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CHAPITRE 1

Quelles definitions de I'hyperactivite

vésicale réfractaire !
Gérard Amarenco

Réfractaire : « qui résiste a quelque chose, qui refuse d’obéir ou de se soumettre »
(Petit Larousse 2013). Hyperactivité vésicale : syndrome clinique dont le symp-
tome clet est 'urgenturie, associant souvent pollakiurie, fuites sur impériosité, nyc-

turie.

Il pourrait donc étre simple de définir ’hyperactivité vésicale réfractaire (HVR)
par une résistance d’une hyperactivité vésicale (HV) a un traitement de premiere

ligne.

Mais ceci est d’'une part réducteur ("’HV est parfois corrigée mais son facteur
physiopathologique comme I’hyperactivité détrusorienne persiste en restant un fac-
teur de risque comme ou cours des vessies neurologiques) ; d’autre part discutable
car le terme de « résistance » nécessite de déterminer des bornes a partir desquel-
les on considerera I’échec (au moins relatif) ; qu’ensuite il n’est pas toujours aisé de
déterminer le (ou les) traitement(s) de premicre ligne ; et qu’enfin ne sont pas pris
en compte les possibles effets secondaires des thérapies envisagées qui peuvent
faire sursoir a la poursuite du traitement devant faire alors considérer le caractere

« réfractaire » de ’'HV.

Chacun de ces éléments sont donc a considérer.

1) Définir des parametres d’évaluation et leurs bornes

[’HV est un symptome clinique dont la définition est désormais claire (1), mais
dont I’évaluation ne I’est pas toujours. En effet au dela de la quantification tou-

jours possible des symptomes grace a diverses échelles de mesure (2), se pose le pro-



bleme d’une part du « cut-off » et d’autre part des autres aspects non symptomati-
ques de ’HV a savoir son retentissement en terme de géne ou encore de qualité de

vie.

Concernant la définition de la borne a partir de laquelle pourrait étre considé-
ré¢ 1’échec (et donc le caractere réfractaire), 1l est usuellement admis qu’une amélio-
ration de moins de 50% peut définir I’échec, c’est du moins ce qui est habituelle-
ment considéré au cours des protocoles pharmaco-cliniques d’évaluation des molé-

cules.

50% du nombre de mictions diurnes ? 50% du nombre d’épisodes de fuites ?
50% de la capacité vésicale fonctionnelle appréciée sur un catalogue mictionnel ?
50% du nombre de mictions nocturnes ? 50% d’amélioration du délai de
sécurité ? Et « last but not least », tout ou partie de ces 5 items ? Il semble donc

d’emblée bien difficile de décider du caractere réfractaire .. ..

Tout se complique encore avec I’appréciation de la géne (I'utilisation de scores
de géne spécifique est difficile car ces scores sont souvent validés dans des popula-
tions spécifiques [féminine, neurologique, voire méme dans des pathologies don-
nées]). Tout autant difficile est 'évaluation de la qualité de vie (3) avec les mémes
remarques concernant les valeurs limites. Reste donc entiere la question quant a la
necessité ou non de choisir pour définir le caractere réfractaire de ’'HV, le symp-

tome, la géne ou la qualité de vie.

Il pourrait donc étre interessant d’adopter un score composite prenant en
compte toute a la fois symptomes, géne et qualité de vie. C’est ce que tente de faire
le PGI (Patient Global Improvement) en évaluant le degré d’amélioration apres
traitement (4,5). C’est bien probablement ce type de score qui est a privilégier. La
borne limite pourrait étre le score < 5/7 (Very much better/Much better/A little

better/No change/A little worse/Much worse/Very much worse) pour parler
d’HVR.

2) Prendre en compte des données de (non) amélioration non cliniques



S1 dans le cadre de ’HV idiopathique, seules les données cliniques semblent né-
cessaires et suffisantes a prendre en compte, en revanche concernant ’'HV neuro-
génique d’autres paramétres sont indispensables a évaluer. Ainsi la « guérison »
d’une HV clinique ne va pas forcément de pair avec une amélioration urodynami-
que. Et c’est pourtant bien ce paramétre (régime de pression intravésical) qui est le
plus important a considérer pour déterminer le caractere rebelle de I’hyperactivité
vésicale/détrusorienne au cours des neuro-vessies. Il est donc probable que les défi-
nitions de ’HVR soient différentes au cours des deux conditions HV 1diopathique

/ Hv neurogene.

3) Prendre en compte les effets secondaires

Tout particulierement dans le cadre d’'une pathologie fonctionnelle telle que
I’HV 1diopathique, la prise en compte d’éventuels effets secondaires est indispensa-
ble dans I’évaluation de l'efficacité. I’amélioration éventuelle des symptomes/ge-
ne/qualitée de vie peut étre totalement remise en question en terme de bénéfice
par existence d’effets secondaires. Ces derniers doivent donc étre évalués, quanti-

fiés et mis en balance avec les effets bénéfiques sur le plan symptomatique.

Il convient d’utiliser des échelles validées pour apprécier ces effets secondaires
mais qui sont spécifiques d’une classe pharmacologique donnée (par exemple anti-
cholinergiques). Le questionnaire AQUA présenté au cours d’une autre communi-
cation réponds a cette question. Mais d’autres classes pharmacologiques existent
ou peuvent émerger, mais d’autres stratégies thérapeutiques non médicamenteuses
sont disponibles (comportementales, rééducatives, chirurgicales) avec toutes des ef-

fets éventuellement délétéres.

Un score global tel que le TSQ) pourrait apporter une réponse globale a cette
nécessaire prise en compte globale de 'effet positif sur les symptomes et sur les
¢ventuels effets secondaires, quels qu’ils soient. En effet, outre les effets systémi-
ques de certains médicaments, des complications induites par certaines chirurgies
(douleurs, troubles fonctionnels induits), se pose encore le probleme de la « con-
trainte de soins » vécue par le patient (nécessité de prendre des médicaments au

long cours avec renvoi vers une image de handicap par la necessité de prises médi-



camenteuses en chronique, ...) et donc de celui des « attentes » du patient en

terme de prise en charge thérapeutique (6).

4) Définir le traitement de premiere ligne et la hiérarchie des traitements

Réfractaire a quoi ? Cela revient a définir le traitement de premiere ligne puis

les autres traitements successivement a essayer.

On peut se fonder sur les données d’EBM et sur les recommandations édictées

par les sociétés savantes ou les autorités de santé (7).

Mesures hygiéno-diététiques, reconditionnement mictionnel, rééducation péri-
néale (mais laquelle ?), sont probablement a privilégier avant de dépbuter un traite-
ment non comportemental, non instrumental, non médicamenteux, non chirurgi-

Gl
Mais ensuite ?

Quelle est la place dans I’algorithme thérapeutique en terme de traitement de
premiere ligne de la neuromodulation par électrostimulation transcutanée du nerf
tibial postérieur a la cheville ? D’emblée ou apres les anticholinergiques ? Quel an-
ticholinergique choisir en premiere ligne ? Quelle est la place (actuelle et future)

des beta3 agonistes ?

Ce n’est qu’apres que se poseront d’autres questions (place d’une augmentation
des doses des anticholinergiques, de leur association, place respective de la neuro-
modulation sacrée et de la toxine botulique intradétrusorienne), tout ceci revenant

a hiérarchiser tous les traitements de ’'HV.

Mais a chacune de ces étapes (dont ’ordre sera surement ... mouvant au gres
des modes, des expériences, de I’émergence de thérapeutique, de forces variées éco-
nomiques ou de lobying ..), la question de I’évaluation du traitement sera toujours

entiere et probablement résolu par un score composite de type TSQ (8)
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CHAPITRE 2

Quelle strategie diagnostique devant

une hyperactivite vesicale refractaire ?
Alain Ruffion

Depuis 2002, un consensus s’est établi suite aux travaux de 'IGS[1] pour la défini-
tion de I’hyperactivité vésicale. Les acteurs de I’époque ont compris 'importance
d’une définition la plus standardisée possible afin de sortir du flou qui régnait jus-
que la, mélant des données cliniques et para cliniques. C’est ainsi que les concepts
terminologiques précis ont été traduits dans plusieurs langues, dont le francais|2]
pour que la littérature internationale puisse parler sur des concepts bien définis.
Les auteurs reprennent ainsi la définition de I'ICS : « Le “syndrome clinique d’hy-
peractivité vésicale” (overactive bladder syndrome) ou “syndrome urgenturie—polla-
kiurie” (urgency-frequency syndrome) est défini par la survenue d’urgenturies avec
ou sans incontinence urinaire, habituellement associées a une pollakiurie ou une
nycturie ». Le terme « réfractaire » suppose une résistance ou une intolérance a

un ou plusieurs traitements anticholinergiques aux doses maximales autorisées par

PAMM.

Sur le plan épidémiologique, méme a ce stade, il est encore tres probable qu’on
ne trouve pas de cause évidente. On peut alors pudiquement parler d’ « hyperacti-
vité vésicale multi factorielle », plus réalistement d” « hyperactivité 1diopathique »
c’est a dire qu’on n’a pas encore compris la source exacte du dysfonctionnement

vésico sphinctérien.

La stratégie diagnostique doit étre rigoureuse, afin de rechercher une cause

éventuellement traitable, ou un facteur aggravant.

Premicere étape : 'importance de 'interrogatoire sur les symptomes



L'interrogatoire doit étre « policier ». Pour le structurer et ne pas risquer de per-
dre d’informations deux outils sont recommandés : les questionnaires de sympto-

mes et le catalogue mictionnel.

* Les questionnaires de symptomes sont un outil tres utile pour structurer I'in-
terrogatoire d’un patient. En clinique courante il est important d’avoir des outils
assez courts, avec un maximum de 7 a 10 questions comme le MHU ou le score
USP. C’est parfois grace a ces questionnaires qu’on peut se reposer la question
d’une incontinence a I’effort associée qui a été sous estimée initialement. De méme
le fait de préciser chacun des symptomes peut permettre de vérifier ’absence de
douleur, qui pourrait faire hésiter sur un autre syndrome type « vessie douloureuse

» dont I'algorithme de prise en charge est un peu différent|[3].

* Aux questionnaires symptomes, il est souvent utile d’ajouter une question de
géne, comme on peut trouver dans le questionnaire de 'ICIQ-SF[4]. Cette ques-
tion ne se sufht pas a elle seule, mais apporte un autre éclairage sur les attentes du

patient.

* Le catalogue mictionnel, qui a souvent été omis dans un premier temps est a
ce stade, absolument capital. Une durée de 72H est souvent suthisante en pratique
clinique. I’objectif du catalogue est multiple. Elle permet de dépister les polyuries
souvent sous déclarées par les patientes et qui peuvent de plus amener a une hyper-
activité vésicale réflexe. Il peut également dépister des polyuries nocturnes, tres fré-
quentes chez les patients agés (jusqu’a 57% dans une étude récente[d]). Il permet
de « photographier » de fagon objective I'importance des symptomes, avant de dé-
buter un traitement. Il a enfin une valeur également d’évaluation de la motivation

de la patiente, voire peut avoir en lui méme une valeur dans I'auto rééducation[6].

L’interrogatoire est aussi le moment de rassurer d’expliquer I’état des connais-
sances actuelles sur le sujet au patient. Cette étape, avec I’évaluation de la géne est
capitale pour adapter au mieux la prise en charge aux besoins ressentis du deman-
deur (« patient related outcomes »). Les notions ¢lémentaires d’épidémiologie peu-
vent étre transmises au patient, comme l'innocuité du syndrome, ainsi que la possi-

bilit¢ d’aggravation des symptomes mais aussi de rémission spontanée|7].



Deuxieme étape : rechercher des facteurs éventuellement ignorés pouvant ag-

graver I’hyperactivité vésicale :

Les pathologies neurologiques ou périnéales associées (prolapsus, HBP, insufh-

sance sphinctérienne, chirurgies associées) seront traitées dans d’autres chapitres.

* Chez la femme 1l est important de rechercher une atrophie génitale pouvant
etre le témoin d’un déséquilibre hormonal. Ces dernieres années ont amené en ef-
fet de plus en plus de preuves d’un role important des traitements locaux dans

I’amélioration des symptoémes urinaires, notamment ceux de I’hyperactivité vésica-

le[8].

* Le role de troubles endocriniens est également suggéré. Plusieurs éléments
sont en faveur d’une « fragilisation des systemes de régulation végétatits » chez les
patients porteurs d’'un syndrome métabolique par exemple[9]. Ces éléments sont
peut étre diftérents suivant les ethnies, une étude récente japonaise montrant qu’il
existait peut étre un biais d’analyse dans les différentes études sur le sujet, le syn-

drome métabolique étant plus fréquent chez les patients plus agés[10].

* Si le role exact du « syndrome métabolique » doit encore étre confirmé, celui
de 'obésité (BMI>30) est régulicrement souligné pour les troubles pelvi-périnéaux.
L’intérét des études sur le sujet est qu’il semblerait que le traitement de 1’obésité
puisse améliorer un pourcentage ¢levé de patientes. (Jusqu’a 80% des patientes
dans une étude récente apres chirurgie de 'obésité[11]). Les données sont encore
fragmentaires, principalement axées autour des symptémes d’incontinence a l’ef-
fort, mais ’amélioration d‘une d’hyperactivité vésicale réfractaire semble égale-

ment réaliste[12].

* La hantise de tout urologue qui prend en charge ces patients, (comme
d’ailleurs les « syndromes de vessie douloureuse ») est de laisser passer le diagnostic
d’une tumeur de vessie. Peu de littérature existe sur la fréquence du diagnostic
dans la population consultant pour une hyperactivité vésicale. Un article récent
montre une fréquence de 0,006%. Ces données semblent cohérentes avec les chif-
fres avancés par les centres spécialisés dans la prise en charge de I’hyperactivité vé-
sicale. Il nous semble logique que lors du diagnostic du caractere « réfractaire » de

I’hyperactivité vésicale soir recommandée une cystoscopie et/ou cytologie uri-
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naire, pour éviter un éventuel retard a la prise en charge. De méme, la discussion
d’un TDM de controle ou d’une échographie a la recherche de lithiases urétérales
« bloquées » dans la paro1 intra murale de la vessie et agissant comme une épine

Irritative, peut étre discutée.
Troisicme étape : bilan spécifique de ’hyperactivité vésicale idiopathique :

* [’échographie vésicale et rénale est souvent demandée de principe chez les pa-
tients consultant pour hyperactivité vésicale. I’absence de résidu post mictionnel
est évidemment importante et est a rechercher syst¢tmatiquement. [’absence d’ano-
malie du haut appareil urinaire est également importante a connaitre, méme si
dans ce contexte on dépistera plutot des pathologies intercurrentes qu’un le reten-
tissement d’une hyperactivité détrusorienne idiopathique. I’estimation par écho-
graphie de I’épaisseur de la paroi vésicale semble un sujet inépuisable de discus-
sions dans la littérature internationale. Il est cependant assez clair que 'intérét pro-
nostic de ce type d’anomalie dans le contexte de ’HVR idiopathique est, au

mieux modeste[13].

* Le bilan urodynamique reste aujourd’hui un examen important a ce stade de
la prise en charge. Il est certain que ce test n’a pas la valeur de la biopsie dans la
prise en charge du cancer. La plupart des auteurs aujourd’hui s’accordent a ré-
duire la place de I'urodynamique dans la prise en charge de I'incontinence uri-
naire d’effort[14]. Dans 'HVR, il parait important d’avoir une vision objective du
comportement de la vessie, qui pourrait permettre de déterminer des sous groupes
de patients a prendre en charge de facons différentes[15]. Il faut en revanche pren-
dre cet examen avec le recul nécessaire, compte tenu de la variabilité intra indivi-

duelle de cet examen|[16].

 [’apport de marqueurs urinaires ou sanguins, comme le NGF, pour I’analyse
de 'HVR 1diopathique laisse encore plus dubitatif. Les données actuelles ne per-
mettent pas de conclure, notamment concernant la sensibilité, spécificité, le cout

et, finalement le service médical rendu au patient[17].
En conclusion :

La stratégie diagnostique dans la prise en charge de 'HVR se base sur la volon-

té d’exclure les causes facilement traitables, mais aussi d’évaluer les symptomes ge-
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nant le patient pour déterminer ensuite la stratégie d’évaluation et de traitement la

mieux adaptée.
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CHAPITRE 3

Quelles strategies diagnostiques devant
une hyperactivite vesicale
rebelle refractaire neurologique ?

Jean Marc Soler

Introduction

La démarche diagnostique d’une hyperactivité vésicale réfractaire neurogene
parait simple et stéréotypée. Quels sont les outils qui nous permettent d’affirmer le
diagnostic d’HAV neurogene, ses mécanismes de dysfonctionnement et son étiolo-
gie ? Cet article a pour seul objectif de suivre le cheminement habituel du diagnos-
tic neurologique et d’essayer de souligner I'intérét et la valeur de ces différents bi-

lans.

La présence d’'une urgenturie, d’'une pollakiurie avec ou sans fuite ou d’une nyc-
turie impose la réalisation d’une série de bilans dont plusieurs font partis des re-
commandations de la prise en charge des dysfonctionnements périnéaux dans les
pathologies médullaires (sclérose en plaques, myélo-méningocele, blessés médullai-

res).

[’objectif est de réunir les différents éléments du bilan conduisant a un diagnos-

tic de pathologie neurologique responsable de la symptomatologie clinique.

L’interrogatoire

I1 doit étre rigoureux et précis, il ne recueille que les signes subjectifs qui justi-

fient la plainte des patients. L’association de ces signes et des antécédents médi-
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caux, chirurgicaux, des traitements pharmacologiques, de I’évolution des troubles,
de I'existence d’un dysfonctionnement colorectal et sexuel associés, sont des argu-

ments évocateurs d’une pathologie neurologique.

Parmi ces signes subjectifs nous retiendront I’altération de la sensation de be-
soin, la perte de la sensation du passage des urines et 'association de troubles vési-
co-sphinctériens, ano-rectaux et troubles sexuels comme des ¢léments de valeur

diagnostique, méme si dans la littérature 1l n’existe aucune donnée d’évidence (5).

Le bilan neurologique clinique

Le bilan neurologique moteur, sensitif, réflexe et cognitif est indispensable. Il
aura un intérét diagnostic s’il met en évidence une série de signes pathologiques né-

cessitant une exploration plus précise et plus complete.

[’examen clinique du périnée ne sera pas plus contributif si le fonctionne-
ment périnéal est dans les limites de la normale. Seule une hypoesthésie ou mieux

une anesthésie locale auront une signification.

[’absence ou 'exagération des réflexes périnéaux ou ’altération de la com-
mande motrice volontaire ne permettent pas de conclure a I’existence d’une patho-
logie neurologique. Cet examen permet également d’éliminer une hypertrophie
prostatique ou un trouble de la statique pouvant contribuer au dysfonctionnement

vésico-sphinctérien (3-9).

Le catalogue mictionnel et les questionnaires

Le catalogue mictionnel et les questionnaires de symptomes et de qualité de vie
permettent de mieux quantifier la sévérité des troubles vésico-sphinctériens et péri-
néaux ainsi que leur impact sur la qualité de vie des patients sans fournir d’argu-

ment spécifique d’une pathologie neurologique.
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Les explorations urodynamiques
La débimétrie
La débimétrie ou les débimétries successives peuvent révéler un syndrome dy-

surique avec un résidu post-mictionnel qui n’apporte aucun élément diagnostic

d’une pathologie neurologique.

La cystomanométrie (1-3)

C’est le seul examen qui permet de révéler le mécanisme du dysfonctionne-
ment vésico-sphinctérien. Il doit étre réalisé apres avoir éliminé les épines irritati-
ves les plus fréquentes pouvant modifier le fonctionnement vésico-sphinctérien : in-
fection urinaire, lithiase, obstacle sous vésical (ECGBU, échographie rein vessie, pros-
tate).

Pour pouvoir analyser les courbes de cystomanométrie d’une hyperactivité vési-
cale neurogene, il est nécessaire d’enregistrer au minimum une pression abdomi-
nale, une pression vésicale et un EMG du sphincter strié urétral. C’est un examen
invasif qui fournit des éléments essentiels a la compréhension du mécanisme de

dysfonctionnement.

Les conditions d’examen et la mise en place de sondes rectale et vésicale, d’'un
EMG du sphincter strié, le débit de remplissage sont autant d’éléments qui doi-
vent nous conduire a une interprétation prudente des éléments fournis par cet exa-

men indispensable dans la démarche diagnostique.

* La capacité cystomanométrique

La capacité cystométrique n’a pas de valeur diagnostique, elle est fortement in-
fluencée par le débit de remplissage vésical, le port de sondes multiples anal et uré-

tral.
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* La compliance vésicale

Le rapport delta V/delta P est influencé par de multiples facteurs neurologi-
ques, myogenes, tissulaires mais également par 'inflammation et I'infection. I’hy-
po-compliance fréquente dans les pathologies neurologiques centrales et périphéri-

ques existe dans différentes pathologiques non neurologiques.

e [.a sensation de besoin

La sensation de besoin normale se manifeste par une augmentation progressive
du besoin au cours du remplissage vésical. Bien que subjective, I’altération de la sé-
quence de besoin ou la perte du besoin d’uriner est un signe évocateur d’un dys-
fonctionnement du circuit neurologique de la sensation de besoin. On sait que
dans les pathologies centrales, la sensation de besoin peut disparaitre et se manifes-
ter par des équivalents (lésions médullaires) pour ne s’exprimer qu’en fin de rem-

plissage par un besoin impérieux (lésions supra médullaires et médullaires).

e [.a contraction du détrusor

L’hyperactivité du détrusor est un diagnostic urodynamique qui se manifeste
par existence d’une contraction involontaire du détrusor pendant la phase de rem-
plissage. C’est un argument majeur du dysfonctionnement quant on peut éliminer
un trouble comportemental. L’hyperactivité du détrusor est fréquente dans les pa-
thologies neurologiques centrales, 1l existe également dans les syndromes obstruc-
tifs et des hyperactivités vésicales idiopathiques. Si 'amplitude et la durée exagérée
des contractions du détrusor sont des facteurs importants de complications urologi-

ques, 1l est difficile de les attribuer aux seuls dysfonctionnements neurologiques.

