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I. Introduction
La maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) sont des maladies

inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) évoluant par poussées et entrecoupées de
périodes de rémission. Les traitements immunosuppresseurs sont utilisés de plus en plus
souvent et de plus en plus précocement au cours des MICI (1). Des années 1960 a 1990, les
moyens thérapeutiques se limitaient pour [I'essentiel aux dérivés salicylés, a la
corticothérapie et aux interventions chirurgicales de nécessité (2). L'utilisation des
thiopurines n’a été effective qu’a la fin des années 1990 (3). A la méme période, I'efficacité
du Méthotrexate a été démontrée (4) et les biothérapies sont apparues comme des armes
thérapeutiques convaincantes (5). Ce sont dans ces conditions d’utilisation croissante des
anti-TNF alpha associés ou non a d’autres immunosuppresseurs qu’ont émergées les notions
de sécurité d’utilisation et d’effets secondaires (6). Il est actuellement nécessaire de
s’intéresser aux infections opportunistes survenant sous traitement au cours des MICI (7).
Les infections a mycobactéries sont connues et prévenues par le bilan pré-thérapeutique
avant mise sous anti-TNF alpha. Les autres infections, et notamment les infections urinaires,
sont moins bien évaluées.

Dans la population générale, les infections urinaires sont les infections bactériennes les
plus fréquentes acquises en communauté ou a I’hopital (8). Dans I'histoire naturelle des
MICI, les complications urinaires ont surtout été étudiées dans la MC (9, 10). A la différence
de la RCH (11), les complications génito-urinaires sont une cause non négligeable de
mortalité dans la MC (12). Parmi les complications du tractus génito-urinaire, les infections
urinaires basses sont les complications les plus fréquentes dans la MC décrites dans la
littérature (13, 14). Ainsi, les patients souffrant d’'une MC ont un risque accru d’infections

urinaires, mais la comparaison de ce risque a celui de la population générale reste inconnue.
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De plus, certains facteurs de risque d’infections urinaires dans la population générale sont
bien connus, a savoir notamment le sexe féminin, I'dge et I'immunodépression (15). Les
facteurs de risque de telles infections chez les patients MICI n’ont jamais été étudiés.
L'objectif de ce travail est tout d’abord de rappeler les risques infectieux sous
immunosuppresseurs dans la population MICI. Nous nous intéresserons ensuite plus
particulierement aux infections urinaires dans cette population. Les objectifs de notre étude
ont été d’évaluer la prévalence et les facteurs de risque d’infection urinaire chez les patients

MICI hospitalisés au CHU de Nancy entre 2000 et 2009.
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II. Traitements immunosuppresseurs et risque infectieux chez les
patients MICI

A. Les 5-ASA
Les 5-aminosalicylates sont : la sulfasalazine, la mésalazine, I'olsalazine et le balsalazide.

L’acide 5-aminosalicylique (5-ASA), le principe actif, est un acide carboxylique qui consiste en
un dérivé aminé de I'acide salicylique, I'acide para-amino-salicylique. Cette molécule inhibe
la production pro-inflammatoire de lI'acide arachidonique comme les prostaglandines et
leucotrienes.

La découverte de I'efficacité de I'acide 5-aminosalicylique (5-ASA) dans le traitement des
MICI a fait suite a celle, empirique, de la salicylazosulfapyridine (SZP) qui associe une
molécule de 5-ASA et une molécule de sulfamide. Des travaux successifs ont montré que la
fraction 5-ASA de la SZP était seule responsable de I'effet thérapeutique, gu’elle agissait par
voie topique et que le 5-ASA libre était absorbé dans l'intestin gréle et a un moindre degré
dans le colon (16). Ainsi, de nouveaux médicaments ont été développés dans les années 80
pour libérer le 5-ASA au niveau des Iésions intestinales tout en évitant les effets secondaires
liés a la fraction sulfamide de la SZP (17).

Leur tolérance est généralement excellente. Les effets secondaires les plus fréquents
sont diverses manifestations allergiques incluant des pancréatites, néphrites et hépatites
(18). Les effets secondaires infectieux sont rares et quelques cas ont été décrits aprés
toxicité hématologique et sepsis sévere chez des patients en neutropénie. Kotanagi et al. ont
rapporté en 1998 un cas de pancytopénie chez une jeune patiente traitée par 5-ASA pour
une maladie de Crohn (19), d’autres cas de toxicité médullaire ont été rapportés mais
restent rares (20, 21). Les complications infectieuses secondaires sont dépendantes de cette

toxicité et sont donc peu décrites et peu fréquentes sous 5-ASA.
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B. Les corticoides

1. Pharmacologie
C'est en 1957 que fut décrite la premiere cytokine, l'interféron, bien que le terme

cytokine lui-méme ne fut introduit qu’en 1974. Les cytokines regroupent les interférons, les
interleukines (1 a 15), les facteurs de nécrose tumorale (TNF), les facteurs de croissance
hématopoiétique (CSF), les chémokines et quelques autres médiateurs protéiques (22).

De nombreuses cytokines peuvent étre retrouvées au sein des foyers inflammatoires.
Deux d’entre elles, I'interleukine 1 (ll-1) et le TNF alpha, jouent un réle majeur dans le
déroulement de l'inflammation. Sous leur action, les cellules produisent des médiateurs
lipidiques de I'inflammation (prostaglandines, leucotriénes, etc.).

Les corticostéroides naturels synthétisés par les surrénales ont soit une activité
glucocorticoide prédominante, comme le cortisol, soit une activité minéralocorticoide
prédominante, comme |'aldostérone. A partir du cortisol ont été synthétisés des dérivés
glucocorticoides (corticostéroides) de durée d’action plus longue, d’activité anti-
inflammatoire plus importante et de propriétés minéralocorticoides moindres que la
molécule mére. Les molécules de référence en thérapeutique sont la prednisone, la
prednisolone et la methylprednisolone.

Les glucocorticoides régulent la production des cytokines et inhibent la synthése des
médiateurs lipidiques de I'inflammation. Ils interviennent également sur les lignées blanches
sanguines avec diminution de la différenciation et de [I'activité anti-infectieuse des
macrophages et diminution des lymphocytes T circulants. Les polynucléaires neutrophiles
(PNN) sont peu altérés (23).

Les corticoides ont valu a P.S. Hench le prix Nobel de médecine en 1950 pour la

découverte de I'efficacité anti-inflammatoire de I'acétate de cortisone (composé E) dans la
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polyarthrite rhumatoide (24). Malgré les progrés majeur de I'immunothérapie, il n’a toujours

pas été découvert de molécule ayant une activité anti-inflammatoire aussi puissante.

2. Utilisation dans les MICI
Les corticoides sont utilisés dans les MICI pour le traitement des poussées modérées a

séveres (25). Dans les poussées graves de colite, la corticothérapie intraveineuse reste la
base du traitement (26). En revanche, la corticothérapie n’a pas d’efficacité démontrée dans
la prévention de la rechute au cours de la MC quiescente et est associée, a long terme, a de
nombreux effets secondaires notamment osseux, infectieux et métaboliques.

L'obtention d’un sevrage rapide est donc un objectif majeur de la prise en charge au

long cours des MICI (27).

3. Risque infectieux
Le risque infectieux sous corticothérapie est connu de longue date. La corticothérapie

augmente notamment le risque d’abces intra-abdominal et de sepsis dans les MICI (28).

Agrawal et al. ont montré en 2005 dans une étude rétrospective sur 432 patients
souffrant d’'une MC que ceux traités par corticoides avaient prés de 9 fois plus de risque de
développer un abcés abdominal ou pelvien que ceux non traités (29).

Par ailleurs, dans le registre TREAT, un patient sous corticoides a, par rapport aux
patients recevant ni corticoides ni immunosuppresseur, un risque multiplié par 2 d’infection
sévere et de déces, alors que ce risque n’est pas accru pour les patients recevant un
immunosuppresseur conventionnel ou un anti-TNF en monothérapie (30). Cependant les
limites de cette étude sont importantes avec notamment une absence d’ajustement sur
I’état clinique, nutritionnel et septique des patients. L'effet délétere des corticoides est
surement surestimé par le fait que les patients recevant des corticoides sont généralement

en poussée donc plus septiques et dénutris que les autres et donc plus sujets a des
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infections opportunistes séveres par rapport aux patients bien controlés par un
immunosuppresseur standard.

Le fait que les corticoides font courir par eux-mémes un risque d’infection opportuniste
et notamment d’infection fungique a été confirmé dans I'étude cas-témoin (100 cas, 2
témoins par cas) de la Mayo Clinic (31).

Par ailleurs, en Mai 2009, Schneeweiss et al. ont montré pour la premiere fois que la
prescription d’une corticothérapie dans les MICI augmentait le risque de développer une
infection a clostridium difficile (risque relatif (RR) = 3,38 ; intervalle de confiance (IC) = 1,53 a
4,57) (32).

Les corticoides ne doivent donc pas étre banalisés. lls doivent étre considérés comme
des immunosuppresseurs a part entiere avec par exemple, comme pour les thiopurines,
I'impossibilité d’utiliser les vaccins vivants atténués sous traitement (fievre jaune et BCG,

entre autres).

4. Le Budésonide
Le budésonide a un effet de premier passage hépatique important qui limite son passage

systémique et donc ses effets secondaires. Il stimule la formation de lipocortine capable
d’inhiber la phospholipase A2. Il possede une activité anti-inflammatoire locale puissante
associée a une activité systémique peu marquée (probablement du fait du métabolisme
hépatique rapide).

