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SECTION 1

Définitions

HYPERACTIVITE VESICALE

1. C’est un syndrome et non un symptéme.
2. C’est une entitée clinique et non urodynamique
3. Le symptome clef est 'urgenturie.

4. Les autres symptémes (pollakiurie, nycturie,
fuites sur urgence) ne sont pas indispensables
au diagnostic.

5. La définition généralement adoptée est celle
de I'ICS (International Continence Society)

L’hyperactivité vésicale n’est pas une et indivisible. Elle releve
de multiples classifications qu’elles soient physiopathologi-
ques, étiopathogéniques, évolutives, ou encore contextuelles.
Selon I'International Continence Society (ICS) I'hyperactivité
vésicale se définie par des "urgenturies accompagnées ou non
d’'une incontinence urinaire et habituellement associée a une
pollakiurie ou une nycturie, en 'absence d’infection urinaire
ou de pathologie organique locale évidente" (1,2).

Il convient d’emblée de rappeler que 'HV est un syndrome et
de critiquer cette définition. Non pas en tant que concept glo-
bal, car il représente une entitée facile a utiliser, mais en tant
que réalité sémantique homogene.

En effet, combien d’hyperactivités vésicales sont elles d’ori-
gine ... urethrales par trouble de la sensibilité du canal
urethral ? Combien d’hyperactivités vésicales sont elles d’ori-
gine ...périnéo-sphinctériennes par défaut de recrutement vo-
lontaire strié d'urgence? Combien d’hyperactivités sont elles
... des vessies a la motricité bien calme avec pour seul désor-
dre un trouble de la sensibilité locale, voire régionale, voire
méme un trouble de I'intégration corticale du besoin ? Com-
bien d’hyperactivités « cliniques » ne sont elles que le reflet
d’une ... paralysie vésicale avec rétention incomplete avec pol-
lakiurie par vidanges incompletes et mictions par regorge-
ment ?

Un seul vocable et des multiples facteurs physiopathologiques
et étiopathogeniques ? Ceci ne serait pas bien grave (et
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d’ailleurs observé dans d’autres cadres pathologiques tels que

céphalées, accouphenes, vertiges, hématurie, constipation,

diarrhées), si on ne voulait (le On est toujours quelque peu sus-
pect ...), nous faire admettre que le traitement est univoque. A

se demander si ce terme bien commode d'OAB (overactive

bladder) n’a pas été inventé dans un tel but ...

S’il semble difficile d’inventer un nouveau terme, il convient
néanmoins d’essayer de démembrer ce concept global ce d’au-
tant que de nouvelles pistes thérapeutiques se profilent (beta
3 agonistes) ou essayent de préciser leur réelle place dans les
algorithmes thérapeutiques (neuromodulation des racines sa-
crées, toxine botulique intradetrusorienne).

1) Les classifications cliniques

Le concept d'hyperactivité vésicale pourrait tout aussi bien se
rapprochait du concept beacoup plus global du "Excessive
bladder behavior" (EBB) c'est a dire d'un comportement vési-
cal excessif.

Le tableau I résume les différents types d'hyperactivité : celles
avec fuites ("wet OAB") et celles sans fuites ("dry OAB"). Cette
classification permet 1) d'individualiser les troubles sensitifs
isolés ("oversentive bladder" [OSB]) des "hyperactivités motri-
ces" (OAB pure stricto sensu); 2) de prendre en compte les

syndromes douloureux pelvi-vésicaux ("painfull bladder") ou
il est toujours difficile de faire la part entre impériosité et dou-
leur de I'urgence ou ... urgence de la douleur; 3) de prendre en
compte le profil évolutif avec les OAB "congénitales" dans le
cadre de I'immaturité vésicale et les OAB acquises (neurologi-
ques, urologiques, urothéliales, ..)

2) Les classifications physiopathologiques

Elles sont multiples. Nous renvoyons le lecteur au rapport de
Jacques Kerdraon (SIFUD 2006, Paris).

Les mécanismes exacts a l'origine de I'hyperactivité vésicale
sont encore loin d’étre totalement déterminés. Il existe un en-
semble d’arguments issus de 'observation et de 'experimenta-
tion chez 'homme et ’animal pour désigner une altération des
schémas d’activation des nerfs impliqués dans le controle de
la miction et les conséquences sur le muscle lisse dans le détru-
sor. Dans le cas d’'une hyperactivité vésicale sévére, le proces-
sus est probablement engagé depuis des années. Des facteurs
tels qu'une obstruction sous-vésicale, une dyssynergie vésico-
sphinctérienne ou des pressions abdominales exagérées sont a
l'origine d’épisodes répétés d’ischémie de la paroi vésicale et a
l'origine d’une mort neuronale au sein de la paroi vésicale ; le
muscle lisse vésical a développé la propriété de générer des



contractions synchrones donnant lieu a 1’élévation des pres-
sions intra-détrusoriennes. Le mécanisme précis a 'origine de

cette contraction synchrone reste encore mal élucidé, tandis

qu’il est probable que cette activation prématurée s’effectue a

partir des ganglions para-sympathiques résiduels au travers

soit d’'un circuit local ou supra-spinal, qu’il existe un reseau

cellulaire inter connecté au niveau du sous urothélium interve-
nant dans la transmission et 'amplification du message senso-
riel et peut étre aussi dans la synchronisation spatiale de la ré-
ponse musculaire lisse associée.

Un des scénari les plus probables a I'origine de I'incontinence

par impériosité avec contraction non inhibée est le suivant :

Pactivité d'un certain nombre de faisceaux musculaires lisses

générée soit par I'étirement soit par une activité diffuse a par-
tir du contingent para-sympathique provéque des distorsions

locales de la paroi vésicale ; ces distorsions activent de fagon

séquentielle ou simultanée un besoin urgent et une activation

synchrone du muscle détrusorien s’exprimant par une éléva-
tion de la pression vésicale. La séquence des évenements com-
prend la survenue du besoin puis de facon immédiate la con-
traction deshinibée. Le déroulement ultérieur est variable : si

la contraction est suffisante pour vaincre les mécanismes de

cloture, une fuite surviendra. Dans ces conditions, des récep-
teurs au niveau de la filiere cervico-urétrale pourraient étre ac-
tivés et déclencher des réactions secondaires ( ouverture tran-
sitoire du col,etc....) mais souvent la sensation de besoin et la

contraction vésicale vont subsister.

Un ensemble d’arguments désigne enfin I'urothélium comme
un organe sensoriel a fonction neuronale assurant la récep-
tion, la transmission et la modulation des stimuli impliqués
dans I’élaboration du besoin. La communication chimique en-
tre 'urothélium et les structures sous jacentes ( myofibroblas-
tes , terminaisons nerveuses afférentes , terminaisons post sy-
naptiques sympathiques et para sympathiques , muscle lisse )
engagent plusieurs voies possibles de communication entre
les différentes structures. Les substances relarguées par 1'uro-
thélium peuvent toutes modifier 'excitatibilité des nerfs et gé-
nérer les symptomes de ’hyperactivité vésicale dans les diffé-
rents cadres pathologiques répertoriés chez ’'homme. La neu-
rotransmission cholinergique muscarinique médiée par 1'uro-
thélium est un des mécanismes de la transmission sensorielle
normale et une perturbation de ce mécanisme pourrait rendre
compte des dissociations cliniques entre symptéomes moteurs
et sensoriels de ’hyperactivité vésicale. Enfin, I'existence bien
démontrée d’'une neurotransmission non adrénergique non
cholinergique ( NANC) chez 'homme dans la plupart des con-
ditions générant '’hyperactivité vésicale ( age, obstruction, dé-
nervation, lésion spinale) serait la conséquence dune altéra-
tion des mécanismes de communication entre les structures
relarguant ces peptides, c'est-a-dire I'urothélium, la couche
sous urothéliale et son innervation.
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Perturbations sur le réflexe
mictionnel

Augmentation de I'activité afférente
déterminant une augmentation de
I'activité efférente

Diminution de l'activité tonique des
centres supra pontiques

Diminution de I'inhibition s’exercant
sur les autres organes pelviens et
I'urétre conduisant a un augmentation
de l'activité efférente sur le détrusor

Les désordres de la
neurotransmisssion

Modifications du type de
neurotransmetteurs impliqués

Modification de la quantité en
neurotransmetteurs impliqués

Augmentation de la sensibilité du
muscle détrusorien

i Augmentation de la
densité en récepteurs

ii Augmentation de
I'affinité des récepteurs

Les désordres d’origine myogénique

Augmentation de l'activité spontanée

Modifications du métabolisme
energétique, de la machinerie
contractile de la cellule musculaire
lisse.

Instabilité membranaire (
hypersensibilité de dénervation)

Désordres psycho comportementaux

[Mécanismes physiopathologiques supposés de 'hyperactivité vésicale .




Excessive Bladder Behavior (eBB)

Oversensitive
Bladder (OSB)

Defined by isolated sensory alterations
(urgency, too frequent or persistant
desire to void despite micturition) with or

without frequency, and in all the cases
without incontinence)

pure sensory bladder

Old « dry OAB »

painfull bladder syndrome

Excessive activity and/or worry, related to sensory-motor
control of sphincter and bladder functions

Overactive Bladder Old « wet OAB »
(OAB)

Defined by urge incontinence (associated with a
reduced warning time) or immediate micturition
without prior desire to void, with or without

frequency

Immature OAB

Acquired OAB

Bladder dysfunction

Urethro-sphincter dysfunction

Pelvic-floor dysfunction

Neuro-control dysfunction



Instabilités Hyperréflectivités Hyperactivité non inhibée
idiopathiques médullaires (47%) (28%a
(15%)
Contractions & potamment ... ononanées —
phasiques lo'rs des 'tcsts de
stimulation
Sensations normales sensations absentes ou | perception normale de B1,
vésicales remplacées par un mais perception soudaine, a
équivalent de besoin vessie pleine d'un besoin
pressant, parfois suivi d'une
miction incontrdlable.
Inhibition possible impossible impossible
volontaire
Test a I'eau négatif positif positif *
glacée
Stimulus Urothelium Neurones sensitifs
ATP P2X/P2Y P2X/P2Y
Capsaicine TRPV1 TRPV1
Chaud TRPV1 ; TRPV2 ; TRPV4 TRPV1 ; TRPV2 ; TRPV4
Froid TRPMS ; TRPA1 TRPMS ; TRPA1
H+ TRPV1 TRPV1 ; ASIC ; DRASIC
Resiniferatoxine TRPV1 TRPV1
Osmolarité TRPV4 TRPV4
Substance P NK1 ; NK2 NK1 ; NK2 ; NK3
CGRP CGRP CGRP
Bradykinine B1 ;B2 B1 ;B2
Etirement Canaux Na amiloride- Canaux Na amiloride-
sensibles sensibles
Norepinephrine Sous Unités a/f Sous Unités a/B

P75/trk A

P75/trk A




CHAPITRE 2

Traumatisme périnéal chez
la femme et hyperactivité
vésicale

Pr. Xavier Fritel
Université de Poitiers, CIC1402
CHU de Poitiers, Inserm U1018




La physiopathologie de I'hyperactivité vésicale (HAV) de la
femme reste largement méconnue. La prévalence de 'HAV
(quelquefois ou plus souvent) chez la femme de plus de 40 ans
est estimée a 43,1% contre 27,2% chez ’'homme [Coyne 2011].
L’objectif de cette revue est d’examiner le lien entre ’hyperac-
tivité vésicale et le fonctionnement ou le traumatisme péri-
néal. Nous examinerons I'épidémiologie de 'HAV en fonction
de la grossesse ou du mode d’accouchement, en postpartum
immédiat et a distance. Nous examinerons également dans
quelle mesure les explorations pelvipérinéales peuvent étre
modifiées en cas ’HAV et le résultat de la rééducation péri-
néale sur les symptomes d’HAV.

La prévalence de I'IU par urgenturie augmente pendant la
grossesse. Il faut noter que la diurese augmente de maniere
physiologique au cours de la grossesse ce qui contribue bien
sur a la pollakiurie. La prévalence de I'IU par urgenturie dimi-
nue ensuite apres I'accouchement avant de s’accroitre plus
tard. Cinq ans apres 'accouchement, Viktrup retrouve une pré-
valence de I'TU par urgenturie un peu supérieure a celle obser-
vée pendant la grossesse (15% versus 12%) [Viktrup 2002].
Pour la nycturie et la pollakiurie diurne, les travaux de Vik-
trup retrouvent également une rémission pendant le postpar-
tum : 30,5% de nycturie pendant la grossesse, 0,4% a 3 mois
postpartum, 2,7% a 5 ans et 6,6% a 12 ans de I'accouchement ;
50,0% de pollakiurie pendant la grossesse, 3,1% a 3 mois,
23,0% a 5 ans et 34,5% a 12 ans [Viktrup 2008].

En population générale, les symptémes d’'HAV semblent plus
fréquents chez les femmes ayant accouché comparées aux nul-

lipares dans quelques travaux. Dans I’étude de Wang les prin-
cipaux facteurs de risque pour les symptomes d’HAV chez la
femme étaient I'dge croissant, la parité croissante et I'accou-
chement vaginal [Wang 2011]. Gyhagen retrouve une préva-
lence un peu supérieure de I'IU par urgenturie 20 ans apres
un accouchement vaginal comparé a 20 ans apres une césa-
rienne (6,4% versus 4,9% pour I'IU par urgenturie isolée) [Gy-
hagen 2013]. Dans sa cohorte, Handa observe plus de sympto-
mes d’HAV chez la multipare (la différence n’est significative
que pour 4 accouchements et plus) et en cas d’accouchement
vaginal instrumental [Handa 2011]. Dans sa revue systémati-
que, Press retrouve une prévalence de I'IU par urgenturie
deux fois plus faible moins d’'un an apres I'accouchement en
cas d’accouchement par césarienne, en revanche il n’existe pas
de différence plus d’'un an apres [Press 2007]. La majorité des
enquétes transversales, et en particulier EPINCONT, ne re-
trouvent pas de lien entre parité et IU par urgenturie ou entre
mode d’accouchement et IU par urgenturie [Rortveit 2003 ;

Press 2007 ; Handa 2011]. Un biais pourrait expliquer certai-
nes observations épidémiologiques discordantes [Fritel 2013].

Il n’existe pas de lien entre traumatisme obstétrical du plan-
cher pelvien mis en évidence par échographie ou IRM et IU
par urgenturie [Billecocq 2013]. Dans une étude aupres de
338 consultantes en urodynamique, Dietz ne retrouve pas d’as-
sociation entre avulsion du levator ani diagnostiqué par écho-
graphie et IU par urgenturie [Dietz 2006]. En postpartum,
Heilbrun ne retrouve pas de lien entre traumatisme du plan-
cher pelvien mesuré par IRM et IU [Heilbrun 2010]. 1l



n’existe pas non plus de lien entre latence terminale du nerf
honteux et IU [Tezschner 1997].

La rééducation périnéale est efficace en cas d’hyperactivité vé-
sicale [Junginger 2014 ; Deffieux 2013]. Shafik a montré que
la contraction volontaire du plancher pelvien diminuait la
pression du détrusor et inhibait le réflexe mictionnel [Shafik
2003]. La rééducation périnéale par renforcement musculaire
diminue les symptémes d’HAV pendant la grossesse et le
postpartum [Marques 2013]. L’électrostimulation et les théra-
pies comportementales peuvent également étre efficaces sur
les symptémes d'HAV [Deffieux 2013].

En conclusion, il n’existe pas de lien causal patent entre le
traumatisme périnéal obstétrical et la survenue des sympt6-
mes d’hyperactivité vésicale chez la femme. En revanche, la ré-
éducation périnéale est efficace sur ces symptomes.

10



CHAPITRE 3

HYPERACTIVITE
VESICALE DE NOVO
POST-OPERATOIRE EN
URO-GYNECOLOGIE.

Pr. Xavier Deffieux, MD, PhD
Service de Gynécologie Obstétrique et Médecine de la Reproduction
Hopital Antoine Béclere

157 rue de la Porte de Trivaux. F-92140 Clamart, France
Tel : +33.1.45.37.44.87 Fax : +33.1.45.37.49.63

L:Y.'}t‘/':“" SEED/A
./o‘ ‘ '? . ': . 2
RN

- ' ’ g

!
.




Introduction

Le traitement chirurgical d’'une incontinence urinaire a 'effort
(IUE) pure ou d’un prolapsus génital peut grandement amélio-
rer la qualité de vie de la plupart des patientes. Toutefois, cer-
taines verront apparaitre une hyperactivité vésicale (HAV) de
novo apres la chirurgie. Ces symptomes (urgenturies, pollakiu-
rie, nycturie, incontinence sur urgenturies) peuvent étre beau-
coup plus génant pour la qualité de vie que les symptomes
ayant initialement poussé la patiente a se faire opérer (IUE
pure, pesanteur pelvienne, boule a la vulve). Ainsi, I'appari-
tion d'une HAV de novo est fréquemment la cause d’une insa-
tisfaction et d’'une incompréhension des patientes opérées.
L’objectif de cette revue de la littérature était de déterminer la
prévalence, les mécanismes physiopathologiques impliqués et
d’évaluer les traitements qui peuvent étre proposés en cas
d’apparition d'une HAV de novo apres chirurgie urogynécolo-

gique.

Définition et physiopathologie de I’hyperactivité vési-
cale de novo post-opératoire

Nous avons donc exclu les données concernant la persistance
d’'une HAV pré-existante a 'opération (incontinence urinaire
mixte ou HAV associée a un prolapsus génital). Les mécanis-
mes potentiellement impliqués dans la genese d'une HAV de
novo apres chirurgie sont un trouble de la vidange (dysurie
par hypoactivité détrusorienne par dénervation suite a la dis-
section ou obstacle mécanique urétral / cervical), mais aussi
irritation par le matériel prothétique ou rétraction péri-prothé-

tique exagérée...). Il est également probable que des co-morbi-
dités comme l'obésité, un déséquilibre du diabete, une pous-
sée d’insuffisance cardiaque (ou une prise de diurétiques), une
constipation associée, puissent également jouer un role impor-
tant dans la genese des HAV de novo en post-opératoire.

Explorations a réaliser devant une HAV de novo
apres chirurgie de 'incontinence ou du prolapsus

Un ECBU éliminera une infection urinaire. Une débimétrie
avec mesure du résidu post-mictionnel permettra de recher-
cher des signes d’obstacle (altération de la débimétrie). En cas
de chirurgie prothétique, une échographie périnéale permet-
tra de localiser la position de la bandelette sous urétrale ou
d’évaluer la rétraction prothétique. Certaines études ont mon-
tré une corrélation entre la survenue d'une HAV de novo et la
localisation de la BSU a I’échographie : soit une position trop
proche de la lumiere urétrale, soit un angle trop aigu au repos
ou lors des efforts (dans ce cas associé a des symptomes de dy-
surie) [1,2].

Enfin, une urétro-cystoscopie est incontournable de facon a

éliminer une exposition prothétique intra-vésicale ou urétrale.

Globalement, une exposition prothétique est mise en évidence

dans 0.5 a 5% des cas, une infection urinaire dans 7 a 17% des

cas et une rétention ou un obstacle dans 2 a 20% des cas. Ain-
si, 30 a 60% des cas sont idiopathique, c’est-a-dire inexpli-
qués [3].

Prévention et traitement d’'une HAV de novo apres
mise en place d’'une bandelette sous urétrale
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Comment prévenir (voie d’abord, bilan urodynamique pré-
opératoire) ?

Dans l'essai randomisé de Richter et al portant sur 597 poses
de BSU, la prévalence de 'TUU de novo était similaire apres
BSU TO et BSU RP (0.3% vs 0%, p=0.50) [4]. Toutefois, dans
cet essai, la prévalence des dysurie de novo n’était pas non
plus significativement différente dans les deux groupes (1.3%
vs 3.4%, p=0.11).

