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Préambule

Le PNDS sur la gestion du risque et la prise en charge urologiques du-de la patient-e adulte atteint-e de
dysraphisme spinal (Spina Bifida) a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide
méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Le présent argumentaire comporte les données bibliographiques analysées pour la rédaction de certaines
parties du PNDS. Pour certains paragraphes, la bibliographie est directement insérée dans le PNDS lui-méme.
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Argumentaire

1 Dysraphismes spinaux et cancer de vessie (paragraphe 3.2.2 du
PNDS)

Une recherche documentaire sur Medline concernant le risque de cancer de vessie dans le spina bifida a été
effectuée.

Une premiere recherche effectuée le 25 mai 2017 avec les termes suivants « [spina bifida OR spinal
dysraphism OR meningocele OR myelomeningocele OR tethered spinal cord OR spina bifida [MESH] OR spinal
dysraphism [MESH] OR meningocele [MESH] OR myelomeningocele [MESH]] AND [bladder neoplasms AND
urinary bladder AND neurogenic]” a donné une liste de 58 résultats parmi lesquels 8 articles pertinents ont
été identifiés (mais dont 4 articles ne décrivant que des cas cliniques). Une deuxiéme recherche avec les
termes « spinal dysraphism OR spina bifida AND bladder cancer » a donné une liste de 59 articles ne
permettant pas d’identifier d’autres articles pertinents pour notre analyse. L’analyse manuelle de la
bibliographie de ces articles nous a permis d’identifier 6 autres articles qui ont été retenus pour cette étude.

La recherche a été élargie aux tumeurs de vessie dans la vessie neurologique en général avec les termes : «
bladder neoplasms AND urinary bladder AND neurogenic » donnant une liste de 226 articles dont 18
pertinents. L’analyse manuelle de la bibliographie de ces articles nous a permis d’identifier 16 autres articles
qui ont été retenus pour cette étude.

Enfin une derniére recherche concernant I'incidence du cancer de vessie aprés agrandissement de vessie
effectuée avec les termes suivants « [spina bifida OR spinal dysraphism OR meningocele OR
myelomeningocele OR tethered spinal cord OR spina bifida [MESH] OR spinal dysraphism [MESH] OR
meningocele [MESH] OR myelomeningocele [MESH]] AND [bladder neoplasms AND urinary bladder AND
neurogenic] AND bladder augmentation » a donné seulement deux résultats.

Compte tenu du faible nombre de publications a ce sujet, cette recherche a été élargie aux tumeurs de vessie
aprés agrandissement de vessie dans un contexte de vessie neurologique avec les termes suivants « bladder
neoplasms [MESH] AND urinary bladder AND neurogenic AND bladder augmentation » permettant
d’identifier 15 publications dont 10 étaient pertinentes pour notre étude.

Des filtres ont été utilisés pour extraire les recommandations d’experts, les essais contrélés randomisés et
les méta-analyses : aucun travail contrélé randomisé, aucune méta-analyse et aucune recommandation n’a
été identifié traitant spécifiguement de la survenue d’un cancer de vessie chez les malades souffrant des
séquelles de dysraphisme spinal. Les articles cibles identifiés ont également fait I'objet d’un tri manuel.

» Vessie neurologique et cancer de vessie.

Les séries les plus anciennes publiées dans la littérature concernant le cancer de vessie dans la vessie
neurologique en général font état d’une incidence « brute » variable de 2,3 a 10%(1-7). Il s’agit d’études
rétrospectives (niveau de preuve 4) sauf pour I'’étude de Broecker et al. qui a en partie comporté un suivi
prospectif, sur une durée limitée a un an, de 81 patients porteurs d’une sonde a demeure ou d’un cathéter
sus-pubien.

Cette forte augmentation du risque de cancer de vessie n’est toutefois pas retrouvée dans les séries plus
récentes(2—4) (niveau de preuve 4) dans lesquelles I'incidence de cette pathologie se rapproche de celle
constatée dans la population générale. En effet Subramonian, dans son étude sur 1324 patients, n’a constaté
que 4 cas de cancer de vessie (dont 3 chez des patients porteurs de sonde a demeure) donnant une incidence
de 30.7 per 100 000 patients/années sans différence statistiguement significative par rapport a I'incidence
de 14,4 personnes/années retrouvée dans la population générale(5).

Cette diminution d’incidence a été attribuée a 'amélioration de la prise en charge de la vessie neurologique,
avec la généralisation du sondage intermittent comme mode mictionnel privilégié et 'utilisation d’autres
alternatives a la sonde a demeure chez les patients incapables d’effectuer les autosondages (sphinctérotomie
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ou endoprotheses uréthrales, neurostimulation de Brindley, dérivation urinaire non continente par conduit
iléal...).

Dans toutes les séries publiées, y compris les plus récentes, on retrouve une tres forte proportion de
carcinomes épidermoides (19 a 52%)(3,6,7), alors que dans la population générale ils représentent moins de
5% des cancers de vessie(3,6).

Cette importante proportion de carcinomes épidermoides est attribuée aux facteurs irritants locaux (sonde
a demeure, bactériurie chronique, lithiases vésicales). Son incidence clinique est significative du point de vue
diagnostique car la cytologie urinaire est peu performante dans la détection des carcinomes
épidermoides(4,6).

> Les facteurs de risque

Dans la majorité des séries publiées, la sonde a demeure apparait comme un des principaux facteurs de
risque et serait responsable de I'importante incidence de carcinomes épidermoides dans cette population,
le risque de développer un carcinome épidermoide de vessie pouvant atteindre 10% apres 10 ans de sonde
ademeure(8-10). Une seule étude n’a pas mis en évidence de risques en rapport avec I'utilisation de la sonde
vésicale a demeure(11) (niveau de preuve 4).

Le sondage intermittent comporterait un risque nettement plus réduit de cancer de vessie(5,12) (niveau de
preuve 4).

La présence de lésions de métaplasie malpighienne n’a pas de signification pathologique, par contre les
|ésions kératinisées imposent une surveillance plus rapprochée(12,13) (niveau de preuve 4).

Le cancer survient tardivement, aprés plus de 15 a 20 ans d’évolution de la vessie neurologique, mais les
patients sont relativement jeunes (50 ans en moyenne)(3,5,9).

Le tabagisme est un facteur de risque supplémentaire chez les patients avec vessie neurologique(13), de
méme que le traitement immunosuppresseur, notamment chez les patients opérés d’une transplantation
rénale(14) (niveau de preuve 4).

» Cancer de vessie et entérocystoplastie

Seulement quelques dizaines de cas de cancer de vessie ont été rapportés dans la littérature ; Soergel(15)
note la survenue d’un carcinome transitionnel dans 3 cas dans une série de 483 patients opérés d’une
entérocystoplastie. En limitant I'analyse de ces données aux 260 patients opérés depuis plus de 10 ans, il
estime a 1.2% le risque d’apparition d’un cancer de vessie apres 10 ans d’entérocystoplastie et a 3,8% apres
20 a 25 ans (niveau de preuve 4). |l faut toutefois noter que dans cette série dans 2 cas sur 3 la tumeur avait
pris origine dans la vessie native et non pas au niveau de la plastie et dans le troisieme cas la tumeur primitive
n’a pas pu étre identifiée.

Higuchi(16), dans un étude cas/contrdle ou 153 patients opérés d’une entérocystoplastie ont été comparés
a 153 patients présentant une vessie neurologique traitée par autosondages, n’a pas retrouvé de différences
statistiquement significatives de I'incidence de cancer de vessie (4,6% versus 2,6%) mais le nombre de
patients dans chaque groupe était vraisemblablement insuffisant compte tenu de la faible incidence de
cancer.

L’analyse des différentes études est rendu difficile par de nombreux biais : les pathologies neurologiques en
cause sont différentes et certaines études incluent des patients atteints d’exstrophie vésicale qui comportent
un risque nettement plus élevé de cancer de vessie ; les segments intestinaux utilisés pour la plastie
d’agrandissement sont différents. On peut supposer que le risque de carcinogénése soit plus élevé pour les
gastrocystoplasties compte tenu de la fréquence d’atrophies gastriques retrouvées sur les biopsies de ces
plasties(17-19), et pour les plasties utilisant des segments coliques, bien que dans I'une des rares études ou
ce facteur a été analysé séparément, il n’ait pas été retrouvé de différence d’incidence de cancer entre
agrandissements de vessie par segments coliques et entériques(20).
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Dans la série de Husmann(20) concernant 153 plasties d’agrandissement vésical avec au moins 10 ans de
suivi, 7 patients (4,5%) ont développé des cancers du réservoir vésical mais ils présentaient tous un deuxieme
facteur de risque : tabagisme, traitement immunosuppresseur suite a une transplantation rénale et
exstrophie vésicale.

Dans la série de Higouchi(16) 65 patients ayant eu une entérocystoplastie pour des pathologies variées
(vessie neurologique et valves de I'urétre postérieur) ont été surveillés pendant 15 ans sans détecter la
survenue d’aucun cancer de vessie. Cet auteur recommande l'arrét de la surveillance endoscopique et
cytologique systématique de ces patients.