Aux posologies thérapeutiques, il n’entrainerait que peu ou pas de freinage surrénalien.
Les caractéristiques de son relargage intestinal expliquent son efficacité dans les

localisations iléales et coliques droites de la MC.
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Son efficacité a été démontrée dans la MC grace a I'essai randomisé multicentrique
réalisé chez 258 patients, ayant permis de montrer qu’une rémission est obtenue dans la
moitié des cas a la posologie de 9 mg/jour, per os (33).

Kane et al. ont montré en 2002 I'efficacité du budésonide pour la mise en rémission des
formes actives de la maladie en comparaison au placebo ou au 5-ASA. Cependant, le taux de
réponse était légerement moindre (environ 13 %) que sous corticothérapie orale

conventionnelle au bénéfice de moins d’effets secondaires, notamment infectieux (34).

C. Le Méthotrexate

1. Pharmacologie
Le méthotrexate (MTX) est un agent de la classe des anti-métabolites. Il inhibe la

dihydrofolate réductase, une enzyme catalysant la conversion du dihydrofolate en
tétrahydrofolate, la forme active du folate. Il inhibe donc la voie des folates dés sa premiére
étape. Il en résulte une diminution de la synthése des bases puriques et pyrimidiques, de la
formation des polyamines et de la transméthylation des protéines.

Cet effet anti-métabolique et antiprolifératif, utilisé pour le traitement des affections
malignes, nécessite de fortes doses. A faibles doses (5 a 30 mg/ semaine), les effets du MTX
résultent d’une accumulation d’adénosine extracellulaire qui exerce des effets anti-
inflammatoires sur les PNN (inhibition de I'adhésion aux cellules épithéliales, de la
production de leucotriene B4 et de TNF-alpha) et sur les monocytes et macrophages

(inhibition de I'expression de TNF, IL-6 et IL-8, et augmentation de I'IL-10) (35).

2. Utilisation dans les MICI
Le MTX a une efficacité prouvée dans les formes chroniques actives, notamment cortico-

dépendantes de MC, et peut étre efficace chez les malades non répondeurs ou intolérants a

I’azathioprine (4). Son délai d’action est peut étre un peu plus court que celui des analogues
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des purines. Il est habituellement envisagé en cas d’échec ou d’intolérance aux thiopurines,
qui sont généralement données en premiére intention du fait de leur prise orale et de leur
absence d’effet tératogene (36).

Le niveau de preuve de |'efficacité du MTX est élevé avec en particulier une méta-analyse
(37) et 2 essais publiés en 1995 et en 2000 montrant : pour le premier, la supériorité de 25
mg/semaine de MTX par rapport au placebo pour induire une rémission et obtenir un
sevrage en corticoides (38) ; pour le second, I'effet significatif de 15mg/semaine par rapport
au placebo pour maintenir la rémission induite (4).

Le MTX est tératogene de maniére suspensive et réversible. Son usage est incompatible
avec la conception, obligeant a une contraception stricte a maintenir 3 mois aprés I'arrét du
traitement chez la femme et 5 mois chez 'homme. Il ne doit pas étre utilisé en cas
d’hépatopathie fibrosante sous-jacente avérée, d’insuffisance rénale ou d’insuffisance
respiratoire séveres.

Les vaccins vivants ne doivent pas étre utilisés.

3. Risque infectieux
Le risque de cytopénie sous MTX, bien que plus rare qu’avec les thiopurines, justifie une

surveillance car des accidents sévéres et précoces ont été rapportés avec un risque
infectieux important.

Boerbooms et al. ont déja montré en 1995, que la majorité des infections opportunistes
survenant chez des patients traités par faibles doses de MTX pour une polyarthrite
rhumatoides (PR) survenait durant la premiére année de traitement (39).

Roux et al. ont rapporté 2 cas de pneumonies a Pneumocystis carinii chez des patients

sous MTX pour une PR, s’ajoutant aux 18 cas retrouvés dans la littérature jusqu’en 1996 (39).
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Toujours dans la PR, Greenberg et al. ont rapporté en 2010 dans une étude prospective
d’octobre 2001 a septembre 2006 sur 7971 patients (dont 4206 sous MTX) que le risque
d’infections opportunistes était plus important sous MTX seul ou associé a un anti TNF-alpha
que sous autre immunosuppresseur (azathioprine, sulfasalazine, hydroxychloroquine, etc.)
avec notamment des infections fréquentes a VZV et quelques infections a Pneumocystis
carinii (40). Ces germes sont des germes intra-cellulaires. Le mécanisme invoqué est celui
d’une altération des fonctions lymphocytaires en rapport avec le déficit en folates. Ce déficit
est d’autant plus important que le MTX libre s’accumule dans |'organisme (en cas
d’insuffisance rénale ou d’hypo-albuminémie par exemple).

Dans I’étude de Toruner et al. (étude cas témoins), il n’a pas été retrouvé de sur-risque
significatif de développer une infection opportuniste chez les patients sous MTX pour une

MICI (OR=4, p=0,26) (31).

D. Les thiopurines

1. Pharmacologie
Les anti-métabolites de la purine ont été découverts dans les années 1940-1950 et sont

utilisés en clinique depuis plus de 40 ans, avec au départ une utilisation en chimiothérapie
anticancéreuse. Le mécanisme d’action général est une réduction des concentrations de
purine dans les cellules cancéreuses.
Ceci est obtenu par différentes voies :
v le ribonucléotide 6-mercaptopurine inhibe la synthése de novo des purines. Le
mécanisme d’action moléculaire est I'inhibition de la glutamine-5 phosphoribosyl
pyrophosphate amino-transférase, la premiéere étape de la synthése de la purine,

par un rétrocontrole négatif en simulant un nucléoside purinergique ;
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v T'aziathioprine, un immunosuppresseur largement utilisé, est un promédicament
de la 6-mercaptopurine ;

v la 6-thioguanine, aprés conversion en sa forme active, le thioGMP, inhibe la
glutamine  5-phosphoribosyl-pyrophosphate-aminotransférase et  I'acide
inosinique-déhydrogénase.

L’aziathioprine (6-(1-méthyl-4-nitro-5-imidazolyl)-mercaptopurine) est donc au départ un
médicament chimiothérapeutique, ayant perdu de I'intérét en chimiothérapie mais qui en a
gagné comme immunosuppresseur en cas de transplantation d’organe et de maladie auto-
immune. Dans le corps, elle est donc convertie en 6-mercaptopurine (41).

Le mycophénolate mofétil (Cellcept) est de plus en plus utilisé au lieu de I'azathioprine

en cas de transplantation d’organe.

2. Utilisation dans les MICI
Un traitement immunosuppresseur est utilisé un jour ou I'autre chez prés de 3/4 des

patients atteints de MC.

Les analogues des purines ont une efficacité démontrée dans la MC notamment dans les
poussées traitées par corticoides pour faciliter le sevrage, dans les formes chroniques actives
et chez les malades en rémission pour éviter la rechute (42).

50 a 75% des patients traités par azathioprine ou 6-mercaptopurine ont une réponse
clinique favorable. Le délai d’action médian est de 3 mois. Un effet bénéfique sur les lésions
ano-périnéales est possible bien qu’assez faible.

La posologie efficace est de 2 a 2,5 mg/kg/jour pour I'azathioprine et de 1 a 1,5
mg/kg/jour pour la 6-MP. On peut I'administrer d’emblée et une prise unique journaliére est

possible.
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Les réactions d’intolérance (5 a 10 % des cas) surviennent essentiellement dans le
premier mois et peuvent comporter: fievre, arthralgies, myalgies, éruption cutanée,
nausées, hépatite aigué et pancréatite aigué (3 %) (42).

L'azathioprine et 6-MP diminuent progressivement les leucocytes. Il existe une baisse
paralléle des diverses sous-populations lymphocytaires et des polynucléaires neutrophiles
(PNN). Les autres lignées sanguines sont peu modifiées a I'exception d’'une macrocytose
bénigne. La toxicité hépatique est rare (1 %) et peut s’exprimer sous forme d’'une hépatite
aigué cytolytique, d’une péliose ou une hyperplasie nodulaire régénérative.

Avant de conclure a I’échec du traitement, il faut s’assurer que le traitement a été pris
régulierement, a une posologie adaptée, pendant au moins 3 mois. L'absence de diminution
franche du taux de leucocytes ou de macrocytose au terme de cette période peut témoigner
d’une posologie insuffisante et incite, en cas d’échec, a augmenter la posologie a 2,5 a 3

mg/Kg. Le dosage des 6-TGN peut aider a |’évaluation de I'observance.

3. Risque infectieux
Gisbert et al. ont réalisé en 2008 une revue systématique de la littérature avec méta-

analyse portant sur 66 études (8302 patients) avec comme objectif I'évaluation de la
myélotoxicité sous azathioprine. L'incidence cumulée de myélotoxicité était de 7 % (dont 1,1
% de myélotoxicité sévere) avec une incidence annuelle par patient et paran de 3 % (IC 95 %
: 3-4 %). Chez ces patients avec une myélotoxicité sous azathioprine, les incidences cumulées
de déces et d’infections étaient respectivement de 6,5 % et 0,06 % (43). Ainsi le risque
myélotoxique reste rare sous azathioprine.

