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Introduction

Méthodologie

Nous avons procédé a une revue exhaustive des études por-
tant sur la cystite hémorragique radique (CHR) a I’aide des
bases de données PubMed, Medline et de la bibliotheque
Cochrane. Les bibliographies des articles jugés pertinents
ont été épluchées afin qu’aucun article important ne soit
omis. Dans la mesure du possible, I'analyse a porté sur des
revues systématiques et des études comparatives; cela dit, en
raison d’'un manque de données probantes de haute qualité,
des études de cas ont été incluses et forment la majorité des
articles inclus. Tous les articles ont été évalués a I'aide des
niveaux de données probantes en médecine; une version
modifiée du systeme de cotation d’Oxford a été utilisée pour
les recommandations.

Objectif

Ce Rapport sur les meilleures pratiques (RMP) vise a infor-
mer et guider les lecteurs au sujet de la CHR, et a faire un
survol des options thérapeutiques courantes a la disposition
des urologues et des données probantes appuyant chacune
de ces options. Le principal résultat d’intérét était I'arrét
des hématuries; dans la mesure du possible, les effets du
traitement sur les symptomes urinaires sont indiqués. En
raison de "absence relative de données comparatives, les
revues antérieures n’ont pas été en mesure de tracer des

lignes directrices fermes pour la prise en charge de la CHR,
et ce rapport est donc fortement fondé, pour la formulation
des recommandations, sur des séries rétrospectives de cas
comportant toutefois des limites imposées par leurs métho-
dologies. Des facteurs liés a chaque patient, les ressources
disponibles et les données tirées d'études récentes continue-
ront d'influer sur le processus décisionnel clinique.

Renseignements généraux

La cystite hémorragique se caractérise par une constellation
de symptomes et de signes comportant une hématurie, des
symptomes affectant le bas appareil urinaire (SBAU) et des
observations a la cystoscopie évoquant des lésions urothé-
liales sous-jacentes. Un certain nombre de facteurs sous-
jacents peuvent étre en cause : traitement par des agents
chimiothérapeutiques (p. ex. cyclophosphamide et traite-
ments concomitants), transplantation d’organe, infection ou
radiothérapie. Souvent, la CHR est une manifestation indé-
sirable d’une radiothérapie au niveau du pelvis pour traiter
un cancer des voies urinaires ou un cancer gynécologique,
et c’est ce sur quoi portera le présent RMP.

La CHR est habituellement considérée comme une patho-
logie distincte des effets aigus de la radiothérapie, dont les
signes précoces d’effets urothéliaux se manifestent apres 3
mois et les changements pathologiques, de 6 a 12 mois
aprées la radiothérapie’. De nouveaux symptomes ont été
notés jusqu’a 20 ans apres la radiothérapie’. Les valeurs
estimatives de la prévalence de la CHR varient grandement
en raison des définitions diagnostiques utilisées, mais diver-
ses études ont mentionné des taux de 9 a 21 % apres un
traitement pour le cancer de la prostate, de 3 a 6,7 % dans
le cas du cancer du col de l'utérus, et de 2 a 47 % dans le
cas du cancer de la vessie®. Le recours a des techniques de
traitement modernes, comme la radiothérapie par modula-
tion d'intensité et I’arcthérapie volumétrique modulée, ont
permis de réduire la dose d’irradiation projetée sur la ves-
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sie. Des études avec répartition aléatoire sur ces techniques
modernes ont montré que |'usage de doses plus élevées dans
la prise en charge du cancer de la prostate entrainait une
meilleure maitrise des taux d’antigéne prostatique spécifique
(APS), sans toutefois réduire I'incidence des complications
tardives. On note aussi une tendance a utiliser les schémas
de radiothérapie hypofractionnée (administration d’une dose
plus élevée par fraction sur une période plus courte). Afin
de minimiser les effets tardifs sur la vessie, il faut en premier
lieu viser a maintenir dans des limites acceptables les doses
regues par les structures vulnérables a l'irradiation, comme
les intestins et la vessie.

Le mécanisme exact par lequel l'irradiation entraine des
dommages a la vessie n’est pas entierement élucidé, mais on
croit qu’il est multifactoriel. Les dommages directs infligés
a I’ADN seraient rares, mais on croit que c’est la formation
de radicaux libres qui entrainerait des dommages indirects a
["ADN?*. Des études reposant sur des analyses histologiques
ont montré une prolifération accrue de |'urothélium dans
les mois suivant la radiothérapie. Les dommages infligés aux
jonctions intercellulaires serrées et la perte de la couche nor-
male de polysaccharides aménent une perméabilité accrue
pour les bactéries urinaires et les métabolites, ce qui produit
des |ésions aux tissus sous-jacents’. Il a été montré que cette
altération de la perméabilité de la couche de cellules uro-
théliales était en partie responsable des changements causés
aux stades avancés par la radiothérapie dans les modeles de
rats® et on croit qu’elle joue un réle important dans I"appa-
rition des symptdmes urinaires radiques®.

Dans les biopsies prélevées immédiatement apres la
radiothérapie, on note un cedeme diffus des muqueuses
suivi de l"apparition d’une télangiectasie vasculaire, d’une
hémorragie dans les sous-muqueuses et d’une fibrose inters-
titielle. Une prolifération sous-endothéliale, un cedeme et
un épaississement de la média peuvent progressivement
réduire |’apport sanguin vers 'urothélium, entrainant une
endartérite oblitérante qui sera a l'origine d’une ischémie
aigué et chronique’. Ces changements ischémiques et nécro-
tiques entraineraient une revascularisation par la formation
de fragiles vaisseaux superficiels qu’on croit a I'origine des
saignements accompagnant la cystite radique®.