Un essai randomisé (BUD pré-opératoire vs pas de BUD pré-
opératoire) a montré que la réalisation d'un BUD ne prévenait
pas 'HAV de novo ; de plus, dans cet essai randomisé, dans le
groupe ayant eu un BUD pré-opératoire, [I'HAV de novo
n’était pas « annoncée » par une HAD pré-opératoire [5].

Comment traiter ?

Dans les séries publiées et dans notre pratique, une fois une
étiologie organique éliminée, la prise en charge des HAV de
novo apres BSU est calquée sur la prise en charge habituelle
des HAV (rééducation, anticholinergiques, estrogenes locaux,
neuromodulation et injections intra-détrusoriennes de toxine
botulique). Il existe toutefois tres peu de données concernant
le traitement des HAV de novo apres BSU.

Serati et al ont récemment publié une étude prospective com-
parative portant sur 110 patientes présentant une HAV de no-
vo apres BSU et traitées par solifenacine et 120 patientes pré-
sentant une HAV idiopathique, également traitées par solifena-

cine [6]. Dans le groupe HAV de novo post-opératoire, il

s’agissait de femmes se plaignant de symptomes d'HAV 3

mois apres mise en place d'un TVT-O. Les femmes ayant un

résidu, un obstacle, une cause neurologique, un diabéte, un an-
técédent de radiothérapie et/ou un prolapsus de stade > 1

étaient exclues. Apres 3 mois de traitement, la diminution du

nombre d’épisodes durgenturies et d’incontinence sur urgen-
turies étaient significativement moindres dans le groupe HAV

de novo post-opératoire (-1.1 vs -2.3 et -0.2 vs -1.1 ; p<0.0001

dans les deux cas).

La prescription d’cestrogenes locaux 6 mois apres chirurgie de
I'TUE par TVT semble réduire significativement le risque
d’HAV post opératoire (4 vs 29%, p=0,01) [7].Toutefois, dans
cet essai randomisé, la population comporte des HAV de novo
et des HAV persistantes apres BSU.

HAYV de novo apres chirurgie du prolapsus

Il existe tres peu de données dans la littérature concernant
I'HAV de novo apres chirurgie du prolapsus, que l'on s’inté-
resse a la chirurgie par voie vaginale ou a la promonotofixa-
tion. Une limite importante a I'analyse de la maigre littérature
disponible est la fréquence des gestes associés a la chirurgie
du prolapsus, en particulier la mise en place de BSU de facon
concomitante. Il est alors impossible de déterminer si THAV
de novo est la conséquence de la chirurgie du prolapsus ou
celle de la BSU.

La prévalence de 'HAV de novo apres chirurgie du prolapsus
par voie vaginale avec interposition prothétique varie entre 1
et 20% selon les publications [8,9]. Rogowski et al ont observé
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que la prévalence des HAV de novo apres mise en place d'une

prothése inter-vésico-vaginale était corrélée a la rétraction de

la prothese (rétraction mesurée comme étant la diminution de

la plus grande longueur de la prothese depuis I'intervention)

[9]. 1l existe tres peu de données concernant ’'HAV de novo

apres promontofixation coelioscopique. Dans notre expé-
rience (série locale), la prévalence des HAV de novo apres une

promontofixation sans bandelette sous urétrale associée est

faible, de 'ordre de 1%. Une mise en place de la prothese in-
ter-vésico-vaginale trop proche du trigone est souvent incrimi-
née dans la genése de ces HAV de novo aprés promontofixa-
tion, mais il n’existe pas de donnée objective a ce sujet.

Conclusion

L’apparition d'une HAV de novo apres la mise en place d’une
BSU devra faire rechercher une infection urinaire, une exposi-
tion prothétique vaginale, vésicale ou urétrale, ainsi qu'un obs-
tacle. En cas d'HAV de novo « idiopathique », le traitement fe-
ra appel aux estrogenes locaux et aux anticholinergiques en
premiere intention. En cas d’échec, une neuromodulation ou
des injection intra-détrusoriennes de toxine botulique pourra
étre discutées, mais le risque de rétention urinaire apres ces
injections est probablement important dans cette population
de femmes porteuses d’'une BSU.
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Pourquoi se poser la question d’une inter-relation en-
tre colon et vessie ?

Le bas appareil urinaire et la partie recto-anale sont intime-
ment reliés. Originaires d’'une structure embryologique com-
mune, ils sont sous la dépendance du systéme nerveux, en par-
ticulier autonome, jouant un réle régulateur essentiel dans le
controdle colo-recto-anal et vésico-sphinctérien.

Sur le plan anatomique, peuvent étre mis en paralléle deux sys-
téemes capacitifs (vessie/rectum) et deux systemes résistifs
(sphincter(s) urétral (ux) et anal), permettant une continence,
une miction et une défécation physiologiquement adaptées,
via les systemes sympathique et parasympathique.

En pratique clinique quotidienne, il existe une association fré-
quente entre les symptomes urinaires et digestifs.

Dans la littérature, Whorwell et al, en 1986 ont été les pre-
miers a décrire I'existence de troubles urinaires (rétention uri-
naire) chez les patients atteints d’'un syndrome du colon irrita-
ble, avec 'hypotheése, a '’époque, d’'une atteinte de la muscula-
ture lisse et/ou innervation non uniquement confinée au sys-
téme digestif.

Pezzone et al 2005, Ustinova et al 2006, Brumovsky et al
2009 ont qu’en a eux, démontrés, mais chez ’animal unique-
ment (rat, souris), quune inflammation du colon provoquait
une hyperesthésie vésicale et inversement (une cystite entrai-
nerait une inflammation colique). In vitro, une hyperexcitabili-
té des afférences viscérales induite par une inflammation coli-

que entrainerait des changements au niveau de la contractilité
détrusorienne (altération de la neurotransmission cholinergi-
que) (Noronha et al, 2007).

Meécanismes de ’'inter-relation vessie-colon

Dans une population de patients souffrant d’hyperactivité vési-
cale, Akl et al en 2012 ont mis en évidence qu'une distension
rectale induisait une modification de la perception du besoin
avec une diminution du volume sensitif vésical et également
une diminution de la capacité vésicale, lors de la cystomano-
métrie. Il existerait donc des relations croisées entre la vessie
et le colon. Dés 1982, MacMahon et al avaient d’ailleurs mon-
tré I'existence d'un partage de fibres nociceptives entre vessie
et colon. Par la suite, grace a de multiples modeéles expérimen-
taux chez I'animal (rats, souris), les mécanismes de « cross-
talk » (interaction neuronale inter-organe) et « cross-sensiti-
zation » (sensibilisation croisée) ont été mis en évidence (Ma-
lykhina et al, 2007). La transmission de stimulis nociceptifs a
partir d’'un organe atteint vers organe sain adjacent, amene-
rait un changement fonctionnel (activité anormale, hypersensi-
bilité ou inflammation) (phénomeéne de « cross-talk »). Au ni-
veau pelvi-périnéal, certains auteurs relatent également un
réle important des hormones oestrogéniques (chevauchement
neurohumoraux) entrant en jeu dans cette communication in-
ter-organe (« cross talk »). Chez le rat et la souris, les fibres af-
férentes primaires venant des organes pelvi-périnéaux (colon,
vessie et organes reproducteurs) convergeraient, avec une inté-
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gration commune au niveau des ganglions sensitifs rachidiens

(Christanson et al, 2007). La convergence de 1 information sen-
sorielle (« cross-sensitization ») s’effectuerait donc a diffé-
rents niveaux incluant le ganglion de la racine dorsal, la

moelle épiniere et le cerveau.

QUID de Passociation entre constipation de transit et
syndrome clinique d’hyperactivité vésicale ?

La constipation de transit, en dehors du syndrome du colon
irritable définit par des criteres spécifiques (Criteres de Rome
III), associe un ralentissement du transit et une déshydrata-
tion des selles. Deux mécanismes physiopathologiques prédo-
minants sont souvent associés:

- un trouble de la progression colique (cOlon atone) par une
diminution des contractions coliques dites de masse secon-
daire a des anomalies des plexus myentériques avec une dimi-
nution du nombre cellules de Cajal et également I’existence
d’'une réponse anormale a l’acétylcholine (c6lon descendant
particulierement).

- une hyperspasmodicité c’est-a-dire une augmentation des
contractions segmentaires qui déséquilibre le systeme digestif
et freine la progression des matieres (activité motrice non pro-
pulsive), avec comme questionnements actuels un défaut de
recapture de la sérotonine? une diminution du nombre de ré-
cepteurs 5HT4? un défaut de fonction de ces mémes récep-
teurs ?

Le syndrome clinique d’hyperactivité vésicale (overactive
bladder syndrome OAB) ou "syndrome urgenturie-pollakiu-
rie" (urgency-frequency syndrome) est défini par la survenue
d'urgenturies avec ou sans incontinence urinaire, habituelle-
ment associées a une pollakiurie ou une nycturie. Ce syn-
drome est évocateur d'une hyperactivité détrusorienne mise
en évidence par un examen urodynamique, mais non spécifi-
que car pouvant également étre dus a d'autres types de dys-
fonctionnement du bas appareil urinaire.

Dans la littérature, une étude portant sur une population amé-
ricaine de 2160 sujets agée de plus de 40 ans a conclu a une

fréquente association entre le syndrome clinique d’hyperactivi-
té vésicale et la constipation chronique (Coyne et al, 2011).

Zang et al (2006) ont quant a eux montré que le risque de dé-
velopper un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale était

multiplié par 2 a 4 dans une population de patiente constipée.

La présence d’urgenturies et d'une incontinence urinaire sur

urgenturie serait favorisée par la constipation (Alling Moller

et al, 2000).

QUID de l’association entre syndrome du coélon irrita-
ble et syndrome clinique d’hyperactivité vésicale ?

Le syndrome du colon irritable est définit par les critéres de
Rome III. Dans les guidelines de la World Gastroenterology
Organisation publiés en 2009, les symptomes urinaires asso-
ciés au syndrome du colon irritable sont « mictions fréquentes
et impérieuses, nycturie ».
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Le syndrome du colon irritable comme le syndrome clinique
d’hyperactivité vésicale alterent la qualité de vie (Damon et al
2004, Kannan et al 2009) avec un coiit économique non négli-
geable (Kaplan et al, 2013). Dans une étude incluant 10000 pa-
tients randomisés, avec une évaluation clinique par question-
naires (OAB score et criteres de Rome III), 33% des patients

rapportent des symptomes associant syndrome clinique d’hy-
peractivité vésicale et syndrome du coélon irritable, sans in-
fluence de I'age. Par ailleurs, la présence d’'un syndrome du co-
lon irritable semble favoriser 'apparition d’anomalies urody-
namiques telles que besoin urgent et contractions non inhi-
bées du détrusor, de maniere significative (Monga et al, 1997).

Implications thérapeutiques

Les relations croisées entre vessie et c6lon/rectum imposent
une adaptation réguliere dans la prise en charge thérapeuti-
que d’un patient présentant ces doubles symptomes. En effet,
nous sommes fréquemment confrontés au patient inquiet, li-
mitant ses boissons pour diminuer ses urgenturies, avec un ris-
que théorique de majorer une constipation ancienne (chez les
patients constipés, aucune enquéte n’a montré de diminution
des apports hydriques quotidiens par rapport a un sujet té-
moin, Coffin, 2011). Les patients sous anticholinergiques
pour un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale ont une
tendance plus fréquente a étre constipés (Meek et al, 2011).

Connaissant l'inter-relation vessie/colon, le traitement de la
constipation est souvent réalisé en premiere intention, pou-

vant alléger a la fois les symptomes urinaires et digestifs (Cha-
rach et al, 2001 ; Kaplan et al, 2013).

Si un traitement a visée urinaire est requis, une approche mini-
misant les risques de constipation doit étre réalisée.
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Devant une incontinence urinaire quelqu’en soit la cause chez

la femme ou ’homme, les mesures conservatives sont recom-
mandées en premiere intention par I’European Association of
Urology dont I'information sur les apports hydriques (Grade

C) et la réduction des apports en caféine (Grade B). Quels sont

les connaissances actuelles sur 'effet des apports hydriques,

les différentes boissons et leurs composants sur le syndrome

clinique d’hyperactivité vésicale ?

Il existe étonnamment peu d’étude s’intéressant a I'effet de la
quantité d’apport hydrique sur 'HV. Swithinbank et al (1) dé
montrent au cours d’'une étude en cross-over randomisée
chez 39 femmes souffrant d’'incontinence urinaire d’effort et
30 souffrant d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité que la
diminution des apports hydriques a 750ml/jr est associé a une
diminution des épisodes de fuites et d'urgenturie. Selo-Ojeme

et al (2) au cours d’'une étude épidémiologique retrouvent une
association entre la présence d'une pollakiurie et la consom-
mation de plus de 2 litres par jour ( 2.4 (0.3—0.4) p=0.001) en
revanche si une méme tendance est notée pour les urgentu-
ries, elle n’était pas statistiquement significative..

Aux Etats-Unis, la consommation de caféine moyenne par
jour est de 165mg. La caféine a une absorption compléete gas-
trointestinale avec un pic de cencentration sérique 30 a 60
min apres sa consommation et une demie vie de 4 a 6h, elle
est métabolisée en theophylline theobromine et paraxanthine.
Si la caféine est habituellement rencontrée dans les boissons
elle interviendrait également dans la composition de pres de
1000 médicaments sur rescriptions ou en vente libre. Plu-

sieurs études épidémiologiques se sont intéressées aux fac-
teurs de risques alimentaires et habitudes de vie associées a

I’'HV dont la caféine, les résultats divergent. Dallosso et al (3)

ont répertorié les habitudes alimentaires et les symptomes uri-
naires de 4487 hommes de plus de 40 ans. La consommation

de café n’était significativement pas associé aux symptomes

d’HV. En revanche, Arya et al (4) démontrent dans une étude

cas-témoins chez 259 femmes dont 131 avec hyperactivité du

detrusor, une association significative entre la consommation

de forte doses quotidiennes de caféine (> 400 mg/jour) et la

présence d’'une hyperactivité détrusorienne (odds ratio [OR]

2.4, 95% confidence interval [CI] 1.1, 6.5, P =.018). Selo-Oje-
me et al (2) retrouvent également une association entre la con-
sommation de 6 tasses de café par jour et la présence d’urgen-
turie et d’une pollakiurie(OR 3.6; 95% CI, 2.3—5.7; P b 0.001),

une dose de 3 cuilleres de café pour une tasse (OR 4.3; 95%

CI, 1.4—-12.4; P = 0.003) est également associée a 'HV.

Chez I’étre humain, quelques essais cliniques portant sur l'ef-
fet de la caféine sur I’hyperactivité détrusorienne existent, aux
résultats contradictoires. Swithinbank et al (1) retrouvent au
cours d’'une étude en cross-over randomisée chez 39 femmes
souffrant d’incontinence urinaire d’effort et 30 souffrant d’hy-
peractivité vésicale avec hyperactivité détrusorienne que I’ar-
rét de toute caféine sans modification du volume d’apport hy-
drique habituel ne modifie pas le nombre d’épisodes de fuites
et d'urgenturie. Creighton et al. (5) montrent chez des femmes
avec hyperactivité détrusorienne apres ingestion de 200mg de
caféine une augmentation de la pression détrusorienne per-
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remplissage sans modification de la capacité cystomanométri-
que ni du volume d’apparition de la premiere contraction dé-
trusorienne, aucune modification n’est observée chez des fem-
mes sans hyperactivité détrusorienne.

L’effet diurétique et natriurétique de la caféine liés a I'inhibi-
tion de la résorption tubulaire du sodium ont été démontré
mais seraient modérés et transitoires. Bird et al (6) en 2005
administre a 80 volontaires sains sevrés en caféine (85% fem-
mes) soit un placebo soit de la caféine (dose/poids) a J2 J3 J4
sans autre prise de caféine. Le groupe caféine présentait a j2
une augmentation de la diurése moyenne de 361ml mais non
significative et 1.4miction de plus que le groupe controle. En
revanche cet effet disparait a J3 et J4. Si un effet diurétique
existe il serait donc court et avec une adaptation rapide de I'or-
ganisme. Les volontaires ne décrivaient pas de modification
de leur comportement mictionnel et I’absence d’urgenturie.

De rares études animales se sont intéressés a l'effet de la ca-
féine. Kershen et al (7) en 2012, démontrent que 'ingestion de
fortes doses de caféine 150mg/kg/jr pendant 2 semaines en-
traine chez le rat une diminution du volume uriné moyen une
augmentation de la fréquence mictionnelle sans modification
du volume uriné total sur 12h tandis que la dose de 10mg/kg/
jr ne modifie pas leur comportement mictionnel. En revanche
lors de la cystomanometrie une augmentation des pressions
intravésicales lors du remplissage et permictionnelles ainsi
qu'une diminution de l'intervalle intermictionnel sont obser-
vées chez les rats avec 10mg/kg/jr de caféine par rapport aux
contréles. A 150mg/kg/j, la cystomanométrie est non interpré-

table en raison de troubles du comportement avec mouve-
ments erratiques et artefacts. L’administration unique de
1omg/kg entraine une heure apres lors d’'une cystomanomé-
trie une augmentation des pressions intravésicales lors du
remplissage, du nombre de contractions non mictionnelles et
diminution de l'intervalle intermictionnel. De plus I'adminis-
tration unique de 10mg/kg entraine lors d’'une cystomanomé-
trie rétrograde avec enregistrement de ’activité des neurones
sensitifs vésicaux 'augmentation de l'activité neuronale per
remplissage d’un facteur 8,7 et permictionnelle de 7,2. En re-
vanche l'instillation intravésicale de caféine ne modifie pas les
parametres cystomanométriques.

La consommation de fortes doses de caféine serait donc proba-
blement associée a 'HV, chez des personnes prédisposées.

Cette association pourrait étre secondaire d’apres les études

chez 'animal a 1’augmentation de la contractilité du detru-
sor,de l’activité des neurones afférents mais il serait important

également de rechercher un éventuel effet au niveau supraspi-
nal sur l'intégration de la sensation de besoin et la décision

d’uriner vu les effets démontrés de la caféine sur la vigilance ,

lattention, la vitesse de réaction, le traitement des informa-
tions et le sommeil.

Le thé vert est consommé de plus en plus fréquemment en rai-
son de ses vertus supposées sur la santé. Le role dun de ses
composant, I’epigallocatechine gallate sur 'HV a été spécifi-
quement étudié (8). Chez des rates développant une hyperacti-
vité du détrusor apres ovariectomie, 'administration intra vé-
sicale de 1uM/kg ’EGCG, ou de 10 uM/kg, augmente de ma-
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niere dose-dépendante la compliance vésicale, diminue le
nombre de contractions détrusorienne non mictionnelles, di-
minue les marqueurs de I'inflammation, de ’'apoptose et de la
fibrose. (TGF- B et collagene de type I ) et les marqueurs du
stress oxydatifs (8).

Selon Dallaso et al (9) la consommation de boissons gazeuses
serait indépendamment associée au développement d'une HV
chez la femme. Plusieurs composants ont été étudiés dont les
édulcorants et les conservateurs.

Curto et al (10) ont montré en revanche récemment que la con-
sommation alimentaire de vitamine C (notamment jus de ci-
tron, jus d’orange) était associée a une moindre progression
de 'HV chez 'homme et la femme sur une cohorte suivie pen-
dant 5 ans. En revanche la supplémentation en vitamine C a
haute dose (>500mg/jour) était associée a un risque plus im-
portant d’HV.

Bien que la limitation de consommation de certaines boissons
et 'ajustement des apports hydriques soient habituellement
recommandées en cas d’'HV, les données de la littérature sont
divergentes. Le mécanisme d’action des supposés « irritants
vésicaux » est encore peu connu et reste a étudier.
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Introduction

La fréquence des abus sexuels (8a 10% chez 'homme et 12 a
25% chez la femme) (1) fait qu’il est

toujours difficile d’établir un lien entre des troubles vésico-
sphinctériens que 'on pourrait considérer comme banaux et
la découverte d’'un antécédent d’abus . Les troubles urinaires
constatés dans les suites immédiates d’un abus témoignent de
I’état de stress post traumatique induit, leur persistance ou
leur résurgence seront des motifs de consultations ultérieures.