* Les pressions urétrales
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» [’enregistrement des pressions sphinctériennes couplées a la prise des pres-
sions du détrusor pendant le remplissage de la vessie et la miction n’apportent pas
d’argument supplémentaire au diagnostic. Les pressions sphinctériennes exagérées
pendant la phase de remplissage n’ont pas de signification étiologique ou physiopa-

thologique.

* ’EMG du sphincter strié est beaucoup plus révélateur. I’absence de guar-

ding reflexes est connue dans les 1ésions médullaires.

* La dyssynergie vésico-striée est pathognomonique des lésions médullaires.

Il est également décrit dans les Iésions encéphaliques et les pathologies non neu-
rologiques une altération de la relaxation des pressions sphinctériennes accompa-

gnant la miction (4).

* La dyssynergie vésico-lisse a été décrite chez le blessé médullaire. I’enregistre-
ment des pressions du col vésical, des pressions urétrales et des pressions au niveau
du sphincter par sondes a multi capteurs révele une activité du col vésical au mo-
ment de la contraction du détrusor et de la miction. Cette dyssynergie est retrou-
vée fréquemment chez le bless¢ médullaire (75%) mais également dans des patho-
logies neurologiques et non neurologiques. Il garde cependant une valeur certaine

dans un contexte neurologique (10).

 [’étude de 'instabilité urétrale par enregistrement avec capteurs bloqués dans
I'uretre peut expliquer la symptomatologie clinique imputée a tort au fonctionne-

ment vésical mais n’a pas de signification neurologique.

 La miction : Quand une miction est possible au cours d’'un examen cystoma-
nométrique, quel que soit ses caractéristiques et la présence d’un résidu post-mic-

tionnel, elle ne permet pas le diagnostic de pathologie neurologique. I’absence de
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contraction du détrusor pendant la cystomanométrie, volontaire ou involontaire,
chez tout patient qui présente une hyperactivité vésicale, doit conduire a la recher-

che d’une contractilité du détrusor.

* Les tests provocateurs : Les tests de sussette ou le test a I’eau glacée s’ils n’ont
aucun caractere prédictif, permettent de dévoiler 'existence d’une contraction du

détrusor dont 'amplitude peut orienter vers une origine neurologique (6-7).

 La présence d’un trouble de compliance, d’une altération du besoin d’uriner,
d’une hyperactivité¢ du détrusor, d’'une dyssynergie vésico-sphinctérienne dans un
contexte d’hyperactivité vésicale confirmée sont autant d’arguments en faveur

d’une pathologie neurologique et de facteurs majeurs de complication urologique.

La cystographie avec clichés mictionnels

[’examen invasif est simple a réaliser, 1l apporte un complément d’information
aux ¢léments fournis par la clinique et la cystomanométrie. Il permet également
d’évaluer les complications urologiques (existence d’un reflux vésico-urétral, défor-
mation vésico-sphinctérienne, du fonctionnement du col et du sphincter pendant

la phase de remplissage et la miction).

La cystoscopie

Elle aura pour but d’éliminer une pathologie locale pouvant participer a la

symptomatologie.

Les explorations électro physiologiques du périnée

Le bilan électro physiologique du périnée n’est pas une exploration de premiere

intention, il peut cependant s’avérer indispensable dans le diagnostic d’'une patho-
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logie neurologique. Il permet de confirmer, de localiser et d’évaluer I’évolution de

Paltération des circuits neurologiques somatiques (2).

Les explorations du systeme nerveux autonome

Les tests SNA (8-9)

Le fonctionnement du systeme vésico-sphinctérien est essentiellement controlé
par le systeme nerveux autonome sympathique et para sympathique. Les tests du
systeme nerveux autonome sont riches en enseignement sur le mécanisme du dys-
fonctionnement vésico-sphinctérien. Ils nécessitent cependant un matériel et une
¢quipe spécialisés. Les dysautonomies sont souvent associées aux pathologiques
neurologiques et jouent un role essentiel dans les dysfonctionnements vésico-

sphinctériens.

[’altération des tests du systeme nerveux autonome est cependant également
corrélée a un dysfonctionnement vésico-sphinctérien des hyperactivités vésicales et

hyperactivités du détrusor 1diopathiques.

[activité cutanée sympathique

I’enregistrement de 'activité cutanée sympathique ou les réflexes cutanés sym-
pathiques par stimulation sont des examens simples a réaliser, leur interprétation
est parfois délicate. Il a été démontré une corrélation entre 'activité sympathique

et les dystonctionnements sphinctériens chez les blessés médullaires.

[’étude du systeme nerveux autonome est actuellement limitée au domaine de
la recherche mais c’est certainement la technique d’évaluation des dysfonctionne-

ments périnéaux du futur.
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CONCLUSION

Les hyperactivités vésicales sont fréquentes, leur étiologie et leur physiopatholo-
gies différentes. L.a démarche diagnostique neurologique impose la réalisation de
différentes explorations cliniques urodynamiques, radiologiques, ¢lectro physiologi-
ques associées, qui fournissent des arguments indispensables a ’orientation théra-
peutique ciblée sur la prévention des complications urologiques et le confort du pa-

tient.
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CHAPITRE 4

Quelle strategie diagnostique devant
une HVR post-opératoire ?

Renaud de Tayrac

Introduction

Définition

Une hyperactivité vésicale réfractaire (HVR) post-opératoire est la persistance,
I’apparition ou I’aggravation d’un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale (ur-
genturies avec ou sans fuites et/ou pollakiurie et/ou nycturie) apres une interven-
tion chirurgicale pour incontinence urinaire d’effort (IUE), généralement par ban-

delette sous-urétrale (BSU), et/ou pour prolapsus génito-urinaire (PGU), quelque

soit la voie d’abord et la technique.
Données physiopathologiques

La carence oestrogénique de la ménopause est directement responsable de
symptomes d’HV (indépendamment de ’age) par atrophie de 'urothélium et ré-
duction de 'activité du systeme a-adrénergique, mais ¢galement d’infections du
bas appareil urinaire en raison des modifications de la flore vaginale 1. Ces sympto-
mes sont généralement associés aux autres symptomes de la carence oestrogénique
(brulures vulvaires, sensation de secheresse, dyspareunies). En pratique, 1l a été dé-
montré que les cestrogenes locaux avaient une action synergique avec le traitement
anticholinergique 2, et la prescription d’cestrogenes locaux 6 mois apres chirurgie
de 'IUE par TV'T réduisait significativement le risque d’HV post-opératoire (4 vs
29%, p=0,01) 3.

Une autre explication fréquente dans la période post-opératoire est 'inflamma-
tion urothéhale secondaire a la colonisation bactérienne. Un biomarqueur de cette

inflammation est le nerve growth factor (NGF) urinaire. Vijaya G et al. ont récem-
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ment montré qu’une antibiothérapie administrée pendant 6 semaines a 39 pa-

tients souffrant ’HVR permettait une réduction significative des symptomes

d’HV et du taux de NGF 4.

Par ailleurs, 1l ne faut pas oublier les co-morbidités (obésité, déséquilibre dun
diabete, poussée d’insuffisance cardiaque) et les co-facteurs de risques (constipa-

tion, prise de diurétiques) d’HV dans la période post-opératoire.

Stratégie diagnostique
La stratégie diagnostique devant une HVR post-opératoire doit comprendre :

- une ré-analyse de la situation et des données, notamment urodynamiques,

pré-opératoires

- une démarche diagnostique complete, débutant par I'interrogatoire et I’exa-

men clinique

Interrogatoire : L'interrogatoire doit rechercher des signes d’infection et de ré-
tention urinaire, ainsi que des facteurs déclenchants : diabete déséquilibré (polla-
kiurie), insuffisance cardiaque (nycturie), prise de diurétiques (pollakiurie et nyctu-

rie) et constipation.

Calendrier mictionnel : Un calendrier mictionnel sur 3 jours doit compléter I'in-

terrogatoire.

Questionnaires spécifiques : Une échelle visuelle analogique et/ou des question-
naires spécifiques (USP®, Ditrovie, PFDI-20 ...) peuvent également compléter I'in-
terrogatoire, a fortior1 s’1ls ont été administrés avant I'intervention 5. Si ce n’est pas
le cas, un Patient Global Improvement Index (PGI-I), validé dans ’HV 6, peut

étre proposé pour évaluer la sévérité et le retentissement des symptomes.

Examen Clinique : I’examen clinique doit chercher une atrophie muqueuse,
un prolapsus insuffisamment corrigé, une hypermobilité urétrale non corrigée avec
positivité du test d’effort, une masse sous-urétrale, vaginale ou pelvienne (héma-

tome) et un trouble sensitif (territoire S2-S4).

26



Test au pessaire : Un test au pessaire (pessaire en anneau mis en place au dé-
cours de ’examen clinique et laissé pendant 2-3 semaines) peut étre proposé (apres
controle de la cicatrisation et en association a une estrogénothérapie locale) pour
évaluer I'eficacité de la contention d’un prolapsus antérieur et/ou apical mnsufh-

samment corrigé par la chirurgie.

Débimeétrie : Une débimétrie avec évaluation du résidu post-mictionnel
(bladder scan, échographie, voire sondage) est systématique dans un contexte

d’HVR post-opératoire.
ECBU : Un ECBU est systtmatique dans un contexte ’HVR post-opératoire.

Echographie pelvienne, vésicale et périnéale : L.a mesure en échographie vagi-
nale de I’épaisseur du détrusor (>3 ou 6,5 mm) est un outils fiable et moins invasif
que la cystomanométrie pour le diagnostic post-opératoire d’hyperactivité détruso-

rienne 7.

[’échographie périnéale est un examen particulierement utile pour rechercher
une malposition ou une complication (érosion urétrale ou vésicale) d’'une bande-

lette ou d’une prothese synthétique en post-opératoire 8.

Cystomanomeétrie : La cystomanometrie, réalisée en deuxieme intention, per-
met de rechercher un trouble de la compliance vésicale et/ou une hyperactivité dé-

trusorienne.

Cystoscopie : La cystoscopie peut également étre pratiquée en deuxieme inten-
tion, notamment en cas d’infections urinaires post-opératoires récidivantes et/ou
de douleurs urétrales ou vésicales, a la recherche de matériel intra-urétral ou intra-

vesical (fil de Burch, BSU, bras de prothese sous-vésicale).

Quid du bilan pré-opératoire : a-t-il une valeur prédictive dans

I’HVR post-opératoire ?

S1 existence d’une hyperactivité détrusorienne pré-opératoire est, pour cer-

tains, prédictive d’'une HVR post-opératoire 9, elle ne I’est pas pour d’autres

gl
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Il a également été démontré que le simple fait de réaliser un bilan urodynama-

que avant une chirurgie d’IUE était significativement associé a ’augmentation de

traitement post-opératoire de 'HV (OR 3,23, 1C95% 1,46-7,14, p = 0,004) 12.

Quoi qu’il en soit, le risque ’HVR post-opératoire est un argument majeur

pour la réalisation d’un bilan urodynamique pré-opératoire, que ce soit avant BSU

ou chirurgie du PGU.

Quid de la chirurgie de ’'IUE ?

La prévalence de THVR apres BSU a été évaluée entre 5 et 25% 13. Les trois
causes a ¢liminer en priorité sont I'infection urinaire (ECBU), 'obstruction (débi-
métrie/résidu) et le corps étranger (¢chographie/cystoscopie). Si les BSU rétropu-
biennes sont généralement considérées a plus haut risque d’obstruction, une étude
récente rapporte plus d’HV post-opératoire avec le TOT (48,5 vs 22,7%, p=0,014)

14, sans qu’une explication physiopathologique soit avancée.

Deux études ont évalué les facteurs de risque d’HVR apres BSU dans un con-
texte d’IU mixte. La premiere 15 a retrouvé : I’age avancé (OR 1,38; p=0,001),
Iantécédent d’hystérectomie (OR 1,95; p=0,012), I'existence d’'une nycturie pré-
opératoire (OR 1,91; p=0,013), une faible capacité cystomanométrique maximale
(OR 0,79; p=0,001), un faible volume d’apparition d’une hyperactivité détruso-
rienne (OR 0,83; p=0,006), la pression de cloture urétrale (OR 0,83; p=0,001), le
débit urinaire maximal (OR 0,77; p=0,014) et le type de BSU (p=0,001). La
deuxi¢me 16 a retrouvé comme facteur aggravant I’existence d’'une hyperactivité
détrusorienne (OR 2,04 IC95% 1,39-3,01), la sévérité des symptomes pré-opéra-
toiesiKDIRGIAIMTEIOSARIEILOFINS leglliasel GHRUIINGHIEOR e EZRIN4 e
comme facteur protecteur le TOT (OR 0,61, IC95% 0,39-0,94) et une chirurgie
de prolapsus associée (OR 0,54, 1C95% 0,38-0,75).

Quid de la chirurgie du PGU ?

[’association HV et PGU est fréquente, sans qu’il soit généralement possible de

trouver une corrélation entre le stade et le type de prolapsus 17. La chirurgie du
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PGU permet généralement d’améliorer les symptomes d’HV, sans qu’il soit possi-
ble de prédire 'HVR. Le principal mécanisme expliquant les liens entre HV pré-
opératoire, HVR post-opératoire et PGU est 'obstruction urétrale. D’autres méca-
nismes sont également impliqués dans ’HVR post-opératoire, notamment I’age

avancé, le stage 3-4 et 'existence d’une hyperactivité détrusorienne pré-opératoire

18-20.
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CHAPITRE 5

Composante sphinctérienne de
I’hyperactivite vesicale refractaire

Xavier Deffieux

Introduction

L’hyperactivité vésicale (HAV) réfractaire est de définition imprécise car il
n’existe pas de consensus national ou international sur ce point. On peut convenir
quune HAV est « réfractaire » (HAVR) quand les traitements de premiere ligne
(réduction pondérale, rééducation périnéale, anticholinergiques, neuromodulation
périphérique) ne sont pas efficaces. Nous limiterons notre propos a ’HAV de la
femme et plus précisément aux HAVR 1diopathiques c’est-a-dire celles pour les-
quelles le bilan étiologique n’a pas mis en évidence de pathologie neurologique,
endocrinienne, obstructive, urologique ou gynécologique sous-jacente. Une
meilleure compréhension de cette HAVR 1diopathique est un défi important a rele-
ver car elle concerne des milliers de femmes en France et elle fait discuter des trai-
tements invasifs comme les injections intra-détrusoriennnes de toxine botulique A
(TBA) [1], la neuromodulation sacrée (NS), voire 'entérocystoplastie dans des cas
extréemes. Dans ce cadre nosologique, on peut se poser la question d’une éven-
tuelle participation sphinctérienne a THAVR, par fatigabilité, insuffisance ou « in-
stabilité » sphinctérienne. Nous excluons donc la problématique de la dyssynergie

veésico-sphinctérienne quelle que soit son origine.
Fatigabilité urétrale

On pourrait se poser la question d’une implication de la fatigabilité urétrale
dans certains cas d’HAVR. Toutefois, Valentini et coll ont récemment montré
dans une population de 40 femmes se plaignant d’HAV (moyenne d’age 57 ans)
que la pression de cloture urétrale maximum (PCGUM) ne diminuait pas significati-

vement apres 10 efforts de toux successifs (pas de fatigabilité), quel que soit ’age
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des femmes, alors que la méme expérience montrait une fatigabilité dans une po-
pulation de 34 femmes ayant une incontinence urinaire a 'effort (IUE) [2]. Il est

donc peu probable que ce mécanisme de fatigabilité urétrale puisse jouer un réle

dans les HAVR.

Instabilité urétrale

L'instabilité urétrale (urethral relaxation incompetence (“‘urethral instability™))
est définie par la terminologie ICS-IUGA de 2010 comme étant des fuites urinai-
res liées a une relaxation urétrale en I’absence d’augmentation de pression abdomi-

nale ou de contraction détrusorienne

(Leakage due to urethral relaxation in the absence of raised abdominal pres-

sure or a detrusor contraction) [3].

I’TCS et la IUGA ne donnent pas de valeur seuil mais les auteurs s’accordent
sur une diminution de plus de 15 cmH20 de la pression urétrale pour caractériser
I'instabilité urétrale [4]. Le mécanisme de cette « instabilité » (diminution de pres-
sion) peut étre neuromusculaire (relachement du sphicnter et/ou des muscles péri-

uértraux), ou vasculaire

Certains auteurs ont observé qu’une diminution significative de la pression uré-
trale pouvait déclencher une contraction détrusorienne ou des urgenturies, respec-
tivement dans une population de patients énurétiques [5] et une population de pa-
tientes rapportant divers symptomes urinaires [6]. Dans une étude portant sur 427
femmes ayant divers symptomes urinaires, il a été observé une corrélation entre
I’existence d’une instabilité urétrale et 'existence de symptomes d’urgenturies, pol-
lakiurie, nycturie et énurésie. Toutefois, dans cette étude, la corrélation était plus
forte entre I'existence d’une hyperactivité détrusorienne et ces symptomes [7]. Une
autre ¢tude n’a pas observé de différence en termes de prévalence ou de sévérité
de symptomes d’HAV entre un groupe de patients ayant une instabilité urétrale et
un autre groupe n’ayant pas d’'instabilité [8]. Il a par ailleurs été montré que la
neuromodulation sacrée peut corriger I'instabilité urétrale [9]. Il est donc possible
que certains cas d’HAVR traités avec succes par NS étaient en fait liés a une insta-
bilité urétrale ; il est toutefois également possible que I'instabilité urétrale ait été

traitée de facon concomitante a 'HAVR sans lien entre les deux.
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Insuffisance sphinctérienne (IS)

Dans la plupart des séries ’HAVR, les valeurs de PCUM ne sont pas rappor-
tées et 11 donc difficile de se faire une idée de la prévalence exacte de I'IS en cas
d’HAVR et d’un lien pathophysiologique éventuel. La terminologie ICGS-IUGA dé-
crit depuis 2010 une incontinence urinaire a I’orthostatisme pour laquelle les fem-
mes rapportent fréquemment des urgences positionnelles qui ne sont pas sensibles
aux traitements anticholinergiques. Hubeaux et al, ont étudié le role du change-
ment de position dans le déclenchement d'une urgenturie chez les femmes, et spéci-
fiquement lors du passage de la position couchée ou allongée a la position debout
[10]. Trente-huit femmes sans pathologie neurologique ou urologique connue, se
plaignant d'urgenturie, sans cause infectieuse urinaire, ont été inclues de maniere
prospective. Dans le but de définir différents groupes de patientes, ces dernieres de-
valent remplir un questionnaire spécifique les interrogeant sur le caractere position-
nel de leur urgenturie et/ou incontinence urinaire associée, en fonction de trois po-
sitions différentes (au lever). L'urgenturie au passage a l'orthostatisme (UPO) était
définie comme la présence d'une urgenturie apparaissant au lever (c'est-a-dire au
changement de position de la station assise ou allongée a la position debout). Tou-
tes les patientes avaient une cystomanométrie en position debout, une mesure de
la pression de cloture urétrale maximale (PCUM) ainsi qu'un Valsalva leak point
pressure (VLPP). Les données urodynamiques étaient comparées entre les diffé-
rents groupes définis par le questionnaire. L'UPO était associée avec une diminu-
tion de la PGUM (57 versus 77 cm d'H20 ; p = 0,017), mais sans corrélation avec
un VLPP positif ou une hyperactivité détrusorienne. Parmi les femmes avec une
UPQ, celles présentant une incontinence urinaire associée avaient ¢galement une
PCUM diminuée (46 versus 73 cm d'H20 ; p = 0,019) et des tests de provocation
d'incontinence urinaire 4 la toux positifs (73 % vs 13 % ; p = 0,019). A l'inverse, la
présence d'une incontinence urinaire en position assise €tait corrélée avec la pré-
sence d'une hyperactivité du détrusor (46 % versus 0 % ; p = 0,02), mais sans cor-

rélation avec une diminution de la PGUM ou un VLPP positif.
Conclusion

Il est possible que certains cas d’HAVR soient liés a une isuffisance sphincté-

rienne ou a une instabilité urétrale. Il conviendrait que les patients présentant une
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HAVR soient explorés de facon de plus complete sur le plan urétral afin de déter-
miner quelle est la prévalence exacte de ces phénomenes urétro-sphinctériens dans

cette population.
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CHAPITRE 6

QUID d’une composante cognitivo-
P ol
psycho-emotionnelle de 'HVR

Marylene Jousse

Introduction

L’hyperactivité vésicale réfractaire est un trouble du controle mictionnel, or si
uriner est un besoin physiologique, basé sur une succession de boucles réflexes, le
controle mictionnel est avant tout un comportement acquis pour se conformer aux
normes sociales, faisant intervenir une intégration corticale de la sensation de be-
soin d’uriner et une analyse des conditions environnementales afin de déterminer
s1 la miction immédiate est socialement acceptable ou doit étre différée. Une com-
posante a la fois cognitive et psycho-émotionnelle peut donc étre suspectée dans
certaines ¢tiologies d’hyperactivité vésicale, et notamment réfractaire. Quelles sont

les connaissances actuelles ?
Quid du comportement mictionnel et de son acquisition?

S1 uriner est un des besoins physiologiques essentiels pour assurer ’homéosta-
sie, 'acquisition du controle mictionnel avec une phase de continence et de mic-

tion volontaire est un comportement acquis tant chez ’animal que chez ’homme.