Biardieu et al. (21) dans leur revue de la littérature portant sur 57 études ont retrouvé un taux de
dégénérescence maligne apres cystoplastie variable, entre 0 et 5,5% avec une incidence variable entre 0 et
272.3 pour 100,000 patients/année alors que l'incidence dans la population générale est évaluée a 2.5 3 10.1
pour 100,000 patients/année(22). Il n’était pas toutefois possible d’établir si I"agrandissement vésical
représentait un facteur de risque indépendant par rapport a la vessie neurologique en elle-méme. Les lésions
cancéreuses étaient en majorité localisées a la jonction entre vessie native et patch d’agrandissement vésical,
le délai moyen de survenue des cancers étaient de 19 ans aprés chirurgie avec 90% de lésions diagnostiquées
apres 10 ans; cette importante période de latence explique probablement la grande variabilité dans le taux
de dégénérescence maligne dans les différentes séries en fonction de la durée du suivi.

Husmann(22) avait également effectué une revue de la littérature concernant le risque de cancer apres
cystoplastie d’agrandissement et avait calculé que I'entérocystoplastie et la colocystoplastie augmentaient
le risque de malignité de 1,5% par décennie apres chirurgie, sans différence significative entre |'utilisation
d’intestin gréle ou de colon. La gastrocystoplastie comportait par contre un risque nettement plus élevé,
évalué a 2,8% par décennie apres agrandissement vésical. Cette forte augmentation du risque de malignité
apres gastrocystoplastie a été confirmé dans une série récente avec suivi au long cours des patients ayant
subi cette intervention(23).

En pratique, les données publiées ne permettent pas d’arriver a une conclusion certaine quant aux plasties
d’agrandissement en tant que facteur de risque pour le cancer de vessie indépendamment de I'existence
d’une vessie neurologique. Cette augmentation de risque, si elle existe, est vraisemblablement faible(24).

» Le cancer de vessie chez les patients atteints de dysraphisme spinal

La majorité des études dans le domaine du cancer dans la vessie neurologique concernent des populations
composées principalement de blessés médullaires. Il est vraisemblable que les observations relatives a ces
patients puissent étre généralisées aux patients atteints de dysraphisme car la physiopathologie de la vessie
neurologique et les modes mictionnels sont similaires dans ces deux populations.

Pour ce qui concerne le spina bifida, nous n’avons pu identifier qu’une seule étude rétrospective portant sur
8 cas de cancer de vessie dans cette population(24). L’age médian au moment du diagnostic était de 41 ans.
La tumeur était localement évoluée ou associée a des adénopathies métastatiques pour 7 patients sur 8 avec
une survie moyenne de 6 mois ; il s’agissait d’'un carcinome transitionnel dans 50% des cas et de carcinome
épidermoide ou d’adénocarcinome dans 25% des cas respectivement. Aucun de ces patients n’avait bénéficié
d’une surveillance endoscopique au niveau vésical.

Cette étude ne donne aucune indication quant a 'ensemble de la population des patients spina bifida suivis
dans cette institution, il n’est donc pas possible d’en évaluer I'incidence.

L’analyse de la littérature ne permet de retrouver au total que 11 autres publications concernant des cas de
cancer de vessie dans un contexte de spina bifida, il s’agit dans la plupart d’entre elles de cas cliniques. (25—
32) Dans d’autres cas, il s’agit de séries de patients atteints de vessie neurologique de différentes
causes.(3,9,15,19)

» Le diagnostic précoce

Les difficultés du diagnostic précoce du cancer de vessie dans ce contexte ont été soulignées par Ruffion(33):
en effet la bactériurie asymptomatique, la leucocyturie et I'hématurie microscopique sont trés fréquentes
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dans la vessie neurologique et chez les patients pratiquant I'autosondage et leur recherche n’est donc
d’aucune utilité. Pour ces mémes raisons la recherche du Bladder Tumor Antigen et I'analyse du Fibrinogen
Degradation Peptide n’apportent pas non plus d’aide au diagnostic.(34,35)

La cytologie urinaire en revanche serait toujours utilisable avec une bonne sensibilité (60 — 70%) et une
excellente spécificité(33,36) (Niveau de preuve 4) mais sa fiabilité est controversée en ce qui concerne la
détection des cancers épidermoides, fréquents dans cette population, et chez les patients porteurs d’'une
entérocystoplastie.

La cystoscopie avec au besoin la biopsie de vessie resterait donc I'élément fondamental du diagnostic méme
si I'aspect macroscopique de la muqueuse vésicale peut étre altéré, particulierement chez les patients
porteurs de sonde a demeure.

Dans la majorité des cas I’hématurie macroscopique est le symptome révélateur du cancer de vessie.(3) La
majorité des tumeurs sont diagnostiquées a un stade avancé.(1,2,37)

Le nombre de patients neurologiques qui développent un cancer de vessie est faible et la durée du suivi dans
beaucoup d’études est insuffisante pour évaluer la rentabilité d’une surveillance précoce dans la réduction
de la mortalité et morbidité de cette complication. Delnay(7) retrouve dans sa série une fréquence trés
élevée de lésions précancéreuses (proche de 50%) qui justifierait un protocole de surveillance endoscopique
réguliere.

En raison du caractére agressif et localement évolué des cancers de vessie au moment du diagnostic, la
majorité des auteurs s’accorde pour proposer une surveillance endoscopique réguliere avec cystoscopie et
cytologie annuelles a partir de dix ans d’évolution de la vessie neurologique chez le blessé
médullaire.(1,7,36,37)

Les derniéres recommandations de I’Association Européenne d’Urologie pronent également la réalisation
d’une cystoscopie et cytologie annuelles chez les patients présentant une vessie neurologique.(38) Ces
recommandations théoriques se heurtent cependant aux capacités d’organisation médicale et au risque de
sur traitement de Iésion bénignes...

D’autre auteurs mettent en doute I'utilité d’une prévention secondaire(10,39) dont la rentabilité
diagnostique semble faible, la trés grande majorité des cancers de vessie étant diagnostiqués au stade
symptomatique méme dans les centres qui ont mis en place des stratégies de détection précoce.(10,38—40)

Il n’y a pas de recommandations spécifiques concernant les patients atteints de spina bifida. Soergel(15)
recommande la réalisation d’une cystoscopie annuelle chez les patients ayant eu une entérocystoplastie
depuis plus de 10 ans.

L'utilité de la cystoscopie systématique a donc été remise en cause et n’est donc plus recommandée par la
SIU(41) chez les patient-e's présentant une vessie neurologique y compris chez les patient-e's porteurs-ses
d’une sonde a demeure (Grade B). Les experts ayant rédigé ces recommandations s’appuient sur quatre
arguments :

1. La vessie neurologique constitue un facteur de risque pour le cancer de vessie mais ce risque n’est
pas tres élevé et est inférieur a celui de fumeurs-ses et ex-fumeurs-ses pour lesquels aucun dépistage n’est
préconisé.

2. La fiabilité de la cystoscopie dans cette population est limitée par les altérations de la muqueuse liée
a l'autosondage ou a la sonde a demeure qui sont en effet fréquentes chez ces patient-e:s et peuvent rendre
problématique I'interprétation de cet examen.

3. Il n’y a aucune preuve que le dépistage systématique par cystoscopie ait un impact sur la morbidité
et la mortalité du cancer de vessie dans cette population.

4, L'intérét de la TDM pour I'étude fiable des parois vésicales.

La cystoscopie devra par contre étre réalisée en cas d’hématurie, de modification des symptomes urinaires
du-de la patient-e ou en cas d’infections urinaires symptomatiques récidivantes (Grade D).
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Alimi dans sa récente revue de la littérature(40) retrouve une supériorité de la cytologie urinaire sur la
cystoscopie dans le diagnostic précoce du cancer de vessie, méme si la limite de cet examen est la non
détection des tumeurs épidermoides (en présence d’une cystoscopie supecte a cytologie normale il faut donc
étre inquiet d’'une tumeur épidermoide)

2 Prise en charge en cas d’épisodes infectieux récidivants
(paragraphe 4.1 du PNDS)

Les pratiques dans le domaine des infections urinaires chez les patients atteints de spina bifida sont tres
hétérogenes. Dans une enquéte de 2009 concernant 280 centres experts pour le spina bifida, avec 41 centres
répondeurs, il avait été constaté une absence de protocoles et de consensus pour la prévention, le diagnostic
et le traitement des IUS chez les enfants atteints(42).

Nous avons analysé la littérature a la recherche d’éléments objectifs pouvant permettre de proposer une
standardisation des pratiques cliniques.

L'interrogation Medline (Pubmed) du 11/08/2017 a utilisé les mots clés et opérateurs booléens pour
I'identification des articles prenant en compte Spina Bifida (spina bifida OR spinal dysraphism OR
meningocele OR myelomeningocele OR tethered spinal cord OR spina bifida [MESH] OR spinal dysraphism
[MESH] OR meningocele [MESH] OR myelomeningocele [MESH]) AND urinary tract infection, permettant
d’identifier 249 articles dont 5 études prospectives randomisées, 22 revues de la littérature. Par contre
aucune métananalyse et aucun article de recommandations n’a été retrouvé. En utilisant les mots clés Spina
Bifida (spina bifida OR spinal dysraphism OR meningocele OR myelomeningocele OR tethered spinal cord OR
spina bifida [MESH] OR spinal dysraphism [MESH] OR meningocele [MESH] OR myelomeningocele [MESH])
AND antibiotic prophylaxis, 14 articles ont été identifiés. Une recherche manuelle a été faite a partir des
références citées dans ces différents articles, pour arriver a I’ensemble des articles cités dans ce travail.