La notion d’abus sexuel est cependant tres large. Caractérisée
par la notion d’'un acte a connotation sexuelle imposé a la vic-
time, ce peut étre un simple exhibitionnisme isolé ou un acte
de viol (avec pénétration). La gravité sera différente selon le
caractere isolé ou répété et perpétué par un étranger ou au
sein de la structure familiale.

La prise en charge sera fonction du contexte : suivi d’'un pa-
tient abusé, patient présentant un trouble urinaire déroutant
et inexpliqué, patient présentant une symptomatologie pel-
vienne complexe associant dyspareunie, douleur pelvienne,
constipation terminale et syndrome d’hyperactivité vésicale,
age, persistance éventuelle de I'abus lors de sa révélation .

L’existence d’un lien entre trouble vésico-sphincté-
rien et antécédent d’abus sexuel

Les enfants victimes d’abus sexuels sont susceptibles de pré-
senter des troubles vésico-sphinctériens secondaires. Le suivi

de 150 de ces enfants (2),montre que 14% des 120 filles se
plaindront de troubles vésico-sphinctériens divers , 28% des
garcons présenteront une énurésie ce qui semble beaucoup
plus significatif.

Davila (3) a comparé deux populations, un groupe de femmes

abusées sexuellement et un groupe-témoin du méme nombre

de femmes. L’age moyen des femmes abusées tend a étre infé-
rieur (41,5 ans +/- 9,1) par rapport a celui du groupe-témoin

(47,8 ans +/- 18,5). Il n’existe pas de différence de parité entre

les deux groupes.

Parmi les femmes abusées, 72% rapportent une expérience
d’incontinence urinaire contre seulement 22% parmi les fem-
mes non abusées ; des phénomenes dysuriques (bas débit, per-
ceptions de plénitude vésicale...) sont également plus fré-
quents dans le groupe des femmes abusées.

Cependant d’autres types d’abus, comme les abus physiques
ou le harcelement moral (abus émotionnel), peuvent de la
méme facon favoriser la survenue de signes urinaires.

Parmi 878 consultants d’urologie ayant répondu a des auto
questionnaires (1), 2,1% des hommes et 13,0% des femmes re-
portent des antécédents d’abus sexuels. Parmi ces patients,
l’agresseur était étranger dans 42% des cas. L’abus avait eu
lieu dans I’enfance dans 56,2% des cas et a 'adolescence dans
31,2% des cas, et seulement dans 12,6% a I’age adulte.
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Les situations cliniques
L’énurésie secondaire

L’énurésie secondaire chez l'enfant ou persistante a 1’age
adulte est sans doute la manifestation la plus fréquente obser-
vée apres un abus. Parmi les troubles urinaires présentés par
les patients victimes d’abus sexuel 82% ont une énurésie
diurne ou nocturne (4).

Le suivi des enfants victimes d’abus montre la persistance
d’une énurésie chez 28% des 428 enfants suivis par Klevan (5)
, chiffres confirmés par Bloom puisque sur 30 garcons victi-
mes d’abus et suivis, 30% restent énurétiques (2).

Le syndrome d’hyperactivité vésicale

Dans une étude américaine(6), le suivi d'une cohorte de 5506

patients présentant des symptémes urologiques divers , 33%

présentaient une pollakiurie, 12% une urgenturie, 28% une

nycturie. Tous ces symptomes sont corrélés de facon significa-
tive avec des antécédents d’abus sexuel, physique ou émotion-
nel (p<0,05), avec un facteur de 1,6 a 1,9 pour la pollakiurie,

de 2 a 2,3 pour 'urgenturie et de 1,3 a 1,5 pour la nycturie.

243 consultantes dans un service d’urogynécologie (7), ont été
réparties en 3 groupes : syndrome d’hyperactivité vésicale, in-
continence urinaire d’effort pure, patiente indemne de toute
incontinence et de toute hyperactivité vésicale (groupe té-
moin). 30,6% des femmes présentant un syndrome d’hyperac-

tivité vésicale ont un antécédent d’abus sexuel, contre 17,8%
dans le groupe IUE et 17,5% dans le groupe témoin.

Ainsi parmi les patientes présentant un syndrome d’hyperacti-
vité vésicale , on retrouve deux fois plus d’antécédents d’abus
sexuel que dans la population générale.

Le syndrome de Hinmann

Le syndrome de Hinman est suffisamment déroutant pour

faire discuter aussi bien une maladie neurologique « occulte »

d’ou son appellation de « vessie neurogene non neurogene » ,

qu'une anomalie comportementale éventuellement induite

par un abus (8) . Il s’agit d'un syndrome caractérisé uniformé-
ment par :

- sasurvenue chez des garcons vers I’age pré-adolescent ;

- une incontinence urinaire diurne et nocturne et encopré-
sie ;

- des infections urinaires ;

- des anomalies radiologiques allant de trabéculations vési-
cales a une obstruction ou un reflux urétérovésical avec dilata-
tion du haut appareil urinaire et atteinte rénale ;

- une absence de contexte neurologique objectif ;

- une absence de syndrome obstructif sous-vésical objec-
tif ;

- un échec des gestes urologiques thérapeutiques ;

28



- une personnalité psychologique défaillante ;

- une amélioration par la rééducation fonctionnelle et les
thérapies suggestives comme I’hypnose.

Le syndrome de stress post traumatique (PTSD)

L’abus sexuel induit un syndrome de stress post traumatique
(PTSD). En effet celui-ci est défini sur I’association des 6 crite-
res suivants :

— un évenement traumatique ;

— des symptomes de reviviscence ou syndrome de répétition:

lorsque le sujet revit ou croit revivre la scene traumatisante lui

imposant des agissements adaptés (a la situation imaginaire)

et générant une importante détresse ; une sensibilité particu-
liere a des signaux déclencheurs comme, dans le cas qui nous

intéresse, les examens intimes, les interventions chirurgicales

; des souvenirs intrusifs, ou douloureux, ou flash-back.

— des symptomes d’évitement, comme par exemple, une amné-
sie de ’évéenement ;

— une hyperactivité neurovégétative ;
— un durée supérieure a un mois ;

— des éléments de handicap, avec impotence physique et psy-
chologique induite.

La fréquence de survenue d’'un PTSD apres un viol avoisine-
rait les 50 % (a rapprocher des 5 % apres catastrophe
naturelle).L’apparition d'un PTSD n’est pas simplement asso-
ciée a une exposition a un évenement traumatique, mais aussi
a l'interprétation de cet événement et au comportement adop-
té pendant et immédiatement apres.

Au point de vue physiopathologique, deux théories s’affron-
tent ou se completent :

— il existe une prédisposition anatomofonctionnelle pour déve-
lopper un PTSD ;

— il existe des modifications anatomofonctionnelles induites
par le stress (modification de la taille du cortex cingulaire anté-
rieur, du corps calleux, de ’hypophyse et de '’hippocampe en-
tre autres).

Les PTSD peuvent survenir a tout age, y compris pendant I’en-
fance, la guérison survient en moins de trois mois dans 50 %
des cas, persiste au-dela de neuf mois, voire beaucoup plus,
dans 40 % des cas.

La prise en charge

Selon le contexte la notion d’abus est connue ou évoquée spon-
tanément

La notion d’abus est parfois déja connue ou formulée sponta-
nément par le patient. Il arrive également qu’il soit déja ou
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qu’il ait été pris en charge en psychothérapie pour des trou-
bles secondaires a un abus. La question pourrait alors étre de

savoir, s’il existe un lien de causalité entre les troubles urinai-
res et 'abus, et la réponse ne sera sans doute jamais formelle ,

mais probabiliste notamment si les troubles ont débuté dans

les suites immédiates de 1’abus ou si le patient a oublié ce qui

s’est passé a cette époque.... Il est cependant probable que cela

ne changera pas la prise en charge ultérieure qui restera symp-
tomatique. Pour les patients n’ayant jamais été pris en charge

de fagon spécifique, le symptome urinaire pourra étre 'occa-
sion d’un début de dialogue initiateur d’une prise ne charge

plus spécifique secondaire.

Le patient présente un trouble urinaire déroutant et inexpli-
qué

Chez l'adulte, une facon d’approcher l'antécédent d’abus
sexuel est de demander si, enfant, le patient présentait des épi-
sodes d’incontinence urinaire a ’occasion d’émotions et parti-
culierement de peurs, la réponse positive permettant d’enchai-
ner sur les raisons de cette peur. L'effacement des souvenirs
antérieurs a I'installation des troubles urinaires dans 'enfance
peut attirer 'attention en fonction de cet age d’apparition.

Certains auteurs préconisent de limiter les explorations com-
plémentaires trop invasives. Néanmoins, Ellsworth (4) cons-
tate que c’est au cours du bilan urodynamique que la révéla-
tion de ’'abus a pu étre formulée. Il s’agit 1a d'un examen qui
touche a I'intimité corporelle du patient, qui nécessite une pé-

nétration par une sonde uréthrale, dure pres d'une heure et
conduit a rassurer et a obtenir la confiance d’un patient. Le bi-
lan urodynamique peut ne pas donner d’orientation précise
mais il est possible de retrouver des tableaux séveres de dyssy-
nergie vésico-sphinctérienne faisant méme discuter une éven-
tuelle pathologie neurologique sus jacente. .

Cet aspect dyssynergique ou pseudo-dyssynergique du bilan
urodynamique est un élément du premier type de tableau ren-
contré qui pourrait étre nommé « syndrome de fermeture,
d’intériorisation ou d’antipénétration », concernant des pa-
tients en rétention d’urine avec une hypoactivité vésicale et
une hypertonie sphinctérienne (souvent associées a une dys-
chésie ano-rectale et un vaginisme).

Le second type de tableau, volontiers féminin, pour lequel le

lien de causalité est plus difficile a établir, est rattaché a un bi-
lan urodynamique d’aspect franchement neurologique avec

une hyperactivité du détrusor pharmacorésistante et une hy-
pertonie sphinctérienne, 'ensemble conduisant a discuter des

solutions urogynécologiques invasives (neuromodulation des

racines sacrées, agrandissement vésical...) ; ce second tableau,

qui pourrait étre appelé « émotionnel, de stress ou d’extériori-
sation », est souvent associé a un syndrome de l'intestin irrita-
ble, a un syndrome fibromyalgique, a des douleurs pelviennes

mal expliquées.

Ainsi donc, un schéma « physiopathologique » pourrait consi-
dérer que I’état de stress post traumatique secondaire a ’abus
est a 'origine d’'une hyperactivité du détrusor, celle-ci surve-
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nant chez un enfant peut avoir des conséquences pérennes.
Elle favorise les efforts de retenue répétés, ’hypertonie sphinc-
térienne uréthrale, la pseudo-dyssynergie, 'obstruction fonc-
tionnelle et ainsi le cercle vicieux de ’hyperactivité du détru-
sor, pouvant conduire a de véritables syndrome de lutte. En
témoignent la présence des trabéculations vésicales sur les cys-
tographies retrouvées par plusieurs auteurs (4), (2) . Hinman
décrit aussi ce syndrome radiologique de lutte vésicale, ainsi
qu'une distorsion des orifices urétéro-vésicaux et une dilata-
tion du haut appareil urinaire dont la biologie rénale permet
parfois d’objectiver les conséquences fonctionnelles du haut
appareil urinaire. Une IRM médullaire permet aussi d’élimi-
ner une cause neurologique.

L’attitude du patient, le contexte global attire notre attention

Les patients présentant une dyspareunie, des douleurs pelvien-
nes inexpliquées, un fort taux d’antécédents de chirurgie pel-
vienne, une constipation terminale associé a un syndrome
d’hyperactivité vésicale sont a forte probabilité d’avoir un anté-
cédent d’abus sexuel (9).

Par exemple l’association énurésie-encoprésie, dysurie-a-
nisme, 'association d’'un syndrome d’hyperactivité vésicale a
une fibromyalgie, a un vaginisme etc ... peuvent aussi attirer
notre attention.

L’attitude paradoxale du sujet qui refuse 'examen clinique
urogynécologique ou qui manifeste une attitude d’opposition

lors d’un bilan urodynamique ou coloproctologique, ne peut
que nous alerter quant a la possibilité d'une réminiscence
d’un souvenir pénible (mais il n’y a pas de corrélation entre
la pénibilité de ce souvenir et la gravité de ce qui I'a induit :
parfois un simple examen médical peut avoir été vécu comme
une agression).

La constatation d’'un périnée « figé », c’est a dire ne se contrac-
tant pas en effort de retenue et ne se relachant pas a la pous-
sée ou lors de la demande de relaxation attirera d’autant plus
notre attention qu’il s’agit d’'un périnée hypertonique (mais on
se méfiera également de la possibilité d'une pathologie neuro-
logique centrale)

Comment aborder la possibilité d’un antécédent
d’abus sexuel ?

Il est difficile de poser la question crument. Ce serait d’ailleurs
une erreur si on n’est pas capable ensuite d’assumer les consé-
quences de la révélation de I'abus qui va refaire revivre ’abus
sans précaution.

Si le trouble urinaire a été I'occasion de la résurgence de la no-
tion d’abus, formulé ou sous entendu, le praticien doit avoir
une attitude d’écoute et de respect de I'intimité du patient, lui
donner I'occasion a travers un suivi ou la consultation d’autres
thérapeutes para-médicaux par exemple de s’exprimer sur ce
sujet quand il estimera que le moment sera venu. Le praticien
doit savoir « transférer » le patient chez un confrére compé-
tent, mais ceci n’est pas toujours accepté par le patient. Cette
délégation de compétence ne doit pas étre interprétée comme
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un rejet du patient par le praticien, d’ou I'importance de tou-
jours privilégier le traitement symptomatique du trouble vési-
co-sphinctérien,.

Des questions indirectes peuvent faire comprendre au patient

que 'on soupconne une problématique enfouie et qu’il a la 1é-
gitimité d’en parler s’il le désire maintenant ou plus tard. Ce

peut étre : « quand votre trouble est apparu, étiez vous dans

une situation de difficulté affective ou scolaire ? » ou « on sait

que ce type de probleme peut étre favoriser par des traumatis-
mes physiques ou psychiques de I'enfance, est ce votre cas ? ».

On peut parfois étre plus directif et demander « a-t-on déja es-
sayer de vous imposer une activité sexuelle contre votre volon-
té ? » et ensuite « est ce que quelquun vous a déja forcé a

avoir un rapport sexuel ? »

Est il utile de rechercher cette notion ?

Ce serait une faute de penser que I'obtention de la révélation
de la notion d’abus regle le probleme pour lequel le patient est
venu consulté. Il est avant tout indispensable de lui proposer
un traitement symptomatique (anticholinergiques, neurosti-
mulation du nerf tibial, neuromodulation des racines sacrées).

La notion d’abus est une notion de facteur de risque d’'un syn-
drome d’hyperactivité vésicale mais le passé est définitif et on
ne le refera pas. On prend le risque d’'une résurgence de souve-
nirs que le patient a mis des années a enfouir dans sa mé-
moire pour pouvoir obtenir une résilience et a se reconstruire.

De toute facon , a partir du moment ou 'on se pose la ques-
tion d’'un antécédent d’abus, la confirmation d celui-ci pourra

n’étre que tres tardive et nous devons donc faire comme si

cette notion était une certitude. Cela signifie une grande atten-
tion a la facon d’examiner le patient, a la prudence vis a vis de

tout geste intrusif (toucher pelvien endoscopie, rééducation

périnéale avec sonde intra vaginales....), a la prudence vis a vis

des indications de chirurgie fonctionnelle chez des patientes

souvent multi opérées.

A Tinverse la reconnaissance d’'un lien entre l'antécédent
d’abus et un syndrome d’hyperactivité vésicale permet d’éviter
la multiplication des avis et des demandes d’examens complé-
mentaires a la recherche d’'un hypothétique pourquoi ?

Le symptome urinaire peut n’étre qu'un symptome mineur
d’un mal étre plus global et le patient étre dans I'attente d’une
perche qu’il ne faudrait pas lui refuser.

La prise en charge des PTSD est efficace rapidement dans
50% des cas.

Enfin , il est possible que I'abus persiste au moment ou 1'on
voit le patient (abus et violence conjugales par exemple) et il
sera indispensable de mettre le patient en sécurité en faisant
tout pour qu’il ne soit plus soumis au risque.

Il ne faudra pas oublier que quand le patient est adulte et que
c’est a lui de faire le choix du moment et de l'interlocuteur au-
quel il pourra révéler son antécédent d’abus, c’est aussi a lui et
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non au médecin de savoir jusqu’'ou aller dans les procédures
judiciaires éventuelles.

Traitement

La prise en charge est multidisciplinaire, mais elle commence
toujours par un traitement symptomatique du trouble vésico-
sphinctérien, motif de la consultation.

Il est possible aussi de proposer une rééducation périnéo-
sphinctérienne. En général dans ce contexte on évite les tou-
chers et les sondes intra vaginales ou intra rectales. Le travail
se fait notamment par biofeedback, en « controle » périnéal
(contraction-relaxation) et non pas strictement en renforce-
ment périnéal sur un périnée souvent déja hypertonique, en
I’absence de lésion traumatique musculo-cutanée locale. Cette
rééducation périnéo-sphinctérienne se rapproche donc d’un
travail comportemental plus que d'une prise en charge du
post-partum. La correction de I'anomalie physiologique ne de-
vient plus l'objectif unique, le traitement est ciblé sur le signal
vecteur d’'une communication initialement non-verbale et
cette proposition rééducative peut permettre de temporiser en
attendant que la psychothérapie soit acceptée.

Conclusions

Le suivi des patients ayant présenté un abus sexuel doit recher-
cher la possibilité de troubles vésico-sphinctériens puisque
outre la prise en charge du syndrome de stress post-traumati-

que, il pourra étre utile de proposer des mesures symptomati-
ques (rééducation, anticholinergiques, traitement médical
d’'une énurésie...). Il arrive également qu’a I'occasion dune
consultation pour trouble vésico-sphinctérien notre attention
soit attirée par une histoire clinique inhabituelle, par des si-
gnes associés, par un comportement déroutant du patient. La
réalisation des examens urodynamique ou la pratique de la
rééducation périnéale peuvent étre I'occasion de la formula-
tion ou de la suggestion de 'antécédent d’abus. L’attitude du
thérapeute évitera d’étre intrusive mais devra étre centrée sur
I’écoute du patient et la proposition d'un traitement sympto-
matique du trouble urinaire puisque c’est avant tout sa de-
mande, l'objectif sera aussi de faire comprendre au patient
qu’il a un passé et que s’il le souhaite, une prise en charge plus
spécifique sera toujours possible.
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La relation entre les infections uro-génitales chez ’'homme et
I’hyperactivité vésicale n’est quasiment pas documentée dans
la littérature.

Les infections chroniques de l'appareil génito-urinaire chez
I'homme sont le plus souvent aigues et plus rarement chroni-
que et intéressent :

- la prostate : la prostatite aigué donnant un tableau de
douleur mictionnelle, de fievre associée a une pollakiurie et ur-
genturie et une dysurie. La prostatite chronique est un terme
assez général regroupant de nombreuses situations cliniques
ou la douleur est également le maitre symptome et I'infection
parfois absente. S’y associent cependant fréquemment les si-
gnes du syndrome d’hyperactivité vésicale : pollakiurie et ur-
genturie. Un possible confusion diagnostique peut d’ailleurs
avoir lieu entre la prostatite chronique et I’hyperactivité vési-
cale [1]

- Les infections épididymo-testiculaires : les épididymites
accompagnent souvent d’autres localisations infectieuses de
lappareil urogénital (notamment la prostate) avec la possibili-
té d’avoir les mémes signes d’hyperactivité vésicale accompa-
gnant l'infection aigué ou chronique. Une étude chez le rat a
d’ailleurs montré qu’une injection intra-testiculaire d’acide
acétique provoquait une douleur reproductible qui induit une
hyperactivité detrusorienne dépendante de la concentration
d’acide acétique injectée suggérant une interaction entre la
vessie et le testicule médiée par les afférences C. [2]

- La vessie : les cystites sont rares chez ’homme contraire-
ment a la femme. Elles doivent faire rechercher une autre pa-
thologie favorisante comme une tumeur, un calcul, une malfor-
mation, ou une autre localisation infectieuse de I'appareil uro-
génital. Les signes cliniques de I’hyperactivité vésicale sont as-
sociés au syndrome de cystite infectieuse.