En eftet, déclencher volontairement une miction dans un lieu et a un moment
adapté fait 'objet d’'un apprentissage chez nombre d’animaux et bien sur chez I’en-
fant. Chez I’animal, uriner volontairement peut également faire partie d’'un com-

portement social : marquage du territoire, mictions de soumission...
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Lors de 'apprentissage du contrdle mictionnel, qui varie selon les cultures et
qui fait toujours ’'objet de nombreuses études, , , , D’enfant va intégrer peu a
peu grace a un conditionnement de type II si la miction a cet instant est adaptée

ou nomn.

Cet apprentissage est réalisé par le biais de ’association d’un renforcement posi-
tif (d’un renforcement négatif (procédures par lesquelles la probabilité de fré-
quence d'apparition d'un comportement tend a augmenter suite a 1’ajout ou au re-
trait d'un stimulus appétitif /ou aversif contingent a la réponse. Ex: Ajout d'une
récompense, félicitations / retrait d'une obligation, d'une douleur...) et de punition
positive et négative (procédures par lesquelles la probabilité de fréquence d'appari-
tion d'un comportement tend a diminuer suite a ’ajout ou au retrait d'un stimulus
appetitif /aversif Ex: Ajout d'une obligation, d'une douleur /Retrait d'un privi-

lege, d'un droit...)

Cet apprentissage est donc réalis¢ dans un certain contexte émotionnel. Il fait

auss1 appel aux capacités cognitives de ’enfant.

Certaines études s’intéressent a la prévalence des troubles urinaires de ’enfant
en fonction de la méthode d’apprentissage du contréle mictionnel et de ’age d’ap-

prentissage , .

D’autres études retrouvent une association fréquente entre I’énurésie primaire
et I’hyperactivité vésicale dans ’enfance et I’apparition ou la réapparition ou la per-
sistance de ’hyperactivité vésicale a I’age adulte, faisant suspecter des facteurs gé-

nétiques prédisposant et des ¢léments comportementaux / environnementaux.

Labrie rapporte une association entre la présence d’une hyperactivité vésicale

chez des enfants et leurs parents au méme age ou a I’age adulte.

S’ 1l est tres probable qu’une étiologie génétique, ou un trouble de la motricité
détrusorienne soit responsable d’'un grand nombre de ces hyperactivités vésicales
présentes a dans I’enfance et persistant a I’age adulte, 1l est possible qu’une fraction
de ces hyperactivités vésicales réfractaires soient secondaires a un trouble de ce

conditionnement.
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Quid d’une composante cognitive?

Lorsque des femmes sans troubles vésico-sphinctériens sont interrogées sur leur
comportement mictionnel , elles décrivent tres peu de mictions en lien direct avec

leurs sensations vésicales.

Leurs motifs pour aller uriner reposent sur une analyse temporelle basée sur
Iexpérience du sujet entre les volumes des apports hydriques, le délai supposé
d’apparition d’un besoin d’uriner, les activités prévues, la disponibilité des toilettes

et leur « qualité ».

La majorité de leurs miction serait des mictions par opportunité, (présence de
toilettes) et une minorité sur 'appréciation de la capacité vésicale / sensation de
besoin témoignant de la composante cognitive du comportement mictionnel nor-

mal.

Il est donc logique de supposer que si certaines hyperactivités vésicales sont se-
condaires a une pathologie de la sensibilité vésicale, certaines a un trouble de la
motricité vésicale, certaines hyperactivités vésicales sont possiblement secondaires

a un trouble cognitif a minima,

Tres peu d’études se sont intéressées aux relations entre capacités cognitives et

fonctionnement vésicosphinctérien.

Lewis en 2009 étudie chez 8 adultes age moyen 34 ans (2 femmes 6 hommes)
leurs performances a une batterie de tests neuropsychologiques (tache de Détec-
tion : appuyer sur lettre D des que la carte sur I’écran est retourné tache d’Identifi-
cation : la carte est elle rouge ? et une tache de mémoire One back : la carte retour-
née est elle la méme que la précédente? ) vessie vide puis toutes les heures jusqu’a
un fort besoin d’uriner apres ingestion de 250ml d’eau toutes les 15mn jusqu’ a en-

vie d’uriner irrépressible.

A fort besoin d’uriner la vitesse d’exécution des tests d’identification et de mé-
moire de travail est plus lente, t¢émoignant de I’effet du besoin d’uriner sur les capa-

cités cognitives.

Récemment une étude portant sur 21 volontaires sains a étudié a la fois effet

d’un besoin d’uriner sur les capacités attentionnelles sur un test de performance
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continue et la PASAT et réciproquement I’effet d’un test attentionnel sur le besoin
d’uriner. Trois groupes se distinguaient. Dans le premier groupe (8/21) la passa-
tion des tests (soit 18minutes) était suivie d’'une augmentation de la sensation de be-
soin, tandis qu’elle était sutvie d’'une diminution de la sensation de besoin pour 3/
21 sujets et d'une absence de modification de la sensation de besoin chez 10 /21

sujets.

Le score d’erreur total du test de performance continu était augmenté a fort be-
soin d’uriner avec un temps de réaction diminué et un plus grand nombre d’er-

reurs de commission témoignant d’'une précipitation.

I existe donc une interaction entre capacités attentionnelles et besoin d’uriner.
Il n’existe a notre connaissance pas d’étude spécifique portant sur les capacités at-

tentionnelles et cognitives des sujets souffrant d’hyperactivité vésical.

Il serait intéressant de vérifier chez les patients présentant une hyperactivité vé-
sicale réfractaire, qu’il n’existe pas un déficit attentionnel a minima avec une prédo-
minance de ’attention portée aux signaux intéroceptifs (besoin d’uriner) par rap-

port aux signaux environnementaux.

En effet, le concept d’ « afferent noise » a récemment émergé , le systeme ner-
veux central cerveau serait continuellement informé par une multitude de signaux
aftérents de I’état de réplétion vésical en bruit de fond et les informations vésicales
seraient prises en compte en fonction des conditions environnementales et autres

afférences.

L’hyperactivité vésicale pouvant alors résulter d’une trop grande sensibilité a ce

bruit de fond (signaux intéroceptifs), ou d’'un déficit d’allégations des ressources.

Les études sur la perception intéroceptive se développent dans plusieurs patho-
logies notamment les troubles fonctionnels intestinaux mais manquent chez les pa-

tients atteints d’hyperactivité vésicale.
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Quid des urgenturies circonstancielles?

Le maitre symptome de ’hyperactivité vésicale est 'urgenturie, défini par un be-
soin soudain et urgent d’uriner . Si certains patients décrivent la survenue d’urgen-
turie sans facteurs déclenchant, certaines urgenturies surviennent dans des circons-
tances particulieres notamment le syndrome clé-porte, ou 'urgenturie a la vue des
toilettes. Ces urgenturies sont assez fréquentes et vu leur circonstances d’appari-

tion évoquent un phénomene de conditionnement, type pavlovien

Le conditionnement classique s'effectue lorsqu'un stimulus neutre (porte d’en-
trée) est associé a un stimulus inconditionnel (besoin d’uriner). Le stimulus incondi-
tionnel (besoin d’uriner) déclenche automatiquement une certaine réponse : la ré-
ponse inconditionnelle (aller aux toilettes). Puis, en présentant de facon régulicre et
fréquente un stimulus neutre (porte) en présence du stimulus inconditionnel (be-
soin d’uriner) une association habituellement inconsciente se crée entre les deux sti-

muli.

Ainsi, le stimulus neutre (porte) se transforme en stimulus conditionnel et re-
prend une réponse similaire, sinon une réponse identique, a celle du stimulus in-
conditionnel (donc, a la réponse inconditionnelle). Cette réponse est alors la ré-
ponse conditionnelle (aller aux toilettes puisqu'elle reste la réponse voulue, celle du
conditionnement classique. Il existe de plus des phénomenes de généralisation et
de discrimination. La réponse conditionnelle est non seulement obtenue avec un
stimulus précis, mais avec des ¢léments qui ont une certaine ressemblance avec ce
stimulus conditionnel et d’anticipation, passant de la vue de la porte des toilettes a
celle de la porte d’entrée par exemple mais pas a d’autres portes en raison de la dis-

crimination.

S1 certaines urgenturies sont vraisemblablement liées a une anomalie de la mo-
tricité détrusorienne, certaines urgenturies pourraient etre secondaires a un trou-

ble psycho-comportemental.
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Quid d’une composante psycho-émotionnelle?

Plusieurs études ont montré un score d’anxiété ou de dépression plus élevés
chez les patient souffrant d’hyperactivité vésicale (avec ou sans incontinence) com-
parativement aux patients soufirant d’incontinence urinaire d’effort et aux sujets

controles ,

Mais s’agit-il uniquement de la conséquence des troubles vésicosphinctériens
chroniques ou un terrain psycho-émotionnel particulier peut il favoriser I’appari-
tion de TVS? Actuellement les données de la littérature sur I’étre humain ne sont

pas suffisantes, , mais les données sur I’animal se développent.

L’étude du stress sur les modeles animaux est ancienne , , et certaines observa-
tions rapportées a titre anecdotiques sur la modification du comportement mic-
tionnel des rats ont menées plus récemment a des études spécifiques. Selon les espe-
ces, leurs sexes et le type d’évenement stressant, les résultats divergent. Wood et al.
retrouvent chez le rat male Sprague-Dawley soumis a un stress social (enfermé
dans une cage avec un rat dominant agressif) une modification du comportement
mictionnel avec une diminution du nombre de miction et un volume mictionnel
plus élevé, une augmentation du poids vésical (alors qu’ils grossissent moins que les
rats controles) corrélée négativement au temps nécessaire au rat pour prendre

une position de soumission.

La cystomanométrie retrouve des mictions moins fréquentes pour des volumes
plus élevés mais également un grand nombre de contractions détrusoriennes non
accompagnées de miction, d’apres 'auteur pouvant évoquer une hyperactivité dé-

trusorienne.

Le cortocotrophine-releasing-hormon (CRH)(peptide a la fois neurotransmet-
teur et hormone et surnommé hormone du stress) libéré au niveau du noyau para-
ventriculaire hypothalamique est retrouvé augmenté au niveau du noyau de Bar-
rington. L'utilisation d’un antagoniste du CRH préviendrait les modifications du

comportement mictionnel induite par le stress . Concernant I'interprétation de la
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diminution du nombre de miction, le comportement de marquage du territoire

par le rat male dominant doit probablement étre pris en compte.

Smith et al. en 2011, étudie le comportement mictionnel, le nombre de selles,
ainsi que I'histologie vésicale de 24 Rats femelles Wistar, prédisposées a 'anxiété
séparées en 2 groupes : 12 rates soumises a un test intitulé « water avordance stress
» 1h/jr 10jrs de suite au cours duquel elles sont placées sur un support dans une
bassine d’eau avec immersion des pattes dans I’eau et le groupe controle (12 rates)

est placé dans les mémes conditions sans eau.

Le caractere stressant du test est vérifi¢ par 'augmentation du nombre de selles
par jour en aigu (J1) et chronique (J10) et par le test de la boite « light dark box »
(boite séparées en 2 parties 1 claire et 1 obscure avec analyse du comportement ex-
ploratoire de la souris) : 83% des rates soumises au test d’évitement de I’eau sont

catégorisés comme ayant un comportement anxieux contre 17% des controles.

Le nombre de mictions en 2h, est statistiquement plus important chez les rates
soumises au test d’évitement de ’eau que les controdles et la latence de la premiere
miction, le délai intermictionnel et le volume mictionnel sont statistiquement plus
faibles, évoquant donc une pollakiurie avec de faible volume mictionnel. I’analyse
histologique vésicale retrouvait chez les rates test un plus grand nombre de cellules
mastocytaires activées et une augmentation de 'angiogénese de la paroi vésicale,
démontrant qu'un évenement stressant entraine outre des modifications comporte-

mentales des modifications structurales vésicales.

Yamamoto et al retrouvent également chez des rats male soumis au test d’évite-
ment de I’eau un délai intermictionnel diminué, un volume mictionnel diminué, et
une expression augmentée chez les rats « stressés » au sein des cellules musculaires
lisses vésicales de la protéine cycloxygenase? et de son ARN messager. Ils obser-
vent une diminution des symptoémes en cas de prétraitement par un inhibiteur de

la cycloxygenase?2.

Il est donc tres vraisemblable que des situations psychologiquement stressantes

puissent entrainer chez I’homme une altération du contréle mictionnel.
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Quid de 'imagerie fonctionnelle ?

Depuis une dizaine d’année, les avancées de 'imagerie fonctionnelle ont per-
mis de mieux connaitre les structures cérébrales impliquées dans le controle mic-
tionnel. Athwal montre en 2001 que 'augmentation du volume vésicale et non
avec le besoin d’uriner entraine une augmentation de ’activité de la substance
grise périaqueducale, de la région centrale du pont, du cortex cingulaire et lobes
frontaux et dans une moindre mesure au niveau du cervelet tandis que 'augmen-
tation de la sensation de besoin est liée a la désactivation de hypothalamus, régions

prémotrices et gyrus cingulaire.

Nour démontre au cours de I'initiation de la miction ’activation bilatérale du
gyrus postcentral, du gyrus frontal inférieur, globus pallidus, cortex cérébelleux,
vermis et pont, au niveau de I’hémisphere gauche : activation gyrus frontal moyen,
gyrus frontal supérieur, gyrus précentral supérieur, thalamus, partie caudal du gy-
rus cingulaire antérieur et au niveau de ’hémisphere droit : activation du gyrus su-

pramarginal, mesencephale et insula.

Au niveau physiopathologique, Griffiths et al montre chez les sujets atteints
d’hyperactivité vésicale, une moindre activation de I'insula et du gyrus cingulaire
lors d’un faible volume vésical, et une activation plus importante en intensité et en
nombre de zones cérébrales a volume vésical plus important par rapport aux sujets

sains.

Komesu retrouve également une activation plus importante chez les sujets d’hy-
peractivité vésicale systeme limbique (li¢ aux émotions) notamment du gyrus cin-
gulaire antérieur et de I'insula lors du remplissage vésicale et de la sensation de be-

soin d’uriner.

L’insula est une aire impliquée a la fois dans I'intéroception mais également les
émotions , tout comme le gyrus cingulaire antérieur également impliqué dans le
controle de Iattention sélective dans des situations de taches conflictuelles et modu-
lent 'intensité du message douloureux en fonction du niveau d’attention . Il est
donc vraisemblable que des interactions existent entre controle vésico-sphincté-

riens, émotions et cognition.
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Quid des thérapeutiques ?

Un des traitements de premiere intention dans I’hyperactivité vésicale repose
sur les programmes d’entrainement vésical utilisés seuls ou associé aux anticholi-

nergiques.

Les techniques utilisées pour controler les urgences vont de la respiration pro-
fonde, en passant par tache cognitive complexe (réciter un poeme, calcul mental)
a apprendre a ne pas courir au toilette lors de 'urgenturie, s’arréter, réaliser des ef-
forts de contractions périnéales pour diminuer I’envie d’uriner ou encore se répé-
ter « je peux le faire, je peux réussir » . Des changements dans les habitudes ali-
mentaires et apports hydriques ainsi que la programmation de mictions a horaires

régulieres y sont fréquemment associées

Plus récemment certaines équipes se sont intéressées a 'hypnothérapie ou ala
“mindfulness-based stress reduction” (thérapie basée sur ’absence d’'importance

a accorder aux symptomes) sur de tres faibles effectifs mis avec quelques résultats.

Toutes ces techniques font appel soit a une distraction attentionnelle, soit a du
conditionnement et agissent principalement au niveau cognitif et émotionnel. L’ef-
ficacité de certaines de ces thérapeutiques ajoute un argument de plus pour une
composante non uniquement vésicale mais aussi cognitivo-psycho-émotionnelle a

certaines formes d’hyperactivité vésicales.

Les mécanismes de 'hyperactivité vésical sont probablement trés nombreux et
leur meilleure connaissance permettra probablement de proposer des traitements
adaptés a chaque mécanisme avec probablement de meilleurs résultats et des ar-
mes thérapeuthiques plus spécifiques a chaque type d’hyperactivité vésicale et no-

tamment pour celles réfractaires aux traitements classiques.
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CHAPITRE 7

Responsabilite des troubles anorectaux

dans I'hyperactivite vesicale refractaire
Anne Marie lL.eroi

Il existe une association fréquente entre les symptomes urinaires et digestifs. Ainsi
de nombreuses publications ont évalué la prévalence de I'incontinence fécale a 20
a 30 % chez des patients souffrant d’incontinence urinaire, soit une prévalence en-
viron deux fois supérieure a celle observée dans la population générale (Jackson,
1997; Khullar, 1998). De la méme facon la constipation est fréquemment associée
aux troubles urinaires (Coyne, 2011). Cette association n’est pas surprenante si on
considere les mécanismes physiopathologiques communs observés dans la double
incontinence. Les efforts de poussée chronique (accouchements, constipation chro-
nique, etc..) peuvent provoquer une descente périnéale avec neuropathie d’étire-
ment et déficience sphinctérienne urétrale et anale conduisant a une double incon-
tinence. Cependant, ce processus purement mécanique n’explique pas I’associa-
tion fréquente entre les impériosités mictionnelles, le syndrome d’hyperactivité vési-
cale et les troubles digestifs. Dans une étude incluant 465 patientes, Khullar et al.
ont démontré que 30% des patientes avec une hyperactivité détrusorienne démon-
trée au cours d’un bilan urodynamique souffraient d’incontinence fécale (Khullar,
1998). Dans une étude concernant 504 patientes souffrant de troubles urinaires,
celles qui avaient une double incontinence présentaient plus fréquemment des 1m-
périosités mictionnelles que les autres (Soligo, 2003). Enfin, une étude effectuée sur
une population de 2160 individus représentatifs de la population américaine agée
de plus de 40 ans a également conclu a une fréquente association entre les sympto-

mes d’hyperactivité vésicale et la constipation chronique ainsi que 'incontinence

fécale (Coyne, 2011).

Comment expliquer ’association entre hyperactivité vésicale et incontinence fé-

cale ?
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Lorsqu’on étudie plus en détail les symptomes digestifs et urinaires présentés
par les patients ayant une double incontinence, il semble que les patients ayant
une incontinence anale avec besoins exonérateurs impérieux (incontinence anale
active) présentent d’avantage des symptomes d’hyperactivité vésicale (Soligo,
2003). L'incontinence anale passive (sans perception du besoin exonérateur au pré-
alable) serait plus fréquente chez les patientes souffrant d’incontinence urinaire a
Peftort (Soligo, 2003). L'incontinence anale active est secondaire soit a une hyper-
contractilité rectale, et/ou a un rectum de faible capacité fonctionnelle ou com-
pliance, soit a une incompétence du sphincter anal externe. I.’association des symp-
tomes d’hyperactivité vésicale et d’'une mcontinence anale active est d’avantage en
faveur d’'une hypersensibilisation et/ou d’une hyper-contractilité croisée. I.’associa-
tion fréquente entre le syndrome de I'intestin 1rritable (qui peut conduire a une n-
continence anale active par hypercontractilité colo-rectale et/ou hypersensibilité
rectale) et I’hyperactivité vésicale va dans ce sens (Whorwell, 1986). Cependant, si
ce phénomene a été démontré chez 'animal au cours d’une cystite ou d’une colite
induite par des agents inflammatoires (Pezzone, 2005), aucune étude a ma connais-
sance ne permet de préciser ces mécanismes croisés en dehors des processus 1n-

flammatoires.

Comment expliquer ’association entre hyperactivité vésicale et constipation ?

Le lien de causalité entre constipation et hyperactivité vésicale parait plus clair.
En effet, plusieurs études ont rapporté le réle favorisant de la constipation sur la
survenue de symptomes urinaires d’hyperactivité vésicale (Coyne, 2011). Le risque
d’avoir une hyperactivité vésicale lorsqu’une patiente est constipée est multipliée
par 2 a 4 par comparaison a une patiente non constipée (Zhang, 2006; Alling Mol-
ler L, 2000). La constipation semble favoriser I’hyperactivité vésicale puisque chez
Ienfant et le sujet agé, il a été démontré que le traitement de la constipation amé-
liorait la symptomatologie urinaire (Loening-Baucke, 1997; Charach, 2001, Borch,
2013 ; Veiga, 2013). Le lien entre constipation et hyperactivité vésicale pourrait
étre lié a des réflexes croisés entre la vessie et le rectum. Il a ainsi été démontré
qu’une distension rectale induisait une perception du besoin d’uriner plus précoce

chez des sujets volontaires sains (De Watcher, 2003), mais également chez des pa-
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tientes souffrant d’hyperactivité vésicale (Panayi, 2011 ; Akl, 2012). La distension
vésicale et rectale met en jeu les mémes circuits neuronaux (noyau de Barrington,
locus coeruleus, cortex pre-frontal, cortex cingulaire antérieur). Il est possible que
les interactions entre le rectum et la vessie mettent en jeu ces circuits communs et

pas seulement au niveau spinal. .

Conclusion

I’hyperactivité vésicale est fréquemment associée aux troubles ano-rectaux, in-
continence anale active et constipation. Il est important de rechercher ces désor-
dres digestifs et de les traiter car leur traitement (en particulier celu1 de la constipa-

tion) peut améliorer la symptomatologie urinaire.
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CHAPITRE 8

QUID de la responsabilitée dun trouble
de la statique pelvienne dans une
hyperactivite vésicale réfractaire ?

