N

N

Gestion pratique de PECBU au cours des instillations
endovésicales de Bacille de Calmette et Guérin (BCG)
et de Mitomycine C (MMC)

Fabien Saint

» To cite this version:

Fabien Saint. Gestion pratique de 'ECBU au cours des instillations endovésicales de Bacille de
Calmette et Guérin (BCG) et de Mitomycine C (MMC). Progres en Urologie - FMC, 2021, 31 (4),
pp.F121-F126. 10.1016/j.fpurol.2021.09.003 . hal-03688435

HAL Id: hal-03688435
https://u-picardie.hal.science/hal-03688435

Submitted on 5 Jan 2024

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial 4.0 International License


https://u-picardie.hal.science/hal-03688435
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1761676X21000626
Manuscript_47efbb9df73785796654128c¢73366ef2

Gestion pratique de PECBU au cours des instillations endovésicales de Bacille de

Calmette et Guérin (BCG) et de Mitomycine C (MMC)

Practical management of ECBU during endovesical instillations of Bacillus Calmette-

Guérin (BCG) and Mitomycin C (MMC)

Fabien Saint ¥ Et les membres du Comité d’Infectiologie de I’ Association Francaise

d’Urologie (CIAFU)

Service d’Urologie—Transplantation(1), CHU Amiens-Picardie, Amiens, France. Laboratoire

EPROAD EA 4669®, Université Picardie Jules Verne, Amiens, France.

Pr Fabien Saint

Service d’Urologie-Transplantation, CHU Amiens
EPROAD research laboratory (EA 4669)

Avenue R. Laennec

80054 Amiens Cedex 1

Téléphone : 33 (3) 22 45 57 91

Fax : 33 (3) 22455791

E-mail : fabiensaint@hotmail.com

© 2021 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1761676X21000626
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1761676X21000626

Résumé

Dans nos pratiques professionnelles, le probleme de ’interprétation et de la gestion
pratique de ’examen cytobactériologique urinaire (ECBU), avant instillation de BCG ou de

MMC, se pose fréquemment.

Confronté aux effets indésirables locaux (cystite chimique (MMC) ou cystite
immunologique (BCQ)), il peut étre difficile pour le praticien de différencier les mécanismes
d’action/effet secondaire +/- associé a la Colonisation Bactérienne (trés fréquente) d’une

réelle infection urinaire per-protocole.

Les objectifs de ce travail sont de donner les outils décisionnels utiles a la gestion

pratique de ’ECBU au cours des instillations endovésicales de BCG et de MMC.

Mots clefs : BCG, MMC, ECBU, infection urinaire, colonisation bactérienne



Summary

In our professional practices, the problem of the interpretation and practical management of
the urinary cytobacteriological examination (ECBU), before instillation of BCG or MMC,

arises frequently.

Confronted with local adverse effects (chemical cystitis (MMC) or immunological cystitis
(BCQG)), it may be difficult for the practitioner to differentiate the mechanisms of action / side
effect +/- associated with Bacterial Colonization (very common) from a real per-protocol

urinary tract infection.

The objectives of this work are to provide decision-making tools useful for the practical

management of ECBU during endovesical instillations of BCG and MMC.

Keywords: BCG, MMC, urine cultures, urinary tract infection, bacterial colonization



Introduction-problématique

Les tumeurs de la vessie sont divisées en deux groupes: les tumeurs de la vessie
n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) et les tumeurs de la vessie infiltrant le muscle (TVIM)
[1,2]. Pour les TVNIM, depuis pres de 50 ans l’urologue discute, apres la résection
endoscopique, de I'intérét de 1’utilisation d’instillations endovésicales de MMC ou de BCG
[3,4]. L’objectif principal étant de diminuer le risque de récidive et parfois le risque de

progression tumorale [5-9].