- Les urétrites sont le plus souvent liées a une contamina-
tion sexuelle, mais en dehors des écoulements uréthraux et les
brulures, s’y associent fréquemment des signes de ’hyperacti-
vité vésicale. L'urgenturie et les douleurs qui accompagne par-
fois le syndrome d’hyperactivité vésicale se manifestent fré-
quemment par des douleurs se projetant au niveau de
l'uréthre, pouvant amener une confusion entre les deux patho-
logies.

On peut donc s’interroger sur la physiopathologie de ces si-
gnes d’hyperactivité vésicale en lien avec l'infection. Il est évi-
dent que les infections du tractus urogénital stimulent les affé-
rences vésicales qui sont a 'origine de la douleur et de I'hyper-
activité vésicale.

Lors d’une infection urinaire par Escherichia coli , La bactérie
se lie a une protéine de surface (Uroplakin) des cellules urothé-
liales provoquant ainsi leur apoptose et une altération des pro-
priétés de barriére de 'urothélium. Les bactéries peuvent éga-
lement incorporer les cellules urothéliales devenant ainsi des
bactéries intra-cellulaires qui peuvent étre impliquées dans
les infections chroniques. Les endotoxines libérées par les bac-
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téries (liposaccharides) sot impliquées dans la genese des dou-
leurs liées a I'infection. [3]

Dans une vessie normale, I’étirement de la paroi vésicale sti-
mule le relargage urothélial d’ATP qui va stimuler les récep-
teurs P2X 2et 3 localisés au niveau des nerfs afférents en sous

urothélial a 'origine de la sensation de remplissage vésical. Le

systéme purinergique est connu pour déclencher une réponse

inflammatoire via une activation de récepteurs situés au ni-
veau des cellules du systeme immunitaire.

Une récente étude avait montré sur une population de 33 fem-
mes souffrant d’'une hyperactivité détrusorienne réfractaire,

27% présentaient un épisode de bactériurie au cours des 16

mois de I’étude et que la concentration en ATP était inférieure

durant les épisodes de bactériurie comparée aux périodes ou

les urines étaient stériles. [4]

La morbidité clinique associée aux infections des voies urinai-
res, particulierement par I'E Coli, est due a une altération des

propriétés de I'urothélium. Une exposition aigue des muqueu-
ses urothéliales a I'E coli réduit la résistance de I'urothélium

du a une altération de I'espace intercellulaire. Les jonctions in-
tercellulaires sont altérées du fait d'une dégradation de la pro-
téine ZO-1 rendant 'urothélium plus perméable. Cela permet-
trait a l'urine d’entrer en contact avec des tissus sous-jacents

et de générer les réponses inflammatoires associées a de telles

infections.

L’hyperactivité vésicale s’accompagne fréquemment de signes
inflammatoires qui sont évidemment présents également dans

les infections du tractus urogénital. Ainsi, Chung montre que
les niveaux de CRP sont significativement plus élevés dans
une population de patients ayant une hyperactivité vésicale ou
un syndrome de vessie douloureuse comparés a des sujets té-
moins[5] montrant ainsi le lien entre inflammation et hyperac-
tivité vésicale.

Chez le patient neurologique d’origine médullaire, I'infection
du tractus génito-urinaire est source d’hyperactivité detruso-
rienne réflexe car celui-ci est médié par les fibres afférentes C
qui sont activiées par les endotoxines bactériennes et les fac-
teurs de I'inflammation. A contrario , le traitement de ’hyper-
activité détrusorienne par injection de toxine botulique dimi-
nue le risque d’infection urinaire symptomatique {Jia et al.,
2013, Spinal Cord, 51, 487-90}

Les infections du tractus génito-urinaire chez ’homme sont le
plus souvent secondaire a des pathologies sous jacentes qui el-
les-mémes peuvent étre responsable d'un syndrome d’hyperac-
tivité vésicale par le biais de 'obstruction sous vésicale, de I'in-
flammation, ou d'une altération de la muqueuse vésicale. Ceci
est développé dans un des chapitres précédents (A. Ruffion)

Conclusion :

1) les infections du tractus urogénital chez ’homme s’accompa-
gnent de signes d’hyperactivité vésicale et il convient de la re-
chercher systématiquement méme si sa fréquence est beau-
coup plus faible que chez la femme.
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2) Nous n’avons trouvé aucune étude montrant le lien entre
un antécédent infectieux pouvant étre a l'origine d’un syn-
drome d’hyperactivité vésical idiopathique chez 'homme.
Cependant, les infections du tractus urogénital chez
I’homme sont souvent secondaires a d’autres pathologies
locales (hyperplasie bénigne prostatique, obstruction sous
vésicale, calculs, tumeurs...) qui peuvent eux-mémes étre
source d’hyperactivité vésicale.
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Le diagnostic d’hyperactivité vésicale idiopathique suppose un
interrogatoire policier afin d’éliminer des causes exceptionnel-
les pouvant donner ce type de symptémes.

Méme si la plupart des traitements qui peuvent donner un
équivalent de « syndrome de cystite » sont souvent accompa-
gnés d’autres signes d’appel qui les font rechercher (hématu-
rie notamment), nous avons choisi de regrouper dans ce chapi-
tre toutes les différents causes d’hyperactivité vésicale iatro-
gene (HVIA) qui n'ont pas été abordées dans les autres chapi-
tres de la journée.

Corps étrangers intra vésicaux et/ou urétraux

L’introduction de corps étrangers a l'intérieur de I'uretre et/

ou de la vessie est une cause rare d’hyperactivité, mais leur dé-
couverte est une des raisons qui place la cystoscopie dans les

examens de premiere intention en cas d’hyperactivité rebelle.

Deux populations sont plus a risque : population des patients

en détention et population gériatrique institutionnalisée[1].

Lorsque l'on se trouve devant un cas de ce type, il est impor-
tant dans ’enquéte diagnostique de tenir compte du type et
du nombre de corps étranger, de la motivation possible de I'in-
troduction de ce corps étranger et enfin d’un possible terrain
psychiatrique.

Dans la population en détention, il a été évalué que l'introduc-
tion de corps étrangers pourrait atteindre jusqu’a 2% des déte-
nus aux états Unis[1]. La motivation dans ce cas la plus évi-
dente est le transfert vers une unité de médecine dans laquelle

les conditions de détention sont plus clémentes. Une autre mo-
tivation peut étre l'utilisation pour dissimuler de la drogue.
C’est évidemment dans ce cas la voie rectale qui est la plus uti-
lisée.

Dans la population gériatrique institutionnalisée, les cas de
corps étrangers retrouvés dans la vessie sont plus origi-
naux comme par exemple le cas de thermometres introduits
dans la vessie par inadvertance et perdus ( !)[2].

La littérature regorge de cas, comme ce patient de 94 ans chez

lequel a été retrouvé un trombone, une pointe de stylo bille et

une tige de stylo bille. Nous avons observé un cas de ce type,

découvert devant une urgenturie invalidante (Figure 1 et Fi-
gure 2).

Globalement l'introduction de corps étrangers par l'uretre
semble plus fréquente chez ’homme. Ce type de manipulation
est en grande majorité auto érotique sans parler de véritable
contexte psychiatrique[3].

Nous ne traiterons pas dans ce chapitre, les corps étrangers
post opératoires retrouvés suites a différentes interventions
uro-gynécologiques (bandelettes sous urétrales, matériel de
promontofixation, clips métalliques ou plastiques, dispositifs
intra-utérins...), car ils devraient étre discutés dans d’autres
chapitres. Il faudra en revanche y penser dans la recherche
d’une cause éventuelle ’HVIA.
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Figure 1: radio simple ayant permis la découverte du corps étranger

Figure 2: photographie du corps étranger extrait chirurgicalement

Hyperactivité iatrogeéne apreés une intervention urolo-
gique

Toutes les interventions endoscopiques vont entrainer une
réaction inflammatoire responsable d'une symptomatologie a
la limite entre syndrome de cystite et HVIA. Pour les urolo-
gues c’est une évidence, mais pour d’autres spécialités ou (et
surtout) pour les patients il est important de le signaler.
L’exemple le plus clair est I'injection de toxine botulique pour
les vessies neurologiques.

Dans cette population, le simple fait de faire une trentaine de
piqures dans la vessie peut entrainer une majoration de I’hy-
peractivité détrusorienne dans les jours qui suivent dont il
faut prévenir le patient (heureusement rapidement contreba-
lancée par les effets de la toxine).

Il en va de méme pour d’autres interventions plus banales
comme la résection de prostate[4]. Dans cette population,
I’'HVIA peut durer jusqu’a 3 mois, ce qui peut étre tres long,
un certain nombre de patients pouvant étre inquiets devant
l’apparition d'une symptomatologie tres invalidante potentiel-
lement et dont ils ne souffraient pas avant...

La derniere situation classique est la pose d'une sonde double
J pour une lithiase urétérale par exemple. Dans ce cas, cer-
tains patients peuvent développer une authentique HVIA, par-
fois soulagée par les apha bloquants[5].
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Nous ne détaillerons pas plus ce chapitre sur les traitements
uro-gynécologiques, puisque cet aspect sera probablement re-
pris dans d’autres chapitres.

En revanche, nous souhaitons insister sur la situation particu-
liere de la perte de capacité vésicale qui peut induire une
HVIA et une fausse altération de la compliance vésicale lors
du bilan urodynamique.

Le « modele » le plus pur de cette anomalie est le cas du pa-
tient dialysé chez lequel la diurese diminue voire disparait. Il
a été longtemps proposé de faire des cystographies voire des
examens urodynamiques. Il est maintenant admis que ces exa-
mens sont inutiles en dehors de contextes particuliers (insuffi-
sance rénale d’origine neuro urologique par exemple). En ef-
fet, le taux d’anomalies notamment de la compliance est tres
élevé sur les vessies « défonctionnalisées »[6].

Ces anomalies disparaissent totalement le plus souvent apres

transplantation. La seule raison pour laquelle certaines équi-
pes utilisent encore les urodynamiques pré opératoires sont

pour déterminer 'intérét éventuel d’'une rééducation par auto

instillations régulieres de la vessie dans I'optique de faciliter le

temps d’implantation de I'uretére dans la vessie[7].

Nous décrivons cette anomalie du comportement vésical bien
connue des urologues car on peut observer les mémes anoma-
lies suivies des mémes récupérations dans deux autres situa-
tions : les grandes incontinences par insuffisance sphincté-
rienne et les patients ayant un cathéter permanent dans la ves-
sie. Dans ces cas 13, la constatation d'une HVIA est fréquente

dans les jour suivant le traitement (cas par exemple les pa-
tients ayant une grande insuffisance sphinctérienne traités
par sphincter artificiel). Il faut dans ces cas la savoir patienter
les quelques semaines nécessaires a une récupération sponta-
née d’'une fonction vésicale normale avant d’envisager d’autres
types de traitements d’une hyperactivité vésicale « vraie ». Il
en va de méme d’un(e) patient(e) ayant été obligé d’avoir
durant plusieurs mois un drainage vésical, qu’il soit sus pu-
bien ou urétral.

Hyperactivité iatrogene apres traitement médical
Deux grands types de traitement doivent étre recherchés.
Traitements par voie orale pouvant induire une HVIA :
Cyclophoshamide et ifosfamide :

Bien que trés classiques, la « cystite a 'Endoxan » est devenue
beaucoup plus rare, a la fois du fait de meilleures utilisations
du produit et probablement de la restriction a des indications
tres précises en hématologie[8].

Par ailleurs la forme la plus fréquente reste la « cystite héma-
turique », qui obéit a des regles de gestion tres précises que
nous ne rappellerons pas ici, car hors du sujet[9].

En revanche, l'utilisation chronique peut amener a des trou-
bles de la compliance pouvant donc donner un tableau
d’HVIA.
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Le cas de I'acide tiaprofenique

Les possibles effets urologiques de cette molécule, utilisée no-
tamment pour le soulagement des patients ayant une polyar-
thrite rhumatoide sont en revanche beaucoup moins connus.
Pres de 150 cas ont été identifiés dans la littérature.

Il est important de connaitre cette possible cause d’HVIA, car
certains cas reconnus, faute de diagnostic ont amené a des in-
terventions urologiques lourdes[8].

Dans les cas identifiés, la résolution des symptomes peut pren-
dre de 6 a 18 semaines en moyenne.

Il est intéressant de noter que, si la plupart des cas authenti-
ques ont été déclarés avec cette molécule, toutes les molécules

de la famille des anti inflammatoires non stéroidiens semblent

potentiellement avoir la possibilité d’induire ce type de symp-
tomes.

Devant une HVIA chez un patient devant prendre un traite-
ment anti inflammatoire chronique, il peut probablement étre
intéressant de suggérer un changement de traitement et de
réévaluer la situation avant d’aller plus loin dans la prise en
charge urologique[ 8]

Instillations vésicales pouvant induire une HVIA :

Deux grandes indications d’instillation vésicale existent.

La plus fréquente est I'instillation de BCG ou de mitomycine
pour prévenir la récidive et l'infiltration des tumeurs de vessie
d’origine urothéliale[10].

Ces instillations sont tres efficaces et évitent trés souvent de
devoir recourir a la cystectomie.

En revanche, elles sont assez mal tolérées et, autour de I'ins-
tillation, il existe souvent au minimum une HVIA, au maxi-
mum une cystite parfois tres intense, mais qui régresse le plus
souvent dans les jours qui suit I'instillation.

Le BCG, quelle que soit la souche et la marque commerciale
est trés clairement moins bien toléré que la mitomycine[10].

Par ailleurs, il peut étre responsable de tableaux cliniques mi-
mant une véritable tuberculose vésicale.

Peu de cas sont répertoriés dans la littérature, mais tous les
urologues ont croisé un cas de ce type dans leur expérience.

Il faut cependant étre tres vigilant car le tableau d’'HVIA peut
en fait traduire I'existence d’'une tumeur infiltrante de vessie
évoluant en sous muqueux, et ne pas hésiter a refaire des éva-
luations biopsiques avant de proposer de traiter la vessie par
des moyens inspirés de ceux d’une hyperactivité de vessie idio-
pathique.

Les autres instillations se font le plus souvent dans le cadre de
cystite interstitielle et sortent donc du champ de notre ana-
lyse.
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En conclusion

Bien qu’exceptionnelles, les causes répertoriées dans cet arti-
cle doivent étre connues pour étre systématiquement élimi-
nées avant de retenir le diagnostic d’hyperactivité vésicale idio-
pathique.

Le diagnostic de ces causes raméne au premier plan la cysto-
scopie comme un examen indispensable dans les cas d’hyper-
activité vésicale rebelle a une premiere ligne de traitement an-
ticholinergique.
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Selon I'International Continence Society (ICS) '’hyperactivité
vésicale se définit par des urgenturies accompagnées ou non
d’'une incontinence urinaire et habituellement associée a une
pollakiurie ou une nycturie, en I’'absence d’infection urinaire
ou de pathologie organique locale évidente (1,2).

L’irradiation pelvienne va étre responsable de diverses lésions
vésicales que I'on regroupe sous le terme de cystite radique.
Ces lésions vésicales vont de la simple réaction inflammatoire
a la rétraction quasi complete de la vessie, en passant par la
cystite hémorragique pouvant mettre en jeu le pronostic vital

(3).

Ces lésions vésicales vont étre responsables de symptomes
tout aussi divers que 'on retrouve dans les classifications de la
morbidité génito-urinaire de l'irradiation établies par le Radia-
tion Therapy Oncology Group (RTOG). Le RTOG distingue
ainsi la morbidité génito-urinaire aigué (de 1 a 90j) de celle
tardive (> 3 mois). Ces classifications distinguent les groupes
suivants (4):

e La morbidité génito-urinaire aigué
o  Grade o: Pas de symptomatologie

o  Grade 1: Pollakiurie diurne ou nocturne deux fois plus
fréquente qu'avant le traitement. Dysurie et impériosité qui ne
nécessitent pas de traitement

o  Grade 2: Pollakiurie diurne ou nocturne moins fréquente
que toutes les heures. Dysurie, impériosité ou spasme vésical
nécessitant un anesthésique local.

o  Grade 3: Pollakiurie avec impériosité au moins toutes les
heures. Dysurie, douleur pelvienne ou spasme vésical nécessi-
tant régulierement et fréquemment des antalgiques. Hématu-
rie importante avec ou sans émission de caillots.

o Grade 4: Hématurie nécessitant des transfusions. Obs-
truction vésicale aigué non secondaire a une émission de
caillots. Ulcération ou nécrose vésicale.

o  Grade 5: Toxicité entrainant le déces du patient.

e« La morbidité génito-urinaire tardive
o  Grade 0: Pas de symptomatologie

o Grade 1: Atrophie épithéliale 1égere. Télangiectasie mi-
neure (hématurie microscopique)

o  Grade 2: Pollakiurie modérée. Télangiectasie généralisée.
Hématurie macroscopique intermittente.

o  Grade 3: Pollakiurie sévere et dysurie. Télangiectasie gé-
néralisée sévere (souvent avec des pétéchies). Hématurie fré-
quente. Réduction de la capacité vésicale (< 150 cc).

o  Grade 4: Nécrose. Vessie rétractée (capacité < 100 cc).
Cystite hémorragique sévere.
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o Grade 5: Déces directement en relation aux effets secon-
daires de la radiothérapie.

Il n’y a que pour les groupes 1, 2 et 3 de la morbidité génito-

urinaire aigué que l’'on retrouve comme symptomes, les urgen-
turies et la pollakiurie. Pour la morbidité génito-urinaire tar-
dive la classification RTOG ne mentionne pas les urgenturies

mais seulement la pollakiurie pour les groupes 2 et 3. Mais si

on se rapporte a la définition de I'ICS toute pathologie organi-
que locale doit étre exclue et les 1ésions de cystite radique cons-
tituent une pathologie organique locale évidente. En présence

d’une cystite radique il n’est donc pas possible stricto sensu de

parler d’hyperactivité vésicale.

Cette mise au point étant faite, nous allons donc nous intéres-
ser aux symptomes que sont les urgenturies avec ou sans in-
continence, la pollakiurie et ou la nycturie faisant suite a une
irradiation pelvienne. Avant de décrire la fréquence de ces
symptomes a travers I’étude de la littérature rappelons la phy-
siopathologie des 1ésions vésicales constituant la cystite radi-
que.

Sous l'action des rayons ionisants, le tissu vésical se voit dé-
truit et modifié sur le plan histologique selon une chronologie
bien établie (3):

Y  Arrét de la régénération urothéliale

La desquamation de 1'épithélium sans régénération aboutit a
des effractions de 1'urothélium rendant la vessie vulnérable
aux traumatismes et aux infections. Ces lésions sont caractéri-

sées par un oedeme, une hyperhémie et une inflammation de
la muqueuse. Ces réactions disparaissent généralement spon-
tanément en 4 a 6 semaines apres l'arrét de l'irradiation. Cette
situation correspond a la morbidité génito-urinaire aigue.

¥  Atteinte artério-capillaire sous-muqueuse

Ces lésions apparaissent de maniére plus chronique apres 6
mois a 2 ans. Il se produit une fibrose de l'intima vasculaire
responsable de 1'oblitération des vaisseaux et d'une fibrose
sous-muqueuse et musculaire.