» Données concernant la définition de I'infection urinaire symptomatique chez le patient avec
spina bifida

Il 'y a pas a ce jour une définition unique et consensuelle de I'infection urinaire symptomatique chez le
patient aux auto-sondages intermittents propres (ASIP), en particulier en cas de spina bifida ou dysraphisme
spinal.

Les éléments les plus souvent retrouvés sont :
- gu’une bactériurie correspond a une concentration de plus de 10* unités formant colonies par millilitres.

- qu’une bactériurie asymptomatique (colonisation bactérienne) correspond a une culture urinaire positive
sans manifestation clinique.

- que linfection urinaire symptomatique correspond a une bactériurie significative associée a des
manifestations cliniques telles que fievre, lombalgies, douleurs abdominales, modifications des habitudes
mictionnelles, dysurie, urines malodorantes, apparition d’'une incontinence, et a une leucocyturie.

- que les pathogénes les plus fréquemment retrouvés sont I’Escherichia Coli.

» Données concernant les facteurs de risque d’atteinte du haut appareil urinaire et d’insuffisance
rénale chronique

Dans une étude rétrospective de 255 enfants aux ASIP, Kass concluait que les atteintes rénales n’étaient pas
liées a la bactériurie asymptomatique sauf en cas de reflux vésico-urétéral (RVU) de haut grade(43).

Dans une étude rétrospective de Brem concernant des enfants avec SB aux ASIP, les facteurs de risque
d’atteinte rénale étaient une petite vessie trabéculée mais pas une bactériurie asymptomatique(44).

Pour Cohen et al, le risque d’atteinte rénale était directement corrélé au grade du RVU chez les enfants avec
myélodysplasie(45).
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Dans une étude de Ottolini et al, il apparaissait que les IUS fébriles récidivantes et le RVU étaient les
principaux facteurs de risque d’atteinte rénale(46).

Il est prouvé que les IUS récidivantes du haut appareil urinaire sont associées a un risque de séquelles
parenchymateuses rénales, avec a terme un risque d’altération de la fonction rénale et une morbi-mortalité
augmentée. Ce qui a permis d’améliorer la fonction rénale des patients neurologiques lors des 40 derniéres
années est probablement la pratique des autosondages intermittents propres (ASIP) associée aux
anticholinergiques et aux prises en charge chirurgicales(47-50).

Environ la moitié des vessies neurologiques se manifestent par une dyssynergie vésico-
sphinctérienne(51,52) qui prédispose a une vidange vésicale incompléte, a des hautes pressions vésicales, a
une augmentation du risque d’IUS, ce qui peut conduire a un reflux vésico-urétéral (RVU), a une dilatation
du haut appareil urinaire, a des cicatrices parenchymateuses et a une insuffisance rénale chronique(52,53).
Il est préconisé que les ASIP associés aux agents antimuscariniques soient instaurés aussi t6t que possible
apres la naissance afin de prévenir les atteintes rénales(54), particulierement chez les enfants avec spina
bifida(46).

» Données concernant le mode mictionnel par auto-sondages intermittents propres

L'introduction des ASIP, souvent combinée a une médication par anticholinergiques, a profondément modifié
la prise en charge des vessies neurologiques et de la dyssynergie vésico sphinctérienne depuis 1972(50,54).
Un régime d’autosondage associé aux anticholinergiques diminue la fréquence des infections urinaires
symptomatiques et protege le haut appareil urinaire chez les patients porteurs d’une vessie neurologique.
Dans une revue de 113 patients Yamamoto retrouvait qu’une initiation précoce a un mode mictionnel par
ASIP réduisait de 52% la survenue d’une hydronéphrose, de 57% les RVU, de 71% les IUS et de 82%
I'incontinence urinaire.(55) Dans d’autres études il est montré que ce mode mictionnel améliore la
continence(56,57), réduit les IUS(51,52), améliore la fonction rénale(51-53) .

» Données concernant I'antibioprophylaxie et les résistances bactériennes

La revue de la littérature concernant la prescription d’'une antibioprophylaxie pour la prévention des IUS
montre une grande diversité des pratiques(55-58).

Les études des patients adultes avec neurovessie prise en charge par ASIP ont conclu qu’il n’y avait pas de
bénéfice apparent du traitement des bactériuries asymptomatiques ou d’une antibioprophylaxie sauf si un
RVU était présent(59-61).

La présence d’une bactériurie est fréquente du fait du mode mictionnel par auto-sondages. Il semble acquis
de longue date que la bactériurie asymptomatique chez les patients porteurs de vessie neurologique aux
auto-sondages intermittents ne nécessite pas d’antibioprophylaxie ni d’antibiothérapie, que la prescription
abusive d’antibiotiques est source de sélection de germes multirésistants(47). Cela est rappelé par
Kuhlemeier en 1991(59). C'est également la conclusion d’une revue de la littérature de 1966 a 1998
concernant I'antibioprophylaxie des IUS chez les patients blessés médullaires(56).

Dans une étude de 1987 concernant une antibioprophylaxie par trimethoprime-sulfamethoxazole versus
placebo chez 46 patients aux ASIP, il n’est pas retrouvé de différence de survenue d’lUS entre
antibioprophylaxie ou placebo(62). Le taux d’IUS survenait a la méme fréquence, que la bactériurie
asymptomatique soit traitée ou non. La fréquence des IUS était de 1,86/100 patients jours si placebo et
1,11/100 patients jour si trimethoprime-sulfamethoxazole.

Dans une étude de 1994 il est argumenté I'efficacité d’'une antibioprophylaxie pour prévenir la survenue
d’infections urinaires. Cependant la définition retenue de I'infection urinaire n’était pas faite uniquement sur
des critéres cliniques, mais sur des taux de bactéries dans les préléevements urinaires, ce qui a peu de
signification chez un patient aux ASIP. Cette étude ne peut donc pas étre retenue comme argumentant
I'intérét de I'antibioprophylaxie(63).

Dans une étude de 1998 randomisée en double aveugle avec cross-over limité a 15 patients ayant une vessie
neurologique, aux ASIP, sur une durée de 11 mois, il était conclu que I'antibioprophylaxie utilisant de Ia
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nitrofurantoine n’était pas efficace pour diminuer le taux de bactériurie des patients aux ASIP, qu’elle ne
diminuait pas le nombre d’IUS mais sélectionnait des germes plus résistants(58) .

Dans une étude de 2005, concernant 85 patients neurologiques aux cathétérismes intermittents propres
(auto ou hétérosondages) suivis sur 4 mois, randomisés en 2 groupes : poursuite ou arrét de
I"antibioprophylaxie, il a été noté plus de survenue d’IUS dans le groupe continuant I'antibioprophylaxie. La
définition retenue pour I'lUS était une bactériurie de plus de 10*5 UFC/ml associée a de la fievre, des
nausées/vomissements ou des douleurs abdominales. Les infections étaient plus fréquentes en cas
d’hétérosondages. Le germe le plus fréquemment rencontré était I'E.Coli, il était constaté de nombreuses
résistances bactériennes aux antibiotiques de I'antibioprophylaxie. Il était conclu que I'antibioprophylaxie ne
permettait pas d’éradiquer une bactériurie, ne permettait pas de prévenir la survenue des IUS, et que
I'utilisation des antibiotiques conduisait au développement de nombreuses résistances bactériennes(57).

L’étude randomisée de Zegers en 2011 (republié en 2017) incluait 176 enfants atteints de spina bifida sur
18 mois, tous a I'autosondage et sous antibioprophylaxie systématique(64,65). Aprés randomisation,
I"antibioprophylaxie a été arrétée chez la moitié des enfants. L’arrét de I'antibioprophylaxie n’a pas comporté
d’augmentation du nombre d’infections urinaires fébriles et seulement une faible augmentation,
cliniguement non significative, du nombre d’infections urinaires symptomatiques non fébriles. Le taux de
colonisation avec souches bactériennes résistantes était significativement plus élevé chez les patients
poursuivant I'antibioprophylaxie.

La plupart des articles s’accordent pour dire que la prescription d’antibiotiques au long cours, sous la forme
d’une antibioprophylaxie est source de sélection de germes résistants aux antibiotiques. Ces études
concernent essentiellement |'utilisation de I’antibioprophylaxie prescrite a titre systématique chez les
patients a I'autosondage et réalisée en régle générale en monothérapie(56,59,66—69).

Dans I'étude de Hopps, étudiant I'efficacité d’une antibioprophylaxie par la nitrofurantoine, il a été constaté
une modification des germes présents dans les urines des patients : une majorité de Klebsielle et de
Pseudomonas était retrouvée et non une majorité de E Coli(58).

L'utilisation des nitrofuranes en antibioprophylaxie au long cours est actuellement déconseillée en raison du
risque de survenue d’effets indésirables graves au niveau hépatique et pulmonaire(70).