Le risque d’infection opportuniste est tres faible en cas de traitement isolé par

azathioprine a la posologie usuelle. La survenue d’une fievre, d’'une cytopénie brutale, d’'une
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pneumopathie interstitielle ou une exacerbation brutale des signes digestifs doit faire
rechercher une infection a CMV ou EBV.

La principale réticence est la crainte de favoriser I'apparition d’affections malignes. Ce
risque semble réel chez les transplantés rénaux et dans la PR. Dans les MICI, Connell et al.
I'ont étudié chez 755 malades traités par azathioprine : 31 cas de cancer, un seul cas de
lymphome décrit (44).

Une augmentation des lymphomes associés a I'EBV est le mécanisme le plus fréquent
probable. Une vaste étude de cohorte a été réalisée en France (CESAME) pour tenter de
préciser ces données (45). 19’486 patients ont été inclus dans cette étude. Un cas de
Maladie de Hodgkin et 22 cas de lymphomes malins non hodgkinien (LMNH) ont été décrits.
Le Risque Relatif (RR) de développer un lymphome entre les patients recevant un traitement
par azathioprine et ceux n’ayant jamais été traités est de 5,28 (2,01-13,9 p=0,0007).

L'avenir est probablement a la surveillance longitudinale de la charge virale EBV afin de
dépister a temps les sujets a risque de prolifération lymphocytaire et d’arréter ou diminuer

I'immunosuppression.

E. Les anti-TNF alpha

1. Pharmacologie
Le tumour-necrosis factor (TNF) est une cytokine pro-inflammatoire jouant un réle clé

dans la pathogénie de la MC, qui est caractérisée par un phénotype Th1l. Parmi les trois anti-
TNF qui ont démontré leur efficacité dans la MC luminale, c’est I'infliximab qui a été le
premier a étre utilisé au cours de la MC.

L'infliximab est un anticorps monoclonal IgG1K chimérique produit selon la technologie
des ADN recombinants, composé d’une chaine constante humaine (75 % de la molécule) et

de régions variables murines (25 % de la molécule). Il neutralise I'activité biologique du TNF-
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alpha en le liant avec une haute affinité et en I'empéchant de se lier a ses récepteurs. Aprés
une perfusion, la molécule reste présente dans I'organisme pendant 2 a 3 mois, avant d’étre
détruite ; c’est la raison pour laquelle des perfusions toutes les 8 semaines sont réalisées en
traitement d’entretien. Il est administré par voie intraveineuse.

L’adalimumab est un anticorps monoclonal 100 % humain recombinant de type IgG1. La
demi-vie terminale moyenne est de 2 semaines et varie de 10 a 20 jours selon les études.
Ces données permettent d’expliquer le schéma d’administration avec des injections sous-
cutanées toutes les 2 semaines.

Le certolizumab pegol (CDP 870) est quant a lui un fragment Fab’ d’Ac humanisé (mais
non humain), chimiqguement conjugué au polyéthyléne glycol (PEG, c'est-a-dire PEGylé). Il
est administré par voie sous-cutanée comme |'adalimumab.

La propriété qu’a linfliximab d’entrainer une apoptose des lymphocytes et des
monocytes a été proposée initialement pour expliquer son efficacité clinique dans la MC.
Toutefois, ce mécanisme d’action n’est probablement pas indispensable pour observer une
efficacité clinique puisque le certolizumab qui n’induit pas d’apoptose est également efficace
chez ces malades. L'autre grand mécanisme d’action est la neutralisation du TNF alpha
soluble. Globalement, les mécanismes d’action des anti-TNF restent mal connus et ce sont
les résultats issus des essais cliniques plus que la connaissance méme de ces molécules qui

ont débouché sur leur utilisation au cours des MICI (46).

2. Utilisation dans les MICI
Huit larges essais cliniques randomisés contre placebo ont débouché sur une AMM au

cours des MICI.
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a) MC luminale
Chronologiquement, c’est I'infliximab qui a été le premier a obtenir une AMM dans la

MC réfractaire en traitement d’induction (47).

A partir de 2008, 'infliximab et I'adalimumab sont « indiqués dans la MC luminale active
sévere, chez les patients qui n‘ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien
conduit par un corticoide et/ou un immunosuppresseur ou chez lesquels ce traitement est
contre-indiqué ou mal toléré » (5, 47).

Pour I’adalimumab, dans |'essai CLASSIC-1, les résultats étaient meilleurs chez les
patients traités de facon concomitante par corticoides (48). Il est donc mentionné dans le
libellé d’AMM que pour le traitement d’induction, HUMIRA doit étre administré en
association avec des corticoides. Il peut étre toutefois administré en monothérapie en cas
d’intolérance aux corticoides ou lorsque la poursuite du traitement corticoide n’est pas
appropriée.

Les essais PRECISE 1 et 2 ont permis d’établir I'efficacité du certolizumab en injections
mensuelles de 400 mg en traitement d’entretien dans la MC active (49, 50). Le certolizumab
n’est pour l'instant disponible qu’en ATU nominative dans cette indication. La demande
d’AMM dans la MC luminale réfractaire est encore en cours de réévaluation par I'agence

européenne du médicament.

b) MC fistulisante
Seul l'infliximab a une AMM dans la « MC active fistulisée n’ayant pas répondu a un

traitement conventionnel approprié et bien conduit (comprenant antibiotiques, drainage,
immunosuppresseurs)». Pour accorder cette AMM, les experts se sont tout d’abord basés

sur les résultats de I’essai d’induction de Present et al. (51).
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Pour I'adalimumab, une analyse de sous-groupe de I'essai CHARM a suggéré son
efficacité dans la MC fistulisante réfractaire (52). Des essais similaires a ceux réalisés avec
Iinfliximab sont toutefois nécessaires avant d’envisager une AMM pour I'adalimumab dans
cette indication.

Pour le certolizumab, les analyses de sous-groupe des essais PRECISE 1 et 2 n’ont pas

retrouvé d’efficacité de cette molécule dans la MC fistulisante.

c) RCH
Comme dans la MC fistulisée, seul I'infliximab a une AMM dans la « RCH active modérée

a sévere chez les patients qui n’ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement
conventionnel comprenant les corticoides et I'azathioprine ou le 6-MP, ou chez lesquels ce

traitement est contre-indiqué ».

3. Risque infectieux
De par son action immunodépressive, il semble évident qu’un traitement par anti-TNF

alpha puisse augmenter la survenue de pathologies infectieuses opportunistes.

Lors des études de phase Ill évaluant I'efficacité et la tolérance des anti-TNF alpha au
cours des rhumatismes inflammatoires et de la MC, la prévalence des infections n’excédait
pas celles relevées dans les groupes placebo. Une méta-analyse réalisée en 2008 a confirmé
ces données. Les données de 21 essais randomisés controlés contre placebo (incluant au
total 5’356 malades) ont été analysées. Il n’existait pas de sur-risque de cancer solide, de
lymphome, d’infection sévere ni de déces chez les patients sous anti-TNF par rapport a ceux
ayant recu un placebo (46).

Apres 15 ans d’utilisation clinique et la confirmation de leur intérét, les effets
indésirables de ces molécules sont mieux connus. Qutre les réactions d’hypersensibilité et

les manifestations auto-immunes, la fréquence des infections est augmentée, liée au réle clé
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du TNF alpha dans la réponse anti-infectieuse. Parmi les infections les plus fréquemment
décrites, la tuberculose fut la premiere rapportée quelque soit I’anti TNF alpha utilisé (53).
Les premieres études estimaient I'incidence a 179/100°000 chez les patients traités par anti-
TNF alpha avec un délai moyen aprés le début du traitement de 5 a 6 mois pour I'infliximab
et de 12 mois pour I'etanercept (en rhumatologie). Chez ces patients, la tuberculose était
pulmonaire, mais aussi volontiers extra-pulmonaire (12 a 30 % des cas). L’Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) a actualisé en 2006 les
recommandations nationales sur la prévention et la prise en charge des tuberculoses
survenant sous anti-TNF alpha, initialement émises en 2002.

Un groupe multidisciplinaire a été créé en France en 2001 sous le nom de groupe RATIO
(Recherche sur les anti-TNF alpha et Infections Opportunistes) sous I'égide des sociétés
savantes de rhumatologie, de gastro-entérologie, de pathologie infectieuse et de médecine
interne. Il recense I'ensemble des complications survenant sous anti-TNF alpha. Le risque
relatif d’infections graves chez les patients traités par anti-TNF alpha a pu étre estimé a 2
(54). Cependant, I'analyse du risque d’infection sous anti-TNF alpha est rendue difficile par la
rareté de ces événements graves, I'hétérogénéité des patients inclus dans les études
(comorbidités, autres traitements immunosuppresseurs) et enfin la variation de la définition
de la sévérité des infections selon les séries. Les infections a pyogéenes, principalement
pulmonaires, cutanées et urinaires, sont les complications les plus fréquentes chez les
patients traités par anti-TNF alpha. Une grande variété de pyogénes peut étre responsable
d’infections au cours des traitements anti-TNF alpha (55). Les bactéries les plus souvent
rencontrées sont les streptocoques, les staphylocoques dorés mais aussi les entérobactéries.