Brigitte Fatton

La premiere difficulté, mais nous aurons eu le temps d’en débattre plus tot dans
cette journée, est de définir ’hyperactivité vésicale réfractaire (HVR). Dans cet ex-
posé nous prenons le parti de retenir une définition simple - largement utilisée
mais néanmoins discutable - et de considérer comme réfractaire une hyperactivité
vésicale rebelle aux traitements de lere ligne (traitements conservateurs et anticho-
linergiques usuels). Mais cette définition est elle adaptée au cadre nosologique spé-
cifique qui nous préoccupe ici, a savoir celul d’'une association HAV et prolapsus ?
Nous y reviendrons plus loin, en discussion d’une littérature assez peu prolifique,

en fait, sur le sujet.

Plusieurs études ont analysés la prévalence des symptomes du bas appareil uri-
naire et notamment de ’hyperactivité vésicale chez les femmes présentant un pro-
lapsus génital. La prévalence des symptomes d’hyperactivité vésicale en cas de pro-
lapsus est variable selon la population étudiée (population générale, femmes hospi-
talisées ou vivant en institution), les outils (questionnaire de symptomes et/ou de
qualité de vie, examen clinique, calendrier mictionnel, pad test..) et les criteres de
mesure (fréquence et ancienneté des évenements, sévérité des symptomes) et enfin
les parametres évalués (pollakiurie, urgenturie, incontinence par urgenturie). Ces
limitations énoncées, on retiendra des études épidémiologiques comparant femmes
avec et sans prolapsus un risque relatif d’incontinence par urgenturie de 2,1 a 5,8
chez les femmes présentant un prolapsus (1). Dans la population générale la préva-
lence de 'incontinence par urgenturie chez les femmes présentant un prolapsus gé-
nital est estimée entre 22,5% et 52% (1). Dans une cohorte de 1397 femmes inter-
rogées aux Pays bas (2), les prévalences de la pollakiurie, de 'urgenturie, de I'incon-

tinence par urgenturie, de tout symptoéme d’hyperactivité vésicale sont respective-
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ment de 41,8%, 49,7%, 40,3% et 69,4% chez les femmes avec un prolapsus contre
26,9%, 32,4%, 28,3% et 46,6% en ’absence de prolapsus (diftérences significati-
ves). Les mécanismes physiopathologiques en cause pour expliquer cette relation

privilégiée Prolapsus-OAB sont encore imparfaitement connus (1) :

- obstruction vésicale pourrait étre un des mécanismes essentiel. Elle serait
sous tendue par 3 mécanismes dont la prépondérance est encore largement discu-
tée : la dénervation vésicale, les modifications histochimiques des fibres du détru-

sor et les variations au niveau des reflexes mictionnels spinaux.

- Les modifications des propriétés de I'urothélium sous Ieffet de la distension vé-
sicale dans les volumineuses cystoceles pourraient aussi étre en cause (’atteinte des

récepteurs urothéliaux altere les échanges biochimiques)

- Enfin le phénomene de funneling (vésicalisation de 'urétre avec aspect en en-
tonnoir bien décrit en échographie ou en radiologie avec opacification) lorsqu’il
est présent et méme s1 I’on n’en connait pas ’étiopathogénie, est trés certainement
impliqué.

Les études sur 'influence du stade et du type de prolapsus sur la prévalence des
symptomes d’HAV sont a la fois peu nombreuses et discordantes. Pour Miedel (3),
il existerait une relation marquée entre symptomes d’HAV et prolapsus des com-
partiments antérieur et/ou postérieur, alors que cette relation n’existerait pas en
cas de prolapsus du compartiment médian. Ces données ne sont pas confirmeées ni
par Bradley et Nygaard (4) ni par Sobhgol et Charandabee (5). Les données sur
I'influence du grade du prolapsus sont plus éparses encore et pourraient montrer

que les prolapsus de bas grade seraient les plus exposés (6).

S1 la relation prolapsus - hyperactivité vésicale a fait 'objet de plusieurs travaux
spécifiques, aucune, a ma connaissance, n’a réellement ciblée ’hyperactivité réfrac-
taire. Dans une revue de la littérature publiée en 2010, de Boer (1) collige 3 études
qui ont spécifiquement analysé I'impact du pessaire sur les symptomes d’hyperacti-
vité vésicale. Ces 3 études avec un suivi de 2 a 4 mois rapportent une amélioration
des symptomes d’hyperactivité vésicale pessaire en place, le risque relatif avant/
pendant variant de 1,5 a 2,6. Aucun travail n’a spécifiquement analysé le résultat

de la rééducation périnéale dans cette indication. De méme, le résultat d’un traite-
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ment médicamenteux anticholinergique dans ce contexte n’a été que rarement étu-
dié : un travail (7) a retrouvé un bénéfice du traitement par toldérodine dans une
population de 51 femmes présentant un prolapsus de grade > 2 (la fréquence des
symptomes passant de 100% avant le traitement a 39% sous traitement) mais le bé-
néficie reste inférieur a celur constaté dans le groupe contréle (ou la fréquence
chute de 100% a 14%), ce qui pourrait signifier qu’une part au moins des sympto-
mes d’HAV chez ces femmes porteuses d’un prolapsus ne sera controlée que par le

traitement du prolapsus lui méme.

Puisque I'utilisation du pessaire a démontré son efficacité, la question se pose
tout naturellement des conséquences de la chirurgie du prolapsus sur les sympto-
mes d’HAV. La presque totalité des études publiées rapportent une amélioration
des symptomes d’HAV apres le traitement chirurgical du prolapsus (1). Le rapport
Incontinence par urgenturie pré-opératoire sur incontinence par urgenturie post-
opératoire varie de 1,6 a 6,5 et seule une é¢tude est discordante et ne confirme pas
cette amélioration (1). Ge bénéfice serait aussi retrouvé, mais a un degré moindre,
sur ’hyperactivté détrusorienne (1). Plusieurs auteurs ont recherché des facteurs
prédictifs du succes chirurgical sur les symptomes d’HAV : seraient ainsi corrélée a
la disparation des signes d’HAV apres la chirurgie, une baisse de la pression détru-
sorienne d’ouverture en post-opératoire (8). A contrario les femmes présentant un
prolapsus de haut grade auraient davantage de risque de voir persister pollakiurie
et incontinence par urgenturie apres la chirurgie (9) de méme que celles ayant une
pression détrusorienne a débit max (Pdet Qmax) ¢levée (10). Pour de Boer I’ab-
sence de symptomes génants d’HAV en pré-opératoire est le meilleur facteur pré-

dictif de I’absence de symptoémes en post-opératoire (11).

Ainsi on retiendra que la relation symptomes d’HAV et prolapsus génital est
bien établie. La question de THVR est elle plus floue. Une HAV résistante au trai-
tement du prolapsus (qu’il soit conservateur avec le pessaire ou chirurgical) doit
elle étre considérée comme réfractaire ? A moins qu’il ne faille considérer comme
réfractaire, dans un contexte de prolapsus avéré, une HAV résistance aux anticholi-
nergiques seuls ou de facon plus pragmatique si ’'on se réfere a la pratique clinique

habituelle, a ’association pessaire ou chirurgie et anticholinrergiques ? Le débat
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reste ouvert et laisse entrevorr a la fois le caractere parcellaire de nos connaissan-
ces, la complexité a s’accorder sur un consensus sémantique et les progres qu’ils
restent a faire pour établir la stratégie thérapeutique la plus pertinente dans ces in-

dications et informer nos patientes le plus justement.

Références

1 - T.A de Boer, S. Salvatore, L.. Cardozo, C. Chapple, C. Kelleher, P. van Ker-
rebroeck, M.G. Kirby, H. Koelbl, M. Espuna-Pons, I. Milsom, A. Tubaro, A.

Wagg, M.E. Vierhout. Pelvic organ prolapse and overactive bladder. Neurourol
Urodyn 2010 ; 29 : 30-39

2 - 'T'A de Boer, M.C.P. Slicker-ten Hove, C.W. Burger, M.E. Vierhout. The
prévalence and risk factors of overactive bladder symptoms and its relation to pel-

vic organ prolapse symptoms in a général female population. Int Urogynecol ],

2D G IuH TG

3 - Miedel A., Tegerstedt G., Maehle-Schmidt M. et al. Symptoms and pelvic
support defects in specific compartments. Obstet Gynecol, 2008, 112 : 851-858

4 - Bradley C.S., Nygaard I.E. Vaginal wall descensus and pelvic floor symp-
toms in older women. Obstet Gynecol, 2005 ; 106 : 759-766

5 - Sobhgol S.S.; Charandabee S.M. Rlated factors of urge, stress, mixed urina-
ry incontinence and overactive bladder in reproductive age women 1n Tabriz, Iran

: a cross-sectional study. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2008 ; 19 : 367-
S5

54



6 - Burrows I.J, Meyn L.A, Walters M.D, et al : Pelvic symptoms in women
with pelvic organ prolase. Obstet Gynecol, 2004, 104 : 982-983

7 - Salvatore S., Serati M., Ghezzi F et al. Efficacy of tolterodine in women

with detrusor overactivity and anterior vaginal wall prolapse : is it the same ?

BJOG, 207 ; 114 : 1436-1438

8 - M. Basu, J. Duckett. The association of changes in opening detrusor pres-

sure with the résolution of overactive bladder symptoms after repair of pelvic or-

gan prolapse. Neurourol Urodyn 2011, 30 : 595-598

9 - J. M. Miranne, V. Lopez, C.L. Garberry, V.W. Sung : the effect of pelvic or-
gan prolapse severity on improvement in overactive bladder symptoms after pelvic

reconstructive surgery. Int Urogynecol J, 2013 Epub ahead of print

10 - S.G. Fletcher, R.M. Haverkorn, J. Yan, J. Lee, PE. Zimmern, G.E. Le-
mack. Demographic and urodynamic factors associated with persistent OAB after

anterior compartment prolapse repair. Neurourol Urodyn, 2010 ; 29 : 1414-1418

11 - T'A. de Boer, K.B. Kluivers, M.I.J. Withagen, A.L.. Milani, M.E. Vierhout.
Predictive factors for overactive bladder symptoms after pelvic organ prolpase sur-

gery. Int Urogynecol J, 2010 ; 21 : 1143-1149

55



CHAPITRE 9

Du syndrome d’hyperactivité vesicale au
syndrome de vessie douloureuse

Jean Jacques Labat

Introduction

Le syndrome d’hyperactivité vésicale et le syndrome douloureux de la vessie
sont des pathologies fréquentes qui doivent étre distinguées car elles ont de nom-
breux facteurs communs tant dans le domaine clinique que dans le domaine phy-
siopathologique (1), (2),(3). Elles sont définies par des notions cliniques et les exa-
mens ne sont que complémentaires. C’est dire 'importance de définir des subtilités
cliniques qui puissent les opposer ou les rapprocher avant tout dans un objectif thé-

rapeutique présent et a venir.
Les définitions

Définition du syndrome douloureux de la vessie / cystite interstitielle (SDV/CI)
(4) : hommes et femmes présentant depuis plus de 6 mois une douleur une pesan-
teur ou un inconfort qu’ils pergoivent étre en relation avec leur vessie avec au
moins un symptome urinaire tel que la pollakiurie (non liée a des apports hydri-
ques excessifs) ou la perception d’'un besoin pressant et constant d’uriner (« persis-

tant urge »).

Définition du syndrome d’hyperactivité vésicale (HAV) : présence d’une urgen-
turie avec ou sans fuite par urgence, habituellement associée a une pollakiurie et a

une nycturie en I’absence de toute autre pathologie

On voit bien que les notions de pollakiurie et d’urgence font partie des deux dé-

finitions et que c’est la notion de douleur qui semble les distinguer.

Les données cliniques
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La notion d’urgence

La notion d’urgenturie est elle discriminante du syndrome d’HAV et du SDV/
CI ? une étude récente a ¢tudié la question (5). La réponse est non car s1 91% des
patients HAV ont une urgenturie cela concerne aussi 81°% des patients SDV/CI.
On peut le concevoir car outre les associations possibles, un besoin douloureux est
souvent considéré comme une forme d’urgence et une urgence peut devenir dou-

loureuse quand on se retient trop.

Le type d’urgenturie est il diftérent ? Dans P’HAV, I'urgenturie est associée a la
notion de risque de fuites et effectivement dans ’HAV la géne est en rapport avec
la peur de la fuite dans 49% des cas . 11% seulement des patients HAV n’ont au-
cune fuite contre 38% des SDV/CI. 56% des patients HAV ont une fuite des qu’ils
présentent une urgenturie contre 13% des SDV/CI (2).

Ainsi le terme d’urgenturie n’est pas discriminant de ces deux types de popula-

tion et n’est plus retenu dans les criteres de définition du SDV/CI.
La notion de douleur

Le SDV/CI n’impose pas I'existence de véritables douleurs car 1l peut égale-
ment s’agir d’un inconfort ou d’une pesanteur vésicale. Les efforts de retenue de

I'urgenturie des HAV sont souvent générateurs d’une géne proche de la douleur.

Ainsi s1 dans le SDV/CI , la notion d’urgenturie est associée a la notion de ris-

que de douleur, d’ inconfort ou de pesanteur vésicale dans 87% des cas , c’est éga-
lement le cas de 42°% des HAV.

[’augmentation de la douleur lors du remplissage vésical et le soulagement par
la miction ne font plus partie du diagnostic, c’est logique car le patient HAV est
¢galement soulagé apres avoir uriné. En revanche, il est possible qu’au sein des
SDV /(I ce critere ait une valeur physiopathologique car il permet de rattacher
de facon plus spécifique ce symptome a une intolérance de la vessie au remplissage

vis a vis des patients ayant une géne constante (persistant urge).

Les questionnaires de retentissement de symptomes et de qualité de vie
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Ils montrent dans une étude rétrospective (6) , une plus grande altération de la
qualité de vie dans le SDV/CI que dans ’OAB, mais cela n’est bien str pas discri-

minant.
Ainsi ,
st la notion d’urgence n’est pas discriminante, la notion d’urgence par peur de

la fuite et d’urgence par peur de la douleur semble plus pertinente pour différen-
cier HAV et SDV/CI (7).

Définir des groupes homogenes de patients

[’évolution des classifications de la cystite interstitielle et I’élargissement a la no-
tion de SDV/CI, impose de définir des groupes plus homogenes de patients, no-
nobstant des mécanismes physiopathologiques inconnus. Comment identifier les
patients pouvant étre inclus dans les protocoles des nouveaux traitements des
SDV/CI ? Humphrey et al (8) ont développé un auto questionnaire qui n’est pas
strictement un instrument diagnostic...mais un score validé permettant d’inclure
dans les protocoles des patients ayant un minimum de points communs cliniques
spécifiques du SDV/CI. Celui-ci est discriminant entre les patients SDV/CI, les té-
moins et les patients HAV

Ce score BPICG-SS Bladder pain /interstitial cystitis symptom score, comprend
apres réduction d’items, validation psychométrique, reproductibilité... etc.. 8
items: haute sensibilité (0,72) et spécificité 0,86) avec un cut score=19 / 38 max

pour déterminer les inclusions
3 groupes sont retenus :
dimension urgenturie

1. Au cours des 7 derniers jours, lorsque vous avez uriné, combien de fois

I’avez-vous fait a cause d’une douleur au niveau de votre vessie ? (de 0 a 4)

2. Au cours des 7 derniers jours, combien de fois avez-vous uriné pour éviter

que la douleur ressentie au niveau de votre vessie ne s’aggrave ? (de 0 a 4)

besoin d’uriner constant ou persistant :
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3 .Au cours des 7 derniers jours, combien de fois avez-vous encore ressenti le be-

soin d’uriner juste apres avoir uriné ? (de 0 a 4)
dimension pollakiruie :

Le terme de géne li¢ a la fréquence a été préféré a la fréquence car plus repré-
sentatif a la fois de la fréquence et de la sévérité. Ce terme est également plus spé-
cifique que celui de « besoin brutal et urgence immeédiate d’aller uriner » , qui ca-

ractérise les populations HAV mais aussi SDV/CI et qui n’est pas discriminatif
gene associée a une pollakiurie diurne

4. Au cours des 7 derniers jours, a quel point étiez- vous géné(e) par les mic-

tions fréquentes pendant la journée ? (de 0 a 4)
géne associée a une pollakiurie diurne

5. Au cours des 7 derniers jours, a quel point étiez- vous gené(e) par le fait de

devoir vous lever pendant la nuit pour uriner ? (de 0 a 4)
dimension douleur vésicale et « sensation de pression »

6. Au cours des 7 derniers jours, combien de fois avez-vous ressenti une pres-

sion au niveau de votre vessie ? (de 0 a 4)

7. Au cours des 7 derniers jours, combien de fois avez-vous ressenti une dou-

leur au niveau de votre vessie ? (de 0 a 4)

8. Sélectionnez le chiffre qui décrit le mieux la pire douleur vésicale que vous

avez ressentie au cours des 7 derniers jours (de 0 a 10)

Carnet mictionnel

Le carnet mictionnel est I’élément de base de ’exploration d’une pollakiurie et
d’une incontinence, et pourtant il n’apparait pas dans les recommandations sur le
SDV/CI ¢élaborées récemment (4) . Le carnet mictionnel qui doit étre utilisé dans
le SDV/CI doit comporter non seulement les heures de miction, les volumes uri-
nés mais ¢galement une quantification de la douleur a vessie pleine avant la mic-

tion et dans les suites immédiates, vessie vide. Les parametres explorés comme la
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capacité vésicale fonctionnelle, la survenue des besoins, le soulagement ou non par
la miction, la variabilité ou la constance des volumes urinés, le nombre de mictions
nocturnes sont des éléments qui peuvent permettre de définir des sous groupes de
patients corrélés aux anomalies cystoscopiques et donc orientant soit vers une pa-
thologie de la paro1 vésicale (ancienne cystite interstitielle) soit vers un trouble de la

sensibilité vésicale(9) .

Les données urodynamiques : quelle valeur ?
Syndrome d’hyperactivité du détrusor

[’ urodynamique permet de définir la notion de syndrome d’hyperactivité du
détrusor alors que la notion de syndrome d’hyperactivité vésicale est purement cli-
nique. 25 a 50% des patients HAV n’ont pas de syndrome d’hyperactivité du détru-

SOT.
Urodynamique et syndrome douloureux de la vessie

[urodynamique n’est pas indispensable au diagnostic et au bilan du syndrome
douloureux de la vessie. Elle est optionnelle réservée aux patients cliniquement
complexes (4). Il y a des cependant des profils urodynamiques diftérents entre
HAV et SDV/CI. L’étude de Kim (10) a comparé les données urodynamiques de
78 patients ayant des criteres cliniques de syndrome d’HAV idiopathique et celles
de 40 patients ayant un diagnostic de SDV/CI vus consécutivement. Les volumes
de perception des besoins (premier besoin, besoin normal, besoin pressant), les vo-
lumes maximaux de remplissage sont tous significativement plus faibles dans les
SDV/CI que dans 'HAV. De méme dans cette étude, aucune contraction involon-
taire du détrusor n’est observée dans les SDV/CI alors qu’elles sont retrouvées
dans 68% des syndromes d’HAV. Ains1 "'urodynamique peut donc étre une aide a
la discrimination syndrome d’HAV et SDV/CI, sans pour autant en permettre

un diagnostic différentiel définitif.

Les altérations pariétales
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Si les diagnostics A’HAV et de SDV/CI sont cliniques, deux explorations sont
proposées pour apprécier les altérations pariétales des SDV/CI. La cystoscopie

avec hydrodistension sous anesthésie générale et le test au KCl.

La cystoscopie avec hydrodistension
Elle recommandée dans le SDV/CI

Elle permet de dépister des anomalies en faveur d’une fragilité pariétale et ac-
tuellement elle participe aux classifications des sous groupes de SDV/CI : avec ou
sans anomalie cystoscopique (présence de glomérulations définissant les grades 2

et 3, présence d’un ulcere de Huner définissant le grade 4).

Elle permet aussi de réaliser des biopsies pour éliminer un cancer in situ et une
¢tude histologique permettant de classifier les lésions ( infiltrats inflammatoires,

mastocytose détrusorienne, tissu de granulation, fibrose intrafasciculaire)
Quelle spécificité des pétéchies et des glomérulations ?

I’existence de pétéchies lors de ’hydrodistension (grade 1) n’est absolument pas
spécifique, celle de glomérulations semble plus spécifique. Seul 'ulcere de Huner

est considéré comme pathognomonique de la cystite interstitielle.

42°%0 des patientes qui ont eu une cystoscopie avec hydrodistension a I’occasion

d’une ligature tubaire chez des femmes asymptomatiques, ont des glomérulations
(L
Quelle spécificité du test au KCI ?

Chung (2) a exploré 98 patientes, non douloureuses (sans anomalie urologique),
avec un diagnostic d’HAV, aucune n’avait de douleur du plancher pelvien ou de
I’abdomen. 42 auront une cystoscopie avec hydrodistension et 59 un test au KCL
Parmi les patientes HAV sans douleur qui ont eu les deux test : 74% ont un test au
potassium positif. Ce qui est interprété comme une altération de la couche GAG
et / ou une activation des fibres de type C. 78% ont des anomalies cystoscopiques
lors de ’hydrodistension compatibles avec une cystite interstitielle. 62% ont a la
fois un test au KCl positit et des glomérulations. Seulement 9,4% ont a la fois un

test au KCI négatif et une absence d’anomalie cystoscopique
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Ainsi

De trés nombreuses patientes porteurs d’un syndrome d’hyperactivité vésicale
ont aussi des anomalies susceptibles d’orienter vers une altération de I'urothélium.
Ces tests ne sont aucunement discriminatifs et ne servent donc pas au diagnostic

différentiel entre HAV et SDV/CI. Ils permettent en revanche d’évoquer des mé-

canismes communs de dysfonctionnement urothélial.