¥  Atrophie urothéliale

L'évolution se fait enfin vers une hypoxie avec une hypovascu-
larisation et une ischémie de la vessie entrainant une fibrose
et une atrophie du tissu vésical avec apparition d'une néo-vas-
cularisation sous forme de télangiectasie. Les 1ésions apparais-
sent progressivement et peuvent continuer d'évoluer méme 10
ans apres l'irradiation.

¥ Au stade ultime on observe des rétractions vésicales par
fibrose complete de la vessie, des ulceres pariétaux avec un ris-
que de fistulisation voire a l'extréme des perforations sponta-
nées de la vessie.

Parmi les facteurs de risques de développement d’une vessie
radique on reléve la dose d’irradiation recue et notamment
quand elle dépasse 65 Gy, le volume irradié, le schéma de frac-
tionnement et la technique d’irradiation (radiothérapie ex-
terne ou curiethérapie) (3).
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A travers la littérature médicale la fréquence des symptomes
que sont urgenturie avec ou sans incontinence urinaire et pol-
lakiurie apres irradiation va dépendre de I'organe irradié. Ce-
lui-ci est soit la prostate, la vessie, I'utérus (corps et col) ou le
rectosigmoide. Il est bien souvent impossible d’isoler le syn-
drome urgenturie-pollakiurie parmi les complications rappor-
tées. En effet le plus souvent les complications sont rappor-
tées en grade indistinctement du type de symptomes décla-
rées. Par exemple une complication de grade 3 dans la phase
aigué peut correspondre a une pollakiurie avec impériosité au
moins toutes les heures ou a une dysurie, une douleur pel-
vienne ou un spasme vésical nécessitant régulierement et fré-
quemment des antalgiques. Elle peut aussi correspondre a
une hématurie importante avec ou sans émission de caillots.
La présentation de la fréquence des complications sera faite
en grade comme rapportée dans la littérature avec une impré-
cision quant a I’évaluation du syndrome urgenturie-pollakiu-
rie.

On a assisté a une réduction des lésions vésicales apres irradia-
tion d’organes pelviens de 15 a 20% il y a 20 ans jusqu’a un

taux de 5 a 10% actuellement si on exclut les irradiations pour

tumeurs de la vessie. Les manifestations aigués restent par

ailleurs plus fréquentes que les manifestations tardives.

L’irradiation pour cancer de la prostate.

Cinquante-trois mille quatre cent soixante-cinq cas de cancer
de la prostate ont été diagnostiqués en France en 2012. Envi-
ron 37% de ces cancers seront irradiés a 6 mois (4) dont 26%

par radiothérapie externe avec des doses allant de 60-68 Gy a
78-84 Gy et 15% par curiethérapie avec des doses de 125 a 145

Gy (4).

Pour l'irradiation externe la toxicité aigué de grade > 2 varie
de 28 a 54%. La toxicité tardive de grade 2 et 3 varie respecti-
vement de7a19% etde5a13%

Pour la curiethérapie la toxicité tardive de grade 2 varie de 19
a 42%.

La toxicité tardive continue a augmenter avec le temps qui
passe. Par ailleurs 'amélioration du ciblage de l'irradiation a
permis d’augmenter les doses pour améliorer les résultats
mais en augmentant les effets secondaires.

L’irradiation pour cancer de la vessie.

En 2012, 11965 nouveaux cas de cancers de vessie ont été diag-
nostiqués en France. La chirurgie reste le traitement de réfé-
rence de ce cancer mais environ 8% des patients seront irra-
diés avec une toxicité tardive de grade 2 et 3 respectivement
de 18-27% et de 6 a 17% (4).

L’irradiation pour cancer colorectal.

En 2012, 42152 nouveaux cas de cancers colorectaux ont été
diagnostiqués en France dont la moitié seront irradiés a 6
mois du diagnostic principalement en préopératoire avec des
doses de 40 a 50 Gy. La toxicité urinaire est trés peu rappor-
tée dans la littérature et quand elle I'est les taux sont bas de 2

a 4% (4).
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L’irradiation pour cancer du col de I'utérus.

En 2012, 3028 nouveaux cas de cancers du col utérin ont été

diagnostiqués en France. L’irradiation externe est en concur-
rence avec 'hystérectomie pour les stades IB a IIA et associée

a la curiethérapie pour les stades > IIB pour 53% de patientes

finalement irradiées a 6 mois du diagnostic (4).

La toxicité tardive représente 28% de grade 1 et 2 dans les 3
premieres années avec 17,4% supplémentaires a 5 ans. Celle
de grade 3 est de 7,7% a 3 ans et de 9,3% a 5 ans.

L’irradiation pour cancer du corps de I'utérus.

En 2012, 7275 nouveaux cas de cancers du col utérin ont été
diagnostiqués en France. Seuls les cancers avancés ou récidi-
vants sont irradiés par radiothérapie externe ou curiethérapie
représentant 23% des patientes a 6 mois du diagnostic (4).

La toxicité tardive ne représente que 11 a 16% de bas grade.

Le traitement du syndrome urgenturie-polllakiurie apres irra-
diation.

Le traitement des manifestations aigués est essentiellement
symptomatique avec antalgiques, anti-inflammatoires et anti-
cholinergiques.

Le traitement des manifestations tardives sont aussi sympto-
matiques comme ci-dessus et seront le plus souvent centré sur
le probleme de I'’hématurie. Certains de ces traitements
comme |'oxygénothérapie hyperbare améliorent non seule-

ment 'hématurie mais aussi le syndrome urgenturie-pollakiu-
rie.

Lorsque la cystite radique a évolué vers la fibrose et la rétrac-
tion vésicale avec réduction de la capacité vésicale seule la cys-
tectomie avec dérivation urinaire est 8 méme d’améliorer la
qualité de vie. Cette chirurgie reste a risque de complications
sur ce terrain radique.

En conclusion le syndrome urgenturie-pollakiurie est fréquent
apres irradiation des organes pelviens. Souvent régressif en
phase aigué il pose des problemes plus sérieux en phase tar-
dive car associé souvent a des hématuries réfractaires et a une
réduction de la capacité vésicale. La radiothérapie conforma-
tionnelle a permis de réduire ces effets secondaires vésicaux.

Références :

1. Abrams P., Cardozo L., Fall M., Griffiths D., Rosier P., Ulmsten U., VanKer-
rebroek P., Victor A., Wein A. The standardisation of terminology of lower urinary
tract function. Report from the standardisation subcommittee of the ICS. Neurou-
rol. Urodyn., 2002, 21, 167-178.

2. Haab F, Amarenco G, Coloby P, Grise P, Jacquetin B, Labat JJ, Chartier-
Kastler E. Richard F. Terminologie des troubles fonctionnels du bas appareil uri-
naire : adaptation francaise de la terminologie de I'International Continence Socie-
ty. Progres en Urologie, 2004 ; 14 : 1103-11.

3. Rigaud J, Hetet JF, Bouchot O. Prise en charge de la cystite radique. Prog
Urol, 2004, 14, 4, 568-572.

4. Elliott SP, Malaeb BS. Long-term urinary adverse effects of pelvic radiothe-
rapy World J Urol. 2011 February; 29: 35—41.

49



50



CHAPITRE 10

Les données
urodynamiques sont-elles
similaires au cours de
I’hyperactivité vésicale
organique, iatrogene et
idiopathique ?

Dr. Jean-Francois Hermieu
Service d’Urologie, CHU Bichat
46, rue Henri Huchard, 75018 PARIS
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Depuis la publication de Paul Abrams en 2002, I’hyperactivité
détrusorienne a été différenciée en deux types : I'hyperactivité
détrusorienne phasique et I’hyperactivité détrusorienne termi-
nale.

Outre cette distinction, 'hyperactivité détrusorienne peut étre
caractérisée par différents parametres : le nombre de contrac-
tions vésicales, 'association ou non a une incontinence uri-
naire, 'amplitude de la contraction et I'amplitude maximale
observée, le délai requis pour obtenir la pression maximale, la
durée de la contraction vésicale, le volume de remplissage au
début de la premiere contraction et la pression détrusorienne
au début de la premiere contraction.

Existe-t-il des différences dans ces paramétres entre Uhyper-
activité détrusorienne, iatrogene organique ou idiopathique?

Malheureusement peu de publications permettent de répon-
dre a cette question.

L’hyperactivité détrusorienne apres pose de bandelette sous
urétrale, est un exemple d’hyperactivité iatrogene bien con-
nue. Les causes suspectées sont : la dénervation post-chirurgi-
cale, I'age, 'obstruction, la réaction a un corps étranger vésical
ou urétral, la béance cervicale mais aussi, dans une moindre
mesure, la parité, 'obésité, I'antécédent de césarienne ou de
chirurgie du col vésical.

Quelques facteurs prédictifs ont été identifiés : une pression
de cloture basse, un débit maximum faible, une capacité vési-
cale faible, la présence de contractions non inhibées en pré-
opératoire, la survenue de contractions non inhibées du détru-
sor a bas volume, une pression détrusorienne haute.

A ce jour, il n’existe cependant aucune caractéristique urody-
namique spécifique a I'’hyperactivité détrusorienne post-opéra-
toire dans ce contexte.

L’hyperactivité détrusorienne, au cours de '’hypertrophie béni-
gne de la prostate, a des caractéristiques particulieres. Elle est
plutot terminale, plut6t a contraction non inhibée unique. Elle
s’accompagne, presque toujours, d'une incontinence urinaire.
Il existe une corrélation significative négative entre la sévérité
de la nycturie et le volume de remplissage de la premiére con-
traction, une corrélation significative entre I'age, 'amplitude
de la contraction maximale, la durée de la contraction et la sé-
vérité de la nycturie.

Concernant l'origine neurogeéne ou non d’'une hyperactivité dé-
trusorienne, Romanzi, en 2001, a considéré que les caractéris-
tiques urodynamiques n’étaient pas suffisamment discrimi-
nantes pour aider au diagnostic différentiel. Néanmoins, a
cette époque, les parametres distinctifs de 'hyperactivité dé-
trusorienne et la différenciation entre I’hyperactivité phasique
et terminale, n’avaient été encore bien décrits.
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Une publication plus récente de Valentini permet d’établir les
différences entre hyperactivité détrusorienne neurogene et
idiopathique.

Chez la femme, dans 'hyperactivité détrusorienne phasique,

le volume lors de la premiére contraction non inhibée est plus

élevé en cas d’origine neurogene. Par contre, il n’y a pas de dif-
férence de durée et d’amplitude de la premiere contraction

non inhibée, de nombre de contractions et d’amplitude de la

derniere contraction non inhibée. Dans I'’hyperactivité détruso-
rienne terminale, le volume de la contraction non inhibée est

plus élevé lorsqu’il s’agit d'une origine idiopathique.

Ces différences chez la femme ne sont pas retrouvées chez
I’homme.

Dans des étiologies neurologiques particulieres, telle que la
sclérose en plaque, Lemack retrouve une amplitude et un vo-
lume lors de la premiere contraction non inhibée plus élevés
dans la sclérose en plaque par rapport a une origine idiopathi-
que. Il considere qu'une valeur seuil de 30 cm d’eau a une va-
leur prédictive positive de 88 % pour porter le diagnostic de
sclérose en plaque.

Concernant la maladie de Parkinson, le volume a la premiere
contraction non inhibée est plus faible dans la maladie de Par-
kinson par rapport a une origine idiopathique. Dans la vessie
diabétique, Pamplitude et le volume a la premiere contraction
non inhibée, la pression du détrusor maximum sont plus éle-
vés chez le diabétique par rapport a une origine idiopathique.

Conclusion

Il existe quelques différences urodynamiques dans les caracté-

ristiques de ’hyperactivité détrusorienne en fonction de 1’étio-
logie. Ces différences sont cependant relativement modestes,
portant sur des séries souvent rétrospectives a faible effectif,
donc de niveau de preuve faible. Elles ne permettent pas, a
partir des tracés urodynamiques, d’orienter vers un diagnostic
étiologique.
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CHAPITRE 11

Lurgence mictionnelle «
secondaire » en gériatrie
Quand l'envie presse!

Dr Jean Marie Vétel
Centre Hospitalier Le Mans




Ce document pourrait étre un kit pédagogique destiné aux MG
intervenant dans les EHPAD.

En effet beaucoup de ces MG ne connaissent: ni (pour beau-
coup) les symptomes des 2 grands types d’incontinence, ni (si

ils en ont une vague idée) la liste des facteurs « précipitants »

de I'urgence mictionnelle secondaire « curable » a rechercher

systématiquement. Leurs connaissance se limitent souvent a:

Incontinence = Ditropan (tres délétere en gériatrie)

Les 3 erreurs diagnostic majeures prenant me masque
d’une urgence mictionnelle idiopathique en gériatrie :

*  La rétention urinaire s’exprimant sous la forme d’'un syn-
drome d’hyperactivité vésicale avec pseudo-mictions par regor-
gement (plaidons pour un Baldder scan dans chaque maison
de retraite).

« L’ infection urinaire si fréquemment présente en géria-
trie (alitement prolongé, modification des habitus dypsiques,
carence hormonale ...)

%  Les poly mictions de précaution :Un nombre important
de femmes avec une hyperactivité vésicale clinique(et au ca-
lendrier mictionnel) , présentent en fait un diagnostic urody-
namique d’incontinence urinaire d’effort. Ces symptomes s’ex-
pliquent par de nombreuses mictions de précaution par peur
des fuites

Quelques définitions : Qu’est-ce qu'une personne agée? Il
en existe de nombreuses typologies qui ne posent pas les mé-
mes problémes de diagnostic et prise en charge

LOL (LITTLE OLD LADY), petite grand-mere, OCTO+, Vieux
vieux, Trés trés vieux , Vieux fréles, Trop vieux; Hors d’age;
Vieillard phénomene !

Mais quelle est la fréquence de I'urgence miction-
nelle ?

15 % des plus de 60 ans, sont concernés par des urgences mic-
tionnelles, et plus de 30% des plus de 75 ans. Plus d’une per-
sonne sur trois, cela fait beaucoup de monde.....Bien que la
vessie hyperactive soit une affection plus susceptible de se pro-
duire avec l'avancée en age, on ne devrait pas la considérer a
priori comme une conséquence normale du processus de
vieillissement.

Comment vieillit 1a vessie ?
Le processus consiste en :

- une diminution de la capacité de la vessie: Comme le muscle
est moins "élastique", la pression dans la vessie augmente
anormalement lors de son remplissage favorisant les contrac-
tions involontaires détrusor.

- une augmentation du résidu post mictionnel

- Une atrophie du sphincter urétral
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- Une carence oestrogénique ,chez la femme avec effets (vagi-
no, vésico, sphinctéro, urétral)

- Relachement des structures du plancher pelvien

La « gravité » en gériatrie des urgences mictionnelles varie en
fonction du délai de sécurité, temps qui sépare la sensation du
besoin et la miction ou fuite : entre 5 et 10 minutes, entre 2 et
5, inférieur a 2 minutes. Rappelons enfin qu’a c6té des « petits
désagréments » de l'urgence mictionnelle dans la vie quoti-
dienne, elle peut chez les personnes agées étre responsable
(de jour ou plus souvent de nuit, de chute et de fracture soit
par le biais de la simple urgence (la PA se précipite), soit
comme conséquence de 'incontinence (la PA dérape)

On ne traite pas l'urgence mictionnelle des personnes agées
sans en avoir préalablement recherché les causes

Ces contractions prématurées sur une vessie pas forcément
pleine peuvent étre spontanées (idiopathiques) ce qui sera un
diagnostic d’exclusion ou beaucoup plus souvent secondaire
provoquées par une ou plusieurs pathologies. L'urgence mic-
tionnelle en gériatrie est en effet le plus souvent multifacto-
rielle, plusieurs causes pouvant étre associées simultanément
chez le méme malade. Le diagnostic fait, 'élimination des di-
vers facteurs précipitants si on agit rapidement peut la faire
disparaitre, mais si ils persistent plusieurs semaines, I'inconti-
nence définitive s’installera.

La recherche des causes devant une urgence mictionnelle ré-
cente est une réelle urgence

Tout se complique : L'urgence mictionnelle en gériatrie est en
fait rarement « pure » mais le plus fréquemment mixte, c’est-
a-dire, si elle est accompagnée d’incontinence, avec une com-
posante d’incontinence d’effort.Il faudra donc identifier et trai-
ter les 2 mécanismes ensemble.

L’algorithme de prise en charge que nous avons élaboré avec
le GRAPPA (groupe multidisciplinaire Uro/neuro/gynéco/gé-
riatrique) part de ce constat en gériatrie d’'intrication des cau-
ses et des mécanismes d’incontinence

Quoi qu’il en soit, 'important c’est...en présence de sympto-
mes d’urgence mictionnelles

a/De rechercher et d’éliminer tous les facteurs « précipitants
» lorsqu'ils sont curables,

b/puis de voir si des urgences mictionnelles persistent malgré
tout.

c/Ce n’est que dans cette éventualité que le anticholinergiques
seront alors licites.

On distingue 6 grandes causes :

les causes basses,

*

les causes cérébrales,

¥

les causes neurologiques périphériques,

¥

la pathologie iatrogene médicamenteuse,
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%  Les problemes de boissons
% les troubles du comportement.
1/les causes « basses »

I'infection urinaire en priorité. (Bandelette urinaire de dépis-
tage systématique)

— La cystite aigué. Mais avec I’avancée en age, ces infections
peuvent ne plus étre douloureuses.

— L’urétrite. La symptomatologie est quasi équivalente a celle
d’une cystite ; les briilures urétrales sont aggravées par la mic-
tion.

Mais aussi toutes les autres causes de cystites
«  Cystite lié a la présence d’une lithiase vésicale.
% Cystite secondaire a une radiothérapie pelvienne

% Cystite médicamenteuse . Plusieurs médicaments ont été
incriminés : chimiothérapies ou certains anti-inflammatoires
non stéroidiens.

-Chez 'homme ’adénome prostatique. 50% des hommes a par-
tir de 50 ans et plus présentent des symptomes liés a I'augmen-
tation de la taille de la prostate. Celle-ci va comprimer 1'ure-
tre, réduire la capacité a éliminer les urines et provoquer une
augmentation de pression dans la vessie. Cette augmentation
de pression est responsable d'une vessie hyperactive

-Chez la femme aussi : L’hyper pression vésicale peut étre cau-
sée par tout obstacle: sténose de I'uretre de toutes causes, com-
pression de 'uretre par un prolapsus sévere, rectocele « habi-
tée » ou une tumeur pelvienne.....

-Dans les 2 sexes peuvent exister une compression ou irrita-
tion par fécalome (nutrition ou médicaments) ou par une li-
thiase vésicale ou une tumeur vésicale. Dans ce dernier cas
des hématuries et /ou des douleurs sont souvent présentes,
I’échographie pelvienne et vésicale sera pratiquée a la recher-
che d’une cause tumorale utéro-annexielle ou vésicale (béni-
gne ou maligne) ou d’une lithiase. La cystoscopie confirmera
la 1ésion endovésicale et ce d’autant qu’il s’agit d’'un sujet fu-
meur

2/Les causes «cérébrales »

-L’accident vasculaire cérébral.Les troubles vésicaux -sphincté-
riens sont liés aux troubles du contréle neurologique central
de la vessie.Dans 85% des cas I'urgenturie s’associe a des fui-
tes urinaires. Il s’y associe avec les autres symptomes de 1’hy-
peractivité vésicale : pollakiurie diurne et la nycturie. L'urgen-
turie est d’autant plus génante que le déficit moteur de ’AVC
ne permet pas au patient de se rendre seul et rapidement sur
les toilettes.

-La Démence, le parkinson, les apnées du sommeil

Le bilan urodynamique si on le pratique montrera une hyper-
activité détrusorienne induite par lésion des centres cérébraux
impliqués dans le contréle mictionnel.
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Les démences s’accompagnent également d’'une levée de I'inhi-
bition sociale et de la géne liée aux mictions inappropriées.