Trois grands groupes de TVNIM ont été identifiés (les tumeurs de Faible Risque (FR),
les tumeurs de Risque Intermédiaire (RI), les tumeurs de Haut Risque (HR)). Ces groupes ont
été définis sur la base des éléments liés au stade, au grade, au caractere multifocal, a I’histoire
naturelle de la tumeur (cas incident ; cas prévalent), et a la présence de Cis [4,10-13]. En
complément plusieurs nomogrammes de calculs du risque évolutif peuvent étre utilisés
(CUETO, EORTC) [12,13]. Une 4° catégorie, les TVNIM de Tres Haut Risque (THR) semble
émerger, et pourrait relever d’une indication de cystectomie premicre [4]. Les instillations
complémentaires par MMC ou par BCG doivent étre systématiquement discutées en fonction

du risque tumoral [3.,4].

Dans nos pratiques professionnelles, le probleme de I’interprétation et de la gestion
pratique de I’examen cytobactériologique urinaire (ECBU) pré-instillatoire se pose
fréquemment. Dans un travail rétrospectif portant sur les effets indésirables des instillations
endovésicales de BCG, nous avions rapporté que pres de 40 % des patients allaient présenter
au moins une Infection Urinaire (IU) au cours de leur protocole d’instillations (soit 6 % des
ECBU effectués) [14]. Deux autres publications prospectives ont depuis confirmé la tres
grande fréquence des Colonisations Bactériennes (CB) (bactériurie asymptomatiques) chez
25 % a 53 % des patients traités par BCG [15,16], cette CB semblant méme é&tre associée a

une meilleure survie sans récidive [16].



Confronté aux effets indésirables locaux (cystite chimique (MMC) ou cystite
immunologique (BCG)), il peut étre difficile pour I'urologue de différencier les mécanismes
d’action/effet secondaire +/- associé a la Colonisation Bactérienne (trés fréquente) d’une
réelle infection urinaire per-protocole. Les objectifs de ce travail sont de donner les outils
décisionnels utiles a la gestion pratique de I’ECBU au cours des instillations endovésicales de

BCG et de MMC.

Documenter la réalité de ’infection, choisir le traitement

Afin de documenter la réalité d’une infection urinaire per-protocole et de choisir le

traitement le plus approprié, il est important de connaitre :

- Les résumés caractéristiques des produits (MMC, BCG).

- Les criteres diagnostiques de [I'infection Urinaire (IU) et de la Colonisation
Bactérienne (CB).

- Le type de produit utilisé, ses effets indésirables (type, fréquence, moment ou ils sont
le plus souvent rencontrés au cours du protocole de soins (contextualisation)).

- Les antibiotiques pouvant interférer avec les produits utilisés (BCG), et pouvant

potentiellement en diminuer 1’efficacité.

Un algorithme décisionnel pourra alors étre proposé (Figure 1.).

Les Résumés des Caractéristiques des Produits (RCP)

Les fiches des résumés des caractéristiques du BCG et de la MMC sont sur le site de
I’ANSM [17,18]. Elles précisent le mode d’administration et les précautions d’emploi des
différents traitements. Pour la MMC il est recommandé d’avoir un ECBU ou une bandelette

urinaire négative au moment de I’instillation [17]. Pour le BCG une infection urinaire doit étre



exclue avant chaque instillation (sans préciser le moyen), traitée si elle existe, en différant la

poursuite des instillations jusqu’a guérison [18].

La CB et la leucocyturie ne sont pas une contre-indication a I’instillation de BCG [18].
Plusieurs travaux prospectifs ont validé ce point particulier pour les instillations de BCG, et
lors de la surveillance endoscopique des patients (avec des seuils de bactériurie > a 10.4
CFU/mL) [15,16]. La CB ne fait pas 1’objet d’'une recommandation particuliere dans la fiche

ANSM de la MMC, et n’a pas fait ’objet d’étude spécifique.

Selon les dernieres recommandations de I’AFU, la réalisation d’un ECBU avant chaque
instillation est un optionnel [4]. Cependant selon les recommandations de la SFAR, toute
exploration ou intervention endoscopique impose de réaliser systématiquement un ECBU
[19]. Pour les instillations, situées entre le sondage vésical simple (qui ne nécessite pas
d’ECBU) et I’intervention endoscopique, c’est probablement la nécessité d’apprécier le risque
d’infection urinaire associée aux soins [20] et I’'impact des effets indésirables du produit
instillé (essentiellement pour le BCG) qui peuvent justifier la réalisation systématique de

I’ECBU.