Les données disponibles dans la littérature sont en faveur d’une augmentation du risque

d’infection a Legionella pneumophila chez ces patients, comparé a la population générale.
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Grace aux données de I'observatoire RATIO, I'incidence de la légionellose a pu étre estimée a
33-42/100°000 avec un risque relatif estimé a 16,5-21. Les auteurs ont souligné la gravité de
cette infection qui était grevée d’un taux de mortalité de 30 % (56, 57).

Apreés avoir rappelé le risque infectieux sous immunosuppresseurs chez les patients MICI,
nous allons tout d’abord nous intéresser aux infections urinaires dans la population générale
puis particulierement dans la population MICI avant de décrire et développer I'étude

réalisée au CHU de Nancy.
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III. Les infections urinaires dans la population générale
A. Définition

1. Terminologie
Les derniéres recommandations de bonne pratique (RBP) actualisées par I’Agence

francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) en juin 2008 ont modifié les
terminologies anciennes (58). Les termes d’infections urinaires (IU) hautes et basses sont
abandonnés. La terminologie actuelle prend en compte les facteurs de risques de
complication qui sont :
v une pathologie organique ou fonctionnelle de 'arbre urinaire (résidu vésical, reflux,
lithiase, tumeur, acte récent, etc.) ;
v' une situation pathologique particuliére (diabéte, immunodépression, insuffisance
rénale, etc.) ;
v' un terrain physiologique particulier (sujet 4gé avec une comorbidité, grossesse,
homme).
Ainsi, il convient de distinguer :

v les IU dites simples qui sont les IU sans facteur de risque de complication (accord

professionnel). Elles ne concernent que la femme jeune sans facteur de risque
particulier et la femme de plus de 65 ans sans comorbidité. Elles regroupent :

o les cystites aigues simples,

o les pyélonéphrites aigues simples ;
Il est a noter que certaines pyélonéphrites « simples » peuvent étre d’évolution
sévere, par exemple avec sepsis grave ;

v les IU dites compliquées qui sont les IU avec un ou plusieurs facteur(s) de risque de

complication (Accord professionnel). Elles regroupent :
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o les cystites compliquées,

o les pyélonéphrites compliquées,

o les prostatites ;
Ainsi, une IU compliquée est synonyme d’IU a risque de complication et non de
complication nécessairement établie.

Par définition, les hommes ne peuvent pas avoir une IU simple. Toute cystite survenant
chez un homme doit étre considérée et traitée comme une prostatite aigue (sauf cas
exceptionnel).

Les especes bactériennes n’interviennent pas dans cette classification.

Le sujet agé est arbitrairement défini par un age supérieur a 65 ans. Cependant il

convient de prendre en compte I'age physiologique bien plus que I’age civil.

2. Colonisation urinaire
Les colonisations urinaires (ou bactériuries asymptomatiques) correspondent aux

situations de portage, c'est-a-dire de présence de bactéries sans que celles-ci ne génerent de
signes cliniques.
L'abstention thérapeutique est la regle sauf en cas de contexte cliniqgue a risque :

grossesse, neutropénie, immunodépression, manceuvres urologiques.

3. Diagnostic

a) Signes cliniques
Les signes liés a une atteinte vésicale sont :

v la pollakiurie ;
v les brilures mictionnelles ;

v I"émission d’urines troubles, parfois hématuriques.
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La dysurie, souvent associée, n’est pas un signe de cystite mais témoigne d’un obstacle a
I’écoulement de I'urine.

La cystite isolée est toujours apyrétique et sans douleurs abdomino-lombaires. La fiévre,
les douleurs abdominales et/ou lombaires témoignent de I'infection parenchymateuse. Les
douleurs hypogastriques, a type de pesanteur pelvienne, sont, chez 'lhomme, en faveur

d’une prostatite.

b) Diagnostic de I'lU par les bandelettes réactives
La bandelette urinaire (BU) permet d’éviter un grand nombre d’ECBU avec un niveau de

sécurité important. Elle détecte :

v la leucocyte-estérase produite par les polynucléaires neutrophiles. Le seuil de
sensibilité est de 10 leucocytes par ml ;

v les nitrites qui témoignent de la présence de bactéries, essentiellement les
entérobactéries, ayant une nitrate-réductase capable de transformer les nitrates en
nitrites. Si les germes sont dépourvus de nitrate réductase (cocci a Gram positif et
BGN aérobies comme Pseudomonas sp.), la réaction de dépistage des nitrites est
négative.

Une BU est considérée comme positive si on détecte une leucocyturie et/ou des nitrites.

Une BU est considérée comme négative si on ne détecte ni leucocyturie ni nitrites.
Correctement réalisée, elle permet d’exclure une IU avec une excellente probabilité : la

sensibilité est de 90 % et la spécificité de 70 %.

c) Diagnostic de I'lU par I'examen cytobactériologique des urines
(ECBU)
Cet examen comprend :

V' la cytologie : compte des leucocytes et des hématies par ml ou mm?;
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v la bactériologie : identification et compte des germes, exprimés en unités formant
colonies (ufc) par ml. Cette identification est couplée a un antibiogramme.
Si le seuil de leucocyturie significative, consensuel depuis des années, est resté inchangé
(> 10* éléments/mL, soit 10 éléments /mm?), le seuil de bactériurie a été davantage précisé
et fixé a:
v 10% unités formant colonies (ufc)/mL pour les cystites aigués a Escherichia coli, a
autres entérobactéries, ou a Staphylococcus saprophyticus ;
v’ 10° ufc/mL pour les cystites aigués a autre germe (notamment entérocoque) ;

v' 10" ufc/mL pour les pyélonéphrites et prostatites.

4. Infection urinaire nosocomiale
Une IU est dite nosocomiale lorsqu’elle est acquise dans une structure de soins ou d’une

maniére plus générale reliée a la prise en charge du patient.

Selon la derniére enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales réalisée
en 2006, les IU sont encore les infections nosocomiales les plus fréquentes (30,3 % des
infections nosocomiales, prévalence de 1,63 %) (59).

L'incidence est variable selon la spécialité :

v" réanimation :5,6 % ;

v' chirurgie:2,3%;

v" médecine : 1,2 %.

Le recours au sondage vésical est fréquent a I'hopital (9,4 % des patients inclus dans
I’enquéte nationale de prévalence de 2006). L'incidence journaliere chez les porteurs de

sonde est estimée a 53 10 %.
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Le risque infectieux est lié¢ a la méthode de sondage utilisée, a la durée du sondage, au
type de sonde et au terrain du patient. Le risque est plus important en cas de sonde a
demeure (SAD).

L’origine des bactéries nosocomiales est endogéne (flore du patient) dans les deux tiers
des cas.

Les infections urinaires nosocomiales sont habituellement dues aux mémes micro-
organismes que celles de ville, c'est-a-dire aux germes du tube digestif le plus souvent. Les
germes retrouvés évoluent néanmoins en fonction de la durée préalable d’hospitalisation et
des pathologies associées. On peut ainsi avoir une prédominance (80 % environ) d’E. Coli
dans des spécialités telles que la maternité ou les courts séjours de médecine. Par contre,
dans certaines réanimations on observe davantage de Klebsiella, Serratia, Staphylococcus

aureus et Candida.

B. Physiopathologie

1. Infection ascendante
Il existe 2 voies de pénétration des germes dans I'appareil urinaire :

v’ voie rétrograde dans 90 % des cas : le réservoir de germes est digestif. Aprés
avoir migré au niveau du périnée, la bactérie gagne le méat urinaire, remonte le
long de I'urétre avant de coloniser la vessie. |l y a alors apparition des signes de
cystite. L'infection peut se développer vers l'uretere et le parenchyme rénal,
réalisant une pyélonéphrite aigue ;

v" voie hématogéne dans 10 % des cas : les germes présents dans le sang au cours
d’une bactériémie sont filtrés par le glomérule et colonisent le parenchyme rénal.

Le staphylocoque et les salmonelles en sont plus fréquemment responsables.
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2. Moyens de défense de I'hote
v" Flux permanent de I"urine urétérale ;

v" longueur de l'urétre ;

v fréquence des mictions ;

v intégrité de la muqueuse vésicale avec une couche de mucopolysaccharides
acides et la présence d’uromucoide ou protéine de Tamm-Horsfall (sécrétée par
le rein, elle améliore la clairance bactérienne lors des mictions) ;

v constantes biochimiques de I'urine : pH acide, osmolarité faible.

3. Facteurs favorisants I'infection
v" Anomalies de I'appareil excréteur : lithiase, sténose urétérale ou urétrale, géne a

I’écoulement de I'urine (hypertrophie prostatique), reflux vésico-urétéral,
vidange incomplete de la vessie ;

v' ménopause par modification de la trophicité de la muqueuse vésicale ;

v constipation et infections génitales chez la femme ;

v certains états pathologiques peuvent favoriser les infections urinaires : diabéte,

immunosuppression, vessie neurologique.