Les séjours a I’hopital pour le traitement d’une CHR peu-
vent étre longs et colteux. Selon une étude rétrospective
récente ayant évalué 1 111 patients admis a I"hopital en

raison d’'une CHR en 2013, le co(t médian associé a chaque
cas admis était de 7 157 $ US. Ce chiffre passaita 11 100 $
dans le cas des patients dont I’hématurie était suffisamment
grave pour justifier une évaluation ou un traitement endosco-
pique’. De multiples études ont montré |'effet significatif que
la nature prolongée et récurrente de la CHR peut avoir sur
la qualité de vie des patients selon les échelles d’auto-éva-
luation®. Il n’existe pas de consensus sur la meilleure fagon
de traiter la CHR, et des sondages menés aupres d’urologues
en exercice ont montré un manque de familiarité avec les
options thérapeutiques a leur disposition®.

(lassifications

La classification de 'OERTC/RTOG (Organisation euro-
péenne de recherche sur le traitement du cancer/Radiation
Therapy Oncology Group) des effets tardifs de la radiothé-
rapie est couramment utilisée pour |I’établissement du grade
de [a CHR (tableau 1)™. Elle décrit un ensemble de criteres
cliniques et cystoscopiques pour la déclaration des effets
radiques tardifs. L'échelle LEBT (pour Late Effects of Normal
Tissues)/SOMA a également été élaborée pour classer les
effets de la radiothérapie et repose sur une combinaison
plus complexe de facteurs analytiques, subjectifs, objectifs
et liés a la prise en charge'. Une initiative plus récente
visant a remplacer ces systemes de classification par une
terminologie commune a mené a I"élaboration des Critéres
communs de terminologie pour les effets indésirables, un
lexique uniforme pour la description des effets indésirables
liés au cancer'.

Prise en charge initiale

Diagnostic et évaluation initiale

Avant de poser un diagnostic de CHR, il faut procéder a une
évaluation compléte des patients présentant une hématurie
radique afin d'écarter toute cause secondaire. Dans une
étude examinant |’évaluation cystoscopique de 185 hommes
ayant recu une curiethérapie pour traiter un cancer de la
prostate et qui présentaient une hématurie macroscopique
ou microscopique ou une infection persistante des voies
urinaires inférieures, on a observé une nouvelle tumeur vési-

Tableau 1. Classification de la cystite hémorragique radique

Classification de 'OERTC/RTOG

1 2

3 4 5

Légére atrophie
épithéliale; télangiectasie
mineure; hématurie
microscopique

Télangiectasie généralisée,
mictions modérément
fréquentes, hématurie

macroscopique

Mictions trés fréquentes et dysurie,
télangiectasie généralisée (souvent avec
pétéchies), hématurie fréquente avec
diminution de la capacité vésicale

Déces causé

directement

par la cystite
hémorragique

Nécrose/vessie
contractée, cystite
hémorragique grave

OERTC : Organisation européenne de recherche sur le traitement du cancer; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group.
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cale chez 9,6 % des patients, et une cystite radique chez
7 % des patients'. La majorité de ces patients symptomati-
ques apres curiethérapie ont obtenu un résultat normal a la
cystoscopie (63,8 %), mais chez un nombre significatif sur
le plan clinique, une cause était observable. L'évaluation
doit commencer par une anamnése détaillée caractérisant
les symptomes et confirmant les antécédents et le plan de
traitement par radiothérapie du patient. Des examens phy-
siques, y compris un examen abdominal et pelvien afin de
vérifier la présence d’autres causes des saignements, doivent
étre inclus. Il faut également procéder a des analyses de
laboratoire, notamment une formule sanguine compléte, des
tests de coagulation, une mesure de la créatinine sérique,
des analyses d’urine, une culture d’urine et une cytologie.
Comme dans tout cas d’hématurie avec risque élevé de
cancer, tous les patients doivent subir une épreuve d’ima-
gerie axiale, de préférence par uro-TDM afin de vérifier la
présence de sources de saignement dans les voies urinaires
supérieures, et une évaluation cystoscopique et des biop-
sies des |ésions évoquant un cancer. Les symptomes légers
pourront disparaitre avec une irrigation vésicale continue
par solution saline, et cette intervention doit étre utilisée
en premier lieu chez tous les patients atteints d’hématurie
associée a la formation de caillots ou une rétention urinaire.

Recommandation : l’évaluation d’un patient qui rap-
porte une hématurie radique doit permettre de confirmer
ou d’exclure la présence d’autres facteurs pathologiques
pouvant expliquer en tout ou en partie les symptomes du
patient (grade 4C).

Evaluation cystoscopique

Une cystoscopie peut jouer un role diagnostique et théra-
peutique chez les patients atteints d’'une CHR d’apparition
nouvelle ou soupgonnée. L'apparition d’un érytheme diffus
ou d’une télangiectasie avec ou sans ulcération peut aider
a confirmer le diagnostic. Pendant la cystoscopie, la fulgu-
ration des lésions vasculaires soupgonnées peut permettre
la maitrise de I’"hématurie. Dans une série de cas évaluant
I"efficacité de la cystoscopie et de la fulguration pour la
maftrise de I’"hématurie chez des patients présentant des
symptdmes causés par une radiothérapie ou une chimio-
thérapie, 61 % (20/33) des patients ont obtenu la résolution
des symptdmes aprés le traitement endoscopique initial'*.
Seulement 36 % (4/11) des patients qui avaient des symp-
tomes réfractaires ont répondu a une seconde cystoscopie
et une seconde fulguration.

