dans aucune de ces études il n’était précisé I'existence de facteurs favorisant
'lU comme la présence de troubles vésico-sphinctériens ou un EDSS élevé.
Cependant les criteres d’inclusions des études pivots excluaient les patients avec un
EDSS >5.5. Un EDSS maximal de 6.0 était retrouvé dans I'étude d’extension citée
précédemment.
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Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition Résultats principaux
Miller et al, 2014 Multicentrique Randomisée 618 patients CIS randomisés (216 | IU dans 9% (14 mg), 5% (7mg) et
(TOPIC) a 14mg, 205 a 7mg, 197 sous 5% (PCB). Pas de différence
Niveau 2 PCB); significative. Pas de données sur
Suivi pendant 2 ans les pyélonéphrites.
Confavreux et al, Multicentrique Randomisée 1169 patients SEP-RR IU dans 9% (14 mg), 9% (7mg) et
2014 randomisés (370 14mg, 407 7mg, | 10% (PCB). Pas de différence
(TOWER) Niveau 2 388 sous PCB) significative. 1 pyélonéphrite dans
Suivi pendant 2 ans les groupes PCB et 14mg
Confavreux et al, Multicentrique Cohorte Etude d’extension des patients IU dans 22.7% (14 mg), 23.5%
2012 SEP-RR inclus en phase 2. 147 (7mg). Pas de pyélonéphrite
Niveau 2 patients avec un suivi moyen de reportée.
5,6 ans
O’Connor et al, 2011 | Multicentrique Randomisée 1088 patients SEP-RR IU dans 10.3% (14 mg), 7.3%
(TEMSO) randomisés (358 a 14 mg, 365a 7 | (7mg) et 9.7% (PCB). Taux
Niveau 2 mg, 363 mg sous PCB). équivalents pour infections
Suivi pendant 2 ans sérieuses a 2.5% (14 mg), 1.6%
(7 mg) et 2.5% (PCB) dont 3 cas
de pyélonéphrite dans le groupe
14 mg.
Vermersch et al, multicentrique Randomisée 348 SEP RR (104 IFN ; 109 TF Pa d’lU rapportées
2014 Niveau 2 7mg; 111 TF 14mg)
(TENERE)
Laplaud et al, 2019 | France Etude 1770 SEP RR (713 TF vs 1057 Pas de données sur les IU
comparative DMF)
observationnelle | 2 ans de suivi

SEP : sclérose en plaques ; RR : récurrente rémittente ; PCB : placébo ; IU : infection urinaire ; DMF : diméthylfumarate ; TF :

teriflunomide

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?

2d. Diméthylfumarate

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous

diméthylfumarate (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture
Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)

Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliére (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2d:
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Les études pivots CONFIRM, DECIDE (Fox et al., 2012; Gold et al., 2017, 2012)
n‘ont pas identifié de sur-risque infectieux urinaire parmi les patients traités par
diméthylfumarate. Ces données de tolérance sont confortées par les 2 études
d’extension ayant suivi les patients au minimum pendant 5 ans (Gold et al., 2017,
2016). Dans ENDORSE, les taux d’lU étaient relativement équivalents a ceux
constatés dans CONFIRM, allant de 8% (placébo 2 ans puis diméthylfumarate 3/j 3
ans) a 19% (diméthylfumarate 2/j 5 ans) (Gold et al., 2017). Dans ce dernier groupe,
5 IU graves non précisées ont été identifiees, mais aucune dans le groupe
diméthylfumarate 3/j pendant 5 ans, ne permettant pas de retenir une implication forte
du diméthylfumarate dans leur survenue. Une étude évaluant le diméthylfumarate 3/
en add-on de l'interféron (n=57) ou de I'acétate de glatiramer (n=47) sur 1 an rapportait
respectivement 12 et 17% d’infection qui ne sont pas précisées (Ochi et al., 2018).

Dans aucune de ces études n’est précisé s’il existait des facteurs favorisant I'lU
comme la présence de troubles vésico-sphinctériens ou un EDSS élevé. L’'EDSS
moyen en baseline dans CONFIRM, DECIDE et ENDORSE allait de 2.3 a 2.6.

Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition Résultats principaux
Fox et al, 2012 Multicentrique Randomisée 1430 SEP-RR randomisées (345 IU dans 12% (TID), 14% (BID),
(CONFIRM) sous BG12 3 prises/j [TID], 359 12% (AG) et 13% (PCB). Pas de
Niveau 1 sous BG12 2 prises/j [BID], 350 différence significative. Pas de
sous AG, 363 sous PCB) données sur les pyélonéphrites
Suivi pendant 2 ans mais taux équivalents d’infections
sérieuses.
Gold et al, 2012 Multicentrique Randomisée 1237 SEP-RR randomisées (412 1 cas d’'lU dans le groupe TID.
(DECIDE) TID, 410 BID et 408 sous PCB) Taux équivalent d’infections
Niveau 1 Suivi pendant 2 ans sérieuses (2%) dans les groupes.
Pas de données sur les
pyélonéphrites.
Gold et al, 2017 Multicentrique Cohorte Etude d’extension des patients Suivant les groupes, le taux d’'lU
(ENDORSE) inclus dans CONFIRM et DECIDE | varie de 8-19%. 5 IU sévéres ont
Niveau 2 correspondant a 1736 patients été constatées chez les patients

suivis au minimum 5 ans.

ayant regus le DMF BID pendant 5
ans, 3 dans le groupe TID en relais
du PCB et 1 dans le groupe TID en
relais de I'AG. Pas de données
spécifiquement sur les
pyélonéphrites.

Ochi et al, 2018
(APEX)

Japon

Randomisée en
double aveugle
(24 sem) puis
extension en
ouvert (48 sem)

Niveau 2

Etude en deux parties comprenant
une phase 3 DMF BID (n=56) vs
PCB (n=58) sur 24 sem puis une
extension en ouvert avec DMF BID
en relais du PCB (au total 106
patients).

Dans la phase en aveugle, taux
d’infection urinaire identique dans
les 2 groupes, 4% DMF BID et 5%
PCB.

Un cas de pyélonéphrite dans le
groupe DMF BID.

Pas d’infection urinaire reportée
dans I'extension.

SEP = sclérose en plaques ; RR : récurrente-rémittente ; AG : acétate de glatirameére ; DMF : diméthylfumarate ; PCB :
placebo ; IU : infection urinaire

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?
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2e. Fingolimod

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous
fingolimod (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2e

Les études pivot (FREEDOMS |, Il, TRANSFORMS) ainsi que les données
poolées de ces études ne retrouvaient pas d’augmentation du risque infectieux urinaire
chez les patients traités par 1.25 mg/j ou 0.5 mg/j de fingolimod. Les études
d’extension de FREEDOMS | et TRANSFORMS ainsi que les autres études de cohorte
comprenant un nombre plus faible de patients allaient également dans ce sens (Peter
A. Calabresi et al., 2014; Cohen et al., 2016, 2010; Kappos et al., 2015, 2014, 2010;
Laroni et al., 2017; Ordofiez-Boschetti et al., 2015; Yamout et al., 2015).

Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition | Résultats principaux
Kappos et al, Multicentrique Randomisée 1272 SEP-RR randomisées (429 | IU dans 4.9% (1.25mg), 8%
2010 sous FINGO 1.25 mg, 425 sous | (0.5mg) et 11.2% (PCB). Pas de
(FREEDOMS 1) Niveau 1 FINGO 0.5 mg et 418 sous PCB) | différence significative. Un cas
Suivi pendant 2 ans d’infection urinaire sévere non
précisée dans le bras 0.5 mg.
Cohen et al, Multicentrique Randomisée 1292 SEP-RR randomisées (426 | IU dans 5.7% (1.25mg), 6.1%
2010 sous FINGO 1.25 mg, 431 sous | (0.5mg) et 5.1% (PCB). Pas de
(TRANSFORM) Niveau 1 FINGO 0.5 mg et 435 sous INF) | données sur les pyélonéphrites.
Suivi pendant 1 an
Kappos et al, Multicentrique Cohorte Etude d’extension des patients Suivant les groupes, le taux d’'lU
2015 inclus dans FREEDOMS varie de 13.5-17.5%. Pas de
Niveau 2 correspondant a 920 patients données spécifiquement sur les
suivis pendant 4.5 ans pyélonéphrites.
maximum.
Cohen et al, Multicentrique Cohorte Etude d’extension des patients Suivant les groupes, le taux d'lU
2016 inclus dans TRANSFORMS varie de 5.7-12.1%. Pas de
Niveau 2 correspondant a 772 patients données spécifiquement sur les
suivis pendant 4.5 ans. pyélonéphrites.
Laroni et al, Italie Cohorte Suivi de 825 patients SEP RR 9 cas d'lU rapportés
2017 traités par FINGO 0.5 mg sur un | représentant 1% des patients et
Niveau 4 suivi moyen de 158 jours. 1 cas de pyélonéphrite non
rapporté au FINGO.
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Yamout et al, Liban Série de cas Suivi de 122 patients SEP RR 12 cas d'lU (9.8%)

2015 traités par FINGO 0.5 mg sur un

Niveau 4 suivi moyen de 19 mois
Ordonez- Amérique latine | Cohorte Suivi de 162 patients SEP RR 41U (2.9%). Pas de
Boschetti et al, traités par FINGO 0.5 mg sur un | pyélonéphrite déclarée.
2015 Niveau 4 suivi moyen de 16 semaines
Kappos et al, Multicentrique Méta-analyse Données poolées de tolérance Pas d’augmentation du risque
2014 de FREEDOMS | et II, versus PCB. RR=1

Niveau 1 TRANSFORMS et de la phase 2

comprenant au total 3553
patients sous FINGO. 63.2% des
patients suivis au moins 2 ans,
42.5% au moins 3 ans et 3.9%
au moins 5 ans.

Calabresi et al, | Multicentrique Randomisée 1083 patients SEP-RR IU dans 13% (1.25mgq), 15%
2014 randomisés (370 sous FINGO (0.5mg) et 17% (PCB). Pas de
(FREEDOMS i) Niveau 1 1.25 mg, 358 sous FINGO 0.5 données sur les pyélonéphrites.

mg et 355 sous PCB)
Suivi pendant 2 ans

SEP = sclérose en plaques ; RR : récurrente-rémittente; RR = risque relatif ; FINGO : fingolimod ; PCB : placebo ; IU : infection
urinaire

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?

2f. Cladribine

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque d’infection urinaire n’a été établie sous
Cladribine (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2f :

Les études pivot ORACLE et CLARITY n’ont pas recensées spécifiquement le
taux d’'lU (Giovannoni et al., 2010; Leist et al., 2014). En revanche des données issues
de I'étude d’extension de CLARITY permettaient de préciser que les taux d’lU variaient
de 4.3% dans le groupe traité par cladribine puis placebo (cladribine 5,25mg/kg
pendant 2 ans puis du placebo pendant 2 ans) a 9.1% dans le groupe ayant recu de
la cladribine 3,5mg/kg pendant 4 ans. Si on consideére les patients les plus fortement
dosés, (cladribine 5,25mg/kg pendant 2 ans puis 3,5mg/kg pendant 2 ans), ce
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pourcentage atteint 8.6% (Giovannoni et al., 2018, 2010; Leist et al., 2014). L’étude
reprenant les données poolées des trois études citées plus haut ne retrouvait pas de
différence significative entre les groupes sous cladribine 3,5mg/kg et placebo. Deux
cas de pyélonéphrite ont été recensés dans le groupe cladribine motivant I'arrét du
traitement dans 1 cas. De méme, une IU opportuniste fongique a été retrouvée dans
le groupe cladribine (Cook et al., 2019; Montalban et al., 2018).

Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition Résultats principaux

Giovannoni et al, | Multicentrique Randomisée 1326 SEP-RR randomisées (456 Les IU n'ont pas été

2010 sous cladribine 5,25 mg/kg, 433 spécifiquement reportées. Taux

(CLARITY) Niveau 1 sous cladribine 3,5 mg/kg et 437 d’infections sévéres non détaillées
sous PCB) similaire dans les 3 bras : 2,3%
Suivi pendant 2 ans (5,25mg/kg), 2,9% (3,5 mg/kg) et

1,6% (PCB).