La maladie de Parkinson (la vraie celle qui provoque des ur-
genturies) ce n’est pas le Parkinson des neuroleptiques (beau-
coup plus fréquent car en gériatrie les neuroleptiques coulent
a flot).

-les apnées du sommeil rapidement « guéries » par la mise en
pression positive nocturne

3/les Pathologies neurologiques périphériques

-Le diabéte qu'’il soit gras ou maigre, par ses effets pathologi-
ques sur le systeme nerveux périphérique est un grand pour-
voyeur durgenturies (comme les autres causes de neuropa-
thies périphériques). La Séquence classique est : Obésité et
diabete, neuropathie, infections urinaires(2 causes d’urgence
mictionnelles chez le méme malade)

-Mécanisme comparable : SEP ou encore séquelles de

Guillain-Barré

-Myelopathies ou neuropathies.Toutes les compressions peu-
vent étre en cause: Hernie discale, canal lombaire étroit, tu-
meur médullaire. Quant a I'escarre du talon(ou sacrée) elle
est bien connue pour avoir un effet irritant sur la vessie par
voie neurologique nociceptive

4/La pathologie iatrogéne médicamenteuse

Physiologiquement lorsque l'envie d'uriner se fait ressentir
l’acétylcholine, est libérée de facon consciente ce qui entraine
une contraction normale de la vessie. Chez une personne souf-
frant d'incontinence par impériosité, 'acétylcholine est libérée
sans controle conscient et volontaire ce qui entraine des con-
tractions et des fuites urinaires non controlées.

-Les parasympathomimétiques(cholinergiques) contractent le
détrusor :or c’est le traitement de ’Alzheimer(la maladie + le
médicament provoquent donc des urgences mictionnelles!),

-les B bloqueurs traitement de nombreuses pathologies cardio-
vasculaires du sujet agé contractent la vessie (les B stimulants
relaxent la vessie et les bronches)

-Les diurétiques d’action rapide
5/Les boissons!

Les habitudes de vie sont susceptibles d’aggraver l'irritation
vésicale: Pas plus d’une litre et demi de boisson /j, a contrario
boire trop peu concentre les urines et peut étre a 'origine d’in-
fections urinaires.

-La caféine par effet local vésical et général sur le SNC: facteur
irritant de la vessie est de plus un excitant du systéme nerveux
central (elle atteint ses pics de concentration sanguine 30 a 60
minutes apres ingestion).La caféine se trouve a 1’état naturel
dans le café, les feuilles de thé, les feves de cacao et se trouve
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dans les boissons comme les sodas (Pepsi ou Coca-cola) ainsi
que dans les aliments et les confiseries contenant du chocolat.

-L’alcool a aussi un effet diurétique principalement le vin
blanc et le champagne.

6/Les troubles du comportement: le stress ou réflexe

-Les troubles psychosomatiques chez I'anxio-dépressif. La
symptomatologie est incompléte, on retrouve une pollakiurie
diurne induite par le « stress » isolée, la pollakiurie nocturne
n’est pas retrouvée. Avec 1° age 'anxiété est fréquente (aggra-
vée par les troubles intellectuels) et favorise I'urgence miction-
nelle.

-Les réflexes conditionnés: clé dans la porte, présence d’eau
qui coule : quand on fait la vaisselle dans 'eau froide , quand
on prend des aliments dans le congélateur, quand on prend sa
douche, quand on entend le bruit de l'eau... Prise de con-
science par le calendrier mictionnel (si fonctions intellectuel-
les suffisantes)

7/Au final l'urgence mictionnelle peut s’avérer idiopathique
en fait rare chez le sujet agé qui a tout pour avoir plusieurs «
épines irritatives » sur une vessie « agée »

La prise en charge

Il faut traiter tout ce qu’on a découvert et qui est curable médi-
calement ou chirurgicalement, Malheureusement tout n’est
pas curable, alors, en fonction de la géne ressentie (et d’'un ca-
talogue mictionnel), du rapport bénéfice risque chez ce sujet

agé (MMSE > 15) essayer les anticholinergiques a doses pro-
gressives et en choisissant ceux qui passent le moins possible
la barriere hémo-encéphalique; Enfin ne pas oublier d’aména-
ger 'environnement :Pas de barriere de lit, chaise percée a
proximité, chemin lumineux nocturne....il serait grave de ra-
jouter a I'urgence mictionnelle une chute avec une facture du
col fémoral....

Une approche globale

Compte tenu de la multiplicité des étiologies possibles et de la
multiplicité des mécanismes en cause, une approche globale
et pragmatique, différente de la démarche classique analyti-
que, séparant dés le début Effort et Urgence mictionnelle est
proposée par le GRAPPA.

En cas d’incontinence le mécanisme n’est donc pas le point
central, en revanche les différentes pathologies évoquée dans
le document sont recherchées de principe et successivement
traitées ou référées au spécialiste.

Ce n’est finalement que « tres bas » dans l'algorithme que le
mécanisme de I'incontinence est abordé pour décider ou non
de la prescription des anticholinergiques
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A référer

Incontinence urinaire

d’emblée si:

Douleur pelvi-vesicale
ATCD RxThérapie
Chirurgie < 6mois

Hématurie macroscopique

Si persistance résidu
apres traitement ou
arrét => a référer

Traitement pharmacologique ayant
’AMM dans l'incontinence par urgence
(anticholinergiques si MMS > 15)

(effort, par urgence, mixte)
déclarée ou rapportée

Recherche Résidu Bandelette Urinaire

Résidu > 100ml Résidu <100ml, Bandelette positive => ECBU
bandelette negative => ATB si positif

Fécalome ? Si oui, évacuation
Anticholinergiques ? Morphiniques ?
Si oui, arrét Homme:a Diurétique? Essai arret si possible
référer Acces WC ? Si non => STOP

Oestrogeénes locaux / mesures hygiéno-diététiques /
rééducation périnéale (si MMS > 15)

Incontinence par urgence ou mixte Incontinence a I'effort isolée

classe pharmacologique, neuromodulation, toxine)

Avec catalogue mictionnel sur 3j

Discussion centre spécialisé (stimulation SPI, autre Discussion centre spécialisé (bandelette sous urethrale, ballonets,

agents de comblement)
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CHAPITRE 12

Anticholinergiques et
rétention iatrogene.

Pr. Philippe Grise
Service d’Urologie
CHU Rouen




Les médicaments anticholinergiques (AC) font partie de 'arse-
nal thérapeutique courant du traitement des troubles miction-
nels, et sont tres largement utilisés pour améliorer les sympto-
mes isolés tels les urgenturies, I'incontinence par urgenturie
ou la pollakiurie, mais aussi pour améliorer le syndrome d’hy-
peractivité vésicale iatrogene (HAVI) ou non.

Cette utilisation large est restreinte par le risque de survenue
d’effets secondaires qui sont en grande majorité en dehors de
lappareil urinaire, mais peuvent parfois concerner ’appareil
urinaire avec un risque de rétention.

Les AC utilisés actuellement ont un mécanisme périphérique
prédominant d’antagonisme des récepteurs muscariniques
agissant principalement sur les récepteurs M3 controlant di-
rectement la contractilité du détrusor, et sur les récepteurs
M2 ayant un effet indirect par inhibition de la relaxation sym-
pathique. Les données cliniques et urodynamiques de 14 étu-
des (1) ont montré une modification des sensations (B1, capa-
cité vésicale maximum, urgenturie) mais peu d’action sur la
contractilité du détrusor. Une voie de recherche est la possibili-
té d’action anticholinergique centrale a faible dose par la Me-
camylamine.

Les indications doivent tenir compte de la cause, temporaire
(sonde vésicale par exemple) ou possiblement persistante, ce
qui justifiera un traitement de confort de durée courte ou un
traitement de durée prolongée dont les effets secondaires peu-
vent impliquer un arrét secondaire de traitement. L’absence
clinique de résidu et de dysurie plaide en faveur de ’améliora-

tion d'une HAV préexistante, a I'inverse une HAV de novo doit
faire rechercher une cause locale anormale (érosion de bande-
lette).

Quelles investigations urodynamiques pourraient étre prédicti-
ves d’'une amélioration progressive sans traitement ? Cette
question se pose au décours d’une chirurgie d’un prolapsus an-
térieur ou d’'une bandelette TVT-TOT. Une amélioration post-
opératoire du débit maximum et/ou une diminution de la pres-
sion détrusorienne d’ouverture sont associées a la résolution
des symptomes sans traitement AC.

Peu de données spécifiques du traitement AC dans HAVI sont
disponibles dans la littérature. Apres bandelette TOT (2), il a
été montré pour le symptéme urgenturie de novo traité par
AC, la réduction du nombre moyen des urgenturies était
moindre par rapport a groupe témoin HAV (1.1 versus 2.3).
Apres bandelette TVT (3), les patientes HAV de novo avec
HAD étaient améliorées dans 56% a 3 mois de traitement anti-
cholinergique. Aprées prostatectomie (4), les urgenturies de no-
vo associées a une incontinence urinaire ont été traitées par
AC avec une amélioration du nombre de garnitures mais la
continence totale n’était acquise que dans 4.7%. Les effets se-
condaires des AC ne sont pas spécifiques, en particulier bou-
che seche (la sévérité et l'incidence sont plus importantes
pour 'oxybutinine IR que pour les autres AC), vision trouble,
constipation, rétention urinaire.

La particularité de HAVI est qu’elle peut survenir dans des si-
tuations comportant un risque de rétention (bandelette) ou au
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décours d’une chirurgie ayant pu lever incomplétement un
obstacle (chirurgie de 'adénome prostatique). Existe t'il un
risque de majorer une rétention ou un résidu avec l'introduc-
tion d’un traitement AC ? Trois types de rétention peuvent sur-
venir. Le diagnostic de rétention aigue est facile par la brutali-
té et les douleurs, le diagnostic de rétention chronique est plus
difficile car le seuil est non consensuel variant de 300 ml a
1000 ml selon les recommandations de I'ICS ou du NICE, le
diagnostic de résidu post-mictionnel n’est que par ’échogra-
phie ou le sondage avec également une difficulté qui est de dé-
terminer le seuil tolérable. La majorité des auteurs conside-
rent un seuil de 100 ml ou plus de 50% du volume mictionnel
mais la tolérabilité varie en fonction de la pathologie, des fac-
teurs de risque associés, et du traitement. Ainsi un résidu >
100 ml est retrouvé (5) dans 5% des HAV séches et dans 10%
des HAV avec fuites, et dans 19% des HAV en cas d’age > 55
ans, de SEP, de chirurgie antérieure, de prolapsus stade > 2.
Chez ’'homme avec HBP les études sur les AC ont pour critére
d’exclusion un seuil de résidu > 200 ml. La notion de tolérabi-
lité d’'un résidu sous traitement peut étre encore plus large,
ainsi apres toxine botulique le seuil d’autosondage peut attein-
dre 300 ml ou 150 ml si une géne est associée. La tolérabilité
doit aussi tenir compte des facteurs de risque pour le haut ap-
pareil (reflux vésico-urétéral, hautes pressions vésicales par
compliance abaissée, insuffisance rénale) du risque d’infec-
tion chez un diabétique, du risque de caillotage et fibrinolyse
en cas d’hématurie associée, de la possibilité d’amélioration
en post-opératoire d’'un état non-obstructilf. Le risque de ré-
tention est majoré en cas d’association a d’autres meédica-

ments pouvant avoir un effet anticholinergique (antidépres-
seurs, anticholinergiques a visée respiratoire) ou pouvant
avoir un effet autre (benzodiazépines, antagonistes des ions
calciques).

Quel risque de résidu est rapporté dans la littérature avec un
traitement AC? La méta-analyse de Chapple (6) dans THAV
portant sur 52 études et 6 AC, a doses variables, utilisés en
pratique clinique n’a pas montré de risque significatif de réten-
tion, saut pour I'Oxybutinine formulation immédiate (OR
1.87). Chez le neurologique, la méta-analyse de Madhuvrata
(7) portant sur 16 études ne retrouve pas de risque significatif
d’un résidu en cas de traitement AC a dose standard. Toute-
fois, pour la sclérose en plaques, une étude récente (8) avec le
Solifenacine montre une augmentation significative du résidu
mais d’une valeur de 33ml seulement, ceci illustrant bien la no-
tion de tolérabilité pour une augmentation faible sans consé-
quence clinique.

Le risque d’apparition d’'un résidu ou d’une rétention survient

pendant le début du traitement, les 2 a 4 premieres semaines,

bien que peu d’études (9) aient analysé ce risque sur une pé-
riode longue. L’age ne semble pas un facteur de risque, tant

lors des études sur des bandes isolées de vessie qu’en étude cli-
nique. Ainsi une étude (10) chez des hommes de plus de 70

ans portant sur la Toltérodine forme retard en association ou

non a un alphabloquant, montre une diminution de 8 ml du

résidu dans les 2 groupes et un risque de rétention aigue iden-
tique.
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Afin d’améliorer la balance bénéfice/risque dans I’association
de symptémes d’hyperactivité vésicale et d’un état sous vésical
peu ou faiblement obstructif, il a été proposé une association
de traitement AC et de traitement alpha-bloquant. Les deux
indications autorisées sont en pratique clinique 'HBP chez
I'homme et la SEP chez la femme, toutefois les données d’étu-
des sont insuffisantes dans ce dernier cas. Chez 'homme
ayant une HBP, cette association entre dans les recommanda-
tions de EAU et NICE pour le traitement de symptomes de la
phase de remplissage persistant apres traitement alpha-blo-
quant. Une méta-analyse de 7 études (11) retrouve une aug-
mentation du résidu de seulement 11.6 ml, un risque de réten-

tion aigue d’urine majoré de 1% dans le groupe avec les AC.
Conclusion

L’amélioration des symptomes de HAVI est possible par un
traitement AC mais lefficacité semble moindre que dans
HAV, le risque de rétention d’urine ou résidu par un traite-
ment AC est faible quelque soit la drogue (sauf Oxybutinine),
méme chez le sujet agé. Il survient principalement lors du pre-
mier mois, il est majoré par les traitements associés, et sa mor-
bidité est liée au terrain. Le risque en cas d’association a un
alpha-bloquant dans 'HBP chez ’homme est un risque faible.
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En chirurgie orthopédique, la présence d’'un syndrome clini-
que d’hyperactivité vésicale souléve la question du méca-
nisme étiopathogénique de ce symptome notamment dans les
pathologies rachidiennes. Sa présence dans ce contexte néces-
site une expertise clinique et paraclinique, pour déterminer si
I’hyperactivité vésicale est I'expression dune atteinte neurolo-
gique centrale et permettra d’aider le chirurgien pour une

éventuelle décison chirurgicale de décompression médullaire.

Lorsque l’hyperactivité vésicale est présente avant la chirur-
gie, il est important de savoir si le trouble urinaire est relié a
la pathologie rachidienne, s’il y a des arguments pour une souf-
france médullaire Cette situation se rencontre notamment
dans les sténoses canalaires cervicales dégénératives, tou-
chant surtout une population agée, polypathologiques dans 3
cas sur 4 [1], mais également dans les pathologies herniaires
cervicales ou dorsales, au décours d’arthrodese avec déstabili-
sation du matériel, ou dans les déformations thoraciques sco-
liotiques ou cyphotiques. L'IRM médullaire ne permet quune
approche morphologique et ne donne pas d’indication quant
au dysfonctionnement des voies médullaires.

Quand I'hyperactivité vésicale apparait au décours de la chirur-
gie rachidienne, ’analyse clinique et paraclinique doit permet-
tre de déterminer si I'hyperactivité vésicale est liée au geste
chirurgical ou s’il s’agit de la décompensation dune patholo-
gie quiescente (hypertrophie prostatique, diabete, atteinte vé-
gétative...).

L’interrogatoire recherchera des arguments cliniques en fa-
veur d’une atteinte neurologique centrale :
syndrome clinique d’hyperactivité vésicale (urgenturies, fuites
sur urgences, pollakiurie) n’est pas spécifique d’une souf-
france médullaire car il peut étre secondaire a une cause lo-
cale (incompétence périnéo sphinctérienne, obstacle sous vési-
cal) ou plus générale (diabete, syndrome parkinsonien, at-

la présence d'un

teinte encéphalique...). En revanche, son association a une dy-
surie avec miction fractionnée, sensation de résidu post-mic-
tionnel, la présence de troubles du besoin, de signes végétatifs

avec la nécessité de manceuvre de stimulation pour faciliter le

déclenchement mictionnel, ainsi que la présence d’impériosi-
tés fécales, de dyschésie anorectale voir d’'une véritable inconti-
nence fécale sont fortement évocateur d'une atteinte médul-
laire [2,3 ].

L’examen clinique est absolument fondamental, a la recher-
che de signes d’irritation pyramidale (reflexe vifs, signes de Ba-
binski, ou niveau lésionnel). Mais il permet également d’ex-
clure d’autres pathologies non neurologiques : hypertrophie

prostatique chez ’homme ou présence d'un trouble de la stati-
que pelvienne chez la femme. Dans les sténoses canalaires, la

présence des troubles vésico sphinctériens est corrélée a la sé-
vérité du déficit moteur des membres inférieurs [4].

Les explorations paracliniques que sont le bilan urodynami-
que, ’échographie ou la cystoscopie ne doivent jamais étre iso-
lés et ne peuvent se substituer a l'interrogatoire et I’examen

67



clinique pour la détermination diagnostique. Le bilan urody-
namique apporte des éléments diagnostiques dans I’étiopatho-
génie de cette hyperactivité vésicale. Cependant, la présence
d’une hyperactivité détrusorienne a la cystomanométrie n’est
pas spécifique d’'une atteinte médullaire, pouvant étre idiopa-
thique (instabilité vésicale, vessie immature) ou secondaire a
une obstruction sous cervicale (sténose uretrale, maladie du
col, compression extrinseque par un trouble de la statique pel-
vienne par exemple). En revanche, la présence de contractions
détrusoriennes de type phasique, avec régime de pressions en-
dovésicales élevées est d'autant plus suspecte d'une pathologie
neurologique centrale, qu'elle s'accompagne d'un trouble con-
comitant de la sensibilité et/ou dune dyssynergie vésico-
sphinctérienne. L’exploration cystomanométrique de base
peut parfois étre normale alors que la symptomatologie clini-
que est bruyante et évocatrice d’atteinte neurologique cen-
trale. C'est alors que la pratique d’explorations urodynami-
ques en conditions sensibilisatrices peut aider au diagnostic.
Le test a I'eau glacée (décrit par Bors et Blinn en 1957) peut ré-
véler la présence d’'une hyperactivité détrusorienne par activa-
tion des fibres amyéliniques C attestant du caractére neurolo-
gique central. La réalisation d'une épreuve de marche dans le
cadre de sténose canalaire peut modifier les parameétres cysto-
manomeétriques révélant alors une hyperactivité détruso-
rienne. La mise en évidence d'une telle anomalie a de plus
une valeur localisatrice, préjugeant d'une lésion supra-sacrée
et infra-protubérantielle. La présence d’'une neurovessie cen-
trale hyperactive témoigne de la souffrance médullaire, sou-
vent corrélée au caractere irréversible de la 1ésion [5,6,7]. L'ex-

ploration urodynamique a également une valeur diagnostique
chez les patients assymptomatiques comme le rapporte Misa-
wa et Cong dans 10 a 23% des cas [8]

L’électrophysiologie périnéale n’a que peu d’intérét dans les
affections supracrées, en dehors de I'étude des latences sa-
crées lorsque I'on suspecte une atteinte du cone terminal. En
revanche, I'étude des potentiels évoqués somesthésiques a
point de départ périnéal peut étre intéressante et avoir une va-
leur localisatrice si I'on réalise une étude étagée des poten-
tiels. L’étude combinée des potentiels évoqués somesthési-
ques et moteurs des 4 membres permet d’identifier les pa-
tients présentant une atteinte médullaire notamment s’il n’y a
pas d’argument radiologique patent [9].