De multiples petites études de cas ont évalué des trai-
tements de rechange a la fulguration (traitement au laser
Greenlight ou au laser a KTP et électrocoagulation par plasma
d’argon)'>"”. Toutes ces séries rapportent que le traitement au
laser était bien toléré et avait un effet bénéfique. A I’avenir,
ces techniques pourraient jouer un réle plus important dans

RMP : Cystite hémorragique radique

le traitement de la CHR; cela dit, tant que des études de plus
grande envergure n’auront pas confirmé leur innocuité et
leur efficacité, ces techniques demeureront expérimentales.
D’autres études ont examiné I'instillation intravésicale d’une
matrice gélatineuse hémostatique (Floseal) chez six patients;
ce traitement s’est révélé bénéfique'>'”. On a fait |'essai
de la colle de fibrine dans le traitement de patients ayant
subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques. Bien
que le traitement ait permis de réduire I’hématurie'®, il doit
faire I'objet d’études dans une population atteinte de CHR
au-dela de ces études de cas individuelles™.

Recommandation : Tous les patients atteints d’hématurie
doivent subir au moins une cystoscopie initiale avec ou sans
fulguration des lésions suspectes et une biopsie de toute
lésion évoquant un cancer a des fins de diagnostic et de
traitement (Crade 3C). Le traitement au laser et I'admi-
nistration endoscopique d’agents hémostatiques peuvent
jouer un role dans la prise en charge initiale de la CHR,
mais nous ne disposons pas de suffisamment de données
pour évaluer leur efficacité et leur innocuité; un suivi a
long terme est requis avant que toute recommandation ne
puisse étre formulée (grade 3D).

Agents intravésicaux
Irrigation d’alun

Les sels d’alun administrés par voie intravésicale, qui agis-
sent comme agent astringent, exercent leurs effets par la
précipitation de protéines, ce qui entraine une diminution
de la perméabilité capillaire, la contraction de |’espace
intercellulaire, la vasoconstriction et le durcissement de
I’endothélium capillaire?®. Ce traitement est habituellement
administré sous forme de sels d’alun a 1 % mélangés a de
I'eau stérile, irrigués dans la vessie a raison de 250 a 300
mL par heure, sur une durée déterminée par le clinicien
traitant. Idéalement, la vessie doit étre irriguée jusqu’a I"éli-
mination des caillots avant I'instauration du traitement. Des
études de cas ont montré |'efficacité et la tolérabilité des sels
d’alun instillés par voie intravésicale pour le traitement d’hé-
morragies réfractaires de la vessie de causes et de tableaux
cliniques variés?'. Les effets secondaires courants sont des
spasmes vésicaux, une géne suprapubienne et la formation
de caillots dans le cathéter en raison de la formation de
précipités. Des études de cas individuelles ont signalé un
risque d’effets toxiques liés a I"aluminium chez des sujets
atteints d’insuffisance rénale®.

La plus récente et la plus grande étude de cas a signalé
le recours a une instillation de sels d’alun chez 40 patients
(dont 38 avaient regu une radiothérapie) ayant des sympto-
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mes de cystite hémorragique?; on a noté une atténuation des
symptomes chez 60 % de ces patients, qui n’ont plus requis
de traitement jusqu’a leur congé de I’hopital. Le traitement
était bien toléré, et 90 % des patients ont pu recevoir leur
traitement tel que prescrit. Deux patients ont dG abandonner
le traitement en raison d’une incapacité a tolérer les spasmes
vésicaux, et deux autres, en raison d’un niveau altéré de
conscience. Dans I'ensemble, 35 % des patients ont présenté
des spasmes vésicaux. Des hausses asymptomatiques des
taux sériques d’aluminium ont été décelées chez un patient,
hausses qui se sont résorbées a I’arrét du traitement. Apres
un suivi médian de 16,5 mois, seulement 32 % des patients
n’avaient plus besoin de traitement, ce qui remet en question
la durabilité du traitement.

Recommandation : Lirrigation de sels d’alun est un trai-
tement commode et facile a administrer en présence de
CHR, avec un début d’action comparativement rapide et qui
est généralement bien toléré. Il faut faire preuve d’une pru-
dence particuliére lors de son utilisation chez des patients
ayant une fonction rénale réduite (grade 3C).

Acide hyaluronique

L'acide hyaluronique (AH) est un mucopolysaccharide dont
on croit que I'effet thérapeutique bénéfique est médié par
la réparation de la couche normale de glycosaminoglycane
de la vessie lorsqu’il est appliqué sous forme d’instillations
intravésicales. On a montré que l'irradiation entraine des
[ésions dans cette couche protectrice, amenant des altéra-
tions inflammatoires chroniques et un retard ou une absence
de guérison des cellules urothéliales?>. Son emploi comme
agent intravésical est bien étudié dans le traitement de la
cystite interstitielle et du syndrome de la vessie douloureuse,
contre lesquels il a été récemment recommandé comme
option thérapeutique dans le guide de pratique de I’Asso-
ciation des urologues du Canada portant sur ce sujet®®.