Leist et al, 2014 | Multicentrique Randomisée 617 CIS randomisées (205 sous Les IU n'ont pas été

(ORACLE) cladribine 5,25 mg/kg, 216 sous spécifiquement reportées.

Niveau 1 cladribine 3,5 mg/kg et 216 sous

PCB)
Suivi pendant 2 ans
Giovannoni et al, | Multicentrique Cohorte Etude d’extension des patients Suivant les groupes, le taux d’'lU
2018 inclus dans CLARITY varie de 4.3-9.1%. Pas de
(CLARITY Niveau 2 correspondant a 806 patients données spécifiguement sur les
EXTENSION) suivis pendant 4 ans maximum. pyélonéphrites.
Montalban et al, | Multicentrique Randomisée Etude de phase 2 comprenant 124 | Pas d'lU rapportée.
2018 patients sous cladribine 3,5 mg/kg
(ONWARD) Niveau 2 + INF et 48 sous INF et PCB
Suivi pendant 2 ans
Cook et al, 2019 | Multicentrique Méta-analyse Etude d’extension des patients IU sous PCB dans 7,1% et sous
inclus dans CLARITY, son cladribine dans 5,9%.

Niveau 1 extension et ORACLE Deux cas de pyélonéphrite sous
correspondant a 923 patients sous | cladribine entrainant un arrét
cladribine 3,5mg/kg et 641 sous thérapeutique dans 1 cas. 1 cas
PCB d’lU fongique sous cladribine.

SEP = sclérose en plaques ; RR : récurrente-rémittente; PCB : placebo ; IU : infection urinaire

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?

2g. Mitoxantrone

Recommandations / Consensus

Une augmentation du risque infectieux urinaire a été identifiée sous
mitoxantrone (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture
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Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliéere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 29 :

L’utilisation de la mitoxantrone en cancérologie (lymphome, leucémie, cancer
du sein) s’accompagne tres fréquemment (fréquence >1/10) d’infections urinaires. La
mitoxantrone utilisée dans la SEP est également associée a un risque accru d’lU aux
différentes posologies testées (12 mg/m2, 8 mg/m2 et 5 mg/m2) comparativement au
groupe placebo. Il est a noter que les EDSS de ces patients issus d’études anciennes
sont compris entre 3.5 (Millefiorini et al., 1997) et 4.5 (Edan et al., 1997; Hartung et al.,
2002) ce qui constitue aussi un sous-groupe a risque (Boneschi et al., 2013).

Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition Résultats principaux
Hartung et al, Multicentrique Randomisée 184 SEP-SP randomisées (63 IU plus fréquentes dans le groupe
2002 sous MITO 12 mg/m?, 66 sous MITO 12 mg/m? (32%) et MITO 5
Niveau 1 MITO 5 mg/m? et 65 sous PCB) mg/m2 (29%) que dans le groupe
Suivi pendant 2 ans PCB (13%). Un patient sous MITO
12 mg/m? a d{ interrompre son
traitement du fait des IU répétées.
Pas de pyélonéphrites.
Edan et al, 1997 | Multicentrique Randomisée 32 SEP-RR et 10 SEP-SP Une IU dans le groupe MP contre
France randomisées (21 sous MP et 21 4 dans le groupe MP+MITO.
Angleterre Niveau 2 sous MP+MITO 20mg/mois)
Suivi pendant 6 mois
Millefiorni et al, Multicentrique Randomisée 51 SEP-RR randomisées (27 sous | IU dans 3 cas dans le groupe
1997 MITO 8 mg/m?et 24 sous PCB) MITO (6%) classées légere a
Italie Niveau 2 Suivi pendant 2 ans modérée.

Boneschi et al,
2013

Multicentrique

Méta-analyse

Niveau 1

Analyse des 3 études précédentes
comprenant 221 patients (111
MITO et 110 PCB)

IU dans 24.5% dans les groupes
MITO contre 8.3% dans les
groupes PCB (OR 3.76 [1.67-
8.46])

SEP = sclérose en plaques ; RR : récurrente-rémittente; MITO : mitoxantrone ; MP : methylprednisolone ; PCB : placebo ; IU :

infection urinaire

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la

sclérose en plaques ?

2h. Natalizumab

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous
natalizumab (grade B). [Accord fort]
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Composition du groupe de lecture
Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)

Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2h:

Les études pivots de phase 3 regroupant plus de 1500 patients traités par
natalizumab ne retrouvaient pas d’augmentation du risque d’'lU comparativement au
groupe placebo ni au groupe interféron. Ces résultats sont d’autant plus généralisables
qu’ils concernaient des patients au profil différent, avec un EDSS moyen de 2.3 pour
les SEP récurrentes rémittentes des études AFFIRM et SENTINEL (Polman et al.,
2006; Rudick et al., 2006) et de 6.0 pour les SEP secondairement progressives de
'étude ASCEND (Kapoor et al., 2018) . Enfin, un article de synthése reprenant tous
les cas décrits d’'lU sous natalizumab retrouvait que ces derniéres représentaient entre
1-18.6% de I'ensemble des effets indésirables décrits avec ce produit et que ces
infections étaient en grande majorité non sévere (Makris et al., 2018).

Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition | Résultats principaux
Polman et al, Multicentrique | Randomisée 942 SEP-RR randomisées Pas de sur-risque d’lU dans le
2006 (627 sous NTZ et 315 sous groupe NTZ (20%) vs PCB
(AFFIRM) Niveau 1 PCB) (17%). Moins de 1% d'lU
Suivi pendant 2 ans sévere dans le groupe NTZ
non spécifiée.
Rudick et al, Multicentrique | Randomisée 1171 SEP-RR randomisées Moins de 1% d’lU sévere non
2006 (589 sous NTZ + INF B1A, 582 | spécifiée dans chaque
(SENTINEL) Niveau 1 sous INF p1A + PCB) groupe.
Suivi pendant 2 ans
Kapoor et al, Multicentrique | Cohorte 889 SEP-SP randomisées (440 | Pas de sur-risque d’'lU dans le
2018 sous NTZ et 449 sous PCB) groupe NTZ (23%) vs PCB
(ASCEND) Niveau 1 Suivi pendant 2 ans (20%).
Makris et al, NA Revue de 8 articles IU représentent 1-18.6% des
2018 synthése sur IU effets indésirables
et infections Peu de données sur le type
génitales dlu
Rarement séveres

SEP = sclérose en plaques ; RR : récurrente-rémittente; NTZ: natalizumab ; INF : interféron ; PCB : placebo ; IU : infection

urinaire

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la

sclérose en plaques ?

2i. Alemtuzumab
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Recommandations / Consensus

Une augmentation du risque infectieux urinaire a été identifiée sous
alemtuzumab (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture
Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)

Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2i :

Chacune des 3 études principales regroupant au total plus de 1400 patients
concluaient a une augmentation nette du risque infectieux urinaire en comparaison
aux interférons aux doses de 12 et 24 mg/j dans les 2 années qui suivaient
l'introduction du traitement (CAMMS223 Trial Investigators et al., 2008; Cohen et al.,
2012; Coles et al., 2012) . Les patients de ces études avaient un EDSS de départ qui
variait en moyenne de 1.9 a 2.7 avec les mémes conclusions quelle que soit le niveau
de handicap des patients. Les cas de pyélonéphrites et de cystites séveres ont toutes
été recensées dans le groupe alemtuzumab et aucune dans le groupe interféron (Wray

et al., 2019).
Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition | Résultats principaux
Cohen et al, Multicentrique | Randomisée 563 SEP-RR randomisées IU dans 17% sous ALZ et 4%
2012 (376 sous ALZ 12mg/jour et sous INF
(CARE MS 1) Niveau 1 187 sous INF) Pas de pyélonéphrites.
Suivi pendant 2 ans
Coles et al, Multicentrique | Randomisée 798 SEP-RR randomisées IU dans 23% sous ALZ 24mg/j,
2012 (426 sous ALZ 12 mg/j, 170 21% sous ALZ 12mg/j et 11%
(CARE MS 1I) Niveau 1 sous ALZ 24 mg/j et 202 sous | sous INF.
INF) Un cas de pyélonéphrite et
Suivi pendant 2 ans d’lU sévere dans le groupe
12mgl/j.
Coles al, 2008 | Multicentrique | Randomisée 333 SEP-RR randomisées IU dans 13.9% sous ALZ
(CAMMS223) (112 sous ALZ 12 mg/j, 110 24mglj, 9.3% sous ALZ 12m/j
Niveau 1 sous ALZ 24 mg/jet 111 sous | et 12.1% sous INF. Un cas
INF) d’lU sévere dans le groupe
Suivi pendant 3 ans ALZ 24mg.
Pas de pyélonéphrite.
Wray et al, NA Méta-analyse Analyse des 3 études Incidence des IU plus
2018 précédentes comprenant 1414 | fréquentes dans le groupe ALZ
Niveau 1 patients (918 sous ALZ 12 12 mg/j (9.3-11.9%/an) que
mg/j, et 496 sous INF) dans le groupe INF (4.8-
Suivi pendant 6 ans 5%/an).

SEP = sclérose en plaques ; RR : récurrente-rémittente; ALZ : alemtuzumab ; INF : interféron ; PCB :

urinaire

placebo ; IU : infection

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la

sclérose en plaques ?
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2j. Ocrelizumab

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous
Ocrelizumab (grade B). Par extension a I’effet de classe des anti-CD20 le risque
d’infection est augmenté en cas d’hypogammaglobulinémie (opinion d’experts).
[Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2j :

Dans les études pivot (OPERA et ORATORIO) qui ont inclus1300 patients
traités par 600 mg d’ocrelizumab de fagon semestrielle pendant au minimum 2 ans, il
n’'a pas été identifié de sur-risque infectieux urinaire comparativement aux groupes
placebo ou interféron. Aucune infection opportuniste n’a été reportée sous ocrelizumab
(Hauser et al., 2017; Montalban et al., 2017).

Dans aucune de ces études, il n’était précise s'il existait des facteurs favorisant
I'lU comme la présence de troubles vésico-sphinctériens ou un EDSS élevé. L'EDSS
moyen en baseline dans les études sur les patients atteints de SEP récurrentes
rémittentes était entre 2.8 et 3.5 (Hauser et al., 2017; Kappos et al., 2011) alors que
'EDSS moyen était de 4.7 dans l'étude sur les formes progressives de SEP
(Montalban et al., 2017). Malgré une population a risque d’lU dans cette derniére étude
(formes progressives et EDSS >4), I'ocrelizumab restait bien toléré sur le plan urinaire.

L’hypogammaglobulinémie potentiellement induite par les antiCD20 est
susceptible d’augmenter le risque d’infection urinaire pour cette raison les experts
ont considéré qu’en cas d’hypogammaglobulinémie sous ocrélizumab le risque d’lU
ne pouvait pas étre écarté.

Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition Résultats principaux
Kappos et al, Multicentrique Randomisée 220 SEP-RR randomisées (55 Le taux d’lU était comparable dans
2011 sous OCRE 600 mg 48 sem, 55 les groupes a 24 semaines
Niveau 2 sous OCRE 2000 mg 48 sem, 54 (respectivement 6%, 3%, 2%, 9%)
sous INF betalA 24 sem puis et 48 semaines sans augmentation
OCRE 600 mg 24 sem, 54 sous de ce taux entre les semaines 24
PCB 24 sem puis OCRE 600 mg et 48. Pas d'information sur la
24 sem) survenue de pyélonéphrites.
Suivi pendant 48 semaines
Montalban et al, | Multicentrique Randomisée 732 SEP-PP randomisées (488 Le taux d’lU était comparable dans
2017 sous OCRE 600 mg et 244 sous les groupes OCRE (19.8%) et PCB
(ORATORIO) Niveau 1 PCB) (22.6%)
au moins 120 semaines Pas d’'information sur la survenue
de pyélonéphrites.
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Suivi pendant 96 semaines

Hauser al, 2017 Multicentrique Randomisée 1656 SEP-RR randomisées (827 Le taux d’lU était comparable dans
(OPERA) OCRE 600 mg et 829 sous INF les groupes OCRE (11.6%) et INF
Niveau 1 betalA) (12.1%)

Parmi les IU séveres, 2 cas de
pyélonéphrites ont été reportées

groupe INF.

dans le groupe OCRE et 2 cas
d’lU et 1 cas de cystite dans le

SEP = sclérose en plaques ; RR : récurrente-rémittente; OCRE : ocrelizumab ; PCB : placebo ; IU : infection urinaire

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?