Dans I'étude de Sandock(66), l'utilisation du trimethoprime-sulfamethoxazole en prophylaxie a fait
augmenter le nombre de bactéries résistantes de 78 a 94% pour les bactériuries asymptomatiques, et de 38
a 42% pour les IUS. Pour cette méme molécule Gribble(67) notait 95% de résistances contre 51% si pas
d’antibioprophylaxie. L’apparition de résistances bactériennes lors de I'antibioprophylaxie a également été
montrée en cas d’utilisation de ciprofloxacine avec une augmentation de 14% a 53% entre les patients sans
ou avec antibioprophylaxie(71).

L’étude de Salomon de 2006, prospective, incluant 38 patients(72) a évalué I'efficacité d’une
antibioprophylaxie cyclique (WOCA : Weekly Oral Cyclic Antibiotic), basée sur I'utilisation alternée de deux
antibiotiques, a raison de une prise par semaine. Cette étude différe des précédentes car les patients inclus
présentaient des infections urinaires symptomatiques récidivantes en I'absence de RVU, d’hyperactivité
vésicale non contrélée, de calculs urinaires et de diverticules vésicaux. Il s’agissait donc d’une
antibioprophylaxie « de nécessité » et non pas « de principe ». Les antibiotiques étaient choisis parmi 5
(AMOXICILLINE 3000 mg, CEFIXIME 400 mg, FOSFOMYCINE-TROMETHAMOL 6000 mg, NITROFURANTOINE
300 mg, TRIMETHOPRIME/SULFAMETHOXAZOLE 320-1600 mg), en fonction de la bactériurie du patient
évaluée par plusieurs ECBU hebdomadaires. Avant |'utilisation du WOCA les patients étaient sujets a 9,4 IUS
par an dont 197 épisodes fébriles et 45 hospitalisations. Avec le WOCA, le nombre d’IUS était de 1,8 IUS par
an dont 19 épisodes fébriles. Aucune colonisation a bactérie multi résistante (BMR) n’a été rapportée. Avant
le WOCA, la colonisation bactérienne des patients consistait en des entérobactéries dans 60% des cas
(Escherichia Coli 25%, Protéus 15%, autres 20%) et cocci Gram plus (CGP) dans 40% (Enterococcus spp 25%,
autres Streptococcus 10%, autres 5%). Sous WOCA le nombre de cultures positives est passée de 98% a 31%,
I’écologie bactérienne était de 80% d’entérobactéries (55% d’Escherichia Coli, 15% de Protéus, 10% autres)
et 20% de CGP (10% d’Enterococcus spp, 10% de Streptococcus spp). A l'inclusion, 6 patients étaient porteurs
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de BMR, seuls 2 d’entre eux |I’étaient encore a la fin de I’étude (sous WOCA). Aucun nouveau cas de BMR n’a
été rapporté. Cette antibioprophylaxie a également permis de diminuer le nombre de jours totaux par an
passés sous antibiotiques curatifs (donc la consommation annuelle d‘antibiotiques) : de 110 jours a 14 jours
par an (p<0,01).

» Données concernant les facteurs de risque d’infections urinaires symptomatiques

Selon différentes études, le principal facteur de risque d’lIUS chez I’enfant avec une vessie neurologique n’est
pas le cathétérisme intermittent propre en lui-méme, mais la faible capacité vésicale, son défaut de
compliance et I'existence d’un reflux vésico-urétéral(55,73-75).

Le reflux vésico-urétéral et le défaut de compliance vésicale sont des facteurs de risque d’lIUS
symptomatique(56,58,76), le premier élément devant d’ailleurs faire rechercher le second.

Dans une étude rétrospective de 207 patients avec spina bifida aux ASIP, les facteurs associés aux atteintes
rénales étaient les IUS fébriles, un age > a 20 ans, des trabéculations vésicales, un RVU, mais pas la bactériurie
asymptomatique(46) .

Les facteurs augmentant le risque d’lIUS sont I'hyperpression vésicale, le RVU, les RPM importants, les calculs
urinaires(77).

Dans une étude rétrospective de 302 patients aux ASIP, Bakke retrouvait comme facteurs prédictifs de
survenue d’IUS les volumes moyens de sondage importants, et chez les hommes la réalisation des sondages
par une tierce personne(55).

Enfin, pour ce qui concerne 'autosondage la Cochrane review de 2014(78) n’a mis en évidence aucune
différence significative dans le taux d’infections urinaires symptomatiques entre les patients utilisant une
technique de sondage stérile versus propre ou des sondes a usage unique versus une sonde réutilisée. Les
auteurs soulignent néanmoins le faible effectif et le bas niveau d’évidence scientifique de I'ensemble des
études analysées.

» Données concernant la femme enceinte

La fréquence des bactériuries asymptomatiques dans une population de blessés médullaires aux ASIP est
élevée, aux alentours de 70%, et est habituellement sans conséquences sur l'intégrité du haut appareil
urinaire tant que des faibles pressions de remplissage vésical et des vidanges vésicales compléetes sont
obtenues. L'incidence des IUS chez les patients blessées médullaires aux ASIP lors de la grossesse augmente
de 8 a 45,5%(79).

La recherche et le traitement des bactériuries asymptomatiques semblent donc indiqués pendant la
grossesse, afin de prévenir les pyélonéphrites aigues qui comportent une morbidité significative aussi bien
pour la mére que pour le feetus (augmentation du risque de prématurité en lien avec tout type d’infection
per partum). L’utilisation des antibiotiques est restreinte a cause de leurs risques tératogenes. Y a-t-il une
indication a une antibioprophylaxie systématique ? Il existe une étude prospective évaluant
I"antibioprophylaxie par WOCA (Weekly Oral Cyclic Antibiotic) chez la femme enceinte(80). 6 patientes ont
été prospectivement suivies lors de leur grossesse. L'objet de I'étude était d’évaluer I'efficacité d’une
antibioprophylaxie cyclique dans une population de femmes enceintes blessées médullaires.
L’antibioprophylaxie utilisée comportait la prescription de deux antibiotiques alternativement d’une semaine
sur 'autre. Le choix de I'antibiotique étant basé sur I'écologie bactérienne de chaque patiente. Durant leur
grossesse, sous antibioprophylaxie cyclique, il y a eu une diminution significative du nombre d’IUS. Aucune
IUS fébrile n"est survenue et il n’y a pas eu d’hospitalisation en lien avec une IUS. Une patiente était colonisée
avec un SARM lors de I'inclusion, cette colonisation a disparu lors de la grossesse. Aucun cas de colonisation
avec une BMR n’a été rapporté. IL faut toutefois noter le nombre restreint d’antibiotiques utilisables durant
la grossesse.

Dans I'étude de Salomon les deux antibiotiques utilisés étaient choisis parmi amoxicilline 3000 mg, cefixime
400 mg, ou nitrofurantoine 300 mg, mais il existe actuellement des recommandations interdisant Iutilisation
des nitrofuranes en antibioprophylaxie au long cours(70) et le taux de résistance de I'Escherichia Coli a
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I'amoxicilline en ville depasse le 40%(81). La fosfomycine peut étre utilisée(82), le triméthoprime-
sulfaméthoxazole (Bactrim®) (a I'exception du premier trimestre)(83) et le pivmecillinam peuvent étre utilisés
durant la grossesse mais leur utilisation en antibioprophylaxie au long cours dans cette indication a été peu
étudiée, et jamais dans un schéma d’antibioprophylaxie cyclique.

Une deuxieme étude de 2015 sur 20 grossesses chez 15 femmes blessées médullaires a également confirmé
I'utilité d’une antibioprophylaxie cyclique durant la grossesse avec une réduction significative du nombre
d’infections urinaires symptomatiques et des menaces d’accouchement prématuré(84).

3 Injections de toxine botulique intradétrusoriennes (paragraphe
4.2.3 du PNDS)

Rapporté pour la premiere fois par Schurch et al en 2000 (3), les injections intra-détrusoriennes de toxine
botulique sont devenues le traitement de référence de I'hyperactivité détrusorienne neurogéne (HDN)
résistante aux anticholinergiques (2,4), son efficacité ayant été démontrée par plusieurs larges essais
randomisés (5—-7). Toutefois seuls des patients blessés médullaires ou atteints de sclérose en plaques (SEP)
étaient inclus dans ces essais (5-7). Le spina bifida étant responsable d’une atteinte neurologique
typiguement en mosaique, I'HDN qu’elle engendre pourrait ne pas étre strictement superposable a celle
observée dans la SEP ou les traumatismes médullaires et les résultats de la toxine chez ces patients
pourraient donc ne pas étre directement extrapolables aux sujets atteints d’un spina bifida. L'objectif de
cette revue systématique de la littérature était de déterminer les résultats des injections de toxine botulique
intra-détrusoriennes chez les patients atteints d’un spina bifida.

» Matériels et méthodes

Stratégie de recherche

Une recherche a été menée en septembre 2015 sur les bases de données Medline et Embase par deux des
auteurs (JH, BP). Les mots clés utilisés (langage MeSH) étaient les suivants : ("spina bifida" or
"myelomeningocele" or "dysraphism") and "toxin". L'utilisation de filtre permettait de limiter la recherche
aux articles en langue anglaise et francaise.