Les formes de passage
Les possibilités d’associations

Dans le registre américain des cystites interstitielles en 1997, 56 des 384 pa-
tients (14,6%) présentaient aussi des contractions involontaires du détrusor définis-

sant un syndrome d’hyperactivité du détrusor.
Les formes de passage

Certains patients diagnostiqués syndrome d’hyperactivité vésicale vont évoluer
sur un mode douloureux. Il s’agit souvent des syndromes d’HAV rebelles aux anti-
cholinergiques. Dans I’étude de Minaglia (12), 47 patientes présentaient un syn-
drome d’hyperactivité vésicale rebelle aux anticholinergiques (c’est a dire amélio-
rés de moins de 50% de leur symptomes). 40% d’entre elles avaient aussi des dou-
leurs pelviennes. Parmi les 31 qui ont eu un test au KCl, 25 étaient aussi résistan-
tes au changement ou aux associations d’anticholinergiques et le test était positif
chez 24/25 alors que chez les 6 autres qui ont répondus aux changement d’anti-
cholinergiques seule 1/6 avait un test positif. Dans ce contexte de syndrome d’hy-
peractivité vésicale rebelle, 1l faut donc penser a la possibilité de I’évolution vers un
SDV/CI surtout s’1l existe des douleurs pelviennes associées et que 'urgenturie ne

s’accompagne pas de fuite.

Les aspects physiopathologiques
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Des hypotheses communes ont été évoquées pour expliquer le syndrome
d’HAV et le SDV/CI, notamment les aspects concernant une altération ou un dys-
fonctionnement de la barriere urothéliale d’une part , le role de 'inflammation

d’autre part.
Les altérations de la barriere urothéliale.

De nombreuses études ont mis en évidence des altérations de la barriere urothé-
liale dans le SDV/CI/CI . C’est la base du test au potassium. I’augmentation de
la perméabilité de 'urothélium par altération de la couche de glycosaminoglycane
(Couche GAG) dans le SDV/CI/CI, expliquerait les symptomes d’ urgenturie, pol-

lakiurie et de douleur avec hyperalgésie ou allodynie vésicale (13).

Cette augmentation de la perméabilité pariétale conduit a une activation des
fibres aftérentes de type C, habituellement silencieuses, a une dégranulation des
cellules mastocytaires favorisant ’aggravation et 'entretien d’une inflammation

neurogene.

Un tel mécanisme impliquant altération de 'urothélium, inflammation neuro-

gene secondaire et activation des fibres G a aussi été impliqué dans ’HAV (14)

Les données de I’étude de Chung (2) suggere que de nombreux syndromes d’hy-
peractivité vésicale , qui n’ont pas de douleur, ont des signes de dysfonctionnement
de la barriere urothéliale, surtout quand il s’agit d’un syndrome d’HAV sans fuite.

Cela pourrait expliquer les échecs des anticholinergiques (efficaces dans seulement
60% des cas).

La restauration de la couche GAG peut améliorer PHAV (15). Ainsi une étude
randomisée de 2009 (16), réalisée chez 82 patients souftrant ’HAV, a montré que
la réponse aux instillations de chondroitine sulfate 0.2 % (Uracyst-S®), c’est a dire

de glycosaminoglycane (GAG) apportait une meilleure réponse que la toltérodine
(Détrusitol) : 73 % vs 43°% a un an et 56% vs 14% a 2 ans.

Certains patients présentant un syndrome d’hyperactivité vésicale, sans dou-
leur, rebelles aux anticholinergiques pourraient donc bénéficier d’une prise en

charge thérapeutique calquée sur le SDV/CI.

La notion d’'inflammation
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Le role de 'inflammation est évoqué a la fois dans 'HAV et le SDV/CI .

Le taux sérique de CRP est plus élevé de fagon significative chez les sujets
HAV (78 patients) et chez les sujets SDV/CI (48 patients) par rapports aux sujets
témoins (33 patients) mais sans différence entre HAV et SDV/CI(17). Le role dé-
clenchant des cytokines est évoqué dans ces deux pathologies (18). La présence de
cellules mastocytaires, de I'inflammation, dans la paroi vésicale est une des caracté-
ristiques de la cystite interstitielle. On ne sait pas comment intervient cette inflam-
mation, elle pourrait induire des phénomenes de neuroplasticité participant soit a
I’hyperactivité vésicale soit a 'entretien de la douleur. Cette inflammation chroni-
que pourrait également participer a ’activation des fibres G (capsaicine sensibles)

expliquant la réponse possible aux drogues vanilloides (comme la capsaicine) a la

fois dans le syndrome d’HAV et dans le SDV/CI (19).
Les phénomenes de sensibilisation

Ce bombardement d’'influx aftérents, secondaire a la dysfonction urothélale, a
I'inflammation neurogene peut donc entrainer des modification des circuits neuro-
naux en périphérie ( par réflexes d’axone). On dit que les organes se parlent les
uns aux autres (20). Le taux urinaire de nerve growth factor (NGF) est augmenté
dans ’hyperactivité du détrusor et dans la cystite interstitielle (17) suggérant des
mécanismes neuronaux communs. Au niveau central , du fait de la neuroplasticité
, se développent les circuits neuronaux pérennisant les circuits réflexes impliqués
dans ’HAV et un développement des champs récepteurs participant a une sensibi-

lisation vésicale puis régionale pelvienne.

Ces phénomenes peuvent permettre d’évoquer soit des phénomenes physiopa-
thologiques communs au niveau des voies afférentes soit des phénomenes secondai-
res tétmoignant de réactions centrales réflexes ou de phénomenes de sensibilisation
centrale. Les douleurs pelviennes (dont le SDV/CI) ou périnéales pourront alors
s’accompagner de troubles urinaires secondaires : dysurie en cas de contraction pé-
rinéale réflexe par exagération du réflexe myotatique, pollakiurie, urgence en cas

de développement d’une sensibilisation centrale.

Cette sensibilisation a la fois périphérique (réflexes viscéro-viscéraux) et cen-

trale est illustrée par I’association des dysfonctionnement pelviens, fonctionnels du
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plancher pelvien (urinaires et ano-rectaux) et douloureux (association SDV/CI,
syndrome de I'intestin irritable et vulvodynies, douleurs myofasciales pelvi périnéa-
les) (21). Gette sensibilisation peut également étre préalable comme dans la fibro-
myalgie et expliquer la fréquence des troubles urinaires type HAV ou SDV/CI
dans cette maladie (22). Cette vision élargie est sous tendue par 'appartenance de
toutes ces douleurs au cadre des douleurs dysfonctionnelles sous tendues par une

hypersensibilisation centrale (23).

Les conséquences thérapeutiques

De nombreuses thérapeutiques communes sont proposées dans ’HAV et dans
le SDV/CI (1). Leur efficacité apporte des arguments pour des phénomenes phy-
siopathologiques communs. C’est le cas des traitements bloquant les messages atté-
rents de la vessie comme la capsaicine (guere appliquée en pratique courante) et
surtout la neurostimulation sacrée . La toxine botulique intradétrusorienne a mon-
tré une efficacité majeure dans ’hyperactivité du détrusor, neurogene ou non, plus
modérée mais semble t-1l significative dans le SDV/CI (24), la différence est peut
étre liée a un effet plus intéressant sur les fibres efférentes dans I’hyperactivité du
détrusor. La chirurgie de reconstruction vésicale n’a pas le méme objectif dans le
syndrome d’HAV ou 'agrandissement vésical est suffisant et la cystite interstitielle
avec réduction majeure de capacité vésicale par fibrose du détrusor ou 1l est sou-

haitable de pratiquer une cystectomie supra trigonale.

Conclusions

Syndrome d’hyperactivité vésicale et syndrome douloureux de la vessie ont en
commun des mécanismes physiopathologiques mal connus. La notion de syn-
drome de vessie douloureuse reste encore trop large pour en faire un groupe homo-

gene de patients.

Les liens existant entre syndrome d’hyperactivité vésicale et syndrome doulou-

reux de la vessie entrainent des discussions a tous les niveaux .
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Discussion clinique sur le diagnostic qui repose sur des notions purement clini-

ques avec des criteres diftérentiels pas toujours formels.

Discussion physiopathologique et thérapeutique sur des mécanismes communs

impliquant une activation anormale des fibres afférentes.

Discussion sur la notion d’un continuum entre les pathologies puisque certains
patients avec des vessies hyperactives rebelles vont évoluer vers le syndrome dou-

loureux de la vessie.

Discussion sur les phénomenes d’hypersensibilisation périphériques et centraux
qui participent a la fréquence des co-morbidités de toutes les pathologies doulou-

reuses dysfonctionnelles, notamment pelvienne.
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CHAPITRE 10

L.es anticholimergiques dans 'HVR
idiopathique

Francois Haab

Généralités

Huit traitements anticholinergiques ont été évalués dans la littérature : fésotéro-
dine, darifénacine, oxybutinine, propiverine, solifénacine, tolterodine, chlorure de
trospium, et imidafénacine. Seuls ’oxybutinine, le chlorure de trospium, la toltéro-
dine, la fésotérodine et la solifénacine sont commercialisés en France. Le mode
d’action de tous les traitements anticholinergiques reposent sur le méme méca-
nisme: 'inhibition des effets de ’acétylcholine produite par les terminaisons neuro-
nales et I'urothélium, qui permet de réduire les signaux afférents lors du remplis-
sage vésical sans compromettre la contractilité détrusorienne, ainsi que par une in-

hibition des messages eftérents.

Efficacité des traitements anticholinergiques

[’efhicacité des traitements anticholinergiques contre placebo a été é¢tudiée par
de multiples études de niveau de preuve 1 et plusieurs méta-analyses. Toutes les
drogues disponibles montraient une efficacité, d’ampleur variable, pour la réduc-
tion du nombre d’épisodes d’incontinence urinaire par jour, du nombre de mic-
tions par jour, du nombre d’épisodes d’urgenturies par jour, et pour I’augmenta-
tion du volume des mictions. I’importance de ’effet sur les symptomes était cepen-
dant modérée, méme si la satisfaction des patients était plutot élevée. Le niveau de
preuve concernant chaque molécule n’est pas identique, eu égard au nombre d’es-
sais thérapeutiques publiés. .a grande majorité des études ne portaient que sur les

effets du traitement au terme de 12 semaines.
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Tolérance et effets secondaires des traitements anticholinergiques

Les effets secondaires des anticholinergiques sont communs a tous les médica-
ments de cette classe thérapeutique. Ils sont dus a ’action des anticholinergiques
sur les récepteurs muscariniques situés dans tout I'organisme. Les plus fréquem-
ment rapportés ¢taient la sécheresse buccale, les effets secondaires digestifs (dys-
gueusie, constipation, diarrhée, douleurs abdominales, nausées et vomissements,
dyspepsie, gastrite), oculaires (sécheresse oculaire, vision trouble), urologiques (ré-
tention urinaire, dysurie, infections urinaires), cardiaques (palpitations, hyperten-
sion, tachycardie), neurologiques (fatigue, somnolence, insomnie, confusion, trou-
bles cognitifs, dépression, vertiges, céphalées), respiratoires (nasopharyngites, séche-
resse nasale, infections respiratoires et ORL) et cutanées (prurit, peau seche, exan-
themes) et allergiques (7-9, 16). 1l existe ainsi des arguments forts dans la littérature
pour affirmer que méme si aucun anticholinergique n’échappe aux effets secondai-
res, 1l existe une probable relation effet dose pour la plupart des médicaments. Les
effets secondaires des anticholinergiques sont un facteur déterminant de 1’obser-

vance thérapeutique.
Quel anticholinergique choisir ?

Il n’existe pas de comparaison deux a deux des différentes présentations selon
toutes les combinaisons possibles dans la littérature. D’un point de vue théorique,
le compromis permettant de prescrire 'anticholinergique 1déal repose sur une eth-
cacité optimale, associée a des effets secondaires les plus faibles possibles. Les résul-
tats d’'une méta-analyse récente privilégiaient I'utilisation de la fésotérodine 4mg/
jour, du chlorure de trospium 20mg, de la solifénacine 5 et 10mg par jour, ou de la
tolterodine LP 4mg. Néanmoins, 1ssus d’'une modélisation partielle, ces résultats ne
sont pas directement transposables a la pratique clinique. De surcroit, ils ignorent
les profils individuels des patients (pathologies associées, co-prescriptions, attentes
générées par le traitement), qui sont 'essentiel de la problématique en pratique

quotidienne.

Enfin, la question du rapport cout-efficacité pour les anticholinergiques reste
ouverte, notamment a long terme, reposant pour I'instant principalement sur des

modélisations.
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Les zones d’ombre

Malgré ’abondance de la littérature disponible, certains éléments sont mal con-
nus. Le role des anticholinergiques a moyen et long terme en pratique clinique
reste flou pour plusieurs raisons : le manque de données, I’absence d’une définition
claire de I’échec thérapeutique, I’absence de score consensuel reflétant la satisfac-
tion des patients, et la méconnaissance de facteurs pronostiques de réponse au trai-
tement. Les roles du sexe, de I’age, de I’ethnie, du terrain urologique, de I'intensité
des symptomes a la phase initiale, des comorbidités et traitements associés sont
mal compris. Les données de I'examen urodynamique avant la prescription d’anti-
cholinergiques (présence ou non d’une hyperactivité détrusorienne) ne sont pas
non plus prédictives de la réponse au traitement. Ensuite, la rotation des anticholi-
nergiques n’est pas codifice, méme si des arguments penchent en faveur d’une légi-
timité des anticholinergiques de nouvelle génération en cas d’échec d’'un premier
médicament. Enfin, peu d’études ont évalué le role de I’association des mesures hy-
giéno-diététiques a la prescription d’un anticholinergique. De maniere plus glo-
bale, la disponibilité prochaine d’une nouvelle classe thérapeutique (33-agonistes) ,
ainsi que I’évolution des techniques alternatives mini-invasives (injection intraveési-
cale de toxine botulique, stimulation neurologique percutanée et neuromodula-
tion) vont probablement également provoquer une évolution significative des indi-

cations thérapeutiques de 'HVI.

Conclusion

Les anticholinergiques restent le traitement pharmacologique de premiere in-
tention de ’HVI, en particulier chez la femme et chez ’homme en présence de
troubles de stockage. Alors que la pharmacopée disponible en France s’¢largit de
nouvelles molécules sont a I’aube de leur développement clinique. Le role respectif

de ces dernieres reste a déterminer.
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CHAPITRE 11

FEvaluation des complications des

anticholinergiques
Rebecca Haddad

Introduction

Le traitement par anticholinergiques est le traitement de premiere ligne du syn-
drome clinique d'hyperactivité vésicalel. Leur efficacité est avérée méme si elle
n'est pas majeure, avec peu de différences entre les molécules disponibles. Cepen-
dant leur utilisation et partant la compliance du patient, est tres limitée par I'exis-
tence d'effets secondaires atropiniques périphériques parfois séveres (sécheresse de
la bouche, constipation, tarissement des secrétions lacrymales, reflux, confusion,
tachycardie). En effet on rapporte un taux important d'abandon des traitements an-
ticholinergiques, allant jusqu'a 83% dans les 30 premiers jours de traitement2. Il
n'existe guere d’outils actuellement disponibles pour évaluer et quantifier ces effets
secondaires dans leur ensemble3 4. Cl'est I'objet de cette présentation que de recen-
ser les principaux effets indésirables des anticholinergiques et de mettre au point

un score spécifique évaluant qualitativement et quantitativement ces effets secon-

daires : AQUA (Anticholinergic side effects QUestionnAire).

Les anticholinergiques, molécules disponibles et mécanisme d'action

Plusieurs molécules anticholinergiques sont disponibles a la prescription en
France: Chlorure de Trospium (Ceris®), Chlorydrate d'oxybutynine a libération
immeédiate (Ditropan®, Driptane®), Fumarate de fésotérodine (Toviaz®), L-tar-

trate de toltérodine a libération immeédiate (Détrusitol®), Succinate de solifénacine

(Vesicare®).

Ces molécules agissent par antagonisme compétitif des récepteurs muscarini-

ques , via leur motif amonium comparable a celu1 de I'acétylcholined. Leur liaison
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aux récepteurs muscariniques inhibe la contraction du detrusor qui est normale-
ment obtenue par la libération d'acetylcholine par le nerf pelvien, sous controle pa-
rasympathique. En effet, I'acétylcholine stimule les récépteurs muscariniques M3
entrainant une activation de la Phospholipase G qui augmente la production d'ino-
sitol phosphate et favorise I'entrée du calcium en intracellulaire, facilitant la con-
traction musculaire. Par ailleurs, la stimulation des récepteurs muscariniques M2
par l'acétylcholine entraine une diminution de l'activité de l'adenylate cyclase et
donc une baisse de la production d'Adénosine Monophosphate Cyclique qui est
une substance relaxatrice6. Les diftérents sous types des récepteurs sont distribués
sur l'ensemble des tissus de l'organisme et expliquent donc le spectre d'effets indési-
rables des anticholinergiques: M2 et M3 sur la vessie et le tractus digestif, M3 et
M1 sur les glandes salivaires, M2, M3 et M) sur le tissu oculaire, M2 au niveau

cardiaque et M1 et M2 sur le cortex cérébral.
Effets secondaires des anticholinergiques

Une analyse de la littérature (Medline / Embase / Cochrane Database) a per-
mis de recenser les articles rapportant les effets secondaires des anticholinergiques

et ceux qui de maniere spécifique, tentait de les répertorier et les quantifier.

Une revue de Oefelein de 2011 rapporte les fréquences des différents effets se-
condaires rapportés a l'utilisation des anticholinergiques?. A partir des informa-
tions d'essais controlés randomisés de 12 semaines, on retrouve les effets secondai-
res des anticholinergiques les plus fréquemment rapportés: la bouche seche est de
loin le plus fréquent avec une prévalence allant de 4,1% a 36,9% selon les essais,
la constipation de 0,8 % a 24%, la survenue de céphalées de 0% a 9,2%, une vi-
sion trouble de 0% a 5,6% des cas. Les datas des informations de prescription
quant a eux font part d'autres effets indésirables: présence de vertige de 0,9% a
16,6% des cas, d'une somnolence chez moins de 1% a 14%des patients, dyspepsie
dans 1,2% a 8,4% des cas. Ces effets sont dose dépendants et sont plus marqués
chez les personnes agées chez qui on retrouve une « charge » en anticholinergi-

ques de toutes classes plus importante.

Les effets sur les glandes salivaires : ils sont de loin les plus fréquents puisque la

survenue d'une xérostomie est rapportée pour toutes les molécules; néanmoins elle
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semble plus fréquente avec l'utilisation de I'oxybutinine (jusqu'a 60%), moins avec
celle de la toltérodine a libération prolongée ainsi que de I'oxybutinine par voie

transdermique.

Les effets oculaires: ils comprennent la sécheresse oculaire8, qui survient dans
moins de 1% a 16% des cas suivant les études et les molécules et la survenue de
troubles de I'accomodation avec une vision trouble survenant moins fréquemment

avec la toltérodine par rapport a la solifénacinel.

Les effets sur le systeme digestif : on retrouve une constipation dans 0,8 % a
24%b des cas avec une incidence la plus faible constatée avec l'utilisation d'oxybuti-
nine par vole transdermique et gel et une incidence la plus élevée avec la darifena-
cine et la solifenacine; par ailleurs on peut retrouver une dyspepsie ainsi que des

douleurs abdominales et des nausées plus rarement.

Les eftets sur le systeme nerveux central 9: Outre les céphalées qui surviennent
dans 0 a 10% des cas suivant les études, peuvent survenir somnolence, vertiges, de-
pression, troubles cognitifs, insomnie, modifications de I' EEG, hallucinations, con-
fusion , troubles du comportement et ce particulierement chez les personnes agées.
Ces effets surviendraient uniquement pour les petites molécules neutres lipophiles

qui peuvent passer la barriere hémato encéphalique.

Les effets cardiovasculaires 10: ils sont rares et vont des palpitations a 1'augmen-
tation de la fréquence cardiaque, en passant par l'allongement du QT et le risque
de torsades de pointes. Les anticholinergiques actuellement sur le marché n'entrai-
nent pas de sur-risque de FV, de TV, ni de mort subite. Il faut néanmoins rappeler

que la terodiline a été retirée du marché pour des effets cardiovasculaires graves.