2k. Cyclophosphamide (hors AMM)

Recommandations / Consensus

Une augmentation du risque infectieux urinaire a été identifiée sous
cyclophosphamide (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2k :

Il n'existe qu’une seule étude randomisée comparative correspondant a une
étude de phase 3 dans la SEP et utilisant le cyclophosphamide aux posologies
classiques de fagon mensuelle. Cette étude incluant 59 patients ne retrouvait pas de
risque infectieux lié spécifiquement au cyclophosphamide sur les 2 ans de suivi (Smith
et al., 2005). Cette absence de sur-risque infectieux urinaire est également observé
dans la méta-analyse Cochrane méme si il est a noter que les études incluses dans
cette analyse utilisaient pour la plupart le cyclophosphamide en plus d’un corticotrope
(méthylprednisone ou ACTH) a des doses tres élevées pouvant aller jusqu’a 189 sur
22 semaines (Loredana La Mantia et al., 2007). D’autres études utilisant le
cyclophosphamide en induction a fortes doses (50 mg/kg perfusions IV, chaque jour,
pendant 4 jours) et incluant 41 patients, retrouvaient 3 IU dont un BK retrouvé dans
les urines de 2 patients qui avaient une dysurie et un 3éme patient qui avait une 1U
bactérienne non précisée (La Mantia et al., 2007). Enfin, une étude de cohorte montrait
un risque infectieux urinaire chez 56% des patients mais dans cette étude 'EDSS
moyen de référence était de 5.8 et le traitement par cyclophosphamide était effectué
sur 2 ans au lieu d’'un an comme cela se fait habituellement dans la SEP (Portaccio et
al., 2003). Reggio et al, dans une série de cas, retrouvaient chez 30 patients atteints
de SEP 17% d’lU sans plus de détails sur les types d’infections (Reggio et al., 2005) .
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Au total, il existe une possible augmentation du risque infectieux urinaire sous
cyclophosphamide mais a partir de données de la littérature trés hétérogenes dans
lesquelles on observe I'absence d’essai randomisé contrélé de niveau 1 de forte

puissance, une grande variabilité des doses de cyclophosphamide

dans les

protocoles, pas de report systématique des infections dans les études, pas de groupe
contrbéle dans la plupart des cas et aucune donnée sur le statut vésico-sphinctérien
des patients alors qu’un grand nombre d’entre eux sont en forme progressive.

cyclophosphamide, entre 500
mg/m2 et 1500 mg/m? pour obtenir
une réduction des lymphocytes
entre 600 mm3 to 900 mm3 au
nadir.

Suivi pendant 24 mois.

Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition Résultats principaux
Smith et al, 2005 | Etats unis ’l\RAanQOmlgee 59 SEP-RR inclus (30 bras le Pas d’épisode infectieux sévére.
ulticentrique h 2 T A
Niveau 1 cyclophosphamide 800mg/m= + IU (aucun détail) : 1 patler)t dans le
MTP 1g vs 29 bras MTP 1g groupe le cyclophosphamide
seul/mois) pendant 6 mois puis +MTP vs 3 patients dans le groupe
maintenance sous INFB pendant MTP seul
18 mois
La Mantia etal, | NA Méta-analyse 5 essais randomisés de qualité Infections sévéres non détaillées
2007 (Revue avec un total de 90 patients SEP dans 11% des cas
Cochrane) progressive traités par le U chez 4% des patients mais pas
cyclophosphamide et 152 patients | de données comparatives
Niveau 1 sous placebo
Portaccio et al, Italie Cohorte SEP PP (n=6), SP (n=99) ou RR IU fréquentes : n=63 (56% des
2003 Multicentrique (n=12) actives. Perfusions patients). 4.5% de cystites
Niveau 3 mensuelles de cyclophosphamide | hémorragiques.
a la dose de 700mg/m? (+1g MTP), | IU sévéres : n=2 (1.8% des
pendant un an puis tous les 2 patients)
mois, pendant un an Pas de groupe contrble
Reggio et al, Italie Série de cas 30 SEP-RR actives sous INF B IU chez 5 patients (17%). Aucun
2005 Multicentrique auxquels ont été ajoutées des détail sur le type d’infection
Niveau 4 perfusions IV mensuelles de (haute/basse) ni sur le germe.

Une cystite hémorragique

SEP = sclérose en plaques ; RR : récurrente-rémittente; IFN : interféron; MTP : méthylprednisolone

infection urinaire

; PCB : placebo ; IU :

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la

sclérose en plaques ?

2l. Mycophénolate mofétil (hors AMM)

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous
mycophénolate mofétil (Grade B). [Accord fort]
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Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2| :

Il existe peu d’études randomisées incluant un grand nombre de patients
atteints de SEP sous mycophénolate mofétil. La plus grosse étude incluait seulement
35 patients dont 16 traités par mycophénolate mofétil sans augmentation du risque
infectieux urinaire comparativement au groupe comparateur sous interféron (Frohman
et al., 2010) . Les études de cohorte, qu’elles soient prospectives ou rétrospectives,
permettaient d’'inclure plus de patients mais la précision dans le recueil des données
restait discutable (Etemadifar et al., 2011; Remington et al., 2010; Vermersch et al.,
2007). Dans ces études le risque infectieux urinaire n’est pas augmenté. Un cas de
cystite hémorragique a été rapporté dans une cohorte de 64 patients atteints de forme
progressive mais certain de ces patients avaient recu du cyclophosphamide au
préalable (Fakih et al., 2018). Enfin, une extraction de la base de données nationale
EDMUS en France a permis de recenser 344 patients traités en monothérapie par
mycophénolate mofétil, sans qu’un risque infectieux n’ait été la aussi identifié (Michel
et al., 2014).

Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition Résultats principaux
:Irozhor:lgn EM et Multicentrique Randomisée 35 SEP-RR inclus (16 bras MMF Episodes infectieux dans 31.6%
’ . 2g/j vs 19 bras INFB1A) pendant 6 | (MMF) vs 37.5% INF. Pas de
Niveau 2 d y PR
mois données sur les pyélonéphrites.
Remington et al, | Multicentrique Randomisée 24 SEP-RR naifs inclus (12 MMF Trois IU dont 2 dans le groupe INF
2010 29/j + INF B1A vs 12 INF B1A) et 1 dans le groupe MMF+INF
Niveau 2 suivis sur 12 mois. Pas de pyélonéphrites recensées.
Etemadifar et al, | Iran Randomisée 26 SEP-RR inclus (13 MMF 2g/j + | Pas d'lU rapportée
2011 INF B1A vs 13 INF B1A) suivis sur
Niveau 2 12 mois.

Vermersch et al, | France Multicentrique En | 30 SEP-RR actives traitées par 2 IU basses sans pyélonéphrites
2007 ouvert, non MMF 2g/j et INF B1A suivis sur 6
randomisée mois
Niveau 4
Michel et al, 2014 | France Rétrospectif, 344 SEP (40.1% RR, 37.5% SP, Pas d'lU rapportée ni de
Multicentrique 17.7% PP, 4.7% SCI) traités par pyélonéphrite.
étude de base de | MMF suivis sur une durée
données EDMUS | moyenne de 25.3+1.1mois
Niveau 4
Fakih R et al, Etats unis Etude de cohorte | 64 SEP (86% SP, 14% PP) traités | Dix arréts de MMF pour effet
2018 Monocentrique par MMF suivis sur une durée indésirable comprenant 2 IU et une
Niveau 4 moyenne de 3.4+2.4mois cystite hémorragique

SEP = sclérose en plaques ; RR : récurrente-rémittente; IFN : interféron; MMF : mycophénolate mofétil ; IU : infection urinaire
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Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?

2m. Azathioprine (hors AMM)

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous
azathioprine (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2m :

Une seule étude randomisée a comparé I'azathioprine a linterféron chez 150
patients atteints de sclérose en plaques et aucune U n’a été rapportée (Massacesi et
al., 2014). D’autres études présentent des résultats d’essai dans lesquels
I'azathioprine est utilisé en association avec I'interféron béta et/ou la corticothérapie.
Dans ces études, le taux d’lU restait comparable entre les groupes (Havrdova et al.,
2009; Kalincik et al., 2012). Une étude de cohorte, extension de I'étude de Havrdova
et al, ne permettait pas de conclure sur le sujet car les effets secondaires n’était pas
précisés (Kalincik et al., 2012). Une étude rétrospective reprenant les données de 85
patients atteints de SEP sous interféron associé a l'azathioprine rapportait 6%
d’infections non précisées dont deux pyélonéphrites (Ticha et al., 2012). La revue de
littérature de La Mantia et al, a repris les résultats des études randomisées et de suivi
de cohortes menées entre 1971 et 2007 et ne retrouvait pas de sur-risque d’lU avec
I'azathioprine (L. La Mantia et al., 2007). La Cochrane revue de 2007, ne mettait pas
en évidence de différence du taux d’infection entre les groupes traités et placébo
(Casetta et al., 2007).

2007

randomisés et un an de
suivi)

4 études avec données de
tolérance

698 SEP RR : 346 sous
AZA et 352 sous PCB

Etudes Pays/site Design Définition des cas / Principaux résultats
exposition
La Mantiaetal, | NA Revue de literature | 8 essais controlés et 7 Fréquence des infections
2007 Niveau 3 études observationnelles identique dans les groupes
de 1971 a 2007 traités et non traité.
Pas de détail sur les IU
Casseta et al, NA Cochrane revue 5 études retenues (essais | Pas de différence entre les

groupes traités et PCB pour
le taux d’infections
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Havrdova et al
2009

République Tchéque

Randomisée double
aveugle
Niveau 2

181 patients SEP RR

2 ans de suivi

3 groupes :

G1: 60 patients: IFN
(30mg)

G2 : 58 patients IFN + AZA
50mg

G3: 63 patients INF + AZA
+ prednisone 10mg

Infections respiratoires et U
les plus fréquentes

Taux d'lU comparable dans
les 3 groupes: G1: 20%; G2:
13.8%; G3: 14.3%

16% d’lU au total

IU non documentées

Kalincik et al
2012

République Tchéque

Randomisée double
aveugle
Niveau 2

181 SEP RR

Extension a 6 ans de
I'étude de Havrdova et al

3 groupes :

G1: 60 patients: IFN
(30mg)

G2 : 58 patients IFN + AZA
50mg

G3: 63 patients INF + AZA
+ prednisone 10mg

Aucune donnée de tolérance

Ticha et al, 2012

République tchéque

Etude rétrospective
Niveau 4

85 SEP RR sous
traitement IFN + AZA suivi
5 ans

23 patients suivis 10 ans

6% d’infections rapportées
dont 2 pyélonéphrites pas
d’autres information sur les
autres infections

Massacesi et al,
2014

ltalie

Randomisée simple
aveugle
Niveau 2

150 SEP RR a 2 ans de
traitement
77 sous AZA vs 73 IFN

Pas d’lU rapportée

SEP : sclérose en plagues ; RR : récurrente rémittente ; IU : infection urinaire ; AZA : azathioprine ; IFN : interféron ; PCB :

placébo

Question 2: le risque infectieux urinaire est-il accru par les traitements de la
sclérose en plaques ?

2n. Rituximab (hors AMM)

Recommandations / Consensus

Une augmentation du risque infectieux urinaire a été identifiée sous rituximab
(grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture
Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)

Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire 2n.

Dans les deux études s’intéressant soit aux formes primaires progressives :
OLYMPUS (Hawker et al., 2009) soit aux formes récurrentes rémittentes: HERMES
(Hauser et al., 2008), il semble que les IU soient plus fréquentes sous rituximab donné
a la dose de 2g semestrielle comparativement au groupe placebo. Plusieurs autres
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études observationnelles existent dans les formes récurrentes rémittentes et primaires
progressives rapportant des IU et quelques cas de pyélonéphrites (Barra et al., 2016;
Salzer et al., 2016) dont 2 sepsis a point de départ urinaire (Barra et al., 2016) chez
les patients sous rituximab mais sans données comparatives. Bar or et al, en 2008
raportaient 7.7% d’'lU simples chez 26 patients avec une SEP récurrente rémittente
traités par cure 2g de rituximab tous les pendant 6 mois pendant 72 semaines (Bar-Or
et al., 2008).