Dans un des rares essais a répartition aléatoire comparant
des modalités thérapeutiques de la CHR, 36 patients ont été
répartis au hasard pour recevoir un traitement intravésical
par AH ou une oxygénothérapie hyperbare (OTH)?”. Dans
le groupe traité par AH, les patients ont recu le traitement
intravésical une fois par semaine pendant un mois, puis une
fois par mois pendant deux mois. Les patients du groupe
sous OTH ont recu des traitements quotidiens pendant 30
jours. Une évaluation de suivi des symptdmes a eu lieu 6,
12 et 18 mois apres le traitement. Une résolution complete
de "hématurie a été notée chez 88 %, 75 % et 50 % des
patients traités par AH, respectivement, a ces intervalles,
contre 75 %, 50 %, et 45 % des patients traités par OHT.
La différence n’était pas statistiquement significative a aucun
de ces intervalles, et les auteurs ont conclu que le traitement
par AH était au moins aussi efficace que I'OTH dans le
traitement de I’hématurie.

Une étude d’observation prospective menée aupres de
20 patients subissant une instillation intravésicale d’AH a
comparé les grades de cystite radique, y compris I’héma-
turie, selon la classification de 'OERTC/ROTG (échelle de
1 a 5) avant le traitement et trois mois aprées la fin des six
instillations prévues®. Les scores moyens de cystite radique
avant et apres l'instillation d’AH étaient de 2,70 et 1,45,
respectivement (p < 0,01), et seuls des effets secondaires
mineurs ont été décrits. Il est a noter qu’aucun patient
présentant des effets toxiques de grade 4 ou 5, considérés
comme des symptomes graves, n'a été inclus dans I’étude.
A part I'hématurie, les données récentes recueillies de fagon
prospective portent a croire que le traitement intravésical
par AH associé au sulfate de chondroitine (une autre gly-
cosaminoglycane) entraine une atténuation cliniquement
significative des SBAU et des symptomes radiques incom-
modants. Dans une étude publiée par Gacci et al.?°, on
a montré que 80 patients ayant subi une radiothérapie et
présentant des SBAU d’apparition récente ou s’aggravant
présentaient une réduction statistiquement significative de
I'impériosité ou de la fréquence mictionnelle, de la nyctu-
rie et des douleurs a la vessie, telles que mesurées par les
patients aprés un traitement intravésical par AH et sulfate
de chondroitine.Recommandation : Le traitement intravé-
sical par AH peut atténuer les symptomes de CHR et peut
produire des bienfaits supplémentaires chez les patients
présentant d’importants SBAU. Son lent début d’action et
le manque d’études aupres de patients atteints d’hématurie
grave peuvent limiter son utilité dans les cas aigus ou chez
les patients hospitalisés (grade 3C).

Autres agents intravésicaux

[l a été montré que l'instillation intravésicale d’acide epsilon
aminocaproique (EACA), un antifibrinolytique, avait atténué
I"hématurie chez 34 patients dans une série de 37 cas d’hé-
morragie vésicale réfractaire, dont la plupart présentaient
une cystite radique ou induite par cyclophosphamide; cela
dit, ce type d’étude n’a pas été répété depuis sa publication
en 1992°°. Dans de plus petites séries de cas, des instillations
intravésicales de prostaglandines se sont révélées efficaces
dans le traitement de la cystite hémorragique secondaire au
traitement par cyclophosphamide, mais on n’a mené aucune
étude de grande envergure pouvant laisser croire a |'effica-
cité de ce traitement dans le cas de la CHR?®'. On a aussi fait
I'essai d’instillations de nitrate d’argent, mais ces dernieres
se sont révélées sans efficacité dans la maitrise de la CHR??.
Recommandation : Plusieurs options de traitement intra-
vésical ont été testées dans des séries de cas limitées, mais
elles doivent étre répétées. De plus, une évaluation pro-
pre a chaque étiologie et des données comparatives sont
requises avant que ces options ne puissent faire I'objet de
recommandations officielles (grade 3D).
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Agents par voie générale
Oxygénothérapie hyperbare (OTH)

Uirradiation dirigée vers la vessie entraine une endartérite
oblitérante des vaisseaux sanguins, amenant une hypoxie
cellulaire, une ischémie vésicale et une fibrose. Ces effets
peuvent entrainer une fragilité des vaisseaux sanguins super-
ficiels susceptible de causer des saignements récurrents®. Les
patients qui subissent une OTH inhalent de I’oxygene pur
a 100 % a des pressions de 1,4 a 3,0 ATM, favorisant une
hyperoxygénation des tissus. L’hyperoxie entraine une néo-
vascularisation primaire, la croissance secondaire de tissus
de granulation sains et une vasoconstriction a court terme
qui peut aider a maitriser les saignements actifs®>.

L'OTH est I'option de traitement la plus étudiée contre la
CHR. Une revue de la portée avec méta-analyse évaluant
I'effet de ce traitement sur la disparition de I’"hématurie a été
récemment publiée. Elle inclut un essai contrdlé avec répar-
tition aléatoire de petite envergure, deux essais prospectifs et
11 études de cas rétrospectives*. Cette méta-analyse compte
602 patients qui ont été suivis pendant au moins un an. On
a noté une réponse partielle ou complete chez 84 % des
patients (intervalle de confiance [IC] : 76-91) dans |’analyse
des données regroupées. Les complications les plus fréquen-
tes ont été le barotraumatisme et une otite barotraumatique
chez 6 % des participants. Des troubles du champ visuel
ont été notés chez 1 % des participants.