Les effets sur la phase mictionnelle 11: De facon similaire, la survenue d'une dy-
surie est rarement décrite. Il s'agit d'un critére d'exclusion dans de nombreuses étu-
des rendant difficile I'appréciation de sa fréquence et pour les études ou la surve-
nue d'un résidu post mictionnel est évaluée, les résultats sont contradictoires. Néan-
moins, 11 semblerait que la tolterodine soit bien tolérée sur le plan des symptomes
de la phase mictionnelle, avec une absence de différence versus placebo. D'autres
¢tudes mettent en évidence une augmentation du résidu post mictionnel surtout

pour les patients agées>70 ans, avec un Qmax<10ml/sec.
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Mécanismes des effets secondaires des anticholinergiques

Il existe donc des différences dans la survenue des effets secondaires en fonction
de la molécule utilisée. Ces différences peuvent étre expliquées par plusieurs méca-
nismes12. Tout d'abord, il existe une une sélectivit¢ des anticholinergiques pour les
récepteurs muscariniques. Moins une molécule est sélective, plus il y a de risque
d'effets indésirables. Le meilleur profil d'efficacité serait li¢ au ratio d'affinit¢ M2/
Ma3: plus 1l est bas, plus il y a de risque de constipation et de sécheresse buccale. Le
profil pharmacologique des molécules peut aussi expliquer ces différences. L'exis-
tence d'un métabolite actif’ et une demi-vie longue entraine plus d'effets indésira-
bles comme pour 'oxybutinine. Le poids moléculaire, la polarité, I'afhinité a I'eau
déterminent aussi la survenue de certains effets indésirables: seulement les petites
molécules lipophiles non polarisées peuvent traverser la barriere hémato encéphali-
que comme l'oxybutinine, tandis que le poids moléculaire du chlorure de trospium
I'empéche de la traverser et donc d'occasionner des effets sur le syst¢eme nerveux
central. L'existence de différentes formulations permet d'améliorer la tolérance de
certaines molécules. On assite a une diminution des pics de concentration sérique
des métabolites dans les formes a libération prolongée avec une diminution des ef-
fets secondaires. Par ailleurs la libération continue des métabolites actifs permet-

trait un meilleur controle du symptome.
Evaluation des effets secondaires des anticholinergiques dans la littérature

Apres une analyse de la littérature, on ne retrouve aucune étude évaluant de fa-
con quantitative et qualitative les effets indésirables atropiniques survenant lors de
I'utilisation des anticholinergiques dans le traitement de I'hyperactivité vésicale.
Des études réalisées chez des patients gériatriques se sont attelées a évaluer la «
charge en anticholinergiques » chez ces patients ayant en moyenne 6 molécules sur
leur ordonnance. Mais cette échelle n'est pas applicable chez nos patients puis-
qu'elle évalue le risque d'eftets indésirables en fonction de la somme des molécules
a propriété atropinique prises par les patients 4. Une méta analyse en réseau a ten-
té d'évaluer les effets secondaires des anticholinergiques, afin de déterminer le pro-
fil d'efficacité et de tolérance des antimuscariniques dans le traitement de 'hyperac-
tivité vésicalel 3. Malheureusement cette évaluation n'était pas pondérée en fonc-

tion de la gravité de 'effet secondaire (modérée, sévere...), et aucune analyse d'hété-
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rogénéité n'était disponible. Par ailleurs il est toujours possible d'évaluer chaque ef-
fet secondaire séparément de maniere objective (débitmétrie salivaire, test de Shir-
mer, ECG, temps de transit colique, pHmétrie oesophagienne) et subjective. Mais
en pratique quotidienne et dans les activités de recherche, cela deviendrait tres

contraignant en termes de temps.

Vers un questionnaire d'évaluation et de quantification des effets secondaires

des anticholinergiques

A partir de ces éléments, une banque de questions se rapportant aux signes atro-
piniques périphériques ressentis par les patients, a été ¢laborée. Les questions ont
¢té regroupces dans 7 dimensions représentant les classiques effets secondaires des
médications parasympathycolytiques. Un panel d'expert a été interrogé pour vali-
der le regroupement des questions et en valider l'exaustivité. A partir de cette ver-
sion 1nitiale du questionnaire, une validation psychométrique a été effectuée. Des
entretiens structurés sur 30 patients ont permis de vérifier la compréhension des
questions, leur pertinence et leur acceptabilité. L'exaustivité a été pareillement véri-
fice. Ensuite la reproductibilité du questionnaire a ¢té validée sur une épreuve de
test-retest a 7 jours d'intervalle chez des patients sous anticholinergiques, n'ayant
pas modifié la dose du médicament prescrit, ni n'ayant pris de nouvelles médica-
tions concomitantes susceptibles de modifier la tolérance du parasympathycolyti-

que ou d'induire leurs propres effets secondaires.

Le questionnaire définitif AQUA comprends 8 questions évaluant chacune un
domaine diftérent : sécheresse de la bouche, sécheresse des yeux, dysurie, trouble
de 'accomodation, constipation, dyspepsie, troubles cognitifs, vertiges-maux de
tete-somnolence. Chacune des réponses a ces questions est gradée (absent, moyen,
sévere) avec un score attribué aux différentes modalités de réponse. Le score total
maximal est de 25. C’est le pire score ; le meilleur score est O (aucun effet secon-
daire). La reproductibilité (test — retest) a été parfaite (99%) de méme que la com-
préhension et acceptabilité (100%). La vérification de la cohérence interne du
questionnaire par le calcul du coefficient alpha de Cronbach sera dans un

deuxieme temps effectuée.

Conclusion
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Le traitement anticholinergique de ’hyperactivité vésicale est soumis a deux
écueils a savoir celul de lefficacité de la drogue et celui de sa tolérance. Ainsi, une
éventuelle efficacité peut étre nuancée, outre par la contrainte de soins (1mage de
sol en face d’un traitement chronique, cout d’utilisation, dépendance thérapeuti-
que, ...), par 'existence d’effets secondaires tres génants pouvant conduire a l’arrét
du traitement. AQUA permet de dépister et de quantifier ces effets secondaires
atropiniques des anticholinergiques. Ce questionnaire dont nous avons vérifié la
compréhension, 'acceptabilité et la reproductibilité, pourrait étre utilisé en prati-
que clinique pour le suivi des patients afin d’envisager les mesures correctrices (mo-
dification de dose, adjonction de moyens techniques ou de molécules spécifiques
pour contrer les effets atropiniques) devant des effets secondaires. Il devrait aussi
pouvoir étre utiliser en recherche afin de comparer objectivement les effets indési-
rables des différents anticholinergiques, de quantifier les effets secondaires d’un
atropinique donné et enfin de juger de 'impact de ces effets secondaires sur la
compliance, I’'observance et in fine la qualité de vie des patients. Une validation
psychométrique sur une importante série de patients, tant non neurologique (hy-

peractivité vésicale idiopathique) que neurologique, est en cours.
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CHAPITRE 12

l.es nouvelles pistes meédicamenteuses
de I'"hyperactivite vesicale refractaire

Jacques Kerdraon

Introduction

Plusieurs pistes pharmacologiques sont désormais identifices pour agir sur des
cibles d'action périphérique ou centrale de I'hyperactivité vésicale, et par des méca-
nismes distincts de ceux des anticholinegiques. Certaines molécules ont validé
|'étape de preuve de concept et sont en phase de développement clinique, d'autres
constituent des pistes thérapeutiques potentielles de développement pré cliniques

ou non pourvues de 'AMM chez I'homme dans cette indication ( Table I).

Les développements cliniques prochains
 Les 33 agonistes

Un des mécanismes prévalents semble étre une relaxation de la fibre muscu-
laire lisse pré contractée par activation de l'adenyl cyclase et la formation subsé-
quente d'AMP cyclique . Cette relaxation induite est non seulement retrouvée en
réponse a un large spectre de stimuli inducteurs de la contraction lisse , mais d'am-
plitude supérieure pour la plupart de ceux testés a celle de la stimulation cholinergi-
que, désignant ainsi clairement un mécanisme d'action distinct des anticholinergi-
ques . Outre 'augmentation de la capacité vésicale et du délai inter mictionnel ,
les études de phase pré clinique ont relevé une préservation de la pression détruso-
rienne per mictionnelle et I'absence d'augmentation du résidu post mictionnel. Les
[33 agonistes ont aussi pour effet de déprimer l'activité afférente du réflexe miction-
nel par un mécanisme qui reste encore mal compris : action directe sur les récep-

teurs au sein de l'urothélium des myofibroblastes et des afférences primaires, ou
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une action indirecte sur le seuil d'activation de la volée aftérente via une dépres-
sion des contractions non mictionnelles du détrusor. Des études de preuve de con-
cept sont désormais disponibles pour le Mirabegron et le Solabegron. Seul le Mi-
rabegron a pour l'instant recu 'autorisation de mise sur le marché aux USA et au
Japon ainsi qu'un accord de I'Agence Européenne des médicaments en Octrobre
2012 .Dans une étude récente de phase III [1], I'etficacité de 50 mg/j, 100mg/]
de Mirabegron et d de Toltérodine 4 mg sont comparés au placebo sur une pé-
riode de 12 semaines chez des patients hyperactifs présentant au moins 8 mictions
par jour et au moins 3 épisodes d'urgenturie avec ou sans incontinence. Lorsque
comparé au placebo, 1l existe une réduction significative du nombre moyen de mic-
tions (1,937 -1,77/ -1,34; p<0,005) et du nombre moyen d'épisodes d'incontinence
(-1,97/-1,46/-1,17; p<0,005) respectivement pour les doses de 50 et 100 mg/j.
L'incidence globale des effets indésirables est ainsi identique a celle de la Toltéro-
dine 4 mg, mais l''ncidence de bouche seche est plus de trois fois moindre et obser-
vée 1dentique dans le groupe placebo a la dose de 50 mg/j. L'incidence des effets
cardio vasculaires était de méme non identique aux groupe placebo sur la durée
d'étude. En dépit d'une amplitude d'effet assez similaire aux anticholinergiques
pour les criteres et les doses spécifiés, le profil d'action et la tolérance désignent
donc cette nouvelle classe de médicaments comme une alternative aux anticholi-
nergiques. Ses indications seront également a préciser dans l'algorithme des traite-
ments médicamenteux, en particulier son bénéfice supérieur aux anticholinergi-
ques chez les patients a risque de troubles de la vidange vésicale ( obstruction , ma-

ladie neurologique, age) .
* Les Inhibiteurs de la Phosphodiesterase (IPDE)

Les IPDE sont des enzymes qui interviennent dans la régulation intra cellu-
laire de I'AMPc et leurs cibles d'action interessent autant la prostate, l'uretre , la
vessie que la vascularisation vésicale. Leur effet sur l'activité détrusorienne est illus-
tré par la modification des parametres urodynamiques chez des patients porteurs
de neurovessie par 1ésion médullaire [2].Bien que des études controlées existent
pour d'autres classes d'IPDE, les données disponibles concernent pour l'instant les
IPDE 5 chez 'homme porteur de troubles mictionnels avec dyserection. Dans une

revue avec méta analyse des résultats portant sur l'efficacité et la tolérance des
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IPDE 5 chez les patients porteurs d'une hyperactivité vésicale avec hypertrophie
prostatique , leur utilisation en monothérapie améliore significativement les scores
de I'IPSS (-2,8; p<0,0001) sans modifier le débit maximal[3].Les populations cibles
concernent des patients porteurs a la fois d'une hyperactivité vésicale avec dysfonc-
tion erectile , et le meilleurs répondeurs parmi ceux ci sont les patients les plus jeu-
nes avec les indices de masse corporels les moins élevés et des symptomes urinaires
modérés a séveres. L'indication du Tadalafil a la dose de 5 mg/j est désormais re-
connue chez 'homme présentant des troubles mictionnels avec ou sans dysfonction
érectile ( NP 1b, Grade A) [4]. Leur efficacité a long terme n'a pour l'instant pas
été étudiée de méme que leur place dans I'hyperactivité vésicale idiopathique chez

la femme.

Quelques cibles thérapeutiques plus lointaines

Bien que leurs cibles d'action soient le plus souvent ubiquitaires, les nouvelles
classes pharmacologiques peuvent étre interesser plus spéficiquement des cibles pé-
riphériques ( muscle lisse, urothelium, terminaisons primaires) ou diftérentes cibles

des voies ou centres du controéle spinal et cortico sous cortical.
Les ouvreurs des canaux Potassium

Les canaux Potassium situés au niveau des membranes cellulaires de I'urothé-
lium et du détrusor constituent des cibles thérapeutiques potentielles . La Rétiga-
bine est un ouvreur des canaux KCNQ/Kv7, qui a recu l'agrément dans le traite-
ment de 1'épilepsie chez 'homme. Il a montré son eflicacité dans la réduction de la
fréquence mictionnelle par augmentation de la capacité vésicale et réduction des
pressions mictionnelles dans un modele d'hyperactivité détrusorienne induite par

la Gapsaicine chez le rat[5].
Les antagonistes des Neurokinines

Plusieurs isoformes de récepteurs aux Neurokinines sont identifiés dans la ves-
sie chez 'homme dont le bloquage détermine pour certains d'entre eux une dépres-
sion du réflexe mictionnel dans les modeles d'animal spinalisé. Les essais de phase

IT les plus récentes avec les molécules testées ( Apepritant , Serlopitant) n'ont pas
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permis de démontrer une efficacité similaire aux anticholinergiques sur les criteres
cliniques objectifs habituels de I'hyperactivité vésicale , en dépit cependant d'une

tolérance globalement satisfaisante[6].
Les inhibiteurs des Rho kinases

Une surexpression des enzymes Rho kinases est associée aux remaniements de
la vessie du diabete, de I'obstruction sous vésicale et également lors de I'hyperactivi-
té détrusorienne idiopathique . L'Elocalcitol est un analogue de la Vitamine D3
exerce un effet inhibiteur sur cette voie de signalisation Rho kinase et a confirmé
son activité sur les parametres de 1'hyperactivité détrusorienne chez 'animal. Une
seule étude de phase II chez des femmes porteuses d'une hyperactivité vésicale idio-
pathique a montré une réduction modeste mais significative du nombre d'épisodes

d'incontinence , mais sans correspondance urodynamique [7].

Les récepteurs canaux TRP sont une large famille de récepteurs impliqués
dans la nociception et la transduction mécano sensorielle de plusieurs organes. Par-
mi ceux cl, un focus a été mis sur les récepteurs vanilloides TRPV1 en raison de
leur surexpression dans des modeles d'hyperactivité vésicale par spinalisation chez
I'animal. Les seules phases de développement clinique chez I'homme ont jusqu'a ce
jour concerné la douleur neuropathique [8], mais des effets secondaires sérieux (
hyperthermie, ischémie myocardique) avec les molécules testées n'ont pas conduit

a des développments cliniques
Les cibles thérapeutiques d'action centrale

La Cizolirtine est un modulateur du relarguage de substance P et de CGRP (
Calcitonine Gene-Related Peptid) au niveau spinal et cet effet s'exerce via une aug-
mentation des taux extra cellulaires de Norépinéphrine et de Sérotonine. Ces deux
neuro transmetteurs exercent sur la voie noradrenergique une diminution du relar-
guage de substance P et GGRP a partir des aftérences primaires au niveau supra
spinal et constituent ainsi une cible potentielle de 'hyperactivité vésicale par désen-
sibilisation périphérique des aftérences primaires . Une étude de phase II en bras
paralleles évaluant 'eflicacité clinique et urodynamique de 800 mg/j de Cizolir-
tine avec I'Oxybutinine 15 mg/j et placebo sur 12 semaines chez des patients pré-

sentant une hyperactivité détrusorienne idiopathique confirme une amplitude d'ef-
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fet comparable aux anti cholinergiques sur le nombre d'épisodes d'incontinence (
1,4 vs 0,6 ) mais un bénéfice moins net sur la réduction moyenne du nombre de
mictions par rapport aux données des méta analyses publiées pour les anticholiner-
giques. Les effets indésirables comportent significativement moins de sécheresse
buccale mais des vertiges (9,3% vs 3,7% p) et nausées ( 5,6% vs 0%p) [9]. D'autres

études de phase II sont requises pour confirmer ces résultats.

La Gabapentine est un anti épileptique d'action Gaba ergique dont le méca-
nisme d'action sur le controle mictionnel est mal connu, comportant pour une part
un effet de désensibilisation central a partir des afférences primaires. Chez des pa-
tients présentant une hyperactivité vésicale avec nycturie réfractaire aux anticholi-
nergiques, un bénéfice est observé sur la fréquence mictionnelle ( -4/24h ) a la
dose de 600 mg/j avec un maintien du bénéfice sur une période de 12 mois, avec

une tolérance satisfaisante ( taux d'échappement a un mois pour effets secondaires

chez 6/31) [10]

Le Tramadol est un agoniste des récepteurs p qui exerce aussi, par I'intermé-
diaire de ses métabolites actifs, un effet inhibiteur de la recapture de la Sérotonine
et de la Noradrénaline et constitue ainsi un candidat pour le traitement de I'hyper-
activité vésicale. Une seule étude contrélée randomisée clinique et urodynamique
en double aveugle a été conduite visant a évaluer l'eflicacité et la tolérance du Tra-
madol a libération prolongée a la dose de 200 mg/j chez 76 patients présentant
une hyperactivité détrusorienne 1diopathique sur une période de 12 semaines|[11].
Il est observé une amélioration significative du nombre d'épisodes d'incontinence (
3,2 a 1,6, p<0,001)(95% Cl -2-0,3) avec amélioration des parametres urodynami-
ques pour des posologies similaires a celles de son effet antalgique. Aucune étude

n'a depuis validé ces résultats.

Conclusion

En alternative aux anticholinergiques qui restent actuellement le traitement mé-
dicamenteux de premiere ligne de I'hyperactivité vésicale , quelques nouvelles clas-
ses pharmacologiques ont passé le stade de la preuve de concept. Elles constituent

des indications potentielles de I'hyperactivité vésicale réfractaire car elles possedent
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des mécanismes d'action nouveaux. Les autres pistes émergentes nécessitent, pour
certaines, la poursuite des études pré cliniques et pour toutes les autres des don-

nées supplémentaires sur l'eflicacité et la tolérance.
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CHAPITRE 13

Place de la neuromodulation des
racines sacrees dans |I’Hyperactivite
Vesicale Reétractaire idiopathique

Xavier Gamé

LLa neuromodulation sacrée proposée en 1988 par Tanagho et Schmidt [1] consti-
tue aujourd’hui le traitement de deuxieme ligne de I’hyperactivité vésicale apres

les traitements comportementaux et les anticholinergiques oraux. Il est donc possi-
ble de considérer qu’il s’agit du traitement de premiere intention de ’hyperactivité
vésicale 1diopathique réfractaire. Toutefois, alors qu’il n’y a pas a ce jour ’AMM,
certaines sociétés savantes telles que P’EAU ou les experts de I'International Consul-
tation on Incontinence proposent dans cette situation d’autres alternatives comme

la toxine botulique.
Fonctionnement de la neuromodulation sacrée

L.a neuromodulation sacrée consiste a placer une ¢lectrode au contact de la ra-
cine sacrée S3 et a créer un champ électrique entre une anode positive et une ca-
thode négative réalisant ainsi une stimulation bipolaire de la racine nerveuse. Le
champ ¢lectrique peut étre réalisé soit entre deux contacts de I’électrode soit, apres
implantation, entre le boitier de stimulation et un ou plusieurs contacts de I’élec-
trode.

Le courant électrique utilisé est un courant carré qui va étre caractérisé par sa fré-
quence de stimulation, la largeur d’'impulsion et 'amplitude de stimulation. La fré-
quence correspond au temps entre les diftérentes impulsions. Elle est classique-
ment de 'ordre de 14 Hertz. La largeur d'impulsion correspond a la durée de sti-
mulation électrique lors d’une impulsion et cette derniere est dans le cas présent
de 210ps. I’amplitude de stimulation correspond a 'intensité électrique et va dé-
pendre de la distance que le courant devra parcourir entre I’¢lectrode et la racine

nerveuse.
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Mode d’action de la neuromodulation sacrée

Le mode d’action de la neuromodulation reste trées mal connu. 1.idée est d’obte-
nir une modulation du réflexe mictionnel ce qui dans le cas de ’hyperactivité vési-

cale consisterait a le ralentir.
Plusieurs hypotheses existent :

- Un effet inhibiteur de la stimulation des voies aftérentes pelviennes sur les
voies efférentes vésicales conduisant chez ’animal a une diminution de la contracti-
lité du détrusor, cet effet pouvant étre direct au niveau médullaire, de type gate

control par exemple, ou faire intervenir des centres inhibiteurs supra-spinaux [2]

- L’activation a partir d’une stimulation de la voie sensitivo-motrice de centres

inhibiteurs centraux ou de I'innervation orthosympathique vésico-sphinctérienne
[3]

- Un mécanisme d’épuisement du muscle détrusor par stimulations répétées

permanentes [4]

- Rééquilibrage du rapport entre les centres inhibiteurs et excitateurs en agis-

sant aux différents niveaux de régulation de I’équilibre vésico-sphinctérien [5].
Aspects chirurgicaux

L’implantation d’'un neuromodulateur sacré est réalisée en deux temps avec ini-
tialement un premier temps correspondant a la mise en place de I’¢lectrode au con-
tact de la racine nerveuse qui est suivie par une phase de test puis un second temps

constitué de la mise en place du boitier permanent si la phase de test a été positive.

Depuis les travaux de Spinelli en 2004, I’électrode utilisée pour la réalisation du
test est une ¢lectrode permanente a ailette. Gela a permis de diminuer les risques
de migration de I’électrode pendant la phase test et ainsi d’améliorer les résultats
et par ailleurs de s’assurer que le siege de la stimulation sera le méme apres implan-
tation [6]. 'implantation de I’électrode est réalisée en chirurgie ambulatoire sous

contréle radioscopique sous anesthésie locale ou générale.

Les patients sont revus en consultation entre 2 et 4 semaines apres la pose de

I’électrode.
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[évaluation du test repose sur les données du catalogue mictionnel réalisé pen-
dant toute la durée du test et qui sera comparé avec celui réalisé dans les jours pré-
cédant 'implantation et sur 'utilisation d’une échelle visuelle analogique. Le test
est considéré comme positif si les symptomes de ’hyperactivité vésicale ont été
améliorés de plus de 50 % et s’ils récidivent a 'arret de la stimulation. Si1 le test
s’est révélé négatif, I’électrode est retirée sous anesthésie locale. S’1l est positif, un
boitier de stimulation est placé en position sous-cutanée au niveau de la fosse lom-
baire homolatérale a la racine sacrée stimulée. Le boitier de neuromodulation est
mis en route soit au bloc opératoire si 'implantation a été réalisée sous anesthésie

locale soit au lit du patient le soir de 'implantation en cas d’anesthésie générale.

Un suivi régulier est ensuite nécessaire pour s assurer des résultats cliniques et de
la bonne tolérance de I'implant.