Dans aucune de ces études les facteurs favorisant I'lU comme la présence de
troubles vésico-sphinctériens ou un EDSS élevé n’étaient précisés. LEDSS médian
en baseline dans HERMES était de 2.5 alors que 'EDSS moyen dans OLYMPUS était
de 4.8.

Etudes Pays/site Design Définition des cas/exposition Résultats principaux

Hawker et al, Etats unis Randomisée 439 SEP-PP randomisées (292 21U (dont 1 a Escherichia) et 1
2009 Niveau 1 sous RTX 2g et 147 sous PCB) pyélonéphrite dans le groupe RTX
(OLYMPUS) Suivi pendant 96 semaines et aucune IU dans le groupe PCB.
Hauser et al, Multicentrique Randomisée 104 SEP-RR randomisées (69 Le taux d'lU était de plus fréquent
2008 sous RTX 1g et 35 sous PCB) dans le groupe RTX (14 .5%) que
(HERMES) Niveau 2 Suivi pendant 1 an dans le groupe PCB (8.6%).

Pas d’information sur la survenue
de pyélonéphrites.

Bar-Or et al, 2008 | Canada Cohorte (phase 26 patients SEP-RR traités par 2g | IU reportées dans 7.7%.

1) de RTX répétés a 6 mois suivis Pas d’'infection sévere reportée.

pendant 72 semaines

Niveau 4
Barra et al, 2016 | Etats unis Rétrospective 77 patients SEP RR ; SP et PP 13% d'lU

Niveau 4 3 infections séveéres : 2

pyélonéphrites, 1 urosepsis

Salzer et al, 2016 | Suede Rétrospective 822 patients (557 RR ; 198 SP ; 14% d'’infections dont

Niveau 4 67PP) pyélonéphrites (chiffre non

précisé)

SEP = sclérose en plaques ; PP : progressive primaire ; RR : récurrente-rémittente;SP : secondairement progressive ; RTX :
rituximab ; PCB : placebo ; IU : infection urinaire

20. Echanges plasmatiques (hors AMM)

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie apres
échanges plasmatiques (grade C). [Accord fort]
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Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne

Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 20 :

Cing études se sont intéressées aux échanges plasmatiques au cours de la
SEP dont 4 comprenant moins de 100 patients. Au cours de ces travaux Tombak et
al, et Weinshenker et al, ne rapportaient aucune |U (Tombak et al., 2017; Weinshenker
et al., 1999). Ehler et al, dans sa série rétrospective de 90 cas avait noté 4 infections
systémiques dont I'origine n’était pas précisée (Ehler et al., 2014). La plus grande série
a inclue 2502 patients sans retrouver d’lU (Yeh et al., 2004).

Etudes

Pays/site

Design

Définition des
cas/exposition

Résultats principaux

Ehler et al, 2014

Allemagne

Série de cas
Rétrospective

Niveau 4

Population : 11
patients ayant
présenté un CIS non
répondeur a des bolus
de MTP

EDSS médian 3.0 (1.5-
7.5)

Suivi a long terme non
disponible

Aucune U rapportée

Ehler et al, 2015

Allemagne

Série de cas
Rétrospective

Niveau 4

Population : 90
patients avec CIS ou
poussée de SEP
EDSS médian : 3.75
(1.0-8.5)

Suivi : 3 mois apres
derniere séance d'EP

Une infection
systémique avec choc
septique a point de
départ non précisé

4 épisodes infectieux
systémiques non
séveres a point de
départ non précisé

Yeh et al, 2004

Taiwan

Série de cas
Rétrospective

Niveau 4

Population : 2502
plasmaphéréses chez
335 patients

Parmi les 335 patients
: 197 (58.8%) patients
neurologiques
myasthénie+++,
PRNA, CIDP) dont
1.2% de patients SEP
EDSS non disponible
Durée de suivi non
disponible

Aucune U rapportée

Tombak et al, 2017

Turquie

Série de cas
Rétrospective

Niveau 4

Population : 63
patients neurologiques
dont PRNA (22),
myasthénie (21), CIDP
(7), polymyosite (3),
NMM (2), ADEM (2),
NMO (2), SEP (2),
encéphalite limbique et
myélite transverse (1)
EDSS non disponible
Durée de suivi non
disponible

Aucune U rapportée
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Weinshenker et al, | Royaume uni Etude randomisée, Population : poussée Aucune |U rapportée

1999 sham-aveugle. Faible | récente avec déficit
effectif neurologique sévere,
liée a une maladie
Niveau 2 démyélinisante

inflammatoire (SEP ou
autres maladies
démyélinisantes),
résistantes a un
traitement par bolus de
MTP

N= 36 patients >
Groupe traitement actif
(19), groupe sham (17)
EDSS non disponible
Suivi : 208 jours

PRNA: polyradiculonévrite aigue; CIDP : neuropathies démyélinisantes chroniques; NMM :neuropathies motrices
multifocales ; ADEM : encéphalomyélite aigue disséminée ; NMO : neuromyélite optique ; SD SEP: sclérose en plaques; CIS:
syndrome cliniquement isolé ; IU: infection urinaire ; MTP: methylprednisolone;

2p. Méthylprednisolone

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous fortes
doses de methylprednisolone (grade C). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)
Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)

Argumentaire question 2p :

dans les 4 essais randomisés et méta-analyse revus il n’est pas identifié d’'lU
chez les patients traité par méthylprednisolone per os ou IV (Barnes et al., 1997;
Ciccone et al., 2009; Le Page et al., 2015; Ozakbas et al., 2017). Cependant il n’était
pas précisé si les patients étaient sous antibiotique ou s’ils présentaient une BA au
moment des bolus. L’'analyse de deux cohortes de patients traités par bolus de
méthylprednisolone retrouve 2 cystites chez 350 patients et 7 cas de BA chez 249
patients mais aucun cas de sepsis ou de bactériémie (Lyons et al., 1988; Rakusa et
al., 2013). Donze et al (2015), n’ont pas retrouvé de différence d’'incidence d’'lU chez
les patient bénéficiant de bolus de méthylprednisolone avec une BA qu’ils soient traités
par antibiotique ou non (Donzé et al., 2015).

Ainsi il semble que les corticoides a forte dose n'augmentent pas le risque d’lU,
mais 'usage est de traiter une IU symptomatique avant la mise sous traitement.
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Etude Pays/site Design Définition des cas/exposition Résultats principaux
Lyons etal. | Royaume uni Monocentrique | 350 traitements par bolus de MTP | Effets indésirables recensés 2 cystites
1988 rétrospective Recensement des événements Pas de sepsis ni de septicémie
indésirables
Suivi 1 a2 3 mois
Rakusa et al | Royaume uni Cohorte 249 patients consécutifs pris en 7 patients avec bactériurie significative
2012 Monocentrique | charge en ambulatoire nécessitant | mais aucun cas de sepsis ni de
des bolus de MTP pyélonéphrite aigue
Objectif évaluation de la
performance de la bandelette
urinaire
Ozakbas Turquie Essai randomisé | 103 patients suivis 1 an avec Pas d’lU recensée
2017 multicentrique bolus de MTP mensuel associé a
IFN B ou AG
Donze 2015 | France Cohorte 97 patients avec SEP inclus Pas de différence en terme de survenue
prospective nécessitant des bolus de MTP d’lU que le patient soit traité ou non.
multicentrique 32 présentait une bactériurie
asymptomatique 17 furent traités
et 15 non
Le Page France Essai randomisé | 199 patients inclus recevant MTP | Pas d’lU notée dans les effets
2015 per os vs IV indésirables
Ciccone NA Méta analyse de | Au total 183 participants Pas d’épisode infectieux rapporté
2010 3 essais évaluation des bolus de MTP sur | 1 seule glomérulonéphrite
randomisés le long terme
(Miller 1961;
BPSM 1995;
Zivadinov 2001)
Citterio A NA Revue de la Six études publiées entre 1961 et | Aucune IU rapportée
2000 littérature et 1998 ont été inclues, avec un total
méta analyse de 401 participants.
Barnes 2000 | Royaume uni Essai randomisé | 80 patients Pas d’effets indésirables séveéres
Comparaison MTP per os vs IV rapportés

SEP = sclérose en plaques ; MTP : méthylprednisolone ; AG : acétate de glatiramer ; IFN interféron ; IU : infection urinaire

2qg. Fampridine

Recommandations / Consensus

Aucune augmentation du risque infectieux urinaire n’a été établie sous
fampridine (grade B). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture
Coordinateurs : Nicolas Collongues (Strasbourg), Aurélien Dinh (Paris)

Lectrices: Laure Michel (Nantes), Clarisse Carra Dalliere (Montpellier), Anne
Marie Guennoc (Tours), Céline Louapre (Paris)
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Argumentaire question 2q :

Le résumé des caractéristiques de la fampridine relate une incidence variable
d’'lU (2% a 14%). Dans ces études aucune information n’était donnée sur le statut
vésico-sphinctérien des patients et aucun résultat d'ECBU n’est disponible.
Cependant, un essai randomisé versus placebo a été réalisé ne retrouvait pas de
différence de survenue des IU dans les 2 bras (Goodman et al., 2009) . Un autre essai
comparant différentes doses de fampridine ne retrouvait pas non plus de différence
significative dans la survenue d’lU comparativement au placebo mais une possible
tendance de risque accru dose dépendant non significative (Kantor et al., 2015). Par
conseéquent, il n’existe pas de preuve d’un risque accru d’lU sous fampridine (Jara et
al., 2015).

Etudes Pays/site Design Définition des cas Résultats principaux
Goodman et al, 2009 | Etats unis Essai randomisé 301 patients 14% d’lU dans les 2
multicentrique fampridine versus bras
placebo
Kantor et al, 2015 Etats unis Anal th Taux d’lU
nalyse post noc Placebo : 5.6%,

d’'une étude comparant
I'efficacité et la 6.3%

tolérance de 4- fampridine 10mg :
semaines de 9.9%

traitement par 5 mg (n y
=144) 10 mg (n = 142)
2 fois par jour de
fampridine versus
placebo (n = 143).

fampridine 5 mg :

Pas de différence
significative mais
possible tendance

Jara et al, 2015 Etats Unis Surveillance post mise . 2% d’lU
sur le marché (5 ans) 107 000 patients

Question 3 : Faut-il traiter une bactériurie chez les patients atteints de sclérose
en plaques ?

a. Symptomatique (infection urinaire) ?

b. Asymptomatique (colonisation) ?

Asymptomatique (colonisation) avant un traitement
immunosuppresseur ?

d. Asymptomatique (colonisation) avant un bilan urodynamique ?
e. Asymptomatique (colonisation) chez un patient sondé ?

o

Abréviations des sociétés savantes et recommandations

EAU : European Association of Urology

AFU : Association Francaise d’Urologie

RPC IUAS : Révision des recommandations de bonne Pratique pour la prise en charge
des Infections Urinaires Associées aux Soins de I'adulte (7 mai 2015)
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SPILF : Société de Pathologie Infectieuses de Langue Francaise
IDSA : Infectious Disease Society of America
ISCOS : International Spinal Cord Society

3a. Faut-il traiter une bactériurie symptomatique (infection urinaire) chez les
patients atteints de sclérose en plaques ?