4. Pouvoir pathogeéne des bactéries
Il répond a deux mécanismes :

v lavirulence propre des bactéries, liée a leur pouvoir de multiplication ;
v' la capacité de contamination de I'appareil urinaire et de dissémination de
I'infection, dépendant des facteurs d’uropathogénicité :
o les antigénes somatiques (Ag O) ou capsulaire (Ag K) des BGN,
o les adhésines fimbriales. On distingue les adhésines de type 1 mannose

sensibles, présentes sur 85 % des E. Coli uropathogénes et fixées par
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I'uromucoide, et les adhésines mannose résistantes ou P. fimbriae plus
souvent reponsables de pyélonéphrites (90 %) que de cystites (20 %),
o La production d’hémolysine et d’aérobactine.
C. Epidémiologie
En France, I'incidence annuelle des infections urinaires est estimée entre 4 et 6 millions
(60). Elles sont un motif fréquent de consultation et de prescription en médecine générale.
Les voies urinaires représentent le second site d’infection bactérienne communautaire apres
I'appareil respiratoire. La prévalence est bien plus élevée chez la femme que chez I'homme.
Les infections des voies urinaires sont une pathologie trés fréquente notamment chez la
femme puisque I'on estime que prés de 50 % des femmes auront au moins une infection
urinaire dans leur vie. La fréquence augmente avec |'age avec 2 pics, I'un au début de
I'activité sexuelle et I'autre a la période post-ménopausique. La grossesse est un facteur
favorisant.
Chez I'enfant, I'infection urinaire est souvent le témoin d’'une malformation de I'appareil
excréteur (en particulier chez le garcon, 20 a 30 % des cas). Chez 'lhomme, la fréquence
augmente aprées 50 ans en relation avec la pathologie prostatique.

C’est I'infection nosocomiale la plus fréquente.

D. Bactériologie
L'arbre urinaire est normalement stérile, a I'exception de la flore des derniers

centimetres de l'uretre distal qui est diverse et reflete a la fois la flore digestive
(entérobactéries, streptocoques, anaérobies), la flore cutanée (staphylocoques a coagulase

négative, corynébactéries) et la flore génitale (lactobacilles chez la femme).
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La fréquence de résistance des entérobactéries augmente vis-a-vis de I'ampicilline (40 a
50 %), du cotrimoxazole (15 a 40 %) et des associations aminopénicilline-inhibiteurs de
bétalactamase (5 a 20 %).

Les entérocoques et les streptocoques du groupe B sont rarement responsables
d’infections urinaires. Staphylococcus saprophyticus est responsable de 2 a 3 % des cystites
aigues de la femme jeune.

Les germes responsables d’infections urinaires lors d’un premier épisode d’infection
urinaire communautaire : E. Coli (85 a 90 %), Proteus sp (3 a 4 %), Staphylococcus sp (2 a 3

%), Klebsiella sp (< 2 %), Streptococcus sp (1 %) et autres BGN (1,5 %).
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IV. Les infections urinaires chez les patients MICI

A. Etudes disponibles dans la littérature
Tres peu de données sont disponibles dans la littérature concernant I’épidémiologie des

IU chez les patients MICI.

Kyle a étudié en 1980 la fréquence et le type de complications urinaires survenant chez
70 des 328 patients suivis pour une MC sur une période de 22 ans (14). Sur les 70 patients
présentant des signes fonctionnels urinaires, 44 patients présentaient une cystite. L'infection
urinaire était récidivante chez la majorité des patients avec 3 a 4 IU par an. Les autres
complications urinaires rapportées étaient la survenue de lithiases urinaires, surtout chez les
patients ayant eu une résection intestinale (5 patients opérés chez les 6 ayant présenté une
colique néphrétique). 8 patients avaient une fistule iléo-vésicale (7 étaient des hommes). Les
complications urinaires les plus sévéres survenaient chez des hommes.

De méme, Ben-Ami et al. ont montré en 2002 que la cystite aigue était la complication
urologique la plus fréquente chez les 312 patients suivis pour une MC entre 1984 et 1999
(13). Le but de cette étude était d’établir I'incidence des complications du tractus urinaire
dans la MC chez des patients suivis sur une période de 15 ans. La cystite aigue simple était le
trouble le plus courant. Elle s’observait chez 51 patients. 6 patients présentaient une fistule
iléo-vésicale. Chez I'un d’eux le colon était également touché. Les 6 patients ont été opérés.
12 patients ont développé un calcul du rein droit. Tous étaient atteints d’'une MC de longue
date et avaient subi une résection intestinale. Curieusement, la plupart des complications
graves survenaient chez les hommes bien que 70 % des patients étaient des femmes.

Dans la RCH, les données disponibles sur les infections urinaires sont limitées. Une étude
japonaise de 2009 s’est intéressée a la fréquence, au diagnostic et au traitement des

complications urinaires et génitales chez les hommes suivis pour une MC ou une RCH (61).
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Dans cette étude rétrospective, réalisée entre février 1998 et juillet 2007, 93 patients suivis
pour une MC et 75 patients suivis pour une RCH ont consulté pour une complication urinaire
ou génitale. Chez les 75 patients avec une RCH, 15 patients avaient une lithiase urinaire et 14

patients présentaient une infection urinaire. Il n’y avait pas de groupe témoin.

B. Limites de ces études
Les infections urinaires semblent surtout étudiées car plus fréquentes dans la MC.

Cependant, la prévalence des infections urinaires, communautaires et nosocomiales, ne peut
étre ni évaluée ni comparée dans la MC, la RCH et la population générale avec les données
disponibles dans la littérature.

De plus, dans ces différentes études, nous n’avons pas retrouvé de population MICI
contréle sans infection urinaire pour pouvoir évaluer les patients a risque de telles
infections. Parmi les études disponibles dans la littérature, aucune ne s’est intéressée a

évaluer les facteurs de risque d’infections urinaires chez les patients MICI.

C. Infections urinaires et MC fistulisante
L’incidence cumulée des fistules au cours de la MC a été évaluée en 2002 dans une étude

de cohorte portant sur 169 patients : elle était de 35 % aprés 20 ans d’évolution. 46 % des
fistules étaient présentes au moment du diagnostic ou dans les 6 mois précédents (62). Les
fistules étaient ano-périnéales dans 54 % des cas, entéro-entériques dans 24 % des cas,
recto-vaginales dans 9 % des cas, entéro-cutanées dans 6 % des cas, entéro-vésicales dans
3 % des cas et autres dans 3 % des cas.

Une fistule entéro-vésicale peut étre observée chez environ 3 a 5 % des patients atteints
de MC. Son diagnostic est clinique (pneumaturie et/ou fécalurie dans 70 % des cas,
infections urinaires récidivantes). La cystoscopie préconisée par certains est en pratique

inutile car généralement prise en défaut pour visualiser le siege de la fistule (63).
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Dans la série de Solem et al. publiée portant sur 78 patients avec fistule entre I'intestin et
I'appareil uro-génital, les signes cliniques étaient une pneumaturie (68 %), une dysurie (64
%), une infection urinaire récidivante (34 %) et une fécalurie (28 %) (10). Le siege de la fistule
était vésicale dans 88 % des cas, urétrale dans 6 % des cas, avec I'ouraque dans 3 % des cas
et urétérale dans 1 % des cas. Sur l'intestin, la fistule était le plus souvent iléale (64 %) et
plus rarement colique (21 %), rectale (8 %) ou multiple (7 %).

Pour la plupart des équipes, I'indication opératoire est posée du fait du risque infectieux,
du retentissement rénal possible et de l'inefficacité fréquente du seul traitement médical
(10). L'intervention chirurgicale, menée habituellement par laparoscopie, n’est guere plus
compliquée qu’en I'absence de fistule. En effet, le plus souvent, il suffit de décoller le gréle
de la vessie, puis de faire une résection iléo-caecale avec anastomose immeédiate si possible.
Le repérage exact de la fistule et sa fermeture sur la vessie n’est pas obligatoire, car la mise

en place d’une sonde urinaire pendant 10 jours en postopératoire suffit a fermer la fistule.
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V. Etude réalisée au CHU de Nancy

A. Objectifs de I'étude
Notre étude avait deux objectifs principaux :

v’ évaluer la prévalence des infections urinaires chez les patients MICI hospitalisés puis
la comparer a celle des patients non MICI hospitalisés ;
v évaluer les facteurs de risque d’lIU chez les patients MICI hospitalisés (conduction

d’une étude cas-témoins).

B. Les patients
Comme précédemment décrite (64), la « Nancy IBD cohorte » est une cohorte de

patients appartenant a un centre MICI de référence suivis entre 2000 et 2010 dans le service
d’hépato-gastro-entérologie (HGE) du CHU de Nancy, incluant 1’173 patients (857 patients
suivis pour une maladie de Crohn et 316 suivis pour une RCH). Cette cohorte est déclarée a
la CNIL. Les données démographiques de chaque patient (date de naissance, date du
diagnostic, classification du phénotype et de I'étendue de la maladie grace a la classification
de Montréal (65), date et type de chirurgies recues) ont été collectées grace aux données
électroniques du dossier du patient (lettres de consultation et d’hospitalisation) entre le 1*
janvier 2000 et le 31 décembre 2009. Les différents traitements regus par chaque patient
ainsi que la durée de ces traitements (corticothérapie orale et/ou intra-veineuse,

thiopurines, méthotrexate, anti-TNF alpha) ont également été collectés. Nous avons aussi

notifié la date et la durée de chaque hospitalisation.

C. Recueil de données
Tous les ECBU positifs réalisés (chez patients MICI et non MICI) entre le 1*" janvier 2000

et le 31 décembre 2009 dans les services d’"HGE du Pr Bronowicki et de chirurgie C du Pr
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Bresler ont été collectés grace aux données électroniques du service de bactériologie du
CHU de Nancy du Pr Lozniewski.