Les criteres diagnostiques de I’'IU et de la CB

En 2020, le Comité d’Infectiologie de ’AFU (CIAFU) a repris et comparé les
recommandations de la SPILF 2018 et de ’EAU 2018 [21-23]. Pour la SPILF et ’EAU, la
colonisation bactérienne est une bactériurie asymptomatique +/- associée a une leucocyturie
[21,22]. Pour la SPILF, il n’existe pas de seuil de bactériurie [21]. Pour ’'EAU, le seuil de
bactériurie doit étre < 10.5 CFU/mL [22]. De la méme fagcon le CIAFU a comparé les
définitions de I’infection urinaire aigue. Cette fois les patients sont symptomatiques (signes
locaux ou généraux). Des signes biologiques peuvent étre associés. Cette définition était

commune a la SPILF 2018 et a ’EAU 2018 [21,22]. Dans cette situation la leucocyturie était



prise en compte et devait étre > a 10.4 leucocytes / mL. Le seuil de significativité bactérien
était variable en fonction du sexe du patient et du type de bactérie individualisée. Pour
I’homme > a 10.3 CFU/mL pour toutes les bactéries, pour la femme > a 10.3 CFU/mL pour E.
coli et S Saprophyticus et > a 10.4 CFU/mL pour les autres germes [21]. S’il existait une
discordance entre la clinique (en faveur d’une IU) et la bactériurie (non en faveur), la clinique
devait primer pour le diagnostic [21]. On comprend alors aisément qu’en situation
d’instillation endovésicale (notamment pour le BCG) cette situation puisse s’avérer
compliquée a prendre en charge sans ECBU, les signes cliniques locaux pouvant étre

secondaire au traitement.

Les effets indésirables (EI) des traitements

Les effets indésirables sont liés a la molécule utilisée, et leur fréquence est

habituellement majorée par 1’utilisation de traitements d’entretien.

La Mitomycine C (MMC), commercialisée sous le nom d’Amétycine® est une
chimiothérapie apparentée aux Alkylants. Les effets indésirables locaux de type cystite
chimique sont assez peu fréquents et le plus souvent de gravité mineure a modérée (Grade 1 a
2 selon I’OMS). On rapporte classiquement la possibilité d’une pollakiurie, d’'une dysurie, ou
d’une hématurie en regle générale transitoire et de courte durée (moins de 48h). Ces
symptomes de cystite « chimique » concernent 15 a 40 % des patients [24-27]. Tres rarement
des cystites chimiques de grade 3 a 4 ont été rapportées (pres de 7 % des patients) [24].
Encore plus rarement des cas de cystite parfois calcifiante pouvant évoluer vers la fibrose ont
été décrits ainsi que quelques cas exceptionnels mais graves de nécrose vésicale. De méme, il

a été observé de tres rares cas de nécrose du gland et des corps érectiles, en regle apres un



sondage traumatique de I'uretre. Enfin, des réactions cutanées sont possibles (érythémes

localisés palmo-plantaires et génitaux, et plus rarement rashs généralisés, eczémas).

Le BCG est une immunothérapie endovésicale. Si son mode d’action n’est pas
completement connu, la réponse immunitaire locale endovésicale est intimement liée a une
cascade d’événements immunologiques, dont certains seront indispensables a 1’action
protectrice du BCG contre la récidive et la progression tumorale. Ces événements
immunologiques favorisent la libération rapide de cytokines (IFN-y, IL-2, IL-10) [28] et
I’activation/amplification de populations cytotoxiques capables de tuer les cellules tumorales
(CDS8, lymphocytes, macrophages, lymphocytes NK, LAK, BAK) [29]. C’est I’ensemble de
ces mécanismes immunologiques locaux qui expliqueront I’essentiel des effets secondaires
vésicaux ou systémiques (syndrome grippal), présent des le traitement d’induction par BCG et

amplifiés par les instillations d’entretien [14,29,30].