Recommandation / Consensus

Il est recommandé de traiter une bactériurie symptomatique (infection urinaire)
chez les patients atteints de sclérose en plaques, en présence d’une vessie
neurologique ou non et quel que soit le mode mictionnel (miction
volontaire/sondages) (grade A). Le traitement des bactériuries symptomatiques
suivra les recommandations de la population générale (grade A). [Accord fort]

Le bénéfice de la prévention des infections urinaires a répétition par les
médecines alternatives complémentaires n’a pas été établi (grade B). [Accord
fort]

L’intérét de I'antibiocycle hebdomadaire alterné est établi chez les blessés
médullaires (grade C). Par analogie, il est a discuter dans la SEP en cas
d’infections urinaires a répétition aprés avis spécialisé (opinion d’experts).
[Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs: Marianne De Séze (Bordeaux), Alexia Even (Paris)
Lecteurs: Caroline Bensa (Paris), Frédérique Lebreton (Paris), Elisabeth
Maillart (Paris), Mikael Cohen (Nice)

Argumentaire question 3a :

L’argumentaire repose essentiellement sur des recommandations existantes
publiées par des sociétés savantes (EAU guidelines, 2018; RCP IUAS; SPILF AFU
FS2H, 2015; SPILF, 2015). Ces recommandations non pas de spécificité SEP mais
aborde la question des IU dans un contexte assez large incluant les vessies
neurologiques, les IU nosocomiales, liées aux soins et communautaires. Pour cette
question, il N’y a aucune ambiguité sur le fait de traiter une IU. La difficulté va plutot
résider dans l'identification des signes cliniques d’'lU en cas de vessie neurologique ou
chez un patient sondé. Quelques propositions existent pour les vessies neurologiques
notamment les blessés médullaires mais aucune n’est spécifique a la SEP (Kennelly
et al., 2019). Une seule étude menée par Fitzgerald et al, 2019, a évaluée les signes
fonctionnels urinaires associés a un ECBU positif au moment de I'admission pour une
poussée chez 63 patients atteints de SEP récurrente rémittente et retrouvait
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uniqguement des urines malodorantes comme signe prédictif d’'lU (OR 7.6) (Fitzgerald
et al., 2019). Dans une revue de littérature récente, Kennely et al, 2019, ont fait le point
sur le risque infectieux chez les patients sous sondages intermittents dans le cadre
d’une vessie neurologique incluant entre autres des patients atteints de SEP (Kennelly
et al., 2019); les auteurs signalaient la difficulté de déterminer les symptémes cliniques
spécifiques d’'lU chez les patients sondés car ils sont vraisemblablement différents
selon les pathologies en cause et surtout étudiés pour les blessés meédullaires
(définitions des société savantes européennes et américaines : EAU ; IDSA et ISCOS
(Kennelly et al., 2019). L’aggravation isolée de signe neurologique (spasticité, déficit
moteur) ne semble pas liée aux IU dans la SEP. Elle est surtout le fait de la fiévre
associée et correspondrait plutét a un phénoméne d’Uhthoff. Nikseresht et al,
retrouvaient des symptdmes urinaires plus fréquents chez les patients avec un ECBU
positif (Nikseresht et al., 2015). Les auteurs ont proposé lors d’'une suspicion d’lU de
rechercher systématiquement une modification du statut urinaire (aggravation des
signes fonctionnels urinaires préexistants) associée ou non a une aggravation des
signes neurologiques.

La prévention des IU a répétition par des médecines alternatives et
complémentaires (acidification des urines, cranberries, methenamine, D-mannose) a
été étudié dans le cadre des vessies neurologiques et aucune mesure de prévention
des IU a répétition n’a fait la preuve de son efficacité (Dinh et al., 2019; EAU guidelines,
2018). Une seule étude dédiée spécifiquement aux patients atteints de SEP menée
par Gallien et al, 2014 évaluait I'efficacité des cranberries dans un essai controlé
randomisé contre placebo chez 171 patients atteints de SEP sans différence entre les
deux groupes (Gallien et al., 2014). Quoi qu’il en soit, en cas d’épisodes récidivants il
est fortement recommandé de proposer un bilan en neuro-urologie pour controler
I'équilibre vésico-sphinctérien (Dinh et al., 2019; EAU guidelines, 2018).

L’efficacité de [l'antibioprophylaxie par prise d’antibiotique quotidien pour
prévenir les U a répétition est débattue dans le cadre des vessies neurologiques. 2
méta-analyses ne recommandaient pas son utilisation dans cette indication et
rapportaient une augmentation de l'incidence de I'antibio-résistance (Morton et al.,
2002; Niél-Weise et al., 2012). Méme si dans ces études les populations était assez
hétérogene notamment sur le plan du mode mictionnel (sonde a demeure, cathéter
sus-pubien, sondage intermittents), et des populations de blessés médullaires
étudiées, il n'est pas recommandé de proposer une antibioprophylaxie par prise
journaliére d’antibiotique au long court dans cette population.

L'utilisation d’'un antibiocycle hebdomadaire alterné a été évaluée dans une

32



étude ouverte sur 38 patients blessés médullaires sous sondages intermittents
présentant au moins 6 IU par an. Les auteurs ont montré une réduction significative
des IU dans cette population (Salomon et al., 2006). La méme équipe dans une
population plus hétérogéne comprenant des patients para et tétraplégiques avec des
modes de drainages urinaires différents a confirmé I'efficacité de cette technique et
'absence d’impact sur la résistance bactérienne aux antibiotiques (Poirier et al., 2016).
Les experts ont conclu que cette technique peut s’appliquer aux patients atteints de
SEP avec une vessie neurologique mais apres avis spécialisé.

Etudes Pays/site Design Définition des Résultats principaux
cas/exposition
Morton et al, 2002 NA Méta-analyse de 1966 | Patients avec une Pas d’efficacité
a 1998 vessie neurologique significative sur les 1U
Niveau 1 sur lésion médullaire a répétition
15 études retenues Augmentation des
dont 6 randomisés résistances aux
antibiotiques
Salomon et al, 2006 France Etude observationnelle | 38 patients avec une Diminution du nombre
prospective |ésion médullaire en d’'lu
Niveau 3 sondages intermittents
suivant un antibiocycle
hebdomadaire
Niél-Weise et al, 2012 | Etats unis Méta-analyse Antibioprophylaxie des | Pas d’intérét de
Cochrane Niveau 2 patients avec I'antibioprophylaxie
8 essais randomisés sondages (a demeure | quotidienne et
504 patients et intermittents) pour émergence de
éviter les infections a résistance aux
répétition antibiotiques
Galien et al, 2014 France Essai contrdlé 171 patients SEP Pas de différence
randomisé double cranberries versus significative entre les 2
aveugle, contre placebo groupes
placebo Temps de survenue de
Niveau 2 la premiére infection
urinaire apres le début
du traitement préventif
par cranberries
Poirrier et al, 2016 France Cohorte longitudinale 50 patients blessés Diminution du nombre
prospective médullaires sous d’lU fébriles et non
Niveau 3 sondages intermittents | fébriles
suivis 53 mois en Diminution de
moyenne I’émergence et de du
portage de bactéries
multirésistantes
SPILF 2015 NA Révision des Méthode HAS Toutes les infections
recommandations Niveau de preuve urinaires bactériennes
nationales Grades justifient un traitement,
que les sujets soient
porteurs ou non d’une
sonde urinaire (Grade
A)
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RCP IUAS 2015

NA

Révision des
recommandations de
bonnes pratiques IUAS
de 'adulte

Méthode GRADE

Il est recommandé
d’évoquer une IUAS
chez le patient
neurologique
présentant une fiévre
et/ou une
augmentation de la
spasticité et/ou une
modification de
I'aspect des urines
sans autres causes
identifiée (grade B)

Il est fortement
recommandé de traiter
par antibiotiques les
IUAS symptomatiques
(Grade A)

Nikseresht et al. 2015

Iran

Cohorte longitudinale
prospective
Niveau 4

87 patients SEP RR
admis pour poussée
entre novembre 2012
et avril 2014

56% des patients
avaient des
symptdémes urinaires
73% d’entre eux
avaient un ECBU
positif

EAU guidelines 2018

NA

Recommandations
européennes

Méthode GRADE

There is currently no
preventive measure for
recurrent urinary tract
infection in patients
with neuro-urological
disorders that can be
recommended without
limitations (accord fort)

In patients with
recurrent UTI,
treatment of neuro-
urological symptoms
should be optimized
and foreign bodies
(e.g. stones, indwelling
catheters) should be
removed from the
urinary tract. (accord
fort)

Fitzgerald et al. 2019

Etats unis

Cohorte longitudinale
prospective
Niveau 3

63 patients SEP RR
suivis 2 ans

recherche de signes
cliniques évocateurs
d’infection urinaire
associés a un ECBU
positif avant bolus pour
poussée

Seules les femmes
ont eu une IU
L’existence d’'urines
malodorantes est le
seul facteur prédictif
d’'lU dans cette
population avec un OR
a 7,62 en analyse
multivariée

Kennely et al, 2019

NA

Revue de littérature
Niveau 3

Revue des principaux
facteurs de risque
d’infection urinaire, des
signes cliniques
d’infections urinaires
chez le patient
neurologique
pratiquant des
sondages intermittents

Signes cliniques
différents selon les
pathologies
neurologiques
Définition difficile de
I'lU chez les patients
sondés
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A Dinh et al, 2019

NA

Revue de littérature

Epidémiologie,
facteurs de risque,
diagnostic, traitement,
prophylaxie des
infections urinaires
chez les patients avec
une vessie
neurologique

Facteurs de risque :
sondage a demeure,
résidu post-mictionnel
élevé, pressions de
remplissage vésicales
élevées, présences de
lithiases

Critéres diagnostiques
non établis et SC non
spécifiques

Traitement des 1U
aprés ECBU selon
antibiogramme
Cure courte
d’antibiotique

Prévention des IU a
répétition : équilibre
vésico-sphinctérien
optimal et antibiocycle
hebdomadaire apres
avis d’expert

IU : infection urinaire

3b. Faut-il traiter une bactériurie asymptomatique (colonisation) chez les
patients atteints de sclérose en plaques ?

Recommandation / Consensus

Il est recommandé de ne pas dépister ni traiter systématiquement une
bactériurie asymptomatique (colonisation) chez les patients atteints de SEP, a

I’exception des situations recommandées dans

(grossesse, geste invasif urologique) (grade C). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture
Coordinateurs: Marianne De Séze (Bordeaux), Alexia Even (Paris)

la population générale

Lecteurs: Caroline Bensa (Paris), Frédérique Lebreton (Paris), Elisabeth
Maillart (Paris), Mikael Cohen (Nice)

Argumentaire question 3b.

La BA est définie par la présence d’'un microorganisme dans les urines sans
manifestations cliniques associées a un seuil de bactériurie de 103 UFC/mL (SPILF,
2015). Il y a trés peu de littérature concernant la gestion des BA (colonisations)
spécifiguement dans la SEP. La lecture bibliographique a donc été étendue a la
littérature existante dans la population générale (personnes agées) ainsi que dans
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des populations de patients ayant une vessie neurologique autre que la SEP (blessés
médullaires).

Dans la population de personnes agees institutionnalisées le traitement de la
BA ne modifie pas la morbi-mortalité mais augmente I'’émergence de souches
résistantes (Abrutyn et al., 1994; Nicolle et al., 1987).

La BA dans les vessies neurologiques est surtout étudié en cas de sondages
intermittents chez blessés médullaires avec des prévalences assez élevées atteignant
parfois 89% (Donzé et al, 2015). Dans cette population, le traitement des BA ne
permettait pas de diminuer le risque de colonisation ultérieure ni d’lU. En revanche le
risque d’antibio-résistance était augmenté (Lewis et al., 1984; Mohler et al., 1987;
Waites et al., 1993).

Dans la SEP, Fakas et al, retrouvaient chez 39 patients pratiquant des
sondages intermittents, une prévalence de BA de 71,48 % (Fakas et al., 2010). Pour
les patients en mode mictionnel spontané, la littérature est pauvre et seuls trois auteurs
ont recherché la prévalence de la BA chez les patients atteints de SEP. Rakusa et al,
en 2013, dans une cohorte de 267 patients ont rapporté une BA chez 11 % des patients
(Rakusa et al., 2013). Fakas et al, ont mis en évidence 10,7 % de BA chez 75 patients
atteints de SEP en miction spontanée (Fakas et al., 2010). Donzé et al, ont retrouvé
32,98 % de BA chez des patients atteints de SEP sur des ECBU réalisés
systématiquement avant bolus de méthylprednisolone (Donzé et al., 2015).