Afin de déterminer la prévalence des infections urinaires chez les patients MICI
hospitalisés et chez les patients non MICI hospitalisés et grace au Département
d’Information Médicale (DIM) du CHU de Nancy, nous avons collecté le nombre de patients
hospitalisés dans ces 2 services entre le ler janvier 2000 et le 31 décembre 2009.

Pour chaque patient MICI ayant eu un ECBU positif durant cette période nous avons
collecté dans le dossier médical les informations suivantes :

v’ savoir si chaque ECBU était associé a des signes fonctionnels urinaires et/ou a une
fievre permettant de définir I'infection urinaire (cystite ou pyélonéphrite aigues) ;

v le caractére nosocomial ou communautaire de I'infection si tel était le cas ;

v les comorbidités de chaque patient MICI ayant eu une U ont été collectées de
maniere rétrospective et ont été classées selon I'index de Charlson (66).

L’analyse des comorbidités est indispensable pour évaluer les facteurs de risque d’IU. La
seule présence ou absence d’une comorbidité ne permet pas une stratification correcte du
risque. L'index de Charlson a été créé en 1987. Il prend en compte I'age et les différentes

comorbidités.
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Score (points) Co-morbidités

1 Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque congestive
Artériopathie périphérique (y compris les
anévrysmes > 60mm)

AIT/AVC sans déficit ou déficit léger

Démence
Maladie pulmonaire chronique
Connectivites

Maladie ulcéreuse gastroduodénale
Hépatopathies légéres sans hypertension
portale, incluant les hépatites chroniques

Diabéte non compliqué

2 AVC avec hémiplégie séquellaire
Insuffisance rénale modérée et sévére
Diabéte compliqué
Tumeur sans métastases avec recul < 5ans
Leucémie aigue ou chronique
Lymphome, myélome

3 Hépatopathies modérées et sévéres
6 Cancers métastasés
SIDA déclaré

Pour chaque décade > 40ans, ajouter 1 point
Le patient hémodialysé est d’emblée coté 2

Figure 1. L'index de Charlson

D. Etude cas témoins
Un cas était définit comme un patient MICI hospitalisé dans les services d’"HGE ou de

chirurgie C du CHU de Nancy entre 2000 et 2009 et ayant présenté une IU.

Un témoin était définit comme un patient MICI hospitalisé dans les 2 mémes services,
durant la méme période, sans IU.

Environ 3 témoins étaient appariés pour un cas. L'appariement était réalisé sur le type de

MICI, le sexe, I’age et la durée de la maladie.

E. Analyses statistiques
Toutes les variables quantitatives sont décrites par une médiane et lintervalle

interquartile (11Q, 25°™ — 75°™ percentiles). Toutes les proportions sont exprimées sous

forme de pourcentages avec un intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %). La comparaison des
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proportions a été réalisée par le test du khi-deux ou le test exact de Fisher. La comparaison
des variables continues a été réalisée par le test U de Mann-Whitney. L’analyse ROC
(Receiver Operating Characteristic) a été effectuée afin de définir le seuil optimal pour les
variables continues selon la méthode de Delong et al. (67), en utilisant la présence
d’infection urinaire comme variable classante. En analyse multi-variée, tous les items
significatifs en analyse uni-variée ont été intégrés dans un modeéle de régression logistique
binaire selon la méthode stepwise. Toutes les variables avec une valeur P < 0,1 ont été
incluses dans le modele et toutes les variables avec une valeur P < 0,05 ont été retenues
dans le modele de régression. Les résultats sont rapportés sous forme de risque relatif avec
un intervalle de confiance a 95 %. Toutes les valeurs rapportées de P sont bilatérales et les
valeurs de P < 0,05 sont considérées comme statistiquement significatives. L’analyse
statistique a été effectuée en utilisant le logiciel MedCalc, version 11.4.4. (MedCalc

Software).

F. Résultats

1. Caractéristiques des cas et des témoins

Un total de 4’336 ECBU positifs a été collecté chez 2’865 patients (MICI et non MICI)
hospitalisés dans le service HGE ou chirurgie C du CHU de Nancy entre le 1 janvier 2000 et
le 31 décembre 2009.

Nous avons recueillis 106 ECBU positifs chez 80 patients suivis pour une MC ou une RCH.
Sur les 106 ECBU, 16 ont été exclus car réalisés sur sonde urinaire, 4 ECBU ont été exclus car
réalisés en consultation (patients non hospitalisés), 8 ECBU ont été exclus car réalisés en
hospitalisation ambulatoire (les témoins étant les patients MICI hospitalisés en

hospitalisation traditionnelle et non en hospitalisation ambulatoire) et 1 ECBU a été exclu car
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réalisé chez un patient ayant développé une fistule recto-vésicale sur un adénocarcinome du
rectum compliquant une MC.

Ainsi, nous avons pu analyser 76 ECBU positifs réalisés chez 56 patients MICI hospitalisés.
Apreés recueil de données dans leur dossier médical, les 76 ECBU positifs correspondaient a
76 infections urinaires. Un total de 175 patients MICI hospitalisés dans un des deux services
durant la méme période ont été choisis pour témoins.

L'intégralité des caractéristiques des cas et des témoins est présentée dans le tableau 1.

Parmi les 56 patients MICI ayant présenté au moins une IU, 12 patients étaient des
hommes (21,4 %) et 40 patients (72,7 %) présentaient une MC. Parmi les patients présentant
une MC, 16 patients (41 %) présentaient une maladie périnéale. 7 patients (63 %) sur les 16
patients RCH avaient une pan-colite (phénotype E3 dans la classification de Montréal). L’age
médian au diagnostic de MICI était 28 ans (IQR, 19,5-37,5) et la durée médiane d’évolution
de la maladie était de 82 mois (IQR, 12-150). Sur les 56 patients MICI, 40 ont présenté une
seule IU, 11 patients ont eu 2 IU en 10 ans, 3 patients ont eu 3 IU et 2 patients ont présenté
4 |U sur la période de 10 ans. 2 IU chez 2 patients différents ont permis de révéler le
diagnostic de fistule entéro-vésicale compliquant une MC. Parmi les 76 IU, 19 étaient des

pyélonéphrites aigues (8 patients RCH et 11 patients MC) et 57 étaient des cystites aigues.
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Tableau 1. Caractéristiques des 56 cas et des 175 témoins

Témoins (n=175) Cas (n=56)
n Médiane  IQR, 25°"™%-75°™ n  Médiane IQR,  25°"™75°™ p_yalue®
centiles centiles
Age au diagnostic (années) 164 25 19a34 52 28 20238
Durée d’évolution de la MICI 165 18 2a75 52 82 123150
(en mois)
N % 95%, IC n % 95%, IC P-value °
MC 107 61,1 53,8a368,4 40 72,7 60,6 a 84,9 0,15
Sexe masculin 87 49,7 42,2357,2 12 21,4 10,3a32,5 0,0002
Classification de Montréal
B1 (non sténosant, non 48 45,3 35,7a54,9 12 30 15,2 a 44,8 0,13
pénétrant)
B2 (sténosant) 37 34,9 25,7a44,1 18 45 28,9a61,1 0,34
B3 (pénétrant) 21 19,8 12,1a27,5 10 25 11,0a 39,0 0,50
L1 (iléale) 18 17,0 9,72 a2 24,2 6 15,4 3,54a27,2 1,00
L2 (colique) 23 21,7 13,7a29,7 13 33,3 17,9 2 48,8 0,19
L3 (iléocolique) 65 61,3 51,9a70,7 20 51,3 34,9a67,7 0,34
L4 (Tractus gastrointestinal 4 3,8 0,1a7,5 0 — 0,57
supérieur)
P (atteinte anopérinéale) 28 26,4 17,9a 34,9 16 41 24,93a357,2 0,11
E1 (rectite) 2 3,0 0a72 1 9,09 0a29,3 0,37
E2 (colite gauche) 17 25,4 14,7 a 36,1 3 27,3 0a58,7 1,00
E3 (pancolite) 48 71,6 60,6 a 82,7 7 63,6 29,7a97,5 0,72

MICI : Maladie inflammatoire chronique de l'intestin ; MC : Maladie de Crohn ; IC : Intervalle de confiance.

® Mann- Whitney U-test.
b Chi-square ou Fischer’s exact test.
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2. Prévalence des IU chez les patients MICI
Entre le 1° Janvier 2000 et le 31 Décembre 2009, 75’659 hospitalisations ont été

recensées dans les services de chirurgie digestive et d’"HGE du CHU. Durant la méme période,
2’513 infections urinaires ont été rapportées chez les patients non MICI hospitalisés. Ainsi, la
prévalence des infections urinaires chez ces patients non MICI hospitalisés était de 3,3 %.

Un total de 210 hospitalisations (hospitalisations ambulatoires exclues) a été dénombré
parmi les patients MICI entre le 1 janvier 2009 et le 31 décembre 2009. Ainsi, le nombre
d’hospitalisations chez ces patients a été estimé a 1’900 entre 2000 et 2009. Entre le 1%
janvier 2000 et le 31 décembre 2009, 76 infections urinaires ont été diagnostiquées. Ainsi, la
prévalence des infections urinaires chez les patients MICI hospitalisés était de 4 %, ce qui est
similaire a celle des patients non MICI, dans les mémes services d’hospitalisation et durant la
méme période (P=0,1).