Certaines séries de cas ont des données de suivi couvrant
jusqu’a une décennie apres le traitement et semblent indi-
quer qu’un traitement efficace par OTH peut amener une
réponse durable. Une étude a suivi 32 de ses participants
pendant 11,6 ans en moyenne et a noté que le taux de dis-
parition de I"hématurie macroscopique était de 81 %**. Une
étude de cas de plus petite envergure corrobore ce taux, 12
de ses 13 participants n’ayant présenté aucune hématurie
dans les 10 ans suivant le traitement®®*. Récemment, des
auteurs ont cherché a décrire leur expérience avec I’'OTH
comme traitement primaire dans des cas graves de CHR.
Dans une étude, 38 patients atteints d’hématurie de grade IV
selon les criteres de I'OERTC et ayant besoin de transfusions
ont regu une OTH en monothérapie de premiére intention®”.
Apres 33 traitements en moyenne, une résolution compléte
de I'hématurie a été notée chez 87 % des patients. En raison
de |’absence de données a long terme, il n’est pas possible
d’évaluer la durabilité du traitement.

Recommandation : De nombreuses études ont montré que
I'OTH est siire et efficace et doit étre envisagée parmi les pre-
miéres options thérapeutiques contre la CHR chez les patients
chez qui la cystoscopie jumelée a une fulguration n’a pas été
efficace. En raison de ses exigences importantes en matiere
de ressources et d’expertise, I'emploi de 'OTH pourrait &tre
limité, en fonction de I'acces et de la disponibilité (grade 3C).

RMP : Cystite hémorragique radique

Polysulfate de pentosan sodique

Le polysulfate de pentosan sodique (PPS) est un polysaccha-
ride semi-synthétique en préparation pour administration
orale qui agit comme une glycosaminoglycane synthéti-
que. Il adhére a la muqueuse de la vessie, ou il enrichit la
couche de glycosaminoglycane endogene selon un mode
d’action similaire au traitement intravésical par AH. On a
déja montré que cet agent était efficace dans le traitement
de la cystite interstitielle®®. L'étude de plus grande envergure
ayant évalué son efficacité dans le traitement de [’héma-
turie secondaire a une radiothérapie a suivi 60 patients
consécutifs qui ont été traités par 100 mg de PPS par voie
orale trois fois par jour’>. On a noté une disparition com-
plete de I’'hématurie chez 10 patients, et une résolution
partielle chez 21 patients. Cela dit, I’applicabilité de I'étude
était limitée par le grand nombre de participants ayant été
perdus au suivi ou qui sont décédés pendant I’étude de
causes non liées a I’"hématurie. Deux autres petites études
de cas ont également montré les bienfaits du PPS par voie
orale*®#!. Son utilité a été évaluée surtout en fonction de
son innocuité, sa tolérabilité et sa facilité d’administration;
néanmoins, on a observé que son début d’action était de
1 a 8 semaines, ce qui limite son usage dans les cas aigus.
Une récente étude de cas semble pointer vers un risque de
maculopathie pigmentaire associée a un usage a long terme
du PPS (sur une durée médiane de 186 mois)**.

Recommandation : Plusieurs études de cas ont montré
une réduction potentielle de I’hématurie avec un traitement
par PPS chez des patients atteints de CHR. Ce traitement
est sir et généralement bien toléré, mais son lent début
d’action pourrait limiter son utilité dans le traitement de
la CHR aigué ou grave (grade 3C).

Options expérimentales

Le WF10, un régulateur des macrophages administré par
voie intraveineuse, a produit des résultats prometteurs dans
le traitement et la réduction des récurrences de CHR dans
deux études menées au méme centre***, mais il n’est pas
offert sur le marché canadien.

Deux petites études de cas ont exploré I'utilisation d’ces-
trogénes dans le traitement de la cystite hémorragique de
causes diverses*“#. Méme si ces deux études ont montré
une réduction de I’"hématurie, des études de plus grande
envergure sont requises avant qu’on puisse formuler des
recommandations basées sur son efficacité et son innocuité.

Il existe des données conflictuelles pouvant pointer vers
un role du jus de canneberge dans la prévention des symp-
tomes urinaires aigus chez les patients subissant une radio-
thérapie pelvienne; cela dit, aucune donnée n’indique que
le jus de canneberge joue un réle dans la prise en charge
de la CHR lorsque celle-ci apparait tardivement*-4°.
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De plus en plus de données portent sur ['usage de I’acide
tranexamique dans la maitrise de I’"hémorragie de causes
diverses. Son emploi a déja été suggéré dans la prise en char-
ge de la CHR®". Un essai controlé avec répartition aléatoire
a récemment évalué I’'emploi de I’acide tranexamique par
voie intraveineuse dans la maitrise de cas aigus d’hématurie
de causes diverses. Cet essai a observé une réduction de la
durée de l'irrigation vésicale continue requise pour amener
la disparition de I’hématurie; cela dit, on n’a noté aucune
différence significative en matiere de perte sanguine ou de
taux de transfusion dans le groupe de traitement®'. D’autres
études pourront montrer un bienfait de I’acide tranexamique
chez les patients atteints de CHR, mais a I’heure actuelle,
nous ne disposons pas de suffisamment de données pour
appuyer cette option.

Recommandation : Plusieurs agents par voie générale ont
été utilisés dans des situations expérimentales de petite enver-
gure pour le traitement de la CHR. Jusqu’a ce que d’autres
études soient menées, aucune recommandation officielle ne
peut étre formulée concernant leur usage (grade 3D).