Une modification de la programmation peut s’avérer nécessaire soit du fait de
troubles de la tolérance avec en particulier des douleurs au niveau du boitier ou
dans la zone stimulée soit du fait d’'une perte d’efficacité avec une réapparition des

symptomes.
Résultats de la neuromodulation sacrée

Les taux de succes rapportés lors de la phase de test fluctuent entre 52 et 80 %.
Toutefois, une analyse récente des données provenant du Medicare et des assuran-
ces privées américaines montre que seulement 35,4 a 50,9 % des patients testés
ont un implant [7]. Six mois apres implantation, le taux de succes rapporté (amé-
lioration > 50%) a partir d’'une métaanalyse de quatre essais controlés randomisés
entre traitement conservateur et implantation, était de 80 % contre seulement 3%
dans le groupe non implanté [8]. En revanche, I’analyse des études non contrdlées
montrait un taux de succes de 67% [8]. Méme si la neuromodulation reste efficace
a 5 ans, les résultats peuvent diminuer dans le temps. Ainsi, Groen rapportant des
résultats a 5 ans indiquait que le taux de succes passait de 87 % a 1 mois apres im-
plantation a 67 % a 5 ans [9]. Il a été rapporté que les patients voyant une altéra-
tion des résultats a long terme étaient ceux qui avaient eu besoin de 'amplitude de

stimulation la plus élevée nitialement [10].

90



En terme de tolérance, les principaux effets secondaires sont les douleurs en re-
gard du boitier ou de I’électrode qui surviennent dans 15,3 a 25 % des cas, la mi-
gration de I’¢lectrode survenant jusque dans 16 % des cas et une infection du dis-
positif dans 5 a 7,9 % des cas. Certains facteurs de risque de perte d’efficacité ont
été rapportés : une modification de I'index de masse corporelle et un traumatisme.
Ces diftérents effets indésirables conduisent le plus souvent a une révision chirurgi-
cale du systeme. Enfin, la batterie du stimulateur ayant une durée de vie limitée,
un changement du boitier est en général nécessaire entre 5 et 7 ans apres 'implan-

tation.
Questions en suspend ?

Malgré une utilisation depuis pres de 25 ans, de multiples questions restent en
suspend concernant la neuromodulation sacrée dans le traitement de I’hyperactivi-
té vésicale réfractaire. Il s’agit du mode d’action, des facteurs prédictifs de réponse,
du meilleur c6té a stimuler, de 'optimisation de la programmation, de I'intérét
d’une double stimulation... et surtout, aujourd’hui devant ’apparition de nou-
veaux traitements, de sa place dans la hiérarchie de ’algorithme de prise en

charge de ’hyperactivité vésicale.
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CHAPITRE 14

Place de la toxine botulique dans
I’hyperactivite vesicale idiopathique

Jean-IFrancois Hermieu

Apres la premiere injection de toxine botulique dans le sphincter strié de I'uretre,
apres l'utilisation de la toxine dans ’hyperactivité détrusorienne neurologique,
I'idée d’étendre ses indications a ’hyperactivité vésicale réfractaire non neurologi-
que s’est développée. Cette idée se heurtait a plusieurs difficultés : définir le carac-
tere réfractaire de ’hyperactivité, définir le niveau de géne motivant un traitement
plus mvasif, prendre le risque de remplacer les symptomes de PHAV par un défaut
de vidange vésicale chez des patients ayant, a la différence du patient neurologi-

ue. des mictions spontanées.
J

Sur le plan physiopathologique, I'effet de la toxine sur les voies neurologiques
efférentes est démontré avec une réduction significative des pressions détrusorien-
nes lors des contractions non inhibées du détrusor (CINI) et lors de la miction. Plus
récemment, alors qu'une réduction des urgenturies a été observée apres injection
détrusorienne de toxine dans ’hyperactivité vésicale idiopathique, qu’il y ait ou
non des CNI, une action sur les voies efférentes a ¢té évoquée. La toxine botulique
modifie la libération de nombreux neurotransmetteurs tels que ’ATP, la substance
P, la calcitonine gene related peptide, réduit le niveau de sensibilité des récepteurs
et du NGF dans la paroi vésicale. Ainsi une modification des réflexes vésicaux via
une action sur les voies sensitives, parait s’associer a I’action purement motrice de

la toxine.

Depuis la premiere publication signalant 'utilisation de la toxine dans '’HAD
non neurologique par Zermann en 2001, de trés nombreuses publications ont si-
gnalé son intérét dans cette indication. Ces études préliminaires, souvent de faible

niveau de preuve, ont récemment ¢été renforcées par plusieurs études randomisées
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contre placebo permettant de valider I’efficacité et la sécurité d’emplo1 de la toxine

botulique dans I’hyperactivité vésicale idiopathique (HVI).

La premiere étude réalisée par Sahai [1] incluait 34 patient(e)s présentant une
hyperactivité détrusorienne avec ou sans fuites par urgenturie, pour laquelle un
traitement par anticholinergiques d’au-moins 6 semaines avait échoué par man-
que d’efficacité ou par mauvaise tolérance. Sahai autorisait la poursuite de ’anti-
cholinergique pendant I’étude. Les patients recevaient, sous anesthésie locale, 20
injections détrusoriennes de Botox sous fibroscopie vésicale, en épargnant le tri-

gone, pour une dose totale de 200 UL.

[’évaluation se faisait a 4 et 12 semaines par un calendrier mictionnel, un bilan
urodynamique, des questionnaires de qualité de vie (IIQ-7, UDI-6, KHQ) et la re-

cherche d’effets secondaires.

A 4 semaines et a 12 semaines, 1l existait une réduction significative de la polla-
kiurie, des épisodes de fuites par urgenturie ainsi qu’'une augmentation significative

de la capacité vésicale.

A 4 semaines et a 12 semaines, il existait une amélioration significative des sco-
res I11Q)-7, UDI-6, KHQ (sous-score impact de 'incontinence, émotions, limita-

tions physiques et sociales, sévérité)

A 4 semaines, 1l existait une augmentation significative du résidu post-miction-
nel nécessitant pour 6 patients le recours temporaire a 'autosondage avec un nom-

bre accru d’infection urinaire

[étude de Flynn[2] incluait 22 patient(e)s se plaignant d’au-moins 2 épisodes
quotidiens de fuites par urgenturie et de la perte d’au-moins 100g d’urines par
24H. Une HAD prouvée n’était pas un critere de recrutement. Au moins un échec
d’un traitement anti-cholinergique et de mesures comportementales était exigé.
Aucun traitement anti-cholinergique n’était autorisé pendant I’étude. Les patients
recevaient 200 ou 300 Ul en 10 a 12 injections détrusoriennes en cystoscopie sous

anesthésie locale en épargnant le trigone.
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[évaluation se faisait a 3 et 6 semaines par un calendrier mictionnel, un pad
test, des questionnaires de qualité de vie (UDI-6, IIQ-7), un bilan urodynamique

et la recherche d’effets secondaires.

Il existait une diminution significative du nombre quotidien d’épisodes de fuite,
de la quantité d’urines perdues au pad-test, des scores IIQ-7 et UDI-6. Il n’y avait
pas de différence en terme de nombre de mictions diurnes ou nocturnes ou de dé-
bit maximum, capacité vésicale ou volume a la premiere contraction détruso-
rienne. 26% des sujets traités par toxine présentaient un volume résiduel supé-
rieur a 200 ml nécessitant pour 'un d’entre eux le recours a I’autosondage pen-

dant 3 semaines.

[’étude de Brubaker [3] incluait 43 patientes se plaignant d’au-moins 6 épiso-
des de fuites par urgenturie sur 3 jours et d’'une hyperactivité détrusorienne apres
au-moins I’échec de 2 lignes de traitement comportant 2 anticholinergiques et une
prise en charge rééducative. Les patientes recevaient 200 Ul en 15 a 20 injections

¢pargnant le trigone, sous cystoscopie, sous anesthésie locale.

[’évaluation se faisait tous les mois pendant 1 an par un questionnaire PGII,
un questionnaire UDI, un calendrier mictionnel et la recherche d’eftets secondai-

I'CS.

60% des femmes traitées par Botox avaient une amélioration du score PGII
(2,7 vs 4, p = 0,003) dont la durée moyenne était de 373 jours contre 62 jours dans
le groupe placebo (p<0,0001). Il existait une diminution significative du nombre
d’épisodes de fuites urinaires. 43% des femmes traitées par Botox avaient une aug-

mentation du volume résiduel dont 75% présentaient des infections urinaires.

Tincello [4] rapporte une importante série de 240 patientes se plaignant d’au-
moins 8 mictions et 2 urgenturies modérées ou séveres avec ou sans fuite quoti-
diennes avec hyperactivité détrusorienne. Les symptomes évoluaient depuis au-
moins 2 années et n’étaient pas améliorés par 8 semaines d’anticholinergiques. Au-
cun traitement anti-cholinergique n’était autorisé¢ pendant I’étude. Les patientes re-

cevaient 200 UI en 20 injections, trigone exclu, sous anesthésie locale ou générale.

[’évaluation se faisait a 6 semaines, 3 et 6 mois par un calendrier mictionnel,

des questionnaires ICIQ-SF et IQOL, la recherche d’effets secondaires.
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Il existait une réduction significative de la fréquence des mictions, des urgentu-
ries, des épisodes de fuites urinaires. L.a continence était plus fréquente dans le
groupe « toxine ». Les infections urinaires et les difficultés mictionnelles nécessi-

tant le recours a ’autosondage étaient plus fréquentes dans le groupe « toxine ».

Dowson [5] rapporte la seule série négative pour I'efficacité du botox dans 'HA-
VI. Sa série comportait 23 patient(e)s présentant une hyperactivité vésicale sans
description plus précise des symptomes, réfractaires a une prise en charge rééduca-
tive et au-moins un anticholinergique. Les patients recevaient 100 Ul en 10 sites,

trigone exclu, sous fibroscopie vésicale et anesthésie locale.

[’évaluation se faisait par un bilan urodynamique a 12 semaines et, a 4 et 12 se-
maines, un calendrier mictionnel, des questionnaires UDI-6, I1Q-7, PPBC et la re-

cherche d’effets secondaires.

A 12 semaines, 1l existait une augmentation significative de la capacité vésicale
(+ 105 ml, p = 0,009) mais pas des autres parametres urodynamiques (premier be-
soin, besoin normal, résidu post-mictionnel). Cette constatation urodynamique
n’avait pas de conséquence clinique (pas de diftérence du nombre de miction, quo-
tidiennes, d’urgenturies avec ou sans fuite, des parametres de qualité de vie). 3 pa-

tients avaient recours a ’autosondage dans le groupe Botox.

La publication la plus récente de Nitti porte sur la plus importante série publié¢e
de 557 patients se plaignant d’au-moins 3 épisodes de fuites par urgenturie sur 3
jours et d’au-moins 8 mictions quotidiennes apres échec d’un traitement anticholi-
nergique. Les patients recevaient 100 UI de Botox en 20 points épargnant le tri-

gone, sous endoscopie souple ou rigide, sous anesthésie locale.

[évaluation se faisait a 2, 6 et 12 semaines par un calendrier mictionnel, une

¢chelle d’évaluation du bénéfice du traitement (I'BS), un questionnaire I-QOL et
KHQ), la recherche d’effets secondaires.

A 12 semaines, 1l existait une réduction significative du nombre d’épisodes de
fuite par urgenturie (-2,65 vs -0,87 p<0,01) ainsi que des autres symptomes d’OAB
(p<0,03). 22,9% versus 6,50% des patients retrouvaient une continence complete. Il
existait une réponse positive sur ’échelle TBS (60,8% vs 29,2% p<0,001) ains1

qu’une amélioration des parametres de qualité de vie (p<0,001).
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Concernant les eftets indésirables, I'infection urinaire était le plus fréquent
(15,5% vs 5,9%). Le résidu post mictionnel augmentait significativement avec une
valeur maximale a 2 semaines (+ 49,5ml vs +1,1 ml, p<0,001). 8,7% des patients
du groupe Botox présentaient un résidu supérieur a 200 ml et 6,1% avaient re-

cours a I’autosondage pour en général moins de 6 semaines.

Parallélement a ces études comparant une dose de Botox au placebo, 2 études
portent sur la comparaison de différentes doses avec I'objectif de trouver le

meilleur ratio efficacité-tolérance.

Rovner [6] rapporte une série de 313 patients présentant depuis au-moins 6
moins, au-moins § épisodes de fuites par urgenturie par semaine et au-moins 8
mictions quotidiennes n’ayant pas répondu a au-moins un anticholinergique pres-
crit pendant au-moins 1 mois a dose optimale (manque d’efficacité ou effets secon-
daires). Les patients recevaient un placebo ou 50, 100, 150, 200, ou 300 UI de bo-
tox, en 20 1njections épargnant le trigone, sous endoscopie rigide ou souple, sous

anesthésie locale +/- sédation.

[’évaluation se faisait a 2, 6, 12, 18, 24, 30, 36 semaines par un calendrier mic-
tionnel, un bilan urodynamique, un questionnaire I11¢Q) et KHQ), la recherche d’ef-

fets secondaires

A 12 semaines, une augmentation significative de la capacité vésicale et du vo-
lume lors de la premiere contraction a été notée pour des doses supérieures a 100
UI, avec une relation dose/efficacité. 15,9% des patients sous placebo et 29,8-
57,1% des patients sous Botox n’avaient plus d’épisodes de fuites par urgenturie.
Une dose injectée supérieure a 150 Ul d’accompagnait fréquemment de résidu
post-mictionnel supérieur a 200 ml avec un effet maximum a 2 semaines. Les résul-
tats étaient semblables qu’il y ait ou non une hyperactivité détrusorienne a I'inclu-

s101.

Denys [7] rapporte une série de 99 patients présentant au-moins 3 urgenturies
sur 3 jours avec ou sans fuite, au-moins 8 mictions par 24h et une hyperactivité dé-
trusorienne, apres échec d’'un anti-cholinergique (inefficacité ou effets secondaires).
Les patients recevaient un placebo ou 50, 100 ou 150 UI de botox en 15 injections

¢pargnant le trigone.
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[évaluation se faisait a J8, M1, M3, M5 et M6 par un calendrier mictionnel,
un questionnaire I-QOL, une échelle visuelle analogique, un bilan urodynamique,

la recherche d’effets secondaires.

A 3 mois, une amélioration de plus de 50% du nombre d’urgenturies et d’ur-
genturies avec fuite a été observée chez 65% et 56% des patients ayant recu 100
UI de Botox (p = 0,086) et 150 UI (p = 0,261) et une amé¢lioration de 75% chez
40% (100 Ul p = 0,058 ; 150 UI p = 0,022). Une continence complete était obser-
vée chez 55% des patients (100 UI) et 50% (150 UI). Une augmentation significa-
tive du volume uriné et du volume a la premiere contraction a été observée pour
les doses de 100 et 150 UI. La pollakiurie et la qualité de vie était améliorée a 6
mois. 3 patients avaient un résidu post-mictionnel supérieur a 200 ml dans le
groupe 150 Ul L’auteur conclut a I'intérét d’une dose de 100 UI pour obtenir le

meilleur rapport efficacité-tolérance.

En conclusion, efficacité de la toxine botulique dans ’HAVT est démontrée
par de nombreuses publications dont certaines de bon niveau de preuve. Cette efhi-
cacité existe qu’il y ait ou non une hyperactivité détrusorienne. Cette efficacité
porte sur les symptomes de 'HAVI (urgenturie avec ou sans fuite), certains parame-
tres urodynamiques et la qualité de vie des patients traités. Plus la dose injectée est
importante, plus le risque de résidu post-mictionnel est élevé. Une dose de 100 a

150 UI parait étre optimale en terme de rapport efficacité tolérance.
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CHAPITRE 15

Place des stimulations électriques
peripheriques et magnétiques
dans I’hyperactivite vesicale refractaire

Marianne de Seze

L'intérét thérapeutique de la stimulation électrique périphérique dans la patholo-
gle vésico-sphinctérienne est connu depuis le XIXeéme siecle. Le principe de la sti-
mulation électrique est d’activer une voie de conduction nerveuse pour stimuler ou
inhiber la conduction d’une autre voie. Différentes modalités de stimulation ont
été proposées dans 'indication de ’hyperactivité vésicale. Nombre d’entre elles ne
se sont pas avérées faisables en pratique quotidienne [Bourcier 2005, de Seze
2008, Van Balken 2004]. Seules les techniques faisant appel aux stimulations ¢élec-

triques périphériques et magnétiques seront si, apres rappelées.

Neurostimulation tibiale postérieure (N'TP):

Principes et modalités: Elle consiste en la stimulation transitoire répétée du
nerf tibial postérieur , nerf mixte composé de fibres nerveuses issues des segments
[L4-S3, impliquées dans I'innervation périnéale et vésicale, a la cheville, soit par
une ¢lectrode implantée (voie percutanée, PTNS) ou deux électrodes adhésives sus
et sous malléolaires internes (transcutanée, T'TINS). Les ¢électrodes sont reliées a un
stimulateur externe portable. Les parametres de stimulation usuels sont une fré-
quence de 10 a 20 Hz, une intensité infra-douloureuse (0 a 20 mA pour PTNS, 0
a 70 mA pour TTNS) et des stimulations de 200 ps en mode continu [Amarenco
2002, de Seze 2008, Burton 2012]. Les durées de stimulation le plus souvent utili-
sés sont pour la voie TTINS des séries de stimulation de 20 minutes quotidiennes
pendant 3 mois, et pour PTINS des séances de stimulation de 30 minutes, 1 a 3 fois
par semaine, avec un minimum de 12 séances [Amarenco 2002, de Seze 2011,

Burton 2012]. Pour les deux voies, ces séries peuvent étre renouvelées.

100



Les stimulateurs peuvent étre dotés d’'une mémoire enregistrant les parametres
de stimulation, la durée totale de stimulation, le temps et le nombre d’utilisation et
la moyenne des intensités utilisées. Ces appareils sont inscrits a la LPRR, rembour-
sés a 79%o par la sécurité sociale et peuvent étre loués ou achetés. Un dispositif
(Urostim2, Schwa Medico) bénéficie d’une autorisation de mise sur le marché
dans ’hyperactivité vésicale. Les électrodes transcutanées autocollantes sont réutili-
sables 30 a 40 fo1s. Le dispositif PTINS a obtenu ’aval de la FDA pour le traite-
ment de ’hyperactivité vésicale en 2000 mais 1l n’est pas disponible ni labélisé en

France.

Les contre-indications de la STP sont les troubles cutanés, I’existence d’ une pro-
these métallique dans la région stimulée, une neuropathie périphérique documen-

tée (troubles de la sensibilité locale) et le port d’un pacemaker.

Validation clinique: L'intérét thérapeutique de la NTP dans PTHVR bénéficie
aujourd’hui d’un niveau de preuve établi par les dans 'HVR idiopathique et neu-

rogene de ’adulte et de I'enfant.

En mode aigu, une suppression des contractions désinhibées du détrusor et une

augmentation du volume reflexe est rapporté chez pres de 50% des patients par

voies PTNS et TTNS [Amarenco 2002, de Seze 2011].

Apres application chronique, les bénéfices cliniques apportés par les deux voies

semblent superposables avec une

amélioration significative de la fréquence des mictions, de la continence uri-
naire, de I'urgenturie et de la qualité de vie chez plus de 70% des patients, y com-
pris chez des patients réfractaires aux anticholinergiques oraux [Bourcier 2005,
Burton 2012, de Seze 2008, Van Balken 2004]. Une récente meta-analyse colli-
geant les données de 6 essais controlés randomisés (4 versus fausse stimulation, 2
versus anticholinergiques) et 10 études de cohortes menés sur pres de 1000 pa-
tients adultes présentant une hyperactivité vésicale non neurologique bénéficiant
de PTNS conclue a un niveau de preuve établi sur 'urgenturie, I'incontinence uri-
naire sur urgenturie et la satisfaction sous traitement, et a moindre niveau sur la
nycturie [Burton 2012]. Sous PTNS, Pamélioration des parametres cliniques (ca-

lendrier mictionnel, taux de satisfaction) était 7 fois plus fréquente que sous place-
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bo. Toutes études de cohortes confondues, le taux de succes subjectif (satistaction
globale) et objectit (calendrier mictionnel, échelle de mesure) sous PTNS était de
61.4% et 60.6% des patients respectivement [Burton 2012]. Sous T'TNS, des résul-
tats convergents sont rapportés dans 'HAVR 1diopathique avec un taux d’amélio-
ration des symptomes cliniques de 60 a 70% sur la pollakiurie, 'incontinence sur
urgenturie et 'urgenturie [Bourcier 2005, de Seze 2008]. Ces résultats satisfaisant
sont également observés dans THVR neurogéene, par un essai multicentrique mené
chez 70 patients SEP rapportant un bénéfice clinique chez plus de 80°% des pa-
tients au terme de 3 mois de T'TNS [de Seze 2011]. Des premiers résultats encou-
rageants obtenus dans d’autres populations neurogenes (AVC, Parkinson) ont inci-

tés la mise en place d’études multicentriques en cours.

Le maintien a moyen terme de la NTP semble satisfaisant avec une efficacité
maintenu chez 90 % des patients répondeurs a 6 et 12 mois apres un cycle 21
séances de PTNS [Burton 2012]. I’intérét du renouvellement des cycles thérapeu-
tiques chez les patients initialement répondeurs , récidivant a long terme, est suggé-

ré par la démonstration d’'un bénéfice identique a la reprise de la stimulation [Van

Balken 2004].

Il n’existe pas de travail comparant Pefficacité et la tolérance des deux modali-
tés de STP. Le caractere auto-administré, totalement atraumatique et la disponibili-
té en France d’ appareils de stimulation transcutanés labélisés dans PTHVR plai-

dent pour 'avantage de la faisabilité de la voie transcutanée.

Place de la N'TP par rapport aux autres modalités conservatrices de THVR :
Deux essais contrélés comparant la PI'NS aux anticholuinergiques (Toltérodine
ES) et la PTNS a ’association PT'NS/anticholinergiques n’objectivent pas de diffé-
rence significative en terme d’efficacité sur le calendrier mictionnel, mais une amé-
lioration subjective plus importante dans le groupe PTINS, analysée comme le fruit
d’une meilleure tolérance dans les groupes sans anticholinergiques [Burton 2012].
Il n’existe pas d’études controlées comparant 'intéret des différentes modalités de

stimulation électrique périphérique et magnétique dans 'HAVR.