Sélection des études

L'éligibilité des articles était définie en utilisant la méthode PICO en accord avec les recommandations
PRISMA (8) : Patient (P), Intervention (I), Comparator (C) et Outcome (O). Un article était jugé pertinent dans
le cadre de cette revue de la littérature s’il évaluait une population de patients atteints de spina bifida avec
une vessie neurogene (P), traitée par injection intra détrusorienne de toxine botulique de type A (l) et
comparait les données du bilan urodynamique avant et aprés injection (C). Seuls les articles originaux en
langue anglaise étaient éligibles. Deux des auteurs (JH, BP) ont revu I'ensemble des abstracts et ont
sélectionné ceux qui paraissaient pertinents pour la présente revue. Ces articles étaient ensuite entierement
lus pour évaluer leur éligibilité pour inclusion finale.

Extraction et analyse des données

Chaque article était relu pour extraction des données suivantes : la méthodologie générale de I'étude, les
données sur la population étudiée, le protocole des injections, les données des bilans urodynamiques réalisés
avant et apres traitement (pression détrusorienne maximale, compliance, capacité cystomanométrique
maximale...) et les complications.

Evaluation du risque de biais (Figure 1) :

Pour chaque étude, le risque de biais était évalué selon les recommandations établies par le « Cochrane
Handbook for systematic review of Intervention » (9). Cette évaluation était réalisée au cours du recueil de
données.
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» Résultats

Caractéristiques des études incluses (Figure 2)

La recherche Medline a permis d’identifier 51 articles et la recherche Embase 296 soit au total 347. Aprés
élimination de 47 doublons, 300 abstracts ont été évalués. La lecture des abstracts éliminait 285 articles ne
correspondant pas a nos criteres d’éligibilité. La lecture des articles dans leur totalité éliminait trois articles
supplémentaires qui étaient des publications itératives d’une méme série de patients. Au total, nous avons
analysé 12 études publiées entre 2002 et 2015 (10-21).

Toutes les études étaient monocentriques. Huit étaient prospectives et 4 rétrospectives. Aucune n’avait de
groupe contrdle a I’exception d’un essai randomisé comparant I'effet de I'injection intradétrusorienne seule
versus injection intradétrusorienne et intrasphinctérienne (mais pas de groupe placebo) (15). Concernant
cette étude, seules les données du groupe A (injections intra détrusoriennes seules) ont été prises en
compte. (Tableau 1).

Une recherche complémentaire a permis d’identifier 2 études supplémentaires, rapportant un effet sur la
fréquence des infections urinaires.(85,86)

Caractéristiques des patients

Les études analysées incluaient de 7 a 60 patients. Il s’agissait d’enfants dans 100% des cas avec un age
moyen variant de 5.3 ans a 16 ans. Cing études n’incluaient que des vessies hyperactives, deux incluaient
également des vessies hypocompliantes et cing ne précisaient pas le type de vessie traitée. (Tableau 1)

Techniques d’injection et doses

La plupart des études avaient recours a I'onabotulinum toxine A (Botox®). Les doses utilisées étaient de 10
a 12U/kg avec un maximum de 200 a 360U, a I'exception d’une étude qui utilisait 5U/Kg (tableau 1). Toutes
les injections étaient réalisées sous anesthésie générale dans cette population pédiatrique. La toxine était
injectée dans le muscle détrusor, répartie en 20 a 40 injections. La majorité des équipes n’injectait pas au
niveau du trigone, et toutes utilisaient un protocole épargnant les méats urétéraux.

Résultats cliniques (Tableau 2)

L’ensemble des études mettaient en évidence une efficacité sur la continence avec une réduction importante
des fuites entre les sondages. Le taux de résolution de la continence variait de 55,5% a 96%, dans les études
qui traitaient des vessies hyperactives et pour lesquelles une réévaluation clinique des patients était réalisée
dans les 4 mois suivant l'injection de BTX-A (10,11,15,18,20). Deux études montraient que cet effet semblait
se maintenir dans le temps chez les patients répondeurs bénéficiant d’injections itératives (12,13). Marte et
al obtenaient 80% de continence a 5,7 ans et Zeino et al présentaient les cas de deux patients continents
apres 32 et 24 mois de traitement respectivement.

Le taux d’infection urinaire au décours de lintervention était de 0% pour six études sur neuf
(13,14,16,18,20,21) mais atteignait 29% pour l'une d’entre elle (11). Aucune complication grave n’était
rapportée.

Le nombre moyen d’infections urinaires sur une période de 6 mois passait de 1.75+/-1.87 avant injection a
0.2+/-0.41 apreés injection (p=0.003)pour une étude (86) et de 1.39+1.36 avant injection a 0.78+0.96 aprés
injection (p=0.023) pour une autre étude.(85)

Résultats urodynamiques (Tableau 3)

Les bilans urodynamiques de contréle étaient effectués dans des délais allant de 1 a 12 mois. Les données
les plus souvent rapportées étaient la pression détrusorienne maximale, la capacité vésicale maximale et la
compliance. Une étude rapportait les valeurs des « Leak Point Volume », « Leak Point Pressure » et la capacité
a une pression de 20cm H20 ne permettant pas de comparaison avec les autres études (12).

La pression détrusorienne maximale (Pdetmax) :
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Toutes les études évaluant I'impact de l'injection de BTX-A sur la Pdetmax mettait en évidence une
diminution significative, visible 1 mois aprés linjection et persistante a 6 mois. Au premier bilan
urodynamique suivant l'injection, la Pdetmax avait diminuée de 32 a 54 % en moyenne, avec quatre études
sur huit obtenant une Pdetmax inférieure a 40 cmH20 (11,13,16,21).

La capacité vésicale maximale :

Parallelement a la diminution de la Pdetmax, sept études sur huit mettaient en évidence une augmentation
significative de la capacité cystomanométrique maximale évaluée 1 mois apres l'injection de BTX-A et
persistant a 6 mois. Au premier bilan urodynamique suivant l'injection, la capacité cystomanométrique
maximale avait augmenté de 27 a 162% selon les études. Une seule étude n’atteignait pas le seuil de
significativité mais observait une tendance comparable avec une capacité cystomanométrique maximale
augmentant de 257 ml a 344 ml sur une petite population de 7 patients (17).

La compliance :

La totalité des études mettait en évidence une augmentation significative de la compliance des vessies
hyperactives traitées par injection de BTX-A. Seules deux études traitaient des vessies avec une compliance
initiale normale (> 20 ml / cm H20) (20,21). Dans les cing autres études, la compliance initiale variait de 2,8
a 7 ml/ cm H20 et augmentait de 28 a 176 % apres la premiére injection sans pour autant atteindre des
valeurs normales.

Le cas des vessies hypocompliantes

Trois études évaluaient explicitement les résultats dans le sous-groupe des vessies hypocompliantes
(10,12,17), dont une comparant vessies hypocompliantes et vessies hyperactives (10). Cette derniere mettait
en évidence une amélioration significative de la compliance vésicale uniquement dans la population de
patients avec une vessie hyper active mais pas dans celle avec une vessie hypocompliante. De méme,
Deshpande et al. (17), seule équipe évaluant I'efficacité de la BTX-A sur la capacité vésicale maximale des
vessies hypocompliantes, ne mettait pas en évidence d’augmentation significative apres traitement a
I'inverse de 'ensemble des études sur des vessies hyperactives.

4 Prise en charge de I'incontinence urinaire par insuffisance
sphinctérienne (paragraphe 4.3.3 du PNDS)

La discussion d’un traitement prothétique de I'lUE par IS chez le patient avec dysraphisme spinal doit étre
étudiée en tenant compte de sa demande et de celle de son entourage, de sa compréhension des autres
paramétres de I’équilibre vésico-sphinctérien, de la certitude d’une hygiene de vie et d’un suivi annuel.

Les prothéses concernées comprennent le sphincter urinaire artificiel (AMS 800®, American médical System,
Mineapolis USA) et les ballons ajustables PRO ACT® (Uromedica, USA) chez ’homme et ACT® (Uromedica,
USA) chez la femme.

» Le sphincter urinaire artificiel (SUA) :

L’AMS 800 est un systeme hydraulique a trois composants reliés par des tubulures. Il est rempli d’un mélange
iso-osmotique de sérum physiologique ou de produit de contraste/eau afin de limiter les variations de
pression par échanges osmotiques et de pouvoir controler le systeme en radiologie conventionnelle (87). Le
SUA nécessite de la part du patient une participation active lors de la miction (spontanée ou par sondage)
avec une manipulation de la pompe pour ouvrir la manchette. Celle-ci se referme seule. Elle est placée chez
I’'homme sous la peau du scrotum et chez la femme sous la peau de la grande lévre, du c6té correspondant
a la latéralité du patient (droite chez un droitier par exemple).
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» Les ballons ajustables ACT (Adjustable continence Therapy) :

Cette thérapie est beaucoup plus récente et part du principe de la réalisation d’une compression passive et
fixe de I'uretre membraneux chez ’lhomme et de I'urétre sphinctérien chez la femme. Le systeme consiste
en un port de remplissage sous-cutané relié a un ballon ajustable (1.8 a 8 mL) par un tube de longueur
variable. Deux ballons sont déposés pour s’opposer normalement a 3h et 9 h de l'urétre. Le matériel est
intégralement en silicone et son introduction est possible a I'aide d’un trocart spécifique permettant de le
déposer dans la région latéro-urétrale par ponction directe de la grande lévre ou du périnée masculin. Le
guidage est manuel, endoscopique et fluoroscopique.