Hématurie réfractaire et menacant le pronostic vital

Embolisation transartérielle

Des percées en radiologie interventionnelle ont permis
["'usage d’embolisations transartérielles précises sélectives
et supersélectives offrant aux cliniciens des solutions de
rechange aux interventions chirurgicales plus radicales chez
les patients atteints d’hématurie persistante ou menagant le
pronostic vital. L'avantage de I"embolisation transartérielle
(ETA) repose sur son innocuité et sa tolérabilité en compa-
raison avec des interventions chirurgicales plus agressives
chez les patients fréles et 4gés, qui représentent une partie
importante des patients atteints de CHR. Cela dit, ces inter-
ventions ne sont pas sans risque et sans effet secondaire.
Malheureusement, bon nombre des études sur I'ETA dans
le traitement de I’hématurie incluent des cas de saignements
des voies urinaires de causes diverses et ne font pas la dis-
tinction entre les pertes sanguines provenant de la vessie ou
de la prostate. Dans une série de 44 cas examinant le role
de I’embolisation transartérielle dans la prise en charge des
saignements liés a une hématurie réfractaire d’origine can-
céreuse, Liguori et al. ont noté que la majorité des patients
(82 %) présentaient une résolution initiale de I’"hématurie®.
La capacité d’effectuer une ETA sélective et supersélective
a réduit le risque d’effets secondaires de nature ischémique.
Des études antérieures ont montré des effets secondaires liés
a I'ischémie chez jusqu’a 65 % des patients subissant une
embolisation de I'artere iliaque interne®*. Dans la plupart des
cas, |'effet secondaire noté était un syndrome post-embo-
lisation transitoire, mais on a aussi observé des complica-

tions plus graves, comme une nécrose vésicale, et dans de
rares cas, un syndrome de Brown-Sequard. Des séries de
cas modernes comparables publiées au cours de la derniére
décennie présentent des taux de complications mineures et
se résorbant spontanément de 9 a 31 %, avec un taux de
succes technique de 88 a 100 %4,

Recommandation : ’ETA est une option viable pour la
maitrise de la CHR chez les patients chez qui des méthodes
moins effractives n’ont pas été fructueuses. Il faut accorder
la préférence a I’embolisation sélective ou supersélective
lorsqu’elle est offerte afin de diminuer les effets secondaires
potentiels (grade 3C).

Formaline

On a décrit pour la premiere fois I'usage de la formaline
intravésicale dans le traitement des hémorragies vésicales a
la fin des années 60, et cet agent a été rapidement évalué
dans une cohorte atteinte de CHR. Le mode d’action avancé
repose sur une occlusion des capillaires et la fixation des
protéines dans |’'urothélium®®. L'administration étant dou-
loureuse, I"agent doit étre administré en salle d’opération
sous anesthésie générale ou rachidienne. Son début d’ac-
tion rapide est certes intéressant, mais son usage demeure
quelque peu controversé en raison de son taux élevé de
morbidité, qui semble proportionnel a la concentration de
formaline utilisée’.

La plus grande revue de I'efficacité d’une instillation de
formaline pour traiter une cystite hémorragique de causes
variées est une revue systématique d’études de cas rétros-
pectives publiée en 1989°. L'article incluait 235 patients
stratifiés en trois groupes en fonction de la concentration
de formaline instillée (10 % vs 3 a6 % vs 1 a2 %). Les
taux de réponse complete étaient respectivement de 88 %,
78 % et 71 %. Un des bienfaits des instillations de formaline
était une réponse compleéte habituellement obtenue moins
de 48 heures apres une seule instillation. Les complica-
tions majeures étaient habituellement associées au reflux du
produit dans les voies urinaires supérieures, et consistaient
en une sténose urétérale et une obstruction de la jonction
urétéropelvienne et de la jonction urétrovésicale nécessi-
tant une dérivation urinaire, une diminution de la capacité
vésicale et des fistules vésicales. Les taux de mortalité liés
aux instillations de formaline a 10 % et a 4-6 % étaient de
5,7 % et 2,2 %, respectivement. Aucun déces n’a été noté
chez les 21 patients traités avec la concentration de 1 a 2 %.

Plusieurs autres études ont noté que la formaline était
associée a un taux élevé d’efficacité, mais aussi a des com-
plications potentiellement graves. Dans une étude menée
aupres de 35 patientes atteintes de CHR apres une radio-
thérapie cervicale, on a noté que 89 % des patientes avaient
présenté une réponse compléte apres une seule instillation;
toutefois, 31 % des patientes avaient présenté des compli-
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cations majeures®. Une étude récente a suivi 8 patients qui
avaient regu des instillations de formaline apres échec de
traitements moins effractifs. Dans cette étude, chaque patient
avait subi un cystogramme préopératoire afin de vérifier la
présence d’une perforation ou d’un reflux vésico-urétéral; si
on soupgonnait la présence d’un tel reflux, des cathéters de
Fogarty étaient utilisés pour obstruer I'uretere®®. La concen-
tration de formaline allait de 1 a 4 % et le temps d’expo-
sition était limité a 10 a 15 minutes. Le taux de disparition
complete était de 75 %, et un seul patient a présenté des
complications majeures nécessitant son admission en unité
de soins intensifs. Une description détaillée de I'intervention
est offerte dans l'article, pour les cliniciens qui ne connais-
sent pas bien cette option thérapeutique.