Entre le 1% janvier 2009 et le 31 décembre 2009, 67 patients avec une RCH ont été
hospitalisés. Parmi eux, 3 patients ont eu une infection urinaire. Ainsi la prévalence des
infections urinaires chez les patients RCH était de 4,48 %. En comparaison, 142 patients avec
MC ont été hospitalisés durant la méme période et seulement 3 d’entre eux ont eu une
infection urinaire. La prévalence des infections urinaires chez les patients avec une MC
hospitalisés était de 2,11 % ce qui est semblable a celle des patients RCH hospitalisés (P=0,6).

Ainsi, la prévalence des infections urinaires chez les patients hospitalisés avec une MC ou
une RCH est similaire a celle chez les patients non MICI hospitalisés (P=0,4 et P=0,9

respectivement)

3. Facteurs de risque d’'IU chez les patients avec une MC (Tableau 2)

a) Analyse uni-variée
Chez les patients suivis pour une MC et développant une infection urinaire, 5 variables

étaient statistiguement significatives parmi toutes les variables étudiées : une maladie non
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compliquée (phénotype B1 dans la classification de Montreal) (P=0,009), une maladie
colique (phénotype L2) (P=0,03), une maladie ano-périnéale (P=0,0006), un traitement par

méthotrexate de plus de 4 semaines (P=0,04) et le sexe masculin (P=0,01).

b) Analyse multi-variée
Dans la MC, la présence d’une maladie ano-périnéale était indépendamment associée au

risque de développer une IU (OR=2,28; IC 95 %, 1,05-5,58 ; P=0,04). Une maladie colique
(phénotype L2) était également un facteur prédictif indépendant d’'IlU (OR=2,42; IC 95%,
1,05-5,58 ; P=0,04). Le sexe masculin (OR=0,26; IC 95%, 0,17-0,85 ; P=0,02) et une maladie
non compliquée (B1) (OR=0,26; IC 95 %, 0,11-0,60 ; P=0,002) étaient 2 facteurs protecteurs

d’IU.
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Tableau 2. Facteurs prédictifs d’lU chez les patients avec une MC en

analyses uni et multi-variées.

p? ROC (cut- p® P€ Odds Ratio  IC 95%,
Uni-variée off) Uni-variée Multi- OR
variée
Age au 0,89 — — — — —
diagnostic
(années)
Age lors de I'lU 0,22 — — — — —
(cas) ou lors de
I’hospitalisation
(Témoins)
Durée 0,06 — — — — —
d’évolution de la
maladie
Index de 0,18 — — — — —
Charlson
Classification de Montréal —
Bl NA — 0,009 0,002 0,26 0,113 0,60
B2 NA — 0,26 — — —
B3 NA — 0,14 — — —
L1 NA — 1,00 — — —
L2 NA — 0,03 0,04 2,42 1,05a 5,58
L3 NA — 0,06 — — —
L4 NA — 0,29 — — —
P NA — 0,0006 0,04 2,28 1,06 a 4,89
Sexe masculin NA — 0,01 0,02179 0,38 1,06 a 4,89
Azathioprine > 4 NA — 1,00 — — —
semaines
Corticoides > 4 NA — 0,44 — — —
semaines
Méthotrexate > NA — 0,04 Non retenu — —
4 semaines
Anti TNF alpha NA — 0,18 — — —

>4 semaines

ROC : Receiver operating characteristics ; 1U : Infections urinaires ; MC: Maladie de Crohn; TNF:

Tumor necrosis factor; NA: Non applicable.
@ Analyse ROC selon De Long et al. (67)
b Chi-square ou test exact de Fischer. ¢ Analyse par régression logistique binaire.
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4. Facteurs de risque d’'IU chez les patients avec une RCH (Tableau 3)

a) Analyse uni-variée
Chez les patients avec une RCH développant une IU, 4 variables, parmi toutes les

variables étudiées, étaient statistiquement significatives : un age de plus de 40 ans au
moment de I'lU (P < 0,0001), une durée de la maladie de plus de 11 mois (P < 0,0001), le
sexe masculin (P < 0,00006) et un traitement par azathioprine de plus de 4 semaines

(P=0,04).

b) Analyse multi-variée
Dans la RCH, un age de plus de 40 ans (OR=9,59; IC 95 %, 1,93-47,74 ; P=0,006) et une

durée d’évolution de la maladie de plus de 11 mois (OR=10,77 ; IC 95 %, 1,68-68,89 ; P=0,01)
étaient indépendamment associés au risque d’IU. Comme dans la MC, le sexe masculin était

également un facteur protecteur d’lU (OR=0,04 ; IC 95 %, 0,01-0,36 ; P=0,005).
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Tableau 3. Facteurs prédictifs d’IU chez les patients avec une

RCH en analyse uni et multi-variées

p? ROC p® P€ Odds Ratio  IC 95%,
Uni-variée (cut-off) Uni-variée Multi- OR
variée
Age au 0,39 — — — — —
diagnostic
(années)
Age lors de I'lU <0,0001 >40 0,0003 0,006 9,59 1,93 a
(cas) ou lors de 47,74
I’hospitalisation
(Témoins)
Durée <0,0001 >11 0,0006 0,01 10,77 1,68 a
d’évolution de la 68,89
maladie
Index de 0,24 — — — — —
Charlson
Classification de Montréal
El NA — 0,50 — — —
E2 NA — 0,54 — — —
E3 NA — 0,38 — — —
Sexe masculin NA — 0,00006 0,005 0,04 0,0130,36
Azathioprine > 4 NA — 0,04 Non retenu — —
semaines
Cyclosporine > 4 NA — — — — —
semaines
Corticoides > 4 NA — 0,26 — — —
semaines
Méthotrexate > NA — — — — —
4 semaines
Anti TNF alpha NA — 0,24 — — —

>4 semaines

ROC: Receiver operating characteristics; IU: Infections urinaires;
hémorragique; TNF : Tumor necrosis factor; NA: Non applicable.

2 Analyse ROC selon De Long et al. (67)

b Chi-square ou test exact de Fischer.

° Analyse par régression logistique binaire.
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5. Facteurs de risque d’'IU chez les patients MICI (MC et RCH)
En faisant I'analyse sur les patients MC + RCH, en analyse multi-variée, un age supérieur

a 30 ans (OR=2,12; IC 95 %, 1,07-4,20; P=0,03) et une durée d’évolution de la maladie de
plus de 90 mois (OR=3,40; IC 95%, 1,73-6,71 ; P=0,0004) sont 2 facteurs indépendamment
associés a la présence d’'lU dans cette population MICI. Le sexe masculin est de nouveau un
facteur protecteur (OR=0,24 ; IC 95 %, 0,12-0,48 ; P=0,0001).

Sur les 56 patients MICI hospitalisés ayant développé une IU, 16 patients ont présenté
plus d’une IU sur les 10 ans. En analyse multi-variée, seule la présence d’une maladie ano-
périnéale était indépendamment associée au risque de développer plusieurs IU (OR=6,23 ; IC

95 %, 1,80-21,54 ; P=0,004).

6. Microbiologie
Sur les 76 infections urinaires développées sur les 10 années dans les 2 services, I'analyse

bactériologique a retrouvé :
v" 32 infections urinaires a Escherichia Coli ;
v" 161U a Enterococcus foecalis ;
v' 91U a Streptococcus agalactiae ;
v" 61U a Klebsiella pneumoniae ;
v' 41U a Staphylococcus a coagulase négative ;
v' 21U aKlebsiella oxytoca ;
v" 31U a Proteus Mirabillis ;
v" 11U a Providencia ;
v" 11U a Morganella morgagnii ;
v" 11U a Citrobacter koserii ;

v" 11U a Citrobacter brakii.
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Sur les 19 pyélonéphrites aigues, la répartition des germes était la suivante : 10
infections a E. Coli, 5 IU a enterococcus foecalis, 2 infections a streptococcus agalactiae, 1 U

a klebsiella oxytoca et 1 IU a staphylococcus a coagulase négative.

7. IU nosocomiales et IU communautaires
Sur les 76 infections urinaires, 48 étaient des infections nosocomiales c'est-a-dire

diagnostiquées chez des patients hospitalisés depuis au moins 48 heures. 27 infections sont

survenues en post opératoire (jusqu’a 1 mois aprés une chirurgie digestive).

G. Discussion

1. Prévalence des infections urinaires
Il s’agit de la premiere étude évaluant la prévalence et les facteurs de risque d’infections

urinaires chez les patients MICI hospitalisés. Comme présentées ci-dessus, 2 études
rétrospectives se sont intéressées aux taux d’infections urinaires parmi les patients suivis
pour une MC.

Parmi les 312 patients avec une MC suivis entre 1984 et 1999, 77 patients avaient des
signes fonctionnels urinaires (13). Parmi eux, 51 patients avaient une cystite qui a été
montrée comme la complication urologique la plus fréquente dans la MC (16,3 %) (13).

De maniére similaire, I'’étude de Kyle réalisée sur 22 ans, a étudié 328 patients ayant une
MC, révélant que 70 d’entre eux avaient eu des signes fonctionnels urinaires (14). La cystite
était également le probléme le plus courant, survenant chez 44 patients.

Dans la RCH, une seule étude rétrospective s’est intéressée aux complications génitales
et urinaires chez 75 patients suivis pour une RCH (61). Parmi eux, 14 patients avaient une
infection urinaire.