Les autres examens complémentaires ont un intérét par leur

négativité et permettent d’éliminer d’autres causes non neuro-
logiques : échographie prostatique, cystoscopie éliminant une

sténose urétrale, cystrographie rétrograde (maladie du col, cys-
tocele,...). Cest le contexte clinique (age, sexe, antécédents)

qui guidera la réalisation de ces examens.

Au décours d’une chirurgie rachidienne, ’'apparition d'une hy-
peractivité vésicale de novo doit faire évoquer : soit une éven-
tuelle atteinte neurologique secondaire au geste opératoire,

soit a la décompensation d’autres pathologies sous jacentes

non neurologiques.
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D’apparition brutale, la survenue d’une hyperactivité vésicale
immédiatement au décours de la chirurgie devra tout d’abord
éliminer une complication rachidienne par la réalisation d’une
IRM médullaire : un hématome épidural ce d’autant plus qu’il
existe un tableau de douleur rachidienne ou une ischémie du
cone terminal.

D’autres causes non neurologiques doivent également étre éli-
miner : une infection urinaire, mais également la modification
du traitement médical en pré opératoire (arrét d’un traite-
ment anticholinergique, antidépresseur, sympathomimeéti-
que), 'hyperhydratation per opératoire qui modifie la diurese
et augmente le risque de troubles du bas appareil urinaire (no-
tamment rétention).

D’apparition plus progressive, a distance d’'un geste rachidien
(par exemple arthrodese), I'hypothese d'une compression mé-
dullaire devra étre éliminée en cas de déstabilisation du maté-
riel prothétique ou de 1ésion a double étage.

En I'absence de signe clinique ou paraclinique de souffrance
médullaire, d’autres causes non neurologiques seront recher-
chées avec la possibilité d'une décompensation d'une patholo-
gie sous jacente : hypertrophie prostatique notamment si
age> 50ans, avec score IPSS elevé et débit max <17ml/sec en
pré opératoire [10], dysregulation végétative avec modifica-
tion de I’équilibre du systeme sympathique-orthosympathi-
que, majorée par la position couchée, décompensation dun
diabete, aggravation d’'un syndrome parkinsonien favorisé par
l’alitement, rupture sociale,...

Conclusion

La présence d’'un syndrome d’hyperactivité vésicale dans un
contexte de chirurgie rachidienne, que celui-ci apparaisse
avant ou apres la chirurgie, nécessite de déterminer le méca-
nisme étiopathogénique, tant pour aider le chirurgien a la déci-
sion opératoire, que pour I’expertise médico 1égale nécessaire
dans ce contexte. L’interrogatoire et 'examen physique res-
tent absolument indispensables et constituent le préalable
avant la réalisation de toutes explorations complémentaires.
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Introduction

Tandis que l'association entre symptomes psychologiques et
symptomes vésico sphinctériens semble démontrée , le lien de
causalité entre ceux ci et les mécanismes qui les sous tendent
restent mal connus. Le stress est une des expressions les plus
citées du psychisme et répond a une double définition physio-
logique et psycho sociale [1]. Plusieurs questions sont alors
soulevées:

- Les symptomes de I'hyperactivité vésicale retentissement dé-
favorablement sur I'ensemble du fonctionnement psychique,
cognitif et social de l'individu. Ces manifestations sont elles
spécifiques ou l'expression de symptémes accompagnant
toute maladie chronique?

- Il existe des situations génératrices de stress qui pourraient
contribuer a installer des symptémes d'hyperactivité vésicale.
Cependant , le cadre le plus décrit d'expressions somatofor-
mes de manifestations anxieuses ou de dépression sur le sys-
téme vésico sphinctérien n'est pas I'hyperactivité vésicale mais
bien plutot le syndrome de vessie douloureuse [2] . Pourquoi
certains patients développeraient un syndrome de vessie dou-
loureuse et d'autres une hyperactivité vésicale ?

- Il existe un désordre inné ou acquis du fonctionnement céré-
bral dont I'hyperactivité vésicale dite idiopathique n'est
qu'une des expressions cliniques, a c6té d'autres symptomes
affectant la cognition, I'émotion et la gestion du stress. Ces pa-
tients seraient ils plus vulnérables a d'autres manifestations
somatoformes ? Ces liens sont en outre observés chez des pa-

tients en interaction permanente avec leur environnement et
ou la survenue de processus pathologiques pourraient exacer-
ber ou révéler des symptomes vésico sphinctériens et/ou psy-
chologiques jusqu'alors silencieux.

Les constats

La prévalence de l'hyperactivité vésiscale est estimée en Eu-
rope a plus de 22 millions de personnes agées de plus de 40
ans, soit 16,6% de la population . Plusieurs études ont confir-
mé que ce syndrome clinique altére significativement la quali-
té de vie de ces patients avec ses conséquences sur la vie so-
ciale, professionnelle mais également psychologique. Plu-
sieurs études épidémioloigiques ont mis en évidence un lien
entre stress, anxiété, dépression et symptomes urinaires in-
cluant la pollakiurie[3], mais aussi les autres expressions de
I'hyperactivité vésicale[4]. Dans une étude de cohorte de 11
521 patients agés de 40 a 64 ans, les symptomes de dépression
sont observés chez 32 % des patients hyperactifs , et de stress
pour 28% , soit des prévalences supérieures a la population gé-
nérale [5].L'incontinence par hyperactivité vésicale est signifi-
cativement plus associée a des des symptomes de dépression
et de stress que lorsque I'hyperactivité vésicale est isolée, mais
ce lien reste observé chez les patients hyperactifs sans inconti-
nence lorsque comparé aux groupes témoins[6]. Les enquétes
par questionnaire en ouvert ont révélé que les patients hyper-
actifs développaient des symptomes d'anxiété en lien avec la
préoccupation constante de trouver des toilettes [7]. La fati-
gue liée aux réveils nocturnes , ainsi que l'isolement social con-
sécutif au maintien a domicile imposé par 1'urgenturie contri-
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bueraient au développement de symptomes dépressifs.

L'étude EPIC retrouve ainsi des scores de dépression majeure

significativement plus élevée chez les patients hyperactifs que

les patients controle [8]. La consommation des médicaments

psychotropes est également plus importante chez les patients

hyperactifs de méme que le recours plus fréquent aux services

de santé . Le pourcentage de patients symptomatiques décla-
rant gérer leurs symptomes par des stratégies d'adaptation de

leurs habitudes de vie est supérieure au pourcentage des pa-
tients suivant un traitement médicamenteux , témoin indirect

de la charge psychique générée par cet état chronique[9].

Une caractérisation plus précise du lien entre stress et hyper-
actitivité vésicale reste limitée par la nature des enquétes, une
spécification de la nature idiopathique ou secondaire de 1'hy-
peractivité vésicale et de I'incontience, par une analyse par age
et sexe ainsi que d'une définition consensuelle du stress et de
ces manifestations.

Hypotheéses physiopathologiques

Différent modeles animaux ont ainsi été développés pour met-
tre en évidence une modification du comportement miction-
nel en conséquence d'un stress psychologique ainsi que ses
modifications sur la thymie et la cognition[10]. Une exposi-
tion bréve a une condition stressante détermine des adapta-
tions physiologiques de 1'organisme tandis qu'un stress chroni-
que est source d'une dérégulation de ces méme mécanismes
[11] . Des voies de recherche pour cette hypersensibilistion vis-
cérale au stress sont engagées :

- Une des pistes pressenties est une activation immune de 1'or-
gane au stress , cette activation générant une hypersensibilisa-
tion secondaire des afférences viscérales par l'intermédiaire

de médiateurs immuns comme les cytokines pro inflammatoi-
res. Un stress psychologique est ainsi suffisant pour sensibili-
ser des afférences primaires ou secondaires viscérales et modu-
ler les voies descendantes de facilitation de la douleur. Non

seulement ce phénomene est décrit pour ré activer un proces-
sus inflammatoire dans les modéles animaux de colite, mais il

est en mesure de déterminer une colite inflammatoire sur des

animaux natifs [12].

- Le deuxieme mécanisme supposé est une sensibilisation cen-
trale au stress. Ce phénomene a été décrit en réponse a diffé-
rentes situations de stress et implique une modulation de la

voie du CRF ( Corticotrophin Releasing Factor). Le CRF, est

un neuropeptide largement impliqué dans la réponse centrale

a différentes formes de stress et également identifié pour exer-
cer un effet inhibiteur sur les structures d'activation spinales

de la miction au niveau du pons [13]. Cependant, I'administra-
tion intratéquale de CRF chez le rongeur produit des effets tan-
tot inhibiteur tant6t activateur sur l'activité détrusorienne en

cystomanométrie , et ceci suivant le modele animal, le sexe et

le niveau d'activation végétative au moment de l'administra-
tion [14]. Dans la mesure ou les taux d'oestrogenes different

avec le sexe et au cours de la vie, que les oetrogenes sont con-
nus pour leur role neuroprotecteur tant in vitro qu'in vivo,

leur intervention est également suggérée dans cette réponse

physiologique différentiée en fonction de 1'age et du sexe .
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Un des candidats pour faire le lien entre cognition, thymie ,

régulation hormonale et contréle mictionnel au stress pour-
rait étre le BDNF ( Brain Derived Neurotrophic Factor). Ce fac-
teur neurotrophique d'action ubiquitaire est impliqué dans dif-
férents processus de plasticité et de régulation de la fonction

neuronale au niveau de l'hippocampe mais également surex-
primé dans I'hyperactivité vésicale féminine [15]. L'Oestradiol

a de plus pour effet d'augmenter les taux de BDNF au niveau

de I'hippocampe et ainsi rendre compte des différences obser-
vées en fonction du sexe [16].Des données récentes ont mon-
tré qu'une situation de stress représentée par une restriction

de mobilité de 21 jours chez des rats avait pour effet de pro-
duire une diminution reversible des taux de BDNF au niveau

de I'hippocampe chez des rat males et que I'administration de

BDNF au niveau de I'hippocampe avait un effet protecteur sur

les épreuves de mémoire spatiale chez ces animaux [17] , sug-
gérant ainsi un réle direct du BDNF dans la réponse au stress

sur les performances cognitives.

Conclusion

Si le lien entre stress et hyperactivité vésicale semble établi,
les mécanismes qui le sous tendent restent largement mal
compris. Les modeles d'animaux stressés semblent accréditer
des spécificités de réponse au stress en fonction de 1'age et du
sexe. Une meilleure compréhension de ce lien chez 'homme
nécessite une définition précise des populations d'études par
age, sexe, typologie du désordre urinaire et des conditions
stressantes.
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Introduction

A Tére de la génomique et de la biologie moléculaire, les mode-
les animaux gardent toujours une place importante dans I’éva-
luation de candidats médicaments et dans ’étude de la physio-
logie et de la physiopathologie du bas appareil urinaire.

Dans le cadre de I'hyperactivité vésicale, de nombreux mode-
les ont été développés : des modeles aigus, chroniques, des mo-
deles de pathologies neurologiques responsables d’'une hyper-
activité du détrusor et ce chez différents types d’animaux al-
lant de la souris au chat ou au mouton.

Dans cet exposé, nous allons nous limiter aux modeles déve-
loppés chez les rongeurs qui sont aujourd’hui les plus utilisés
car les plus facilement accessibles. Cependant, quelques limi-
tes doivent étre préalablement énoncées.

La physiologie ou 'anatomie du rongeur n’est pas forcément
superposable a celle de ’homme.

Pour exemple, les récepteurs B prédominants chez la souris et
chez le rat sont des récepteurs B2 alors que chez 'homme il
s’agit de récepteurs B3.

Nous allons ici présenter les différents modeles d’hyperactivi-
té vésicale, les moyens d’évaluer ce dysfonctionnement du bas
appareil urinaire et enfin discuter les conditions expérimenta-
les.

Modeles animaux d’hyperactivité vésicale

Modeles aigus :

Les modeles aigus de I'hyperactivité vésicale sont basés sur
une irritation de la vessie par un agent chimique. Le modele le
plus utilisé est I'instillation d’acide acétique qui conduit a I'ap-
parition d'une hyperactivité du détrusor. D’autres agents ont
été également proposés tels que l'instillation de prostaglan-
dine E2, de résinifératoxine, de capsaicine, d’hydrogene sul-
fite, d’acide citrique, d’acide chloridrique, de sulfate de prota-
mine et 'acroléine. Le mode d’action de ces irritants passe pro-
bablement par une stimulation des fibres C nociceptives et
sont ainsi responsables d'une augmentation de I'activité affé-
rente.

Ce type de modéele est surtout utile pour tester la réponse de
candidats médicaments.

Modeles chroniques :

Les modeles chroniques sont basés sur la création d’'une in-
flammation vésicale par action directe sur la vessie en instil-
lant des endotoxines bactériennes, de la térébenthine, par irra-
diation vésicale ou par administration systémique par injec-
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tion intra-péritonéale de cyclophosphamide. Ce dernier est le
modele actuellement le plus utilisé.

Cependant ces différents modeles sont principalement respon-
sables d'une inflammation, elle-méme génératrice d’une hyper-
activité du détrusor et ne sont donc pas responsables d’'une hy-
peractivité vésicale idiopathique a proprement parlé et peu-
vent étre responsables d’autres altérations. Ainsi, le cyclophos-
phamide induit certes une inflammation vésicale mais égale-
ment des altérations neurologiques, électrophysiologiques et
est responsable de cystite hémorragique.

Modeéeles de pathologies associées a une hyperactivité
vésicale

Les modeles de pathologies neurologiques :

Les troubles vésico-sphinctériens et en particulier la survenue
d’hyperactivité détrusorienne ont été caractérisés dans plu-
sieurs modeles animaux de pathologies neurologiques tels que
le modéle du blessé médullaire, de la maladie de Parkinson,
de I'accident vasculaire cérébral et de la sclérose en plaques.

Modeéles de lésion médullaire

Il existe deux modeles de lésion médullaire qui sont responsa-
bles d’hyperactivité détrusorienne soit le modele par transec-
tion chirurgicale de la moelle, soit le modeéle par contusion ob-
tenue en laissant tomber une masse sur le dos de I'animal.

Apres le traumatisme, la vessie est acontractile pendant envi-

ron trois semaines, période pendant laquelle il faut vider ma-
nuellement la vessie au moins deux fois par jour. Au bout de
trois semaines, des mictions réflexes apparaissent associées a
une hyperactivité du détrusor et, chez le rat, tres fréquem-
ment une dyssynergie vésico-sphinctérienne.

Modéles de maladie de Parkinson

Une maladie de Parkinson peut étre induite chez I’animal en
injectant de la 6-hydroxydopamine dans le striatum, 1’espace
sous-cortical ou au niveau du locus niger. Cela induit la surve-
nue d’une hyperactivité du détrusor trois jours apres l'injec-
tion et persistant pendant 28 jours.

Modéle d’accident vasculaire cérébral

Le modele d’accident vasculaire cérébral le plus utilisé est I'oc-
clusion de I’artére cérébrale moyenne. Elle se traduit par I'ap-
parition rapide d’'une hyperactivité du détrusor.

Modeles de sclérose en plaques

Différents modeles de sclérose en plaques sont actuellement
disponibles mais les troubles vésico-sphinctériens n’ont été ca-
ractérisés que dans un seul de ces modeles qu’est 'encéphalo-
myélite auto-immune expérimentale. Cette derniére est obte-
nue par injection sous cutanée d’un peptide de myéline puis
48h apres par une injection intra-péritonéale de toxine pertus-
sique. Deux semaines apres l'injection apparaissent une para-
lyse de la queue et une faiblesse partielle des membres posté-
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rieurs. Parallelement, il a été mis en évidence une hyperactivi-
té du détrusor dans 50 % des cas.

Les modeles de pathologies systémiques responsa-
bles d’'une hyperactivité du détrusor ou d’une hyper-
activité vésicale

Modéles de diabéte

Les modéeles de diabéte de type I ou de type II développent éga-
lement une hyperactivité du détrusor. Le modele de diabete
de type I le plus utilisé est obtenu par injection intra-périto-
néale de streptozotocine. Le modele de diabéte de type II pour
lequel a été mise en évidence la présence d'une hyperactivité
du détrusor est un modele transgénique par délétion du géne
du récepteur de la leptine.

Cependant, dans ces modeles, 'hyperactivité du détrusor est
temporaire puisque 1’évolution du dysfonctionnement vésical
évolue dans le temps vers 'apparition d’'une vessie acontrac-
tile rétentionniste qui survient au-dela de I'dge de 25 semaines
chez la souris.

Le rat spontanément hypertendu

Le modele de rat spontanément hypertendu a également une
fonction vésicale anormale et une symptomatologie d’hyperac-
tivité vésicale. Ainsi ces rats ont une augmentation de la fré-
quence des mictions, une diminution de la capacité vésicale et
une hyperactivité du détrusor.

Le rat dyslipidémique

Les rats chez qui a été induite une hypercholestérolémie et
une hyperlipidémie par un régime riche en graisse et en cho-
lestérol ont également une hyperactivité du détrusor.

Modeéles d’obstruction sous vésicale

Les modeles d’obstruction sous vésicale qu’elle soit aigué ou
chronique, obtenue par une fermeture incomplete, standardi-
sée de l'uretre, développent fréquemment une hyperactivité
du détrusor. Cependant, le dysfonctionnement vésical est hété-
rogene et certains animaux vont développer une vessie hypo-
active. Le développement d’'une hyperactivité vésicale est fré-
quemment associé a une augmentation du poids de la vessie
par hypertrophie et hyperplasie du muscle vésical.

Modeles animaux transgéniques :

La fonction du bas appareil urinaire de plusieurs animaux
transgéniques a été étudiée et il est apparu que certains déve-
loppaient une hyperactivité vésicale. Il s’agit des souris défi-
cientes en protéine kinase GMPc de type I, des souris déficien-
tes pour le gene peptidase 2-like de la membrane mitochon-
driale, des souris déficientes en récepteur EPA et des souris
déficientes en uroplakine.
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Méthode d’évaluation du bas appareil urinaire du
rongeur

La fonction du bas appareil urinaire peut étre évaluée chez
I’animal conscient par la réalisation d'un catalogue miction-
nel, chez 'animal conscient ou anesthésié par la réalisation
d’'une cystomanométrie.

Le catalogue mictionnel :

Les animaux sont placés individuellement dans des cages a
meétabolisme avec eau et nourriture ad libitum. Les cages sont
placées sur un papier buvard préalablement pesé et remplacé
toutes les cinq minutes. La durée du catalogue mictionnel est
en général de huit heures. Cela permet d’étudier le nombre de
mictions, le volume total uriné et le volume moyen estimé par
miction. De plus, en fin d’expérimentation, il est possible
d’évaluer le résidu post mictionnel soit par une pression ma-
nuelle au niveau hypogastrique au-dessus d'un buvard soit
par échographie.

La cystomanométrie

La cystomanométrie peut se faire par deux voies soit par mise
en place d’un cathéter transurétral ce qui est possible unique-
ment chez 'animal femelle soit en placant le cathéter au ni-
veau du dome vésical. Ce dernier est le plus fréquemment utili-
sé mais peut étre en lui-méme source d’artefact.

La cystomanométrie réalisée par sondage urétral a pour avan-
tage de ne pas étre létale et permettre ainsi une étude longitu-
dinale sur plusieurs jours ou semaines. En revanche, elle ne
permet pas d’étudier des contractions per-mictionnelles. A I'in-
verse, le cathétérisme réalisé au niveau du dome permet d’étu-
dier plusieurs cycles de mictions et également d’évaluer 'appa-
rition et le nombre de contractions non associées a des mic-
tions.

Les parametres habituellement étudiés sont la pression de
base, sur une échelle de temps le nombre de contractions non
associées ou associées a des mictions, I'intervalle entre les con-
tractions, 'amplitude des contractions, la compliance et I'aire
sous la courbe.