En effet depuis le début des années 2000 les traitements endovésicaux par BCG sont
associés a un traitement d’entretien a 3, 6 mois puis tous les 6 mois pendant 36 mois [31]. Ce
traitement d’entretien qui demeure encore actuellement la référence, semble favoriser de
nombreux effets indésirables (le plus souvent locaux). Seuls 16 % a 19 % des patients
semblent pouvoir compléter 1’ensemble des instillations programmées dans ce protocole

[14,31], et pres de 40 % des malades stoppent le traitement du fait des effets secondaires [14].

Dans une cohorte traitée par BCG Immucyst® et évaluée prospectivement en utilisant
une classification originale des effets indésirables, il a été rapporté lors du traitement
d’induction (6 premieres instillations) des effets indésirables de classe I (essentiellement
locaux et de moins de 48h) pour pres de 80 % des patients, et des effets indésirables de classe
IT (essentiellement locaux et de moins de 7 Jours) pour pres de 40 % des patients [14]. Dans le

méme travail, a la phase d’entretien, pres de 40 % des patients présentaient des effets



secondaires de classe III (effets secondaires locaux évoluant pendant plus de 7 jours et/ou
systémique sévere), conduisant le plus souvent a stopper le traitement par BCG [14]. L arrét
du traitement pour effets secondaires de classe III intervenant dans 70 % des cas au cours du
1°" et du 2° traitement d’entretien [14]. Ce sont ces effets de classe III non résolutifs qui
peuvent en imposer pour une infection urinaire per-protocole. Les effets indésirables graves
(EIG/Classe 1V) du BCG sont eux tres rares [14]. Une étude de pharmacovigilance publiée
par le laboratoire Aventis Pasteur sur le BCG Immucyst® retrouvait 5 EIG pour 1000 patients
instillés [32]. L’instillation associée a une infection urinaire en cours €tait exceptionnellement
a I’origine de I’EIG (6,5 % des cas d’EIG), la cause la plus fréquente étant le cathétérisme

traumatique et le schéma accéléré d’instillation [32].

En dehors du diagnostic d’infection urinaire associée au soin, le second intérét de
pratiquer un ECBU est I’analyse de la leucocyturie. En effet, si la leucocyturie n’est pas une
contre-indication a I’instillation de MMC et de BCG, pour le BCG elle peut constituer une
indication du niveau d’inflammation vésicale post-instillation. Dans une étude rétrospective
utilisant le schéma d’entretien par BCG proposé par D. Lamm, une leucocyturie supérieure a
86000 leucocytes / mL était associée a pres de 12 fois plus de risque de développer un effet
indésirable de classe III [30]. C’est résultats n’ont cependant pas été confirmés dans une autre

étude dont le protocole d’instillation utilisait toutefois des doses différentes [33].

Les antibiotiques pouvant interférer avec les instillations

Peu de travaux ont étudié I’'impact potentiel des traitements antibiotiques modernes au
cours des instillations endovésicales de BCG, aucun pour la MMC [34,35]. Néanmoins de tres
nombreuses classes thérapeutiques ont, en usage courant, des concentrations minimales
inhibitrices (CMI) sériques ou urinaires efficace in vitro contre le BCG (quelle que soit la

souche de BCG ; Tice, RIVM, Pasteur, Connaught) [34,35].



Si aucune publication ne fait état d’un risque d’inefficacité, il est recommandé (avis
professionnel) de favoriser I’utilisation de molécules inactive sur le BCG (Nitrofurantoine,
Fosfomycine, Bactrim®) et d’éviter les antibiotiques suivants (Amoxicilline, Cephalosporine,
Fluoroquinolones) [34,35]. Les fluoroquinolones par le passé, ont été proposés en usage
systématique, pour diminuer le risque d’apparition des effets indésirables de classe III li€s au
BCG (- 20 %), ou le risque d’arrét du traitement d’entretien (-15 %) [36]. Dans ce travail ce
traitement antibiotique n’influencait pas la récidive et la progression a 1 an [36]. Aujourd’hui
I’apparition, de plus en plus fréquente, de résistance aux fluoroquinolones, doit faire écarter la
pratique de I'usage systématique de cet antibiotique. Il peut cependant étre réservé a des

situations tres particulieres d’intolérance au BCG.