L'objectif de larevue de littérature est de revoir les données validées dans la population des patients porteurs
de dysraphisme spinal avec ces deux prothéses sphinctériennes en termes d’indication, de complications et
morbidité, d’efficacité et de résultats a long terme. Les niveaux de preuve seront analysés selon la
classification usuelle du « Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence » (88)

Centre de référence Spina Bifida — Dysraphismes, site constitutif de C-MAVEM / Février 2020
16



Publication Caractéristiques de la Caractéristiques du sphincter ~ Suivi Continence Taux de révision Erosion Infection  Défaillance Survie du
population urinaire artificiel sociale urétrale mécanique matériel
Gonzalez et al, 19 hommes 11 AMS 800 8 ans 84,2% 1,63/patient 0 ? Fuite ?
1995 (89) . . systeme +++
age moyen 8,4 ans (4-17) 8 AMS 721 ou 792 0,2/patient/an
Niveau de preuve 4
19 MMC cv
Levesque et al, 12 hommes, 6 femmes AMS 800 5-10 ans 83% 3 0 1 70% de survie
1996 (90) . al0ans
age moyen 10 ans (5-21 ans) cv
Niveau de preuve 4
15 MMC, 3 autres
Singh et Thomas, 75hommes, 15 femmes 8 AMS 792 4 ans (1-10 92% 28% 7 6 10 ?
1996 (91) . ans)
age moyen 26 ans (13-62) 82 AMS 800
Niveau de preuve 4 Lo ) R
65 MMC, 5 agénésies sacrées, 1~ CV et urétre membraneux
autre
19 vessies neurologiques
acquises
Simeonietal., 1996 74 hommes, 33 femmes AMS 800 5 ans (mini  94% 110 procédures de (13%) (14%) 21 ?
(92) A 12 mois) révisions
age moyen 13,7 ans 98 CVet9 UB
Niveau de preuve 4
92 MMC
9 agénésies sacrées
2 autres
4 vessies neurologiques acquises
Hafez et al., 2002 63 hommes, 16 femmes 3 AMS 742 12,5 ans 80% 0,035/ patient/an 16 (20%) ? 56 80% de survie
(93) . a 10 ans pour
age moyen 11,7 ans (3-18) 41 AMS 792 (5-22 ans) AMS 800
Niveau de preuve 4 i X
74 vessies neurologiques (non 35 AMS 800 CV
précisées)
5 exstrophies
Spiess, 2002 (94) 30 hommes 48 AMS 800 en CV puis apres 6,5 ans (36- 25 (83%) par patient et par an:  5(16%) 6 (16%) 18 (57%) 4,7 ans (3-177
révision 34 CV 177mois) 0,164 mois)

Niveau de preuve 4

age moyen 12,6 ans

30 MMC

et 14 UB

Centre de référence Spina Bifida — Dysraphismes, site constitutif de C-MAVEM / Février 2020

17



Herndon, 2003
(95)

Niveau de preuve 4

Mor et al., 2004
(96)

Niveau de preuve 4

Lopez Pereira,
2006 (97)

Niveau de preuve 4

Hanna, 2008 (98)

Niveau de preuve 4

Bersch et al., 2009
(99)

Niveau de preuve 4

Chartier-Kastler
et al., 2011 (100)

Niveau de preuve 4

Phe et al., 2016
(101)

93 hommes, 41 femmes
age moyen 10 ans

85 MMC, 3 myélolipomes

11 hommes
29 ans (18-45 ans)

6 traumatismes médullaires, 2

MMC, 3 autres

22 hommes, 13 femmes

age moyen 14,4 ans (11,5-18)

59 AMS 742/792
75 AMS 800
122 CVet12 UB

AMS 800
cv

AMS 800 CV

27 MMC, 4 agénésies sacrées, 4

autres

39 hommes, 5 femmes

14 ans (8,6-29,5 ans)

AMS 800 CV

35 MMC, 5 agénésies sacrées, 4

autres

37 hommes, 14 femmes

Age moyen 38,7 ans (18-69)

AMS 800 modifié
Ccv

37 Paraplégies traumatiques, 8

MMC, 6 autres

51 hommes

age moyen 35 ans (18-58 ans)

AMS 800
Ccv

35 paraplégies traumatiques, 16

MMC

26 femmes

age moyenne 49 (28 — 60)

AMS800

23 paraplégies traumatiques, 3

MMC

6.9 ans avec
AMST742/792

7.5 ans pour
AMS800

(01 -171
ans)

9,6 ans (45-
141 mois)

5,5 ans (0,4-
11)

55 ans
médiane (1-
18 ans)

7,9 ans (60-
174 mois)

6,9 ans (6-
208 mois)

7,5ans (3,9 -
23,8)

15/59  (25%)
AMS 742/792

17/109 (16%)
avec AMS 800

82%

32 (91,4%)

32 (73%)

90,2%

82%

71,4%

35,3%

57%

35,2%

11/59  (19%)  8(6%)
avec

AMS742/792

17/109 (16%)

Avec

AMSB800

2 0
3(8,6%) ?

2 (4,5%) 2 (4,5%)
0 4

6 (10%) 6 (10%)
3 (11,5%) 2 (7,7%)
érosions

vésicales ou

cutanées

38/59  (64%)
avec
AMST742/792

33/109 (30%)

Avec
AMSB800

9 (20%)

7 (15,9%)

13

14 (23%)

9 (35,2%)

35% a 10 ans
avec
AMST742/792

62.5% a 10 ans
avec AMS 800

74% de survie
a10 ans

74% de survie
a 20 ans
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Tableau 1. Revue de la littérature de I'implantation du SUA AMS 800 en périprostatique dans une population neurologique non exclusive de dysraphisme. NP :
niveau de preuve, H : homme, F : femme, MMC : myéloméningocele, CV : col vésical, UB : uretre bulbaire.
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| SUA

Technique chirurgicale (homme et femme)

Elle impose une dissection cervicale par voie haute pour faire le tour du col vésical. Elle peut désormais étre
proposée en coeliochirurgie (100), robot assistée ou non auprés d’équipes entrainées.

La voie périnéale, technique moins utilisée en France, peut rester indiquée en cas d’érosion de la manchette
cervicale.
Données publiées avec le SUA (indications, résultats fonctionnels, morbidité et principales complications)

Elles sont résumées dans le tableau 1 qui réalise une revue de la littérature de I'implantation du SUA AMS
800 dans une population neurologique non exclusive de dysraphismes (a partir de Genevois S., utilisation du
sphincter urinaire artificiel pour le traitement de l'incontinence urinaire par insuffisance sphinctérienne
neurologique : étude multicentrique rétrospective (102), mis a jour avec les données bibliographiques
publiées plus récemment).

Gestion des complications
Elles nécessitent une reprise systématique chirurgicale pour aller vers :
I’ablation en cas d’érosion urétrale ou d’infection du systéme
- larévision avec changement partiel ou total de la prothése en cas de panne mécanique ou d’efficacité
incompléte

IIACT

Technique chirurgicale (homme et femme)

Cette technique « mini invasive » permet de mettre en place en para-urétral par voie percutanée sous
controle radiologique et endoscopique deux ballons ajustables a 3 et 9 heures. Placés sur le plancher périnéal,
les ports de gonflage sont installés en sous-cutané et permettront I'ajustement du volume des ballons en
consultation selon I'effet obtenu sur I'incontinence. Validée chez des patients non neurologiques, elle est en
cours d’évaluation dans quelques équipes.

Données publiées avec les ballons ACT (indications et résultats)

Les seules données spécifiques d’une population neurologique (toutes étiologies confondues) sont issues du
travail de Mehnert (103).

On en retiendra les principales informations suivantes pour 37 patients implantés dont 7 porteurs d’un
dysraphisme spinal.

Les résultats rapportent le volume des ballons (ml), la fréquence des autosondages, le nombre d’épisodes
d’incontinence urinaire, I'usage de protections et la satisfaction rapportée par les patients pour un suivi a 3,
6, 12, 24 et 48 mois (* = différence significative par rapport a I’état de base).

période de suivi état de | 3 mois 6 mois 12 mois 24 mois 48 mois
base

volume moyen du ballon 2811 36116 3.7+1.8 39+2.1 41422

droit [mL]

volume moyen du ballon 3.0+0.8 3.6+15 3.9+17 42120 4.3+2.0

gauche [mL]

fréquence moyenne des AS/ | 5.4 +1.7 | 5.1+1.6, 50117 52+1.7 52119 5.6 £1.7
24h
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nombre moyen d’épisodes | 6.1+2.4 | 3.9+3.2 41+29 3.1+3.4 32134 2.813.1
d’incontinence urinaire / 24h 0=0001* | p=0002* | p<0.001* | p<0.001* | p=0.001*
nombre moyen de | 42427 | 2322 24423 1.8+2.0 24125 221422
protections / 24h 0=0001* | p=0004* | p=0001* | p<0.001* | p=0.004*
nombre de patients indiquant 6/36 (16.7 | 6/36 (16.7 | 7/36 (19.4 | 5/36 (13.8 | 7/33 (21.2
une continence compléte %) %) %) %) %)

nombre de patients indiquant 14/36 (39.0 | 17/36 (47.2 | 18/36 (50.0 | 19/36 (52.8 | 11/33 (33.3
> 50% d’amélioration %) %) %) %) %)

nombre de patients indiquant 16/36 (44.4 | 11/36 (30.5 | 8/36 (22.2 | 7/36 (19.4 | 2/33 (6 %)
un échec ou < 50% %) %) %) %)

d’amélioration

nombre de patients 0/36 2/36 3/36 5/36 13/33
totalement et définitivement

explantés (0 %) (5.6 %) (8.3 %) (13.9 %) (39.4 %)

Tableau 2. Résultats de I'implantation de ballons ACT dans une population neurologique, d’apres Mehnert
U, Bastien L, Denys P, Cardot V, Even-Schneider A, Kocer S, et al. Treatment of neurogenic stress urinary
incontinence using an adjustable continence device: 4-year followup. J Urol. déc 2012;188(6):2274-80 (103).
AS : auto-sondages.