Dans l'étude de Fakas et al, menée chez 167 patients SEP divisés en trois
groupes : ceux effectuant des autosondages intermittents (A), ceux chez qui
l'indication des autosondages était posée mais non retenue par le patient (B), et ceux
qui n’avaient pas d’indication d’autosondage (C). La prévalence de la BA était de
10,7% dans le groupe C (75 patients) contre 72% dans le groupe A (39 patients). Dans
cette étude longitudinale non contrdlée, les auteurs pratiquaient un ECBU mensuel et
les patients recevaient une antibiothérapie de 5 a 7 jours en cas de BA. Les résultats
montraient un taux de rechute de la BA chez 65% dans le groupe A et 15% dans le
groupe B. L’émergence d’'un germe résistant était fréquente (60 a 65% des cas). Dans
le groupe C, les auteurs rapportent une absence de rechute de la BA, mais le design
de I'étude ne permettait pas de dire si cela permettait de réduire le risque de survenue
d’lU (absence de groupe contrdle) (Fakas et al., 2010). Enfin selon Donze et al, dans
une étude observationnelle non randomisée chez des patients ayant une BA avant
instauration d’un traitement par bolus de méthylprednisolone (MP), 17 patients ont été
traités versus 15 qui n’ont pas regu de traitement. Les résultats ne retrouvaient aucune
différence en terme de fréquence de survenue d’lU dans le mois suivant le traitement
par méthylprednisolone (Donzé et al., 2015).

Fowler et al, en 2009, ont établi des recommandations d’experts sans
argumentation basée sur des études randomisées sur la gestion des troubles
urologiques de la SEP (Fowler et al., 2009). Les experts ont conclu qu’il n’était pas
recommandé de traiter une BA (colonisation) chez un patient atteint de SEP effectuant
des sondages intermittents.
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Plusieurs sociétés savantes ont proposé des recommandations allant dans le
sens de ne pas traiter la BA dans la population générale (EAU guidelines, 2018; Nicolle
et al., 2005; RCP IUAS; SPILF AFU FS2H, 2015; SPILF, 2015). Ces recommandations
sont basées sur quelques études randomisées ainsi que sur des études de cohortes
observationnelles, non contrélées. Les deux indications dans lesquelles le traitement
de la BA est envisagé sont la grossesse et la prévention des IU avant un geste
urologique invasif. Deux revues systématiques de la littérature publiées en 2006 et
2016 ont rapporté des conclusions similaires (Cai et al., 2016; Colgan et al., 2006).

Chez un patient atteint de SEP, la prévalence des BA peut étre élevée, en
particulier chez les patients sondés ou présentant une vessie neurologique. L’intérét
d’'un dépistage systématique ou d’un traitement de la BA n’est pas démontré et n’est
pas recommande, a I'exception des situations indiquées dans la population générale
(femme enceinte ou avant un geste invasif urologique).

non randomisée
Traitement
antibiotique si BA
positive : 7 a 14 Jours
puis si non
stérilisation second
traitement 28 jours
Niveau2

médullaires ayant une
vessie neurologique,
sans sondage urinaire.
44 semaines de suivi
et ECBU mensuels

Etudes Pays/site Design Définition des Résultats principaux
cas/exposition
Lewis et al., 1984 Etude cohorte 52 patients ayant une | 13% des patients
prospective non vessie neurologique (tous dans le groupe
randomisée dont 39 nécessitaient | sondé) ont développé
Niveau 3 des sondages une IU au cours du
intermittents ou un suivi, nécessitant une
sondage a demeure. antibiothérapie, sans
Prélévement ECBU complication
hebdomadaire particuliere rapportée.
pendant 6 mois et
traitement antibiotique
qu’en cas de signe
clinique d’infection
urinaire
Nicolle et al., 1987 Etats unis Etude controlée 50 patients agés Emergence de
randomisée institutionnalisés souches résistantes
Antibiothérapie vs pas | porteuses de BA dans le groupe traité
de traitement sans gain sur la
Niveau 2 morbi-mortalité
Mohler et al 1987 Etats unis Etude randomisée 46 patients blessés Pas de différence
contrélée médullaires ayant une | significative entre les
Comparaison d’un vessie neurologique deux groupes en
groupe avec nécessitant des termes de risque de
traitement sondages intermittents | survenue d’une 1U
systématique des BA
versus groupe
contréle sans
traitement
Niveau 2
Waites et al, 1993 Etats unis Etude prospective 64 patients blessés Réapparition de la BA

dans 85 a 93% des
cas en 16 a 27 jours

Augmentation de la
fréquence de
résistances aux
antibiotiques
statistiquement
significative pour les
patients traités par
ciprofloxacine
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Abrutyn et al, 1994 Etats unis Etude randomisée 166 patients agés Mortalité comparable
controlée institutionnalisés entre les deux

Groupe BA traitées vs groupes (BA traitée et

groupe contréle BA non traitée)

non traité Traitement des BA

non recommandé

Niveau 2 chez les personnes

agées
institutionnalisés

Colgan et al, 2006 Etats unis Revue de littérature Traitement des BA de | Pas de dépistage ni

Niveau 3 I'adulte de traitement des BA

chez I'adulte en
dehors des situations
arisque geste
urologique invasif et
grossesse

Fowler et al, 2009 Royaume-Uni Méthode GRADE Recommandations Pas de nécessité de
traiter les BA chez les
patients atteints de
SEP avec une vessie
neurologique

Fakas et al 2010 Grece Etude de cohorte 167 patients SEP Prévalence BA

longitudinale 3 groupes : groupe A (72%), B

prospective A : sondages (10,1%)

Niveau3 intermittents (SI) Taux de rechute de la
B : indication du Sl BA chez 65% des
mais refus du patient patients groupe A et
C : pas d'indication du | 15% groupe B, pas de
Sl rechute dans le
ECBU mensuels groupe C
Traitement si BA Emergence de
positive souche résistante

dans 65% des cas
Pour les patients
traités

Rakusa et al 2012 Royaume-Uni Cohorte longitudinale | 267 patients SEP RR | Prévalence des BA de

prospective ECBU systématique 1%

Niveau 3 avant un bolus de
methylprednisolone
pour poussée
Prévalence de BA

Donzé et al, 2015 France Cohorte longitudinale | Patients SEP ayant eu | Prévalence des BA :

prospective un ECBU 32,98%

Niveau 3 systématique avant 17 patients traités et
bolus de 12 non traités
méthylprednisolone Aucune différence
Comparaison des entre les deux
patients traités par groupes en termes de
antibiotique sur BA et | fréquence de
groupe non traité en survenue des
termes de survenue infections urinaires
d’une infection urinaire
dans le mois suivant le
bolus

RCP IUAS 2015 NA Methode HAS En-dehors du cas

particulier de la
grossesse, il est
fortement
recommandé de ne
pas traiter par
antibiotique les
patients colonisés (E-

).
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Cai et al, 2016 Italie Revue de littérature Intérét de traiter les BA | Pas d’intérét a traiter

Niveau 3 pour éviter les les BU pour éviter les
infections urinaires a IU a répétition
répétition chez les Une BA isolant
femmes I'entérococcus

faecalis serait méme
protecteur
EAU 2018 Asymptomatic

bacteriuria in patients
with neuro-urological
disorders should
neither be screened
for nor be treated
(accord ford)

« |l n’est pas
recommandé de
traiter une bactériurie
asymptomatique dans
les vessies
neurologiques »
(accord fort)

BA : bactériurie asymptomatique ; BU : bandelettes urinaire : U : infection urinaire

3c. Faut-il traiter une bactériurie asymptomatique (colonisation) avant un
traitement immunosuppresseur chez les patients atteints de sclérose en
plaques ?

Recommandation / Consensus

Il est recommandé de ne pas dépister ni traiter systématiquement une
bactériurie asymptomatique (colonisation) avant un traitement
immunosuppresseur chez les patients atteints de SEP sauf en cas
d’hypogammaglobulinémie (opinion d’experts). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs: Marianne De Séze (Bordeaux), Alexia Even (Paris)
Lecteurs: Caroline Bensa (Paris), Frédérique Lebreton (Paris), Elisabeth
Maillart (Paris), Mikael Cohen (Nice)

Argumentaire question 3c :

Il N’y a pas de réponse précise actuellement dans la littérature a la question
posée. Les patients atteints de SEP sous immunosuppresseurs et lymphopéniques
présenteraient plus d’lU que les patients sous placebo. Il convient alors de se baser
sur plusieurs recommandations déja existantes concernant le dépistage des BA pour
proposer une recommandation dans cette situation précise.

La SPILF en 2002, indiquait que « La BA n’est pas l'indication d’un traitement
systématique par antibiotiques, que le patient soit sondé ou non, diabétique, 4gé ou
ayant une vessie neurologique (A —1). Cependant le traitement d’'une BA (colonisation)
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pourrait étre justifié dans certains cas particuliers: sujets chez lesquels la BA
(colonisation) est un facteur de risque de morbi-mortalité : neutropéniques,
immunodéprimés et femmes enceintes (A - Il) » (SPILF, 2002).

L’article traitant le plus précisément et de la maniére la plus solide de la question

posée sont les recommandations d’experts « RPC IUAS version finale 7 mai 2015 ».
Aprés revue de la littérature, les auteurs établissent la recommandation suivante :
« Dans les autres situations d'immunodépression (autres transplantations d’organes
solides, corticothérapie, autre immunodépression dont neutropénie et greffe de
cellules souches hématopoiétiques), il n’existe aucun argument dans la littérature pour
traiter les BA (colonisations urinaires) ».  Les auteurs établissent alors la
recommandation suivante : « Il n’est pas recommandé de dépister ni traiter les
colonisations urinaires chez les autres patients immunodéprimés (D-IIl). »(RCP IUAS;
SPILF AFU FS2H, 2015). Malgré une méthodologie rigoureuse, et I'utilisation de la
méthode GRADE, elle n’a pas pu étre appliquée pour cette recommandation. Le
niveau de preuve est une opinion d’expert, résultats d’expériences cliniques, d’études
descriptives ou résultats d’'un consensus de professionnels. Les 2 seules situations
consensuelles pour le dépistage et le traitement des BA sont: avant une chirurgie
urologique invasive programmée et la grossesse a partir du 4°™ mois.

Les recommandations de 'EAU 2018 ont traité de la question uniguement sous
'angle de la candidurie asymptomatique et recommandent de prendre des précautions
pour les patients immunodéprimés et /ou avec un handicap sévére et de dépister et
traiter les candiduries asymptomatiques au cas par cas (EAU guidelines, 2018).

L’hypogammaglobulinémie potentiellement induite par les traitements
immunosuppresseurs est susceptible d’augmenter le risque d’IU. Pour cette raison les
experts ont considéré qu’en cas d’hypogammaglobulinémie, le risque d’lU ne pouvait
pas étre écarté et le dépistage et le traitement des BA étaient a considérer au cas par
cas.

3d. Faut-il traiter une bactériurie asymptomatique (colonisation) avant un bilan
urodynamique chez les patients atteints de sclérose en plaques ?

Recommandation / Consensus

Il est recommandé de ne pas dépister ni traiter une bactériurie asymptomatique
(colonisation) avant un bilan urodynamique en I’absence de facteurs de risque
connus d’infection urinaire (grade C). [Accord fort]

Il est recommandé de dépister et traiter une bactériurie asymptomatique
(colonisation) avant un bilan urodynamique en présence de facteurs de risque
connus d’infection urinaire (infections urinaires récidivantes, reflux vésico-
urétéral, pression intra-détrusoriennes >40 cm d’eau) (grade C). [Accord fort]

Composition du groupe de lecture
Coordinateurs: Marianne De Séze (Bordeaux), Alexia Even (Paris)
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Lecteurs: Caroline Bensa (Paris), Frédérique Lebreton (Paris), Elisabeth
Maillart (Paris), Mikael Cohen (Nice)

Argumentaire question 3d :

Il n’a pas été retrouveé dans la littérature de données portant spécifiquement sur
les patients atteints de SEP et sur la nécessité de traiter une BA avant un bilan
urodynamique (BUD). Les recommandations sont donc basées sur les études de
patients présentant une vessie neurologique et notamment des populations de
patients blessés médullaires (Cameron et al., 2017; EAU guidelines, 2018; Egrot et
al., 2018).