LLa neurostimulation du nerf pudendal:
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Il s’agit d’induire une réduction de 'activité du détrusor par stimulation aigue

ou chronique du nerf pudendal ou d’une de ses branches [Bourcier 2005,Van

Balken 2004].

Les techniques de stimulation aigue transcutanées du nerf dorsal de la verge
sur le pénis ou celle du clitoris ont été¢ abandonnées en pratique quotidienne en rai-

son d’'une mauvaise faisabilit¢ [Bourcier 2005,Van Balken 2004].

Des alternatives permettant une stimulation chronique permanente du nerf pu-
dendal dans le canal d’Alcock par I'intermédiaire de stimulateur posé par voie per-
cutanée ou chirurgicale (systeme Bion®, Advanced Bionics Corporation, Valencia
CA) [Bosch 2005] ou par électrode quadripolaire similaire a celle utilisée pour la
neuromiodulation sacrée (NMS) [Spinelli 2005], ont fait 'objet de premiers tra-
vaux encourageants dans 'HVR, avec amélioration des troubles mictionnels irrita-
tifs y compris chez les patients réfractaires a la NMS. Les publications sur ce
theme se sont depuis raréfiées et ces techniques ne font pas aujourd’hui partie de

P’arsenal thérapeutique usuel de THAVR.

Les techniques de stimulation magnétiques extracorporelles (SME)

Le recours aux champs électromagnétiques pulsés, a fait ’objet de plusieurs es-
sais cliniques dans THVR [Goldberg 2005]. Le champ magnétique est le plus sou-
vent induit par un aimant placé au centre d’un siege muni d’un systeme de refroi-
dissement, sur lequel s’assoit le patient habillé. La bonne position de 'anus au re-
gard de ’aimant est estimée par ’existence d’une contraction du sphincter anal.
Les paradigmes de stimulation varient selon les auteurs, en termes de durée et de
nombre de séances. Si un effet urodynamique aigu a été rapporté avec suppression
des contractions désinhibées du détrusor volo-induites, le bénéfice clinique dans
I’HVR n’est pas clairement démontré. Quelques études, de faible niveau de
preuve rapporte 'intérét de la SME versus absence de traitement, placebo, ou an-
ticholinergiques, avec une tolérance satisfaisante, mais la disparité des protocoles
et population étudiées a conduit la coonsultation sur I'Incontinece a n’accorder
qu'un grade de recommandations G, non prouvé, a laSME dans THVR [Gold-
berg 2005, Wilson 20035].
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Conclusion:

Au sein des différentes modalités de stimulation électrique périphérique, 1l appa-
rait cohérent de retenir la place de la NTP dans ’arsenal thérapeutique de ’'HVR.
Sa parfaite tolérance et son efficacité démontrée plaide pour son indication pré-
coce, avant de recourir a des traitements plus invasifs comme la neuromodulation
des racines sacrées ou les injections intradétrusoriennes de toxine botulique. Si
leur réponse a 'objectif thérapeutique fonctionnel, visant a ’'amélioration des si-
gnes Irritatifs mictionnels et de leur retentissement sur la qualité de vie semble sa-
tisfaisante, on ne dispose cependant pas ce jour d’argument pour athrmer leur per-
tinence curative et préventive sur les facteurs de risque uro-néphrologiques tels
que les régimes de hautes pressions vésicales permanentes. Il parait donc raisonna-
ble de réserver leurs indications aux patients indemnes de facteurs de risque uro-
néphrologique et d’assurer parallelement un suivi notamment destiné au dépistage

de ces facteurs de risque et a 'adaptation des modalités thérapeutiques.

I’intérét des techniques de neurostimulation pudendale reste possible et a con-
firmer. L'intérét des autres modalités de stimulation périphériques externes et de la

stimulation magnétique extracorporelle est loin d’étre établi actuellement.
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CHAPITRE 16

Place de la toxine botuhique dans le
traitement de I'hyperactivite refractaire
du detrusor neurologique

Emmanuel Chartier-Kastler

La toxine botulique A, et tout spécialement ’onabotulinum toxine A appelée com-
mercialement Botox® (Allergan, Irvin, USA) est désormais, au plan national et in-
ternational, un traitement reconnu de 'incontinence urinaire par hyperactivité dé-
trusorienne neurologique, tout spécialement chez le patient utilisant ’autodonsage

en France.

Sa place dans I’algorithme thérapeutique est celle d’un traitement de deuxieme
ligne, ce qui suppose une prise en charge diagnostique de 'incontinence neurologi-
que déja réalisée pour avoir abouti a un traitement de premiere ligne (e.g. les anti-
cholinergiques). L’autosondage pour assurer la vidange vésicale est un traitement
adjuvant souvent rendu nécessaire par la pathologie (dyssynergie vésicosphincté-
rienne de l'atteinte médullaire d’un traumatis¢ médullaire ou d’une sclérose en pla-

ques induisant un trouble de vidange).

S1 son role est désormais reconnu et validé par les deux études de phase 3 qui
font référence pour avoir abouti a une AMM, de nombreuses questions restent en-

core non fixées.

La dose de 200 U Botox a été validée comme nécessaire et suffisante pour nos
patients dans le but d’atteindre des objectifs de continence, de protection rénale,
de qualité de vie et de diminution de nombreux autres symptomes (Hyperréflexie
autonome, infections urinaires symptomatiques,...). Sa modalité d’application est

de 30 points d’injection répartis dans le détrusor, définissant de fait une dilution va-

lidée.
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Les questions que notre pratique quotidienne ne manque pas de soulever sont
nombreuses et n’obtiennent souvent de réponse que par I’expérience des centres

multidisciplinaires de neurourologie :

La dose de 200 unités est-elle aussi efficace dans la durée que celle de 300 Uni-
tés 7
Les traitements anticholinergiques doivent-ils eétre suspendus, diminués ou sup-

primés a la mise en route du traitement par onabotulinum toxine A ?

Le rythme de réinjection doit-il étre dicté par la clinique ou programmé pour
éviter au patient une période de retour des symptomes et/ou facteurs de risques

urodynamiques ?

Les pathologies neurologiques médullaires doivent-elles nous faire modifier nos

stratégies (SEP vs. TM) en fonction de leur ancienneté et/ou de leur évolution?

Est -1l logique de proposer ce traitement a des pathologies neurologiques non

médullaires (encéphaliques) et quel risque peut-on ou doit-on accepter ?

Quelle limite d’utilisation (prolongation ou non des réinjections) faut-i1l donner
a 'usage individuel de la toxine en cas d’efficacité partielle ou limitée dans le

temps ?

Est-on en droit de refuser la toxine botulique A ou sa réinjection, a un patient

et sur quel critere ?

En dehors de TAMM actuelle, des questions pour le futur se posent, lesquelles

pourraient pousser au démarrage de certains projets de recherche clinique :

La toxine botulique A ne devrait-elle pas étre utilisée en premiere ligne ? Pour

quels patients et dans quel objectif ?
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Quelle définition a été admise de ’échec du traitement de premiere ligne et

quelle définition donnons nous de ’échec de Botox chez nos patients ?

Les effets secondaires généraux sont exceptionnels mais rapportés : ne faut-il

pas les recenser prospectivement ?

I’urologie et la médecine physique et de réadaptation ont vu arriver ce traite-
ment avec satistaction pour nos patients et dans le cadre d’un développement clini-
que conventionnel et conforme a celui de toute drogue pharmaceutique. 1l appar-
tiendra aux équipes de prise en charge du handicap urinaire de savoir ne pas dé-
voyer son utilisation par une évaluation pré-thérapeutique non conforme aux re-
gles de bonnes pratiques ou par un suivi méconnaissant la nécessaire évaluation

urodynamique annuelle.
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CHAPITRE 17

L.es complications de la toxine
botulique

Alexis Schnitzler

Les neurotoxines botuliques sont des protéines produites par les bactéries du genre
clostridium. Associées a des protéines non toxiques, elles forment un complexe ap-
pelé toxine botulique, utilisée en thérapeutique. Cette toxine bloque la libération
d’acétylcholine au niveau de la plaque neuromusculaire, entrainant une paralysie
transitoire des muscles striés et lisses. Cette propriété a de nombreuses applications
cliniques : traitement de la spasticité du membre supérieur de ’hémiplégique, bléo-
pharospasme, torticolis spasmodique. Ces dernieres années s’est développé 'utilisa-
tion de la toxine botulique en urologie. De nombreuses études ont démontré Ieffet
thérapeutique de la toxine botulique intradétrusorienne pour le traitement de I’hy-
peractivité vésicale d’origine neurologique. Dans cette indication, cette pratique a
dernierement obtenue une autorisation de mise sur le marché en France. La toxine
est injectée par voie endoscopique avec un endoscope rigide en 30 points d’injec-
tion répartis sur toutes les faces du. Il est admis que les effets secondaires de ce trai-
tement sont peu fréquents et généralement li¢ a la méthode d’injection (douleur,
saignement...). Néanmoins certains cas évoquant une diffusion généralisée rappor-
tés dans la littérature entretiennent le questionnement sur la sécurité de ce traite-
ment. Apres injection de toxine botulique, les patients se plaignent fréquemment
d’une fatigue inhabituelle dont la cause et incertaine et des cas de pseudo-botu-
lisme ont été rapportés. Ces symptomes pourraient etre en rapport avec une diffu-
sion généralisée de la BONTA. Les mécanismes pouvant expliqués ces effets a dis-
tance du site d'injection sont mal établis. Une diftusion par voie axonale rétro-
grade qui a été mise en évidence chez ’animal, une diffusion par voie sanguine ou

lymphatique ou encore le long des fascias sont discutées dans la littérature. I’ana-
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lyse des terminaisons nerveuses en histologie serait en faveur d’une diftfusion par

vole sanguine.

Chez I’homme, la recherche d’une diffusion a I’aide de I’électrophysiologie
(EMG en fibre unique ou jitter neuromusculaire) a dé¢ja fait ’'objet de plusieurs tra-
vaux. Ces études analysaient la diffusion a des muscles distants des muscles striés
injectés. Ces études sont anciennes et le nombre de patients inclus par groupe
¢tait faible mais tres fréquemment était signalé, chez des patients asymptomatiques
par ailleurs, un allongement du jitter moyen de muscles sains non injectés et donc
la possibilité d’une diffusion. La seule étude faite dans le cadre des injections de
toxine intra-detrusorienne n’a pas retrouvée d’argument en faveur d’une diffusion

musculaire striée a distance.

Au dela de la diffusion aux plaques neuromusculaire, une atteinte nerveuse plus
diffuse pourrait exister. En effet, Dans le cadre des injections intramusculaires,
deux études sont en faveur d’un effet sur le systeme nerveux autonome et un cas
de bloc atrio-ventriculaire complet survenu 3 semaines apres injection de BoNTA,

suggérant un effet sur le systeme nerveux autonome, a été décrit

Enfin, les causes de survenue d’une fatigue inhabituelle peuvent étre tres diver-
ses telles une autre affection somatique ou psychiatrique, un surmenage par modifi-
cation des sollicitations musculaires apres traitement ou la pathologie 1nitiale elle-
meéme. Elle pourrait également étre liée a une réaction immunitaire secondaire a
I'injection de la toxine ou de ses excipients. Une fatigue 1solée correspondrait alors

a un syndrome pseudo grippal de faible intensité comme 1l en a déja été décrit.
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CHAPITRE 18

Hyperactivite vesicale, cognition et
population agee

Jean-Marie Vétel

3 aphorismes sur 'urgence mictionnelle en gériatrie
« On ne trouve cette maladie que si on la recherche »
« Eponger n’est pas traiter »

« Entre ’'abandon coupable et 'acharnement malsain il y a la persévérance rai-

sonnable »

Population cible ? Typologie gériatrique (avec ou sans démence!) c’est le

royaume de la diversité !

LOL (LITTLE OLD LADY) petite grand mere
QIOHIND A

Vieux vieux

Tres tres vieux

Vieux freles

Trop vieux

Hors d’age

Vieillard phénomene
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Population cible : la personne agée fragile, méfiance tant sur la fiabilité des in-

formations que sur 'observance et la tolérance aux médicaments.

En absence de définition standard, la fragilité peut étre définie comme un état
meédico-social instable rencontré a un moment donné de la vie d'une personne
agée.

Les principales caractéristiques d’'une personne agée fragilisée sont :

l'age supérieur a 85 ans,

la polymédication,

l'altération des fonctions cognitives

la dépression,

la dénutrition,

les troubles neurosensoriels,

l'instabilité posturale,

la sédentarité,

la perte d'autonomie pour les actes de la vie quotidienne et

I''solement socio-familial.

2 points cruciaux en gériatrie:

¥]  Dans quel état sont les fonctions cognitives?

MMSE incontournable et de fait utilisé en routine en gériatrie: si <20 et/ou
s troubles du comportement, c’est mal parti tant pour le diagnostic que pour la

prise en charge

¥]  Quelle est la demande de la personne? parametre important de ’obser-

vance future.
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Ce qui ne dispense pas de rechercher les causes de 'urgence mictionnelle

meéme s1 détérioration++ et/ou s1 pas de demande

L’urgence mictionnelle

En gériatrie elle est rarement pure, le plus souvent mixte: insufhisance du sphinc-

ter lisse+détrusor hyper actif+faiblesse sphincter strie+défaut de transmission.

Suivant ’état de son sphincter strié la personne agée est au minimum pollakyu-

rique, aux pires fuites urinaires a chaque contraction
Elle représente 70% des causes d’incontinence en gériatrie
Le diagnostic est fait a I'interrogatoire :

En fonction de la fiabilité de 'interrogatoire (et donc des fonctions cognitives)
au grand age...Le diagnostic clinique de mécanisme de I'incontinence: simple ur-
gence ou de association fuite d’effort + urgence est fait sur les dires de la personne

et/ou de l’aide soignante.

La cystomanométrie est a débattre....mais tout cela ne dispense pas de 'incon-

tournable examen clinique sur table gynécologique+++

Etiologies multiples en gériatrie

Premicere question fondamentale: depuis quand le symptéme urinaire est-il ap-

paru?

Lorsque I'incontinence est d'apparition récente, 1l y a de bonnes chances pour
qu’un facteur précipitant soit en cause....souvent facile a diagnostiquer et éventuel-

lement a éliminer
Etiologies souvent intriquées:
Causes locales

Causes neurologiques et/ou psychologiques
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Attention la gériatrie c’est le domaine de la polypathologie (7 maladies simulta-

nées) et donc la polymédication.

Causes locales: tout ce qui peut « irriter la vessie »

Chez la femme agée la carence oestrogénique est un élément fortement favori-

sant++
Infection urinaire (35%) basse silencieuse ou haute parlante
Inflammations: lithiases, sondes, tumeurs vésicales ou pelviennes

Réduction de capacité vésicale et appui sur la vessie: fécalome, prolapsus, tu-

meurs pelviennes

Traitement

Le diagnostic fait, on traite la cause....et les anti cholinergiques n’ont pour I'ins-

tant rien a faire ici....et pourtant!

Causes locales: tout ce qui peut « boucher » c'est-a-dire les divers obstacles mic-

tionnels:
adénome prostatique,
rétrécissements urétraux,
sclérose du col++(femme)
prolapsus
Traitement:
Tout cela est du ressort du seul chirurgien....

Les anticholinergiques n’ont encore rien a faire ic1...pour le moment en tout

cas
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Mais: La levée d’obstacle ne suffit pas a faire disparaitre 'urgence mictionnelle

persistant dans 30%

Causes neurologiques: tout ce qui leve 'inhibition du contréle vésical
De la « neurotonie »

-majorée par thé, café, alcool

-majorée et/ou par les diverses agressions psychologiques
Aux pathologies neurologiques caractérisées

-AV(, Hématomes intracraniens, hydrocéphalie, parkinson, diabete, DE-

MENCE++(Alzheimer ou autre)
Mais aussi tout ce qui baisse la vigilance:
Neuroleptiques, benzo, antidépresseurs,

Anémie, hypoxie, troubles 1oniques. ..

Traitement
Si1atrogene. ...supprimer le(les) médicaments en cause...facile a dire

S1 organique et étiologie non traitable, ou si I’hyper activité persiste apres le
geste chirurgical ou apres traitement médical se pose alors et alors seulement la

question des cestrogenes locaux, des anti cholinergiques.

Autres mesures a discuter en fonction des performances cognitives et de I’envi-

ronnement :
-Adaptation des apports liquidiens, avec reprogrammation mictionnelle
-Tenue d’un calendrier mictionnel

-rééducation périnéo-sphinctérienne avec bio-feedback (1solée ou associée a

une ¢lectrostimulation fonctionnelle)
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La Cochrane Database, conclue a la supériorité des anticholinergiques en
comparaison a la rééducation vésicale, et a la supériorité de ’association anticholi-

nergiques-rééducation en comparaison a chacune de ces options prise

Oestrogenes locaux un must...

[’association anticholinergique+traitement local hormonal serait supérieure au

traitement anticholinergique seul

AU TOTAL :oestrogenes locaux tous les jours pendant 3 semaines puis un jour

sur 2

Les anticholinergiques et les personnes agées: le débat! Si I'efficacité est indiscu-

table, tout est probleme de tolérance....et d’observance
Tous les atropiniques(ou antimuscariniques) ont des effets périphériques
+ /-« recherchés »selon les indications.
Les effets sont directement liés a la dose:
Coeur
Poumon
(Eil(uniquement si on en met dedans)
Intestin
Sécrétions (salive)
Et vessie....

Mais hélas ils ont également des effets centraux :Action sur le systéeme nerveux

central
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Il existe une importante perméabilité de la barriere hémato-encéphalique a
Iatropine(L'atropine a été pendant longtemps le seul médicament a avoir une efh-

cacité¢ dans la maladie de Parkinson « tremblante »)

Chez le sujet agé, des effets sur la mémoire voire des effets confusiogenes sont
possibles, au maximum un « syndrome atropinique » : syndrome confusionnel, dés-
orientation troubles mnésiques, hallucinations visuelles, délires agitation, irritabili-

té, agressivité. ...

Pour en quantifier la fréquence avec les diftérents médicaments encore fau-
drait-11 rechercher les effets atropiniques centraux dans les études ce qui est loin

d’étre systématiquement le cas.....(et inclure des personnes agées)

Retour sur le barriere hémato encéphalique

Pour introduire des médicaments dans le systéme nerveux central, 1l est néces-

saire de leur faire franchir la barriere hémato-encéphalique, ce qui est tres difficile

La barriere hémato encéphalique est imperméable a un grand nombre de molé-
cules. Ainsi elle protege le cerveau contre les variations de la concentration des
1ons et des neuro transmetteurs, des neuro hormones dans le sang et des médica-

TGS, WL
Seules les molécules tres lipophiles la franchissent.

La liposolubilité de certaines substances comme I’atropine, I’alcool et I’héroine

explique leur action centrale

Comment prévenir les effets centraux ?

> Privilégier les anticholinergiques qui ne passent pas la Barriere hémato-

encéphalique
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Atropine et propriétés atropiniques d’'un médicament : ne pas confondre...

De trés nombreux médicaments possedent « entre autre » un effet
anticholinergique..ils sont légions et si les plus classiques sont connus, quantité

d’autre sont méconnus.
Dans la base BIAM(banque informatisée Automatisée sur les médicaments)

244 CI dans le glaucome, 199 CI dans adénome de la prostate)

Les Anticholinergiques a visée urinaires

Pas tous identiques: attention en particulier chez la personne agée particuliere-

ment sensible aux effets centraux

Préférer a prior1 d’emblée ceux qui ne passent pas ou le moins possible la bar-

riere hémato-encéphalique
Susceptibilité individuelle variable, démarrer a faible dose!

Peu/pas de travaux comparatifs sur la tolérance chez les alzheimériens légers a
modérés(et ne pas en donner aux Alzheimeriens qui regoivent déja pour leur mala-

die un cholinergique+++)

Attention aux Assoclations médicamenteuses additionnant les effets atropini-

ques.

Souvent ce n’est pas I’anticholinergique urinaire qui est le seul responsable d’un
syndrome confusionnel...mais c’est le fait qu’il est rajouté a plusieurs anti choliner-

giques «masqués» dans des médicaments déja pris du fait de la poly pathologie....

Par ailleurs: Risque de rétention vésicale silencieuse: Evaluation/controle apres

une semaine de traitement+-++
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En conclusion en gériatrie

W

Les personnes agées sont des sujets plus sensibles que les jeunes aux EI

centraux de tous les médicaments et exposées éventuellement a un risque d’aggra-

vation de leurs troubles intellectuels préexistants.

W

les médicaments directement atropiniques ont un passage variable de la

barriere hémato encéphalique en particulier selon leur lipophilie

W

Les personnes agées sont polypathologiques et polymédiquées et donc

I'imputabilité des effets centraux a tel ou tel médicament est difficile..d’autant plus

st 1l y a additivité

Attention aux « Faux Alzheimer » alors que la personne agée prends divers mé-

dicaments a effet anticholinergiques a visée urinaire ou non !

En définitive, lorsqu’on doit prescrire un anticholinergique en gériatrie se sou-

cler:

De ’age du patient et de I’état intellectuel de départ(fragile ?)

Du passage ou non de la barriere hemato encéphalique

De la dose de début, d’entretien (rein?)

De la durée nécessaire du traitement

Des médicaments associés (2 ou3 autres médicaments avec propriétés anticholi-

nergiques?)

Surveiller le patient (effets périphériques et centraux?) gage de 'observance

En cas de probleme: Réfléchir avant d’imputer automatiquement (confusion=a-

nticholinergique mais peut étre aussi rétention d’urine!)
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