L’impact de ’anesthésie sur I’évaluation :

La cystomanométrie peut étre réalisée soit chez 'animal vigil
installé dans une cage de contention, soit sous anesthésie. Plu-
sieurs types d’anesthésie peuvent étre utilisés tels que le Pento-
barbital, la Kétamine, 'Halothane, I’Alpha-Chloralose, la 2-
Chloroprocaine, la Bupivacaine et 'Uréthane.

Des études ont comparé les résultats de la cystomanométrie
chez les mémes animaux sans anesthésie puis sous anesthésie.
Il apparait que I’anesthésie par Pentobarbital supprime I'activi-
té contractile et les réflexes mictionnels chez le rat alors que
I'Uréthane permet la persistance de ce réflexe, que la Kéta-
mine est responsable d'une diminution de la capacité vésicale
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probablement par hypertonie d’origine centrale, ... Cela indi-
que qu’il est impossible de comparer les résultats obtenus

sans anesthésie par rapport a ceux obtenus sous anesthésie et

que I'anesthésiant ayant le moins d’impact sur la fonction vési-
co-sphinctérienne semble étre 'Uréthane.

Conclusion

Les modeles animaux d’hyperactivité vésicale sont multiples
indiquant qu’il n’y a pas aujourd’hui de modele idéal. De plus,
la plupart de ces modeles ont été développés pour étudier une
hyperactivité du détrusor qui n’est présente que dans moins
de 50 % des patients ayant une hyperactivité vésicale et dont
la physiopathologie est dans ce cas différente. Cela indique
que les résultats obtenus chez ces modéles animaux doivent
étre interprétés avec précaution avant toute extrapolation a
I’'homme. Cependant, ces modeles permettent de mieux com-
prendre la physiologie et la pharmacologie vésicale et restent
une étape indispensable pour I’évaluation de nouvelles molécu-
les.

Le modele animal idéal d’hyperactivité vésicale reste a déve-
lopper.
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I.  INTRODUCTION

L’hyper activité vésicale (HAV) est le syndrome clinique le
plus fréquent chez le patient neurologique. Elle est la consé-
quence d’'une altération du controéle supra-spinal sur les cen-
tres spinaux, qui se manifeste par un mauvais traitement du
message sensoriel et une désorganisation de la réponse mo-
trice. Les épines irritatives, stimulations nociceptives appli-
quées dans le territoire 1ésé, majorent ’hyperactivité vésicale.
La littérature concernant ’homme et la femme est assez pau-
vre concernant ce sujet. Seule 'expérimentation animale ap-
porte quelques réponses sur le mécanisme et sur I'impact des
épines irritatives concernant le fonctionnement vésico-sphinc-
térien. L’objectif du traitement est de supprimer I'épine irrita-
tive ou d’atténuer l'intensité du message sensoriel qu’elle gé-
nere.

II. L’HYPERACTIVITE VESICALE NEUROGENE

L’HAV est un syndrome clinique défini par la présence d’une
urgenturie, avec ou sans incontinence, associée a une pollakiu-
rie ou a une nycturie [1]

Cette symptomatologie clinique est la plus fréquente chez les

patients ayant une lésion du systeme nerveux central encépha-
lique ou médullaire [2,6]. LHAV n’est pas systématiquement

associée a une hyperactivité du détrusor (HAD).

L’HAV est la conséquence d’une altération du traitement de la

sensation de besoin d’uriner a l'origine d'une désorganisation

du cycle continence / miction. Le message sensoriel est majo-
ré par la modification des récepteurs, des neurotransmetteurs,

des fibres nerveuses, de la structure et du fonctionnement

myogene de l'appareil vésico-sphinctérien. Le traitement des

afférences sensorielles est altéré par la 1ésion du systeme ner-
veux central, et la réponse motrice est facilitée par la perte du

contréle supra-spinal sur les réflexes spinaux. La moelle a un

fonctionnement autonome [2,3,6,9].

ITI. LES EPINES IRRITATIVES

Les épines irritatives sont des stimulations nociceptives si-
tuées dans le territoire 1ésé dépendant des myélomeres dont le
fonctionnement est libéré, partiellement ou totalement, du
controle inhibiteur supra-spinal. Ces stimuli nociceptifs peu-
vent étre cutanés, ostéo-articulaires, vasculaires, viscéraux...
Leur étiologie est variable : infectieuse, inflammatoire, trauma-
tique, tumorale...

Quelles que soit leur nature ou leur étiologie, ces stimuli noci-
ceptifs vont générer une importante activation des afférences,
expression d'un message douloureux. L’'intégration des messa-
ges sensoriels n’est plus supra-médullaire mais médullaire.
Les stimuli, en fonction de leurs intensité et de leurs durée,
peuvent provoquer des réponses motrices inadaptées [5,9].
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La localisation des stimuli nociceptifs est essentielle pour la
compréhension de leurs conséquences. Le territoire périnéal
(cutané, musculaire ou viscéral) constitue la zone réflexogene
la plus sensible de 'organisme [5].

Si les stimuli sont localisés au niveau du périnée, les réponses
motrices dépendent essentiellement des myélomeéres qui con-
trolent le fonctionnement du périnée (réflexes segmentaires).

Si les stimulations sont réalisées a distance du périnée, 1’éven-
tuelle réponse motrice périnéale est essentiellement hétéro-
segmentaire, dépendante de plusieurs segments médullaires.
Son mécanisme est plus difficile a clarifier.

C’est dans les 1ésions médullaires completes que la perte de
I'inhibition supra-médullaire a été le plus étudiée. Le blessé
médullaire servira donc de modele pour analyser I'impact des
épines irritatives sur les HAV neurogenes [5,6,9].

IV. LES LESIONS NEUROLOGIQUES CENTRALES

Chez les patients neurologiques, I'effet des stimulations noci-
ceptives sur le fonctionnement vésico-sphinctérien parait évi-
dent. Pourtant, la recherche d’articles permettant de prouver

chez 'homme et chez la femme cette évidence est décevante.
Seuls quelques articles sur I'expérimentation animale et quel-
ques constatations cliniques chez ’homme permettent 'appro-
che plus précise des mécanismes de la physiopathologie des
épines irritatives.

Les fonctions périnéales, et particulierement vésico-sphincté-
riennes, sont perturbées dans les atteintes encéphaliques et
médullaires par la perte de I'inhibition supra-médullaire sur
les fonctions médullaires [2,3,5,6,9,11].

Chez les blessés médullaires, la section de la moelle occa-
sionne une perte de la sensibilité et de la motricité volontaire
dans tout le territoire sous-lésionnel. La conséquence de la
perte de I'inhibition centrale sur le territoire sous-lésionnel
est la libération des fonctions médullaires sous-lésionnelles
(motrices et viscéro-motrices). La spasticité se manifeste es-
sentiellement par une réponse motrice involontaire inappro-
priée a tout stimulus sous-lésionnel (contractures, spasmes
musculaires). La miction, la défécation, ou les réactions sexuel-
les sont réduites a de simples réflexes médullaires.

La durée et 'intensité des messages sensoriels peuvent géné-
rer une réponse motrice involontaire et inadaptée (cutanée,
musculaire, viscérale) périnéale ou extra-périnéale. Si la 1é-
sion médullaire est située au-dessus des myélomeres T5, la sti-
mulation nociceptive sous-lésionnelle peut déclencher un
orage végétatif d’hyper-réflexies-autonomes (HRA) responsa-
ble d’'une hypertension artérielle, d'une bradycardie, de
sueurs profuses, de maux de téte, d’horripilation [11].
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Dans les atteintes encéphaliques on retrouve un dysfonction-
nement similaire plus atténué. Le territoire impliqué par la 1é-
sion est plus réduit, les déficits sensitifs et moteurs sont limi-
tés. Le dysfonctionnement vésico-sphinctérien qui en résulte
fréquemment est corrélé a une altération du traitement du
message sensoriel a 'origine d’une réponse motrice inadaptée

[2,3].

V. LES EPINES IRRITATIVES PERINEALES

La majorité des études concernant I’expérimentation animale
consiste a analyser les effets d'une stimulation nociceptive
exercée sur le périnée et a apprécier la réponse segmentaire et
hétéro-segmentaire de ces stimulations. Ces expérimentations
concernent les animaux témoins anesthésiés, des animaux dé-
cérébrés, et d’autres spinalisés. Les stimulations nociceptives
sont cutanées musculaires ou viscérales. L’évaluation des ef-
fets de ces épines irritatives locales est réalisée par I’enregistre-
ment d’activations des neurones afférents correspondants
dans la corne postérieure de la moelle et d’'une appréciation
électromyographique des réponses viscéro-motrices

[13,14,15,16,17,18].

L’inflammation et la distension colorectale ou vésicale comme
la stimulation cutanée nociceptive génerent une augmentation
de T'activité neuronale afférente correspondante, et une ré-

ponse viscéro-motrice proportionnelle a I'intensité et a la du-
rée du stimulus nociceptif.

Ces effets sont constatés chez le rat témoin anesthésié, chez le
rat décérébré ou spinalisé. Toutes fois quelle que soit la stimu-
lation, les réactions enregistrées neuronales ou viscéro-motri-
ces sont toujours plus importantes chez le rat spinalisé.

Chez le blessé médullaire, Bors [5] a étudié les réflexes péri-
néaux cutanés-viscéraux, viscéro- viscéraux, et somato-viscé-
raux. Ces résultats confirment ’expérimentation animale.

La stimulation cutanée chez le spinal facilite la miction par
contraction du détrusor. Celle ci est abolie chez le sujet té-
moin.

La stimulation périnéale cutanée musculaire ou viscérale gé-
nere une miction par contractions du détrusor chez les pa-
tients spinaux. Elle bloque la contraction du détrusor chez le
sujet témoin. Il en est de méme pour la stimulation rectale par
toucher rectal, inflammation ou distension vésicale.

Toutes les simulations nociceptives périnéales provoquent,
chez le blessé médullaire dont la lésion est supérieure a Ts,
des phénomeénes d’HRA, qui cessent instantanément a la sup-
pression de la stimulation nociceptive. Plus récemment, Fura-
sawa [7] fait les mémes constatations : le toucher rectal
comme la percussion sus-pubienne entrainent des HRA chez
les patients ayant une lésion supérieure a T5 [5,9,11]. Goyal

[8] signale chez les patients neurologiques des HAV déclen-
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chées par une lithiase prostatique, I’ablation de la lithiase abo-
lit ’hyperactivité vésicale.

La physiopathologie de 'HAVneurogene est dépendante de
multiples facteurs : la perte de I'inhibition supra-médullaire,
laltération de l'interprétation du message sensoriel, le fonc-
tionnement autonome de la moelle et le dysfonctionnement
vésico-sphinctérien.

L’agression de l'urothélium (considéré comme le premier
maillon du circuit neurologique) par la distension vésicale, I'in-
flammation, les modifications du PH, 'osmolarité, ou le trau-
matisme a pour conséquence un relargage important et pré-
dominant des neurotransmetteurs non adrénergiques non
cholinergiques (NANC), une activation des fibres C silencieu-
ses, et une modification des récepteurs. La conséquence est
une augmentation de I'activation des afférences vésico-sphinc-
tériennes qui facilitent les réponses viscéro-motrices (vésico-

sphinctérienne, anorectale, réaction sexuelle) [4,10].
VI. LES EPINES IRRITATIVES EXTRA-PERINEALES

Il existe peu ou pas d’informations concernant les conséquen-
ces des stimuli nociceptifs extra-périnéaux sur le fonctionne-
ment vésico-sphinctérien ou ’'HAV. Est-ce qu’une escarre im-
portante, une inflammation, une fracture, une infection a dis-
tance du périnée peuvent faciliter ou majorer une hyperactivi-
té vésicale chez le patient neurologique ?

L’expérimentation animale permet, en utilisant les moyens
d’évaluation déja décris, de fournir quelques preuves indirec-
tes [14,15,16,17,18,19,20].

La stimulation nociceptive cutanée a distance se manifeste par
une augmentation de I'enregistrement de I’activité neuronale
correspondante et, en fonction de l'intensité de la durée de la
stimulation, par une réponse motrice viscérale. La réponse a
ces stimuli nociceptifs est beaucoup plus intense et impor-
tante chez le rat spinalisé.

Ness [16] a multiplié ’expérimentation animale pour étudier
les effets des stimulations nociceptives. Il utilise toujours la
méme méthode d’évaluation, ce qui lui permet de déterminer
deux types de neurones afférents médullaires qui participent
aux réflexes nociceptifs : des neurones de classe 2 (SL-A), acti-
vés par les stimulations nociceptives ou non nociceptives et
des neurones de classe 3 (SL-S) activés exclusivement par des
stimulations nociceptives. Ces deux types de neurones sont re-
crutés par des stimuli (cutanés, musculaires ou viscéraux) péri-
néaux ou extra-périnéaux. Apres avoir enregistré 1’activation
de base des différents neurones sélectionnés dans la corne pos-
térieure de la moelle il réalise une distension soit de la vessie
soit colorectale. Celle ci entraine une augmentation de I’activi-
té neuronale et un réflexe viscéral (enregistrement de la con-
traction abdominale), en fonction de I'intensité et de la durée
du stimulus nociceptif. Il déclenche ensuite pendant la disten-
sion viscérale un deuxieme réflexe nociceptif périnéal ou ex-
tra-périnéal. Il constate chez le rat anesthésié témoin, une di-
minution voire une abolition de l’activité neuronale et du ré-
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flexe viscéro-moteur. Par contre, chez le rat spinalisé, la ré-
ponse a ce second stimulus nociceptif est soit atténuée, soit
absente [14,15,16,17,18,19,20]. L’inhibition nociceptive con-
cerne tous les neurones de type SL-A quelle que soit la stimula-
tion et sa localisation (contréle supra médullaire probable) et
ne concerne que 18% des neurones de type SL-S (abolition de
leur activité par le second stimulus). 64% de ces derniers neu-
rones conservent leur activité et 18% ont une augmentation de
leur activité en réponse au second stimulus (controle spinale).

Il en conclut que cette inhibition de la nociception est essen-
tiellement sous controle supra-médullaire. Il confirme cette
hypothése en démontrant que les différentes stimulations no-
ciceptives entrainent une activation supra-médullaire qui dis-
parait ou sont tres atténuée chez le rat spinalisé. D’autre part,
il montre que quand la 1ésion médullaire est une lésion médul-
laire réversible par le froid il existe chez le patient spinalisé
une diminution significative de I'inhibition nociceptive, inhibi-
tion qui réapparait quand le rat n’est plus spinalisé par le
froid.

Chez le blessé médullaire, Bors [5], comme d’autres auteurs,

signale une augmentation de la spasticité par une stimulation

nociceptive réalisée a distance du périnée. Il constate égale-
ment une augmentation de l'activité EMG sphinctérienne ain-
si qu'une abolition de la contraction du détrusor, et une HRA

quand la lésion est située au-dessus de T5. Ces constatations

laissent supposer un circuit spinal réflexe a la stimulation noci-
ceptive et I'implication de plusieurs myélomeres.

Ceci constitue une preuve d’'une possible HAV développée a
partir d'une stimulation nociceptive extra-périnéale. Ces étu-
des confirment également I'importance et l'intensité de la ré-
ponse viscéro-motrice générée par la moelle libérée de tout
controle supra-spinal.

On peut constater cependant que toutes les expérimentations

animales et les observations cliniques chez ’homme signalent

la présence d'une HAD chez le patient neurologique a 1ori-
gine d une probable hyperactivité vésicale [5-9].

VII. TRAITEMENTS

Le principe du traitement des effets des épines irritatives est
leur suppression. Bors [5] souligne la disparition des phéno-
menes d’HRA quand on supprime la stimulation nociceptive
responsable de cette réponse végétative a la douleur.

Nous pouvons faire les mémes constatations au cours de nos
bilans invasifs : bilans urodynamiques, manométrie ano-rec-
tale, test a 'eau glacée, vibromassage, ou soins d’escarres...

Quand la stimulation nociceptives est viscérale et qu’il existe
une agression de 'urothélium, l'instillation intra-vésicale de
capsaicine (par son action inhibitrice sur les fibres C) et I'injec-
tion intra-détrusorienne de la toxine botulinique (qui limite
le relargage par l'urothélium de neurotransmetteurs favori-
sants 'HAD), sont les traitements les plus efficaces [12].
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La stimulation tibiale postérieure et la neuro-modulation des
racines sacrées pourraient avoir un réle d’inhibition nocicep-
tive chez les patients qui conservent la sensibilité méme par-
tielle.

Elles pourraient étre considérées comme un traitement de pre-
miere intention. Cependant, leur efficacité n’est pas prouvée
chez les patients blessés médullaires.

VIII. CONCLUSION

L’HAV est une symptomatologie fréquente dans les patholo-
gies neurologiques centrales. L’entretien ou la majoration de
I'HAV par les épines irritatives est vraisemblable. L’exagéra-
tion de I'intensité du message sensoriel, et 'altération de son
traitement sont les facteurs principaux du dysfonctionnement
vésico-sphinctérien. Les données physiopathologiques sont
fournies essentiellement par ’expérimentation animale qui ne
permet pas d’analyser la sensation de besoin d’uriner. Le trai-
tement des effets des épines irritatives est ciblé sur la suppres-
sion des stimulations nociceptives ou sur l'inhibition nocicep-
tive.
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Définition et approche clinique

L’hyperactivité vésicale apres chirurgie prostatique est un con-
cept en apparence simple, répondant aux définitions interna-
tionales du syndrome clinique d’hyperactivité vésicale.

En pratique courante, ce terme est bien souvent « confondu »,

a tort, avec n'importe quel trouble de remplissage persistant
ou apparaissant en post-opératoire d’une chirurgie prostati-
que. Ces amalgames entre hyperactivité vésicale, brulures mic-
tionnelles, douleurs pelviennes, défauts de continence post-
opératoire sont le résultat d'une symptomatologie souvent
complexe, et d'une pathophysiologie imparfaitement élucidée.

L’évaluation clinique est donc cruciale et doit prendre en
compte les éléments suivants :

- Evaluation des symptémes : chaque élément sémiologi-
que doit étre précisé et caractérisé pour détailler les troubles,
leur ordre d’apparition, leur évolution. Cette étape n’est pas
tautologique car les questionnaires habituels validés (I-PSS,

etc.) ne sont pas fiables dans cette situation

- Le type de chirurgie réalisé est crucial : le compte rendu
opératoire doit étre obtenu, car la physiopathologie des trou-
bles est probablement différente apres prostatectomie totale,
adénomectomie, résection de prostate ou chirurgie au laser
Greenlight ou Holmium

- Le délai post-opératoire, car ces troubles évoluent sou-
vent dans le temps. De ce point de vue il est essentiel de diffé-
rencier les troubles post-opératoires transitoires (méme pro-
longés) de novo et les « échecs » de la chirurgie avec persis-
tance des troubles de remplissage, non améliorés par la chirur-

gie.

L’hyperactivité vésicale apres prostatectomie totale, cas spéci-
fique, n’est pas traitée dans ce travail qui se limite a la chirur-
gie de 'adénome. Compte tenu des chiffres disponibles sur le
site du PMSI national, montrant que pres de 70000 interven-
tions pour hyperplasie bénigne de la prostate sont réalisées
chaque année en France, cette problématique touche une pro-
portion considérable de patients.

Deux cadres seront étudiés : les troubles de remplissage «
post-opératoires » et les troubles de remplissage persistant
apres chirurgie prostatique.

Les troubles de remplissage a distance d’une chirur-
gie prostatique

La prévalence globale des troubles de remplissage nécessitant
un traitement peut étre estimée indirectement d’apres les chif-
fres de la base de données nationale OBSERVAPUR, qui ré-
vele qu’environ 10 a 15% des patients se voient prescrire un an-
ticholinergique dans les mois suivant une chirurgie prostati-
que (a l'exclusion des trois premiers mois post-opératoires,
souvent considérés comme la période de cicatrisation) [1].
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Dans la littérature, la persistance des