Dans les vessies neurologiques, I'incidence des IU apres BUD varient de 1 a
16% (Bothig et al., 2013; Darouiche et al., 1994; Joseph and Albo, 2004; Weglinski et
al., 2016).

Les différentes études menées dans la population de blessés médullaires ne
recommandent pas l'instauration d’'une antibioprophylaxie systématique avant un bilan
urodynamique lorsque 'ECBU est stérile (Béthig et al., 2013; Darouiche et al., 1994;
Egrot et al., 2018; Weglinski et al., 2016).

Cependant, il existe des patients a risque de développer des IU : 4ge avancé,
anomalies anatomiques du tractus urinaire, dénutrition, intoxication tabagique,
corticothérapie au long cours, immunodépression, vessie neurologique, patients
porteurs de sonde vésicale a demeure, patients infectés par ailleurs ou hospitalisés de
facon prolongée. Dans ce cadre, en cas de facteurs de risque d’lU les experts
recommandent de dépister et traiter une BA avant le BUD (Cameron et al., 2017; EAU
guidelines, 2018; Egrot et al., 2018; Pannek and Nehiba, 2007).

Les experts recommandent de suivre cette recommandation pour les patients
présentant une SEP présentant des facteurs de risque d’lU.

Etudes Pays/site Design Définition des cas Résultats
/exposition

Cameron et | Etats unis Recommand Analyse d’urines doit étre faite avant

al, 2017 ations de la BUD :
société BU - : VPP 98% et BUD peut étre pratiqué.
francophone Pas d’ATB prophylactique sauf si FR d’'lU
d’urodynamiq BU + :si SC d'lU, pas de de BUD. Faire
ue (SIFUD) ECBU et traiter
Méthode BU + : sans SC d'lU, faire ECBU, ATB
GRADE prophylactique et adapter ensuite au résultat
Niveau 2 ECBU

SC d’IU : repousser BUD : NP 4

ATB prophylactique: TMP SMX dose unique
avant 1h avant BUD

si allergie ou intolérance : C2G, C1G,
amoxicilline/ Acide clavulanique ; Ampicilline
or IV aminoglycoside + ampicilline and
fluoroquinolones

ATB prophylaxie non recommandé si pas
d’anomalie génito-urinaire : NP1

ATB prophylaxie recommandé si FR d’lU :
TVS d’origine neurologique, PV élevée,
bactériurie asymptomatique,
immunodépression, age > 70 ans,
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Bonkat et
al, EAU
guidelines
2018

NA

EAU : Mise a
jJour : 2018

Antibioprophylaxie non recommandée
avant bilan urodynamique. (Accord fort)
SIFUD 2017

Réalisation d’'une BU dans les 24 heures
précédant 'examen pour tous les patients
(grade 4).

BU+ sans symptéme d’infection urinaire :
ECBU, puis antibioprophylaxie et traitement
sur la base de 'ECBU pré-BUD en cas
d’infection urinaire dans les suites de
I'examen.

Antibioprophylaxie non nécessaire chez
les patients sans anomalie des voies
urinaires ou autres facteurs de risque
Tout facteur de risque d’infection urinaire
diagnostiqué au cours du BUD doit conduire
a 'administration d’un antibiotique a la fin de
'examen (gradet).

FR : Obstacle sous-vésical et résidu-post-
mictionnel élevé (grade 4) Age > 70 ans
(grade 2) Bactériurie asymptomatique (grade
4) Immunodépression, notamment chez les
greffés rénaux (grade 4) Patients porteurs de
sonde vésicale a demeure ou de cathéter
sus-pubien (grade 4) Patients porteurs de
prothése orthopédique (grade 3)
Antibioprophylaxie recommandée chez
les patients dont les troubles vésico-
sphinctériens sont rattachés a une
origine neurologique (grade 4)
Antibioprophylaxie de 1ere intention : TMT
SFX en dose unique 1 heure avant I'examen
urodynamique. Alternatives :
céphalosporines de 1 ou 2° génération ;
association amoxicilline-acide clavulanique,
fluoroquinolones ou administration
intraveineuse d’aminosides + ampicilline
(grade 3).

Darouiche
et al, 1994

Etats unis

Etude
randomisée
controlée
double
aveugle
Niveau 2

40 patients blessés
médullaires randomisé en
2 groupes : Ciprofloxacine
vs placebo avant le BUD

Aucune infection urinaire post BUD dans le
groupe ciprofloxacine vs 14% groupe
placebo

Mais aucune des bactéries isolées dans lles
infections urinaires post BUD ne
correspondait aux bactéries présentes dans
I'ECBU pré BUD

Joseph et
al, 2004

Etats unis

Cohorte
longitudinale
prospective
Niveau 4

Mesure de I'incidence des
infections urinaires aprés
BUD chez 626 patients
blessés médullaires

Incidence des infections urinaires post BUD
< 1%,

Pannek et
al, 2007

Allemagne

Cohorte
longitudinale
prospective
Niveau 4

72 patients BM suivi aprés
BUD

La bactériurie pré BUD n’est pas un facteur
de risque d’lU en post BUD, ce risque n’est
pas corrélé au mode mictionnel

Bothig et al,
2013

Allemagne

Cohorte
longitudinale
prospective
Niveau 4

133 patients blessés
médullaires ayant bénéficié
d’'un BUD et ECBU pré
BUD

BA pré BUD : 32,5%

Incidence des Infections urinaire post BUD :
15, 79%

IU « de novo » (ECBU stérile avant BUD) :
8,6%

La miction reflexe est plus a risque
d’infection urinaire que les sondages
intermittents

Weglinski et
al , 2016

France

Cohorte
longitudinale
prospective
Niveau 4

80 BUD, patients avec
vessie neurologique et
ECBU systématique avec
traitement antibiotique si
BA et fosfomycine si ECBU
négatif

11% infection urinaires en post BUD, dont
1,2% fébriles

Détection systématique de colonisation
bactérienne inutile en pré BUD
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Egrot et al,
2018

NA

Recommand
ations
Niveau 2

Méthode GRADE

Un ECBU avec antibiogramme est
recommandé dans les jours précédant le
BUD, pour tous les patients (Accord fort).

Facteurs de risque d’'lU aprés BUD

Sujets sans pathologie neurologique : 'age >
70 ans, IU récurrentes itératives et RPM >
100 ml.

Sujets avec pathologie neurologique : 1U
itératives, RVU, PV pré-mictionnelle>40 cm
d’H20

Si 'ECBU pré-BUD stérile,

Si pas de FR d'lU : pas d’antibioprophylaxie
(Accord fort).

Si FR d'lU : antibioprophylaxie peut étre, ou
non, proposeée.

Recommandation choix ATB prise unique de
fosfomycine-trométamol (3 g par voie orale),
deux heures avant le BUD (Accord fort).

Si ECBU : colonisation urinaire pré-BUD
Une antibiothérapie peut étre, ou non,
prescrite (indécision) adaptée a
I'antibiogramme (Accord fort).

ATB débuté la veille de 'examen, et étre
interrompue aprés celui-ci (Accord fort) (sauf
pour la fosfomycine-trométamol pour
laquelle une seule prise la veille du BUD est
nécessaire et suffisante) (Accord fort).

Si IU pré-BUD, celle-ci doit étre traitée et
I'examen doit étre reporté (Accord fort).
Aucune prophylaxie de I'endocardite
infectieuse y compris chez les patients
porteurs de cardiopathie valvulaire a haut
risque (Accord fort)

IU : infection urinaire ; BU : bandelettes urinaires ; BUD : bilan urodynamique ; ATB : antibiotique ; RVU : reflux vésico-urétéral ;
RPM : résidu post-mictionnel ; PV : pression vésicale ; BA : bactériurie asymptomatique ; FR : facteur de risque ; TMP SFX:
trimétoprine sulfametoxazole ; C1G : céphalosporine de 1¢'¢ génération ; C3G céphalosporine de 3°™® génération

3 e. Faut-il traiter une bactériurie asymptomatique (colonisation) chez un
patient atteint de SEP sondé (sondages intermittents/sonde a demeure) ?

Recommandation / Consensus

Il est recommandé de ne pas dépister ni traiter systématiquement une
bactériurie asymptomatique (colonisation) chez les patients atteints de SEP
sous sondages intermittents ou a demeure, a I'’exception des situations
la population ¢générale (grossesse, ¢geste invasif
urologique) (grade C, opinion d’experts). [Accord fort]

recommandées dans

Composition du groupe de lecture

Coordinateurs: Marianne De Séze (Bordeaux), Alexia Even (Paris)
Lecteurs: Caroline Bensa (Paris), Frédérique Lebreton (Paris), Elisabeth
Maillart (Paris), Mikael Cohen (Nice)
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Argumentaire question 3 e

Une seule étude menée par Fakas et al, a étudiée l'impact d’une
antibioprophylaxie dans une cohorte de 167 patients SEP avec vessie neurologique.
Il s’agissait d’'une étude prospective, non randomisée, non contrélée comparant 3
groupes de patients SEP avec des modes mictionnels différents (Fakas et al., 2010).
Le Groupe A (n=39) sous sondages intermittents (Sl), le groupe B (n=53), pour lequel
l'indication des sondages intermittents était retenue mais refusée ou abandonnée par
les patients et le groupe C (n=75), représentant le groupe en miction volontaire. Les
patients avaient un ECBU par mois pendant 6 mois et étaient traité par antibiotique en
cas d'infection urinaire puis furadantine pendant 6 mois. En cas de 2°™e épisode
d’infection urinaire de nouveau un traitement adapté était proposé puis norfloxacine 6
mois. Les facteurs prédictifs de I'échec de I'antibioprophylaxie étaient un EDSS >ou
eégal a 6, un residu post-mictionnel (RPM) élevé et le portage de bactéries
multirésistantes. Cependant la prévalence des |IU n’a pas été évaluée et il est donc
difficile de conclure sur l'efficacité du traitement préventif. Par ailleurs, le risque
indéniable d’augmentation du risque de résistance ne permet pas de recommander le
traitement antibiotique des BA chez ces patients.

Fisher et al, en 2018, dans un essai contrélé, randomisé, multicentrique, ont
évalué l'efficacité clinique d’une antibioprophylaxie a faible dose quotidienne pendant
12 mois sur I'incidence des IU chez des patients pratiquant des sondages intermittents
(203 patients traités vs 201 contrbles non traités) (Fisher et al., 2018). Les patients
étaient inclus s’ils pratiquaient les sondages intermittents depuis au moins 12 mois
avec au moins 2 IU traitées par antibiotique sur 12 mois ou 1 IU fébrile avec
hospitalisation. Les patients étaient suivis a 1, 2, 3, 6, 9 et 12 mois. L'incidence des U
du groupe traité est de 1,3 IU/Pers/an vs 2,6 |U/pers/an pour le groupe non traité.
Cependant il est noté significativement plus antibio-résistance dans le groupe traité. Si
les auteurs ont conclu que I'efficacité de I'antibioprophylaxie est démontrée chez des
patients sous sondages intermittents, en revanche, I'augmentation significative de
I'antibio-résistance aprés 12 mois pour les antibiotiques testés mais aussi pour tous
les autres limite son utilisation en routine et ne doit pas étre recommandé en
systématique dans cette population.

Enfin la méta-analyse de Morton et al. en 2002, traitant plus spécifiquement des
blessés médullaires sous sondages intermittents a conclu que le traitement d’'une BA
n’est pas recommandé chez les blessés médullaires sous sondages intermittents. Le
risque d’antibio-résistance est multiplié par deux en cas d’antibioprophylaxie au long
cours dans cette population (Morton et al., 2002).

L’argumentaire repose également sur des recommandations existantes
publiées par les sociétés savantes : SPILF 2002 ; 2015 ; RPC IUAS 2015 ; EAU 2018.
Ces dernieres sans spécificité « SEP » ont étudiées la question des IU chez les
patients sondés et ne recommandent pas le dépistage et le traitement des BA chez
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les patients sondés (sonde a demeure, sondages intermittents) (EAU guidelines, 2018;
RCP IUAS; SPILF AFU FS2H, 2015, 2015; SPILF, 2002).