5 Indication d’une dérivation urinaire continente (paragraphe 4.3.4
du PNDS)

» Données disponibles publiées.

L'interrogation medline (pubmed) du 07/05/2017 a utilisé les mots clés et opérateurs booléens « Spina
Bifida » OR Dysraphism AND Continent urinary diversion OR Continent urinary cystostomy OR Mitrofanoff
OR « Monti » OR « Casale »permettant d’identifier 70 articles. La relecture de ces articles n’a permis d’en
retenir que 8, les autres concernaient des cas cliniques ou n’étaient pas pertinents.

L’association des mots clés <Spina Bifida OR Dysraphism AND continent urinary diversion Continent urinary
cystostomy> ne retrouve respectivement que 13 articles, mais aucun article de série. Il s’agit de séries
rétrospectives chez I'’enfant ou chez le patient avec une atteinte neurologique, d’association aux dérivations
coliques, de stratégies globales de prise en charge des troubles urinaires, ou de cas cliniques sur des
particularités de technique chirurgicale.

La recherche par <Mitrofanoff procedure> et par <Monti> associé a <Spina bifida OR Dysraphism> retrouve
respectivement 39 et 8 articles mais aucun article de série spécifique sur la dérivation urinaire, 2 articles se
rapportent a une dérivation double fécale et urinaire.

Au total : aucun travail contr6lé randomisé, aucune méta analyse et aucune recommandation n’ont été
identifiés traitant spécifiquement de la prise en charge mictionnelle par technique de cystostomie continente
chez les malades souffrant des séquelles de spina bifida. Une interrogation avec les mots clés <continent
urinary diversion AND neurogenic> a identifié 261 articles.

Les articles cibles identifiés ont fait I'objet d’un tri manuel a partir de I'interrogation <Continent urinary
cystostomy AND neurogenic> et des références bibliographiques des articles de review concernant les
dérivations urinaires continentes chez les patients neurologiques en général (104,105)

La plupart des études sont des travaux rétrospectifs monocentriques.
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La majorité des publications concernent des malades souffrant de séquelles diverses (malformatives ou
traumatiques) et rares sont celles qui s’intéressent spécifiquement aux séquelles de spina bifida ou
dysraphisme. La majorité des travaux publiés ont été menés en pédiatrie. Toutefois, depuis les 10 dernieres
années, des études chez I'adulte neurologique apparaissent.

Le niveau de preuve des meilleures études concernant les cystostomies continentes est trois.

» Gestes et tolérance

La méthode a été décrite pour la premiére fois en France en 1980 par Paul Mitrofanoff (106) en utilisant
I"appendice débranché du caecum et implanté entre la paroi abdominale et la vessie. La partie distale de
|"appendice était sous la muqueuse vésicale afin d’assurer un mécanisme antireflux d’urine et ainsi une
continence entre les autosondages. Toutefois certains patients ont été appendicectomisés ou ont un
appendice non utilisable car trop court ou non perméable. Dans ces cas, la méthode décrite par Monti (107)
peut étre l'utilisation d’un court segment intestinal pour reconstituer un tube fin par une suture
longitudinale. La longueur du tube peut étre doublée en adossant deux segments intestinaux adjacents
remodelés, c’est le double Monti pour lequel Casale (108) a décrit un procédé d’adossement en laissant la
méme base en regard du pédicule vasculaire du méso.

Un autre procédé est la réalisation d’un tube confectionné a partir de la vessie (vésicostomie) mais cela
nécessite une grande vessie stable ce qui est trés rarement le cas en cas de dysraphisme.

Les procédés utilisant un segment intestinal non remodelé avec la totalité du diametre intestinal associée a
une valve antireflux par invagination (type Kock(109,110) ou type Benchekroun (111)) ont donné de
nombreuses complications et des défauts de continence. Ces procédés ne sont plus utilisés ni rapportés dans
les séries récentes.

Un cathéter est laissé en place en post-opératoire pour une cicatrisation avec une durée moyenne de 21
jours, puis la stomie est autosondée plusieurs fois par jour avec une sonde Ch14 dans la majorité des séries.

Le geste de cystostomie est parfois associé a d’autres gestes sur la voie urinaire, soit un agrandissement
vésical par un patch détubulé d’iléon en cas de détrusor hyperactif ou d’hypocompliance, soit une fermeture
du col vésical, soit encore une bandelette sous-uréthrale. Un geste associé pour traiter un trouble fécal est
parfois réalisé a type de stomie colique continente type Malone pour irrigations coliques.

Les complications post-opératoires rapportées sont rares, a type d’occlusion intestinale, de déhiscence de
|’anastomose digestive, d’abcés de paroi.

Les complications a distance de la période post-opératoire sont une sténose de la stomie cutanée dans 20%
(10-45%), une nécessité de reprise de la valve antireflux ou une sténose distale dans 5%, une torsion du tube
dans 2%. Le risque de complication s’atténue avec le temps. Dans une étude rétrospective monocentrique
d’une population pédiatrique (112) le risque est prédominant au cours des 5 premiéres années mais il est
retrouvé a distance, méme au dela de 15 ans apres la constitution de la cystostomie.

Une sténose de la stomie cutanée est traitée initialement par application de corticoides locaux et dilatation,
et en cas d’échec par un geste chirurgical de plastie de I'orifice.

Des difficultés a s’autosonder liées a la direction du tube peuvent étre résolus par un changement du type
de sonde et de technique de sondage.

La gestion des complications des dérivations urinaires continentes nécessite une expertise spécifique et a été
détaillée dans le chapitre dédié de I'Encyclopédie Médico-Chirurgicale(113).

Au niveau de la stomie, l'orifice est habituellement discret mais certaines stomies peuvent étre
proéminentes, ou étre le siege d’un suintement muqueux, rarement d’un prolapsus de la muqueuse.

Le risque de lithiase vésicale n’est pas significativement augmenté (114) en cas d’autosondages par l'uretre
versus par une cystostomie continente, mais le traitement endoscopique peut étre plus difficile en cas de
fermeture du col et d’acces uniqguement par la cystostomie.

Centre de référence Spina Bifida — Dysraphismes, site constitutif de C-MAVEM / Février 2020
22



Il n’est pas rapporté de risque spécifique de dégradation de la fonction rénale. L’absence de geste chirurgical
sur les ureteres évite le risque de sténose qui existe pour les dérivations non continentes type Bricker.

La tolérance fonctionnelle met en balance la contrainte des autosondages versus une meilleure préservation
de I'image corporelle par rapport a une dérivation externe avec poche.

La grossesse et un accouchement par voie vaginale sont possibles (115) mais il est préférable que le site de
stomie soit en fosse iliague plutdt qu’au niveau de I'ombilic afin de ne pas étre sur le trajet d’incision d’une
éventuelle césarienne.

» Efficacité symptomatique

La confection d’une cystostomie continente autosondée apporte une continence chez 85% (70 a 98%) avec
plusieurs séries ayant plus de 5 ans de recul et une série (112,116—118) ayant des reculs de plus de 20 ans.

Le taux de continence est identique (115,119-121) pour les tubes constitués par I'appendice, ou par l'iléon
ou par un segment mixte d’appendice et d’iléon.

Le taux global de réintervention est de 25% (10-61% bien que dans certaines séries les complications liées a la
réfection du réservoir vésical réalisée dans le méme temps opératoire ne soient pas différentiées des
complications en rapport avec la dérivation continente (115-117,119,120)).

Certaines réinterventions ne sont pas liées a la cystostomie mais a des fuites par repérméation du col vésical
qui avait été fermé dans le méme temps.

» Indications

Les données de la littérature ne permettent pas de valider des indications spécifiques pour lesquelles le
recours a une technique de cystostomie autosondée doit étre privilégié d’emblée.

L’age moyen de réalisation de I'intervention est proche de 10 ans (1-18 ans) dans une série pédiatrique
anglaise (122) de 92 cystostomies continentes, il est de 8 ans (3-16 ans) dans la série pédiatrique frangaise
de Mitrofanoff (115) de 23 enfants analysés avec un recul minimal de 15 ans.

La préservation de la fonction rénale par I'obtention d’une vessie a basse pression régulierement vidée est
I’objectif principal de la prise en charge. Si les autosondages par |'urétre ne peuvent étre réalisés pour des
raisons anatomiques ou fonctionnelles, la création d’une cystostomie continente est une alternative
permettant les autosondages.