Cependant, en raison notamment du manque d’un groupe témoin dans ces études, nous

ne disposions pas de la prévalence de ce types d’infections dans la population MICI ni de
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comparaison avec la population générale. Dans notre étude, nous avons mis en évidence
que la prévalence des infections urinaires était similaire chez les patients avec une MC ou
une RCH et chez les patients non MICI hospitalisés durant la méme période et dans les
mémes services.

Jusgu’a présent, aucune étude n’avait comparé les infections urinaires chez les patients
MC et chez les patients RCH. De facon intéressante, nous avons pu démontrer que les
patients avec une MC ne sont pas plus a risque de développer une infection urinaire que les
patients avec une RCH. De plus, nos résultats sont concordants avec les taux de prévalence
d’infections urinaires dans la population générale. En 2006, dans une étude nationale
francaise, la prévalence des infections urinaires nosocomiales était évaluée a 3 % (59). Chez
les patients avec une MC, les infections urinaires sont souvent décrites comme une
complication de leur maladie fistulisante, conséquence d’une fistule iléo-vésicale ou colo-
vésicale (13). Dans notre étude, 2 des 76 infections urinaires décrites ont permis de faire le

diagnostic de fistule iléo-vésicale.

2. Facteurs de risque d’infection urinaire
Dans la population générale, les facteurs de risque d’infections urinaires tels qu’un age

avancé, le sexe féminin, la présence d’anomalies du tractus urinaire, une vessie
neurologique, la  grossesse et limmunosuppression (diabéte, traitements
immunosuppresseurs, etc.) sont des facteurs de risque reconnus d’infection urinaire ainsi
que d’infection urinaire compliquée (15, 68, 69). La présence d’une sonde urinaire est depuis
longtemps reconnue comme un facteur de risque d’infection urinaire nosocomiale chez les
patients non MICI (70). C'est pour cette raison que les patients porteurs d’une sonde

urinaire lors de I’hospitalisation durant laquelle un ECBU positif a été collecté, ont été exclus
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de notre étude, afin de ne pas inclure a tort une contamination urinaire qui est comme
décrit ci-dessus bien différente d’une infection urinaire.

Les traitements immunosuppresseurs sont associés au risque de développer des
infections opportunistes chez les patients MICI (7). Dans notre population MICI hospitalisée,
les traitements immunosuppresseurs (corticoides, thiopurines et anti-TNF alpha)
n’augmentaient pas le risque d’infection urinaire.

D’autres facteurs tels que la malnutrition n‘ont pas pu étre analysés étant donné le
design rétrospectif de I'étude.

Dans notre étude, comme dans la population générale, les hommes étaient moins a
risque de développer une infection urinaire que les femmes (RR=0,38 dans la MC et
RR=0,036 dans la RCH). Il est bien établi que la colonisation bactérienne de la muqueuse du
bas uretre par la flore digestive est inévitable chez la femme en raison des particularités
anatomiques et physiologiques (71).

De fagon trés intéressante, une maladie périnéale était associée a un risque accru
d’infection urinaire et d’infections urinaires a répétition. Ceci peut notamment s’expliquer
par le fait qu’une MC périnéale est associée a un périnée souvent plus infecté, avec comme
conséquence des infections urinaires plus fréquentes en raison d’une ascension facile des
bactéries vers les voies urinaires. Dans notre étude, une MC colique était également
associée a un risque accru d’infections urinaires. Ceci peut s’expliquer par I'augmentation du
risque de translocation bactérienne (72). Une MC non sténosante et non fistulisante
(phénotype B1) était retrouvée dans notre étude comme un facteur protecteur d’infection
urinaire. Inversement, fistules et sténoses peuvent étre considérées comme des facteurs de
risque d’infection urinaire. Bien que la majorité des fistules dans la MC sont des fistules

périnéales ou entéro-cutanées, une faible proportion se développe entre les intestins et la
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vessie ou le systeme urinaire avec comme conséquences une pneumaturie, une fécalurie ou
des infections urinaires a répétition (9). De plus, une récente étude réalisée chez le rat a
montré que les translocations bactériennes vers le systéme urinaire augmentaient avec la
présence d’une sténose intestinale, ce qui prédispose aux infections urinaires (73).

Dans la RCH, nous avons mis en évidence qu’un age supérieur a 40 ans et une durée
d’évolution de la maladie de plus de 11 mois étaient 2 facteurs de risque indépendants
d’infections urinaires dans notre étude. Le risque accru de développer une infection urinaire
apres 40 ans dans cette population peut s’expliguer par un certain degré
d’'immunosuppression chez ces patients plus agés (31). L'impact négatif de I'évolution de la
maladie sur ce type d’infections pourrait étre du, au moins en partie, a 'augmentation
cumulée des doses de traitements immunosuppresseurs regus par ces patients durant toute

I’évolution de leur maladie.

3. Limites de notre étude
Il existe plusieurs limites a notre étude.

Tout d’abord, seules les infections urinaires documentées ont pu étre analysées. Une
évaluation systématique de toutes les infections urinaires, dans une étude prospective, est
nécessaire pour mieux évaluer la prévalence de ces infections chez les patients MICI.

Ensuite, seuls les patients MICI hospitalisés ont pu étre étudiés dans notre étude. Pour
qgue nos résultats puissent étre extrapolés aux patients ambulatoires, de futures
investigations sont nécessaires.

Enfin, certains facteurs de risque reconnu d’infections, telle que la malnutrition, n’ont
pas pu étre évalués en raison du caractere rétrospectif de I'étude.

Les points forts de notre étude sont néanmoins sa durée (10 ans), 'utilisation d’une

cohorte bien définie de patients MICI suivis dans un centre référence, I’évaluation possible
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de I'impact des différents traitements immunosuppresseurs regus et I'étude de I'ensemble

des ECBU positifs sur une durée de 10 ans.
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VI. Conclusion
Il convient d’étre de plus en plus vigilant vis-a-vis des risques d’infections séveres

pouvant survenir chez les patients MICI de plus en plus précocement immunosupprimés.
Notre étude a permis de déterminer que la prévalence des infections urinaires chez les
patients MICI hospitalisés était similaire a celle retrouvée chez les patients non MICI
hospitalisés durant la méme période et dans les mémes services. Les patients avec une MC
n’étaient pas plus a risque que les patients avec une RCH de développer une infection
urinaire. L’identification des différents facteurs de risque d’infection urinaire dans cette
population doit faire accroitre notre vigilance et la prévention de telles infections dans cette

population MICI de plus en plus souvent traitée par immunosuppresseurs.
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RESUME DE LA THESE

BUTS DE L’ETUDE : L'infection urinaire basse est une des complications génito-urinaires les
plus fréquentes chez les patients atteints de maladie de Crohn (MC). Le but de cette étude
était d’évaluer la prévalence et les facteurs de risque des infections urinaires chez les
patients suivis pour une maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI).

PATIENTS ET METHODE : 1173 patients ont été suivis pour une MICI entre le 1% janvier
2000 et le 31 décembre 2009 au CHU de Nancy. Durant cette période, 56 patients MICI
hospitalisés dans les services de Chirurgie Digestive et d’Hépato-gastroentérologie ont
présenté 76 infections urinaires documentées. La prévalence des infections urinaires chez
ces patients a été comparée a celle des patients hospitalisés dans les mémes services et
durant la méme période. Afin d’identifier les facteurs de risque des infections urinaires chez
les patients MICI, nous avons conduit une étude cas-témoins avec appariement de 175
patients MICI hospitalisés durant la méme période mais sans infection.

RESULTATS : La prévalence des infections urinaires était de 4 % chez les patients MICI
hospitalisés. Il n’y avait pas de différence significative avec la prévalence observée chez les
patients non MICI qui était de 3,3 % (P=0,1). Chez les patients présentant une rectocolite
hémorragique (RCH) et chez ceux présentant une MC, les prévalences étaient
respectivement de 4,5 % et 2,1 %, sans différence significative (p=0,6). En analyse multi-
variée, une atteinte ano-périnéale (OR=2,28; 95 % IC, 1,06-4,89 ; P=0,04) et une atteinte
colique (OR=2,42; 95% IC, 1,05-5,58 ; P=0,04) étaient significativement et indépendamment
associées a la présence d’une infection urinaire chez les patients présentant une MC. Le
sexe masculin (OR=0,38; 95 % IC, 0,17-0,85; P=0,02) et une maladie inflammatoire, non
compliquée (phénotype B1 dans la classification de Montréal ; OR=0,26 ; 95 % IC, 0,11-0,60 ;
P=0,002) étaient des facteurs protecteurs d’infection urinaire dans la MC. Dans la RCH, en
analyse multi-variée, un age supérieur a 40 ans (OR=9,59; 95 % IC, 1,93-47,74 ; P=0,006) et
une maladie évoluant depuis plus de 11 mois (OR=10,77; 95 % Cl, 1,68-68,89 ; P=0,01)
étaient 2 facteurs de risque d’infection urinaire. Le sexe masculin était, comme dans la MC,
associé a un moindre risque d’infection urinaire (OR=0.04 ; 95% Cl, 0.01-0.36 ; P=0.00006).
CONCLUSION : Les patients hospitalisés avec une MICI ont un risque d’avoir une infection
urinaire similaire a celui rapporté chez les patients hospitalisés sans MICI. Les facteurs de
risque d’infection urinaire sont une atteinte ano-périnéale et une atteinte colique dans la
MC, I'age et la durée de la maladie dans la RCH.
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