Etudes

Pays/site

Design

Définition des cas
/exposition

Résultats

Morton et al, 2002

Royaume-Uni

Méta-analyse de 1966
21998
Niveau 1

Patients avec une
vessie neurologique
sur lésion médullaire
15 études retenues
dont 6 randomisés

Pas d’efficacité
significative sur les 1U
a répétition
Augmentation des
résistances aux
antibiotiques

SPILF 2002

NA

Méthode HAS

L'antibioprophylaxie
sous autosondages
n'est pas
recommandée (E - Il).

RCP IUAS 2015

NA

Méthode HAS

Il est fortement
recommandé de ne
pas dépister ou traiter
une colonisation chez
un patient en auto ou
hétérosondages (E-

1l).

Il est recommandé de
ne pas traiter les
colonisations urinaires
avant ablation ou
changement de sonde
vésicale (D-)

Il est fortement
recommandé de ne
pas utiliser
d’antibiotiques ou de
probiotiques a visée
prophylactique de
l'infection urinaire
chez le malade sondé
asymptomatique

Fakas et al 2010

Grece

Etude de cohorte
longitudinale
prospective

167 patients SEP

3 groupes :

A : sondages
intermittents (SI)

B : indication du Sl
mais refus du patient
C : pas d'indication du
SI

ECBU mensuels
Traitement si BA
positive

Prévalence BA
groupe A (72%), B
(10,1%)

Taux de rechute de la
BA chez 65% des
patients groupe A et
15% groupe B, pas de
rechute dans le
groupe C

Emergence de
souche résistante
dans 65% des cas
Pas d’évaluation du
risque de récidive d’lU
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Fisher et al 2018

Royaume-Uni

Essai contrdlé
randomisé
Niveau 1

403 patients sous Sl
depuis 1 an et au
moins 2 infections
urinaires par an
traitée par antibiotique
ou une infection
urinaire fébrile
hospitalisée

1,3 IU/Pers/an vs 2,6
IU/pers/an pour le
groupe non traité

Incidence U fébrile :
0,11 IU/Pers/an
groupe traité vs 0,16
groupe non traité

Pas de différence
significative sur la BA
(61% traité vs 63%
non traité)

Antibio-résistance :
nitrofurantoine (24%
traité/9% non traité) ;
trimetroprine (87%
traité/33% non traité) ;
cotrimoxazole (53%
traité/24% non traité)

Non recommandé

EAU 2018

NA

« il est fortement
recommandé de ne
pas dépister et traiter
les bactériuries
asymptomatiques
chez un patient en
auto-sondage ou
hétéro-sondage »
(accord fort)

« |l n’est pas
recommandé de
dépister les
bactériuries
asymptomatiques
chez les patients
sondés a demeure »
(accord fort)

IU: infection urinaire
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Tableau 3: Méthodologie utilisée

Participants Action

Comité de pilotage

Définition des themes, organisation et suivi du projet,
assistance des groupes, rédaction finale

Groupe de lecteurs

Analyse de la littérature, rédaction des propositions
de recommandations et argumentaires (neurologues,
MPR*, urologue et infectiologue)

Groupe cotateurs

Lecture critique des recommandations et cotation du
degré d’agrément et de la forme de chaque
recommandation (neurologues ; MPR*)

Groupe de validation

Lecture critique des recommandations et vote
(d’accord, pas d’accord, ne se prononce pas) pour
chaque recommandations constitués de neurologues
exercant en CHU, neurologues exergant en CHG,
neurologues libéraux, MPR*, médecins généralistes,
infectiologues, urologues.

MPR* : spécialistes en médecine physique et réadaptation

Table 4. Grade des recommandations
Grade des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la

littérature

A
Preuve scientifique établie

Niveau 1

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
-Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés -
analyse de décision fondée sur des études bien
menées.

B
Présomption scientifique

Niveau 2

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohortes.

Cc
Faible niveau de preuve scientifique

Niveau 4

- études comparatives comportant des biais
importants

- études rétrospectives

- séries de cas

- études épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale).
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Table 5 : résumé des recommandations de la société francophone de la sclérose en plaques (SFSEP) sur

les infections urinaires et la SEP

Questions

Réponses

Recommandations

1a: les infections urinaires sont-
elles associées a un risque
accru de déclenchement de
poussées ?

1a.Les Infections urinaires ne sont
pas associées a un risque accru
de survenue d’une poussée chez
les patients atteints de SEP

Grade C

1b. les infections urinaires
fébriles sont-elles associées a
un risque accru d’aggravation
transitoire de I'incapacité?

1b. Les infections urinaires non
fébriles ne sont pas associées a
un risque accru de survenue d’'une
aggravation transitoire de
l'incapacité chez les patients
atteints de SEP

Opinion d’experts

1c. les infections urinaires non
fébriles sont-elles associées a
un risque accru d’aggravation
transitoire de I'incapacité ?

1c. Les infections urinaires fébriles
sont associées a un risque accru
d’aggravation transitoire de
l'incapacité chez les patients
atteints de SEP

Opinion d’experts

1d.les infections urinaires sont-  1d. les infections urinaires ne sont  Grade C
elles associées a un risque pas associées a un risque accru
accru d’aggravation prolongée de survenue d’une aggravation
de I'incapacité prolongée de I'incapacité chez les
patients atteints de SEP
2. le risque infectieux urinaire
est-il accru par les traitements
de la sclérose en plaques ?
Aucune augmentation du risque Grade B
2a. Interféron béta infectieux urinaire n’a été établie
sous interféron béta
2b. Acétate de glatiramer Aucune augmentation du risque Grade B
infectieux urinaire n’a été établie
sous acétate de glatiramer
2c. Tériflunomide Aucune augmentation du risque Grade B
infectieux urinaire n’a été établie
sous tériflunomide
2d. Diméthylfumarate Aucune augmentation du risque Grade B
infectieux urinaire n’a été établie
sous diméthylfumarate
2e. Fingolimod Aucune augmentation du risque Grade B
infectieux urinaire n’a été établie
sous fingolimod
2f. Cladribine Aucune augmentation du risque Grade B
d’infection urinaire n’a été établie
sous Cladribine
2g. Mitoxantrone Une augmentation du risque Grade B
infectieux urinaire a été identifiée
sous mitoxantrone
2h. Natalizumab Aucune augmentation du risque Grade B
infectieux urinaire n’a été établie
sous natalizumab
2i. Alemtuzumab Une augmentation du risque Grade B

infectieux urinaire a été identifiée
sous alemtuzumab
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2j. Ocrelizumab

Aucune augmentation du risque
infectieux urinaire n’a été établie
sous Ocrelizumab (grade B). Par
extension a I'effet de classe des
anti-CD20 le risque d’infection est
augmenté en cas
d’hypogammaglobulinémie

Opinion d’experts

2k. Cyclophosphamide (hors Une augmentation du risque Grade B
AMM) infectieux urinaire a été identifiée
sous cyclophosphamide
2l. Mycophénolate mofétil (hors  Aucune augmentation du risque Grade B
AMM) infectieux urinaire n’a été établie
sous mycophénolate mofétil
2m. Azathioprine (hors AMM) Aucune augmentation du risque Grade B
infectieux urinaire n’a été établie
sous azathioprine
2n. Rituximab (hors AMM) Une augmentation du risque Grade B
infectieux urinaire a été identifiée
sous rituximab
20. Echanges plasmatiques Aucune augmentation du risque Grade C
(hors AMM) infectieux urinaire n’a été établie
apres échanges plasmatiques
2p. Méthylprednisolone Aucune augmentation du risque Grade C
infectieux urinaire n’a été établie
sous fortes doses de
methylprednisolone
2qg. Fampridine Aucune augmentation du risque Grade B
infectieux urinaire n’a été établie
sous fampridine
3. Faut-il traiter une bactériurie
chez les patients atteints de
sclérose en plaques ?
3a. Faut-il traiter une bactériurie Il est recommandé de traiter une Grade A
symptomatique (infection bactériurie symptomatique
urinaire) chez les patients (infection urinaire) chez les
atteints de sclérose en plaques patients atteints de sclérose en
? plaques, en présence d'une vessie
neurologique ou non et quel que
soit le mode mictionnel (miction
volontaire/sondages)
Le traitement des bactériuries Grade A
symptomatiques (infections
urinaires) suivra les
recommandations de la population
générale
Le bénéfice de la prévention des Grade B

infections urinaires a répétition par
les médecines alternatives
complémentaires n’a pas été étabili

L’intérét de I'antibiocycle
hebdomadaire alterné est établi
chez les blessés médullaires
(grade C). Par analogie, il est a
discuter dans la SEP en cas

Opinion d’experts




d’infections urinaires a répétition
apres avis spécialisé

3b. Faut-il traiter une bactériurie
asymptomatique (colonisation)
chez les patients atteints de
sclérose en plaques ?

Il est recommandé de ne pas Grade C
dépister ni traiter

systématiquement une bactériurie
asymptomatique (colonisation)

chez les patients atteints de SEP,

a I'exception des situations

recommandées dans la population

générale (grossesse, geste invasif

urologique)

3c. Faut-il traiter une bactériurie
asymptomatique (colonisation)
avant un traitement
immunosuppresseur chez les
patients atteints de sclérose en
plaques ?

Il est recommandé de ne pas
dépister ni traiter
systématiquement une bactériurie
asymptomatique (colonisation)
avant un traitement
immunosuppresseur chez les
patients atteints de SEP sauf en
cas d’hypogammaglobulinémie

Opinion d’experts

3d. Faut-il traiter une bactériurie
asymptomatique (colonisation)
avant un bilan urodynamique
chez les patients atteints de
sclérose en plaques ?

Il est recommandé de ne pas Grade C
dépister ni traiter une bactériurie
asymptomatique (colonisation)

avant un bilan urodynamique en

I'absence de facteurs de risque

connus d’infection urinaire

Il est recommandé de dépister et
traiter une bactériurie
asymptomatique (colonisation)
avant un bilan urodynamique en
présence de facteurs de risque
connus d’infection urinaire
(infections urinaires récidivantes,
reflux vésico-urétéral, pression
intra-détrusoriennes >40 cm d’eau)

3 e. Faut-il traiter une bactériurie
asymptomatique (colonisation)
chez un patient atteint de SEP
sondé (sondages

intermittents/sonde a demeure)
?

Il est recommandé de ne pas
dépister ni traiter
systématiquement une bactériurie
asymptomatique (colonisation)
chez les patients atteints de SEP
sous sondages intermittents ou a
demeure, a I'exception des
situations recommandées dans la
population générale (grossesse,
geste invasif urologique)

Grade C, Opinion d’experts
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Francoise Durand-Dubief (Lyon), Ombeline Fagniez (Poissy), Marc Faucher (Bruges), Aurélie Floch (Cannes), Manuella
Fournier (Nice), Agnes Fromont (Dijon), Philippe Gallien (Rennes), Xavier Gamé (Toulouse), Dominique Gault (Strasbourg) ;
Annick Gayou (Talence), Marianne Giroux (Valenciennes), Olivier Gout (Paris), Jéréme Grimaud (Chartres), Patrick
Hautecoeur (Lomme), Anne Kerbrat (Rennes), Laurent Kre-mer (Strasbourg), Arnaud Kwiatkowski (Lomme), Celine Labeyrie
(Kremlin Bicetre), Sylvain Lachaud (Cannes), Caroline Lanctin-Garcia (Nantes), Livia Lanotte (Strasbourg), Eric Manchon
(Gonesse), Aude Maurousset (Tours), Laure Michel (Rennes), André-Michel Milor (Limoges), Xavier Moisset (Clermont-
Ferrand), Alexis Mont-cuquet (Limoges), Thibaut Moreau (Dijon), Jean-Christophe Ouallet (Bordeaux), Ivania Patry
(Fontenay sous-bois), Delphine Peaureaux (Toulouse), Marie-Caroline Pouget (Lyon), Valerie Pourcher Martinez (Paris),
Caroline Radot (Hyéres), Aurélie Ruet (Bordeaux), Claude Saint-Val (Paris), Anne Salmon (Rennes), Frédéric Taithe (Clermont-
Ferrand), Pierre Tatevin (Rennes), Mathieu Vaillant (Grenoble), jean paul Stahl (Grenoble), Fanny Vuoto (Lille), Christophe
Zaenker (Strasbourg).
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