Il n"a pas été démontré qu’une période initiale de fuites urinaire donnait une meilleure acceptation du
bénéfice de la cystostomie. Une supervision parentale est importante (123) chez I’enfant.

6 Dysraphisme et sexualité (paragraphe 4.4 du PNDS)

> Activité sexuelle des sujets avec dysraphisme spinal

Le taux de rapports sexuels rapporté chez les personnes ayant un dysraphisme spinal agées de 14 a 55 ans
varie entre 24 et 64 % (tableau 1)(124-136). Toutefois, I'étude rapportant le taux le plus élevé incluait dans
activité sexuelle non seulement les rapports sexuels mais aussi la masturbation et les flirts. Elle comprenait
également des patients ayant un spina bifida occulta. Verhoef a évalué le souhait de sexualité de 93 patients,
hommes et femmes, agés entre 16 et 25 ans. 25% avait un partenaire, 70% désiraient avoir des rapports
sexuels, 47% avaient déja eu un rapport sexuel, et 22% avaient eu un rapport sexuel dans I'année
précédente.(135).

Plusieurs facteurs influencant I'activité sexuelle ont été rapportés. Cependant, tous ne sont pas consensuels.
L’age est un facteur fréquemment retrouvé. Le début de la sexualité est en général plus tardif que dans la
population générale(124,128,132). Les patients ayant une incontinence urinaire, une hydrocéphalie et une
atteinte neurologique élevée ont un taux d’activité sexuelle plus faible(124,134,135).
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D’autres facteurs ont été rapportés sans qu’ils aient par la suite été confirmés. Il s’agit du tabagisme qui serait
associé a un taux plus élevé de sexualité [1], du mangue de confiance en soi(135), de I'utilisation d’un fauteuil
roulant(135) et du maintien au sein du foyer parental(128) qui seraient associés a des taux plus faibles.

» Education sexuelle /information

Deux études basées sur un entretien et des autoquestionnaires ont évalué le souhait d’information et le
niveau d’éducation sexuelle regue par les personnes atteintes de spina bifida. Il apparaissait que 95 % d’entre
elles et 59% des parents considéraient avoir des connaissances insuffisantes sur la sexualité. Seulement 39
% des jeunes et 30 % des parents indiquaient avoir parlé de sexualité avec leur médecin et 93 % des jeunes
et 100 % des parents auraient souhaité que leur médecin initie la discussion sur le sujet(131). Verhoef
rapporte qu’alors que presque tous ont eu des informations sur la sexualité, moins d’un quart ont recu des
informations spécifiques sur la sexualité et leur handicap. L’éducation sexuelle était principalement réalisée
al’école et par les parents. Elle était basée sur la reproduction, la contraception et les maladies sexuellement
transmissibles. Trois quarts des patients considéraient que les informations recues étaient suffisantes.
Toutefois, les patients regrettaient le manque d’information provenant des médecins, que ces derniers
n’évoquent pas le sujet en consultation et qu’aucune prise en charge ne soit habituellement proposée(135).

» Qualité de la sexualité

L’ensemble des études rapporte une altération de la sexualité des sujets avec dysraphisme spinal. Elles sont
toutefois peu nombreuses et seulement deux ont utilisé des autoquestionnaires.

Verhoef rapporte que 52 % des hommes sont satisfaits de leur vie sexuelle(135). Decter rapporte que 72 %
des hommes ont des érections, 66 % des éjaculations et 80 % des orgasmes. Toutefois, ces résultats
n’appréciaient pas la qualité de ces différents domaines de la sexualité masculine(127). Shiomi a montré que
85 % avaient des érections psychogenes. En revanche, seulement 54 % avaient des érections réflexes.
L’éjaculation était possible chez 88 % des patients et I'orgasme dans 65 % des cas. |l rapporte également que
la fonction sexuelle était liée au degré de handicap qui était dans cette étude évalué selon la classification de
Sharrard(132).

Les deux études par autoquestionnaire utilisaient I'Index Internationational de la Fonction Erectile (IIEF) dans
sa version a 5 questions pour I'une et a 15 questions pour l'autre(128,132). Les taux de dysfonction érectile
étaient respectivement de 54 % et 72 % pour des patients agés de 18 a 48 ans. En utilisant la classification de
Cappelleri(137), il apparaissait que la dysfonction érectile était sévere dans 29 % des cas, légére a modérée
dans 29 % des cas, légere dans 14 % des cas et que seulement 28 % des hommes n’avaient pas de dysfonction
érectile. De plus, en s’intéressant uniqguement aux questions 4 et 5 de I'lIEF 15, il apparaissait que la
dysfonction érectile était liée a une difficulté au maintien de I'érection ce qui explique la différence obtenue
entre les études par questionnaire évaluant la sexualité et I'érection dans leur globalité prenant en compte
I’ensemble de leurs composants, et les études antérieures n’évaluant que I'aptitude a obtenir une érection,
gue cette derniére soit compléete ou partielle et de durée réduite ou prolongée(128). Seul Sandler avait dés
1996 montré en réalisant des pléthysmographies nocturnes chez 15 patients que seulement deux (13 %)
avaient des érections normales, sept (47 %) des érections anormales et six (40 %) pas d’érections(138).

Différents facteurs affectant la qualité des érections ont été identifiés. Il s’agit du niveau moteur, plus il est
bas, meilleures sont les érections(138), de la sensibilité du pénis, I'atteinte sacrée a I'électromyographie et
le maintien au sein du foyer parental(128,138).

Auteurs n Age (ans) H-F Taux d’activité sexuelle (%)
Shurtleff (1975) (133) 51 16-72 28-23 35
Cass (1986) (125) 47 <16 12-35 57
Cromer (1990) (126) 21 13-21 9-12 28
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Decter (1997) (127) 57 18-55 57-0 38

Sawyer (1999) (131) 51 14-23 24-27 25
Vroege (1998) (136) 17 19-44 9-8 35
64
Verhoef (2004) (134) 179 16-25 73-106 ) .
(rapports + masturbation + flirts)
157
Verhoef (2005) (135) (aperta + 16-25 64-93 54
occulta)
Shiomi (2006) (132) 26 18-48 26-0 42
Gamé (2006) (128) 40 18-40 40-0 40
Lassmann (2007) (130) 76 18-37 42-34 24
Cardenas (2008) (124) 121 15-35 41-70 55
Gatti (2009) (129) 295 18-32 125-170 18

Tableau 3. Taux d’activité sexuelle rapportés chez les patients atteints d’un dysraphisme spinal

H: homme, F: femme

» Les traitements oraux

Du point de vue thérapeutique, Palmer a montré dans une étude de niveau de preuve 1, I'efficacité du
sildénafil par rapport au placebo pour traiter la dysfonction érectile de ces patients. Elle rapporte que
I'efficacité était dose-dépendante. Les scores d’érections de I'llEF 15 étaient augmentés de 50 et 80 % pour
des doses respectives de sildénafil de 25 et 50 mg. La durée des érections était respectivement augmentée
de 192 et 266 % et la fréquence moyenne des érections de 61 et 96 %(139).

» Les injections intracaverneuses

Aucune étude n’a évalué I'effet des injections intracaverneuses de prostaglandine E1 dans cette population.
Toutefois, la pratique clinique montre un trés bon résultat avec I'obtention d’une érection de bonne qualité.
Cette thérapie nécessite un apprentissage et la détermination de la dose minimale efficace. Le patient doit
également étre averti du risque d’érection prolongée nécessitant alors une prise en charge médicale en
urgence. Il s’agit d’'un traitement de deuxiéme intention proposé en cas d’échec ou d’intolérance aux
traitements oraux.

» Levacuum

Une alternative thérapeutique est 'utilisation d’un vacuum. Ce traitement n’a cependant jamais été évalué
dans cette population et son utilisation est limitée principalement du fait d’'un pénis fréquemment de petite
taille.

» La prothése d’érection

Il s’agit d’un traitement de derniére intention et irréversible consistant a placer dans les corps caverneux une
prothése classiquement hydraulique permettant de rigidifier les corps caverneux a la demande. Ce systeme
est exceptionnellement placé dans cette indication. Des prothéses malléables ont été occasionnellement
utilisées pour redonner de la longueur a la verge afin d’appareiller des patients avec un etui penien mais
aucune publication n’est disponible dans cette indication.
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» Intervention de réinnervation de la verge

Des techniques de réinnervation de la verge par anastomose micro-chirurgicale du nerf ilio-inguinal au nerf
dorsal homolatéral de la verge ont été récemment décrites (« TOMAX procedure »)(140,141). Elles ne
s’adressent qu’aux patients ayant une sensibilité préservée dans le territoire du nerf ilio-inguinal et peuvent
permettre de restaurer la sensibilité cutanée dans la moitié homolatérale du gland (bien que les sensations
percues a ce niveau soient ressenties au niveau inguinal dans presque la moitié de cas). Dans des petites
séries non contrélées les auteurs décrivent une amélioration de la sexualité des patients opérés. L'intérét
clinique de cette technique est encore a démontrer et elle ne peut a I’heure actuelle étre utilisée en pratique

clinique.
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