On a proposé des variations de I'intervention afin de
réduire la morbidité associée aux instillations de formaline;
ces variations allaient d’une réduction de la concentration
de formaline a des méthodes d’administration différentes.
Une petite étude prospective a comparé 'instillation intravé-
sicale de formaline a 4 % chez 11 patients a I'implantation
par voie endoscopique de tampons imbibés de formaline*.
Les taux d’efficacité étaient similaires (82 % et 75 %, res-
pectivement), mais le groupe ayant regu l'instillation intra-
vésicale a présenté quatre complications majeures, alors
que le groupe ayant regu les tampons n’a présenté que des
effets secondaires mineurs. Les différences n’étaient pas
statistiquement significatives, et bien qu’une méthodologie
comparable ait été décrite dans deux études de cas indivi-
duelles®®®', un suivi dans des études prospectives ou de plus
grande envergure est nécessaire.

Recommandation : En raison de la morbidité importante
associée a cette intervention, les instillations de formaline
ne doivent étre utilisées que chez les patients qui ont connu
un échec thérapeutique avec des méthodes moins effrac-
tives. Si ce traitement est requis, il faut déployer tous les
efforts pour prévenir tout reflux dans les voies urinaires
supérieures, et il faut surveiller attentivement I’apparition
d’effets secondaires chez le patient (grade 3C).

(ystectomie et dérivation urinaire

Malheureusement, un petit pourcentage de patients pré-
senteront une cystite hémorragique menacant le pronostic
vital qui sera réfractaire aux traitements conservateurs et non
chirurgicaux. Ces patients peuvent étre traités avec succes par
dérivation urinaire et cystectomie. Il faut cependant savoir que
le taux de morbidité associé a cette intervention est trés élevé.
Plusieurs études de cas ont examiné le recours a une cystecto-
mie chez des patients chez qui des traitements moins effractifs
avaient échoué. Une série a repéré 21 patients atteints de
cystite hémorragique, faisant suite a une radiothérapie dans
17 de ces cas, et qui ont subi une cystectomie®?. Dans cette
série, 42 % des patients ont présenté des complications graves

RMP : Cystite hémorragique radique

(définies comme étant de grade Il aV selon la classification
de Clavien) et le taux de mortalité au 90¢ jour était de 16 %.
Les résultats de cette étude concordent avec ceux d’une étude
de cas de plus grande envergure qui a examiné les issues
chirurgicales chez des hommes ayant subi une dérivation
urinaire par cystectomie pour traiter divers effets indésirables
d’une radiothérapie, notamment une hématurie®. Dans cette
série, 36 % des patients ont présenté des complications de
grade Ill ou plus selon la classification de Clavien, dont 15 %
qui ont eu besoin d’une seconde intervention chirurgicale, et
4,5 % des patients qui sont décédés dans les 90 premiers jours
suivant intervention. Ces taux de complications excedent
les taux chez les patients ayant subi une cystectomie radicale
pour traiter un cancer de la vessie. Selon les deux auteurs,
la différence s’explique par le fait que de procéder a cette
intervention dans une région corporelle irradiée exacerberait
la fragilité initiale des patients et les affections concomitantes
notées dans cette population.

De petites études de cas ont évalué le recours a une
dérivation urinaire seule chez les patients qui pourraient
ne pas tolérer une cystectomie, soit par urétérostomie cuta-
née®, soit par implantation bilatérale de tubes de néphros-
tomie®. Méme si les deux études sont d’envergure plutot
petite, elles ont montré qu’une dérivation urinaire seule
pouvait atténuer I’hématurie; cette méthode peut étre une
solution de rechange bénéfique chez les patients pour qui
une cystectomie n’est pas une option viable. La prudence
est de mise, car le suivi a long terme de patients ayant subi
une dérivation urinaire sans cystectomie pour traiter des
affections non cancéreuses a fait ressortir des taux élevés
de complications dans la vessie restante®®.

Recommandation : La dérivation urinaire avec ou sans
cystectomie pour traiter une CHR doit étre réservée aux
patients qui ont connu un échec thérapeutique, et clini-
ciens et patients doivent étre informés des taux élevés de
morbidité et de mortalité liés a I'intervention avant d’aller
de lI'avant (Crade 3C).

Discussion

Séquencage des traitements

On note une absence de consensus quant a la supériorité
d’un traitement de la CHR par rapport aux autres, et aucune
donnée probante comparative pouvant pointer vers une telle
supériorité. Le manque de données de haute qualité limite
la capacité des auteurs des études antérieures de conclure
de fagon définitive quant a I'ordre des traitements a suivre
dans les cas réfractaires. Plusieurs tentatives ont été menées
afin de produire des algorithmes de traitement; le consensus
général est que les traitements devraient étre offerts en ordre
croissant d’effractivité®"".
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Le présent rapport vise a fournir une démarche par éta-
pes de prise en charge de la cystite radique. Etant donné
la grande variété des tableaux cliniques de la CHR, un
algorithme de traitement linéaire ne suffirait pas a fournir
des suggestions de traitement appropriées en fonction de
I"intensité et de la gravité des symptomes. Nous avons
donc choisi de diviser les traitements en trois groupes en
fonction de la gravité du tableau clinique et de la morbidité
associée aux options thérapeutiques (figure 1). La premiére
partie représente la prise en charge initiale, et offre des
suggestions d’examens et de traitements de soutien. Cette
partie présente les examens a faire au départ afin d’écar-
ter les autres causes pouvant expliquer ou exacerber la
cystite hémorragique. Les facteurs sous-jacents pouvant
étre corrigés, comme une infection, une tumeur ou une
coagulopathie, doivent étre traités s’il est cliniquement
possible de le faire.