Conclusion

La gestion pratique de ’ECBU au cours des instillations endovésicales de MMC et de
BCG peut étre complexe. La colonisation bactérienne n’est pas une contre-indication aux
instillations. Il est toujours nécessaire en cas de symptomes urinaires persistants le jour d’une
instillation, d’évaluer le risque d’avoir a faire a une IU. Cette évaluation sera réalisée en
tenant compte des résultats de ’ECBU et en contextualisant le patient (type d’instillation,

utilisation d’un traitement d’entretien, et leucocyturie pour le BCQG).

Conflit d’intérét

Les auteurs déclarent n'avoir aucun conflit d’intérét



Quizz

Testez- vous avec les différents cas pratiques proposés dans la figure 2.



Points essentiels a retenir

1/ Exclure I’infection urinaire avant toute instillation endovésicale
2/ La CB et la leucocyturie ne sont pas une contre-indication aux instillations endovésicales.

3/ Les EI locaux (cystite chimique) de la MMC sont peu fréquents, de gravité mineure a
modérée, et de durée inférieure a 48 heures.

4/ Les EI locaux (cystite immunologique) du BCG sont tres fréquents et de durée inférieure a
48 heures. Les EI locaux persistant plus de 7 jours apres une instillation de BCG sont
rencontrés le plus fréquemment a la fin du cycle d’induction, du 1° et du 2°™ traitement
d’entretien.

5/ En cas d’IU pendant un cycle de BCG, favoriser le traitement par les antibiotiques inactifs
sur le BCG.

6/ Réserver 'utilisation préventive des fluoroquinolones aux cas particuliers d’intolérance au
BCG.
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Légende

Figure 1 : Algorithme décisionnel avant une instillation. CB (Colonisation Bactérienne).
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Figure 2 : Diagnostics — Prise en charge

Situation 1 : Femme 65ans, pas de signe fonctionnel urinaire, pas de fievre. ECBU avant sa premiére instillation
de MMC : Germes/ E Coli 10.4/ml, leucocytes 9000/ml.

Situation 2 : Homme 70 ans, signes fonctionnels urinaires, pas de fievre. ECBU avant la 622 instillation de MMC :
Germes/ E Coli 10.6/ml, leucocytes 110000/ml.

Situation 3 : Femme 71 ans, signes fonctionnels urinaires, fievre 2 38,5°C. ECBU avant la 92¢ instillation de BCG.
Germes/0, leucocytes 1350000/ml.

Situation 4 : Homme 73 ans, signes fonctionnels urinaires, pas de fivre. ECBU avant la 9%¢ instillation de BCG.

Germes/Staphylocoque Aureus 10.2 UFC/ml, leucocytes 210000/ml.

Diagnostics (une ou plusieurs réponses vraies): Prise en charges (une ou plusieurs réponses vraies):
1/ ECBU Normal 7/ Instillation possible

2/CB 8/ Pas d’instillation et concession temporelle d’une
3/1U semaine

4/1U débutante +/- effet indésirable post-instillation | 9/ Traitement de 1'TU

5/ CB +/- effet indésirable post-instillation 10/ Traitement de I’effet indésirable

6/ Effet indésirable post-instillation 11/ Contréle de ’ECBU

Réponse situation 1 : Diagnostic : 2 - Prise en charge : 7

Réponse situation 2 : Diagnostic : 3 - Prise en charge : 8,9,11

Réponse situation 3 : Diagnostic : 6 - Prise en charge : 8,10

Réponse situation 4 : Diagnostic : 4,5 - Prise en charge : 8,11