| Evaluation et prise en charge initiales |

Caillots et rétention urinaire

« Irrigation vésicale continue
et hydratation

« Surveillance a I'hopital et
transfusion, si indiqué

- Cystoscopie, évacuation
des caillots +/- fulguration

Evaluation initiale

» Antécédents et examen
physique )

» Analyses de laboratoire Bl

+ Imagerie axiale, de
préférence TDM-Uro

+ Cystoscopie +/- fulguration

Hématurie persistante ou récurrente d’importance clinique

Alun intravésical OTH AH ou PPS
+ Tx a I'hdpital « Patients + Patients stables
chez les hospitalisés ou en externe,
patients sans OU | en externe dont | QU [ surtout en
insuffisance I’état est stable présence de
rénale SBAU
importants

*Dans le cas des patients stables avec symptémes récurrents,
on peut tenter plusieurs stratégies avant de passer a des
options plus effractives et irréversibles

Hématurie réfractaire et menacant le pronostic vital |

Embolisation transartérielle Prise en charge

+ De préférence, embolisation chirurgicale définitive
sélective ou supersélective |puis| + Envisager une dérivation

Formaline urinaire avec ou sans

» Limiter exposition, cystectomie en fonction de
absorption et reflux facteurs liés au patient

Fig. 1. Traitements recommandés. AH : acide hyaluronique;

OTH : oxygénothérapie hyperbare; PPS : polysulfate de pentosan sodique;
SBAU : symptomes du bas appareil urinaire; TDM-Uro : tomodensitométrie et
urogramme; Tx : traitement.

La deuxiéme partie, qui concerne les patients atteints
d’hématurie persistante ou récurrente d’importance clini-
que, peut s’appliquer aux patients qui ont eu besoin d’une
irrigation vésicale continue ou d’une irrigation suivie d'une
évacuation de caillots pendant un séjour a I’hopital et dont
["hématurie n’a pas disparu, mais reconnait également qu’il
existe de nombreux patients qui sont atteints d’une héma-
turie récurrente d’importante clinique et qui pourraient
bénéficier d’un traitement en ambulatoire. Par « importance
clinique », on fait référence ici a toute hématurie macrosco-
pique entrainant un fardeau marqué sur les patients ou qui
affecte négativement leur vie quotidienne. Les traitements
recommandés pour les patients de ce groupe se sont révélés
efficaces, sans danger et bien tolérés par la majorité des
patients. Les quatre options de traitement recommandées
ici ont été sélectionnées parce que leurs résultats ont été
répliqués dans plusieurs centres, qu’elles sont offertes sur
le marché au Canada et ont été approuvées et éprouvées
dans le traitement de pathologies comparables. A mesure
que d’autres études sont menées sur la cystite radique, nous
serons peut-étre en mesure d’ajouter des options thérapeu-
tiques a ce groupe. U'OTH est indiquée ici a titre de traite-
ment initial afin de refléter le corpus croissant de données
indiquant qu’il s’agit d’un traitement efficace et sir de la
CHR, y compris dans les cas présentant des effets toxiques
de grade élevé. Au sein de ce groupe, un clinicien pourra
baser sa décision sur le début d’action, car seule I'irrigation
de sels d’alun est associée a une atténuation des symptémes
dans les quelques jours suivant son instauration. L'AH et le
PPS traitent tous deux les symptdmes urinaires associés a la
cystite hémorragique, en plus de I’"hématurie.La troisieme
catégorie, « Hématurie réfractaire et menagant le pronostic
vital », inclut des patients qui ont regu des traitements des
groupes 1 et 2, mais qui ont connu un échec, et qui conti-
nuent de présenter une hématurie symptomatique menagant
leur pronostic vital et leur bien-étre. Chez ces patients, les
options thérapeutiques ont habituellement un début d’action
rapide et se sont révélées efficaces, mais peuvent étre asso-
ciées a un taux significatif de morbidité. Des interventions
moins effractives, comme une embolisation ou une instilla-
tion de formaline, doivent étre tentées avant le recours a une
intervention chirurgicale. Autrefois considérée comme un
pilier du traitement, et maintes fois recommandée dans de
nombreux algorithmes de traitement antérieurs, Iinstillation
de formaline doit étre utilisée avec prudence, particuliere-
ment en ce qui concerne le temps d’exposition, en utilisant
la concentration la plus faible requise, et en empéchant toute
absorption ou tout reflux dans les voies urinaires supérieures.
Cliniciens et patients doivent étre informés du risque élevé
associé a la cystectomie apres une radiothérapie avant que
I'on procéde a l'intervention. Chez les patients a qui une
cystectomie ne convient pas, ou dont I'espérance de vie est
limitée, une dérivation urinaire temporaire par I'emploi de
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tubes percutanés de néphrostomie ou par urétérostomies
cutanées peut étre une solution de rechange.

Conclusion

La CHR demeure une affection difficile a traiter qui se mani-
feste souvent chez des patients fréles et vulnérables. Dans
ce rapport, nous avons présenté une démarche générale et
des suggestions pour sa prise en charge, ainsi qu’un survol
des principales études appuyant des traitements précis. Ces
lignes directrices devraient toujours étre placées dans le
contexte du tableau clinique du patient, et peuvent conti-
nuer d’évoluer, a mesure que d’autres données viendront
s’ajouter au corpus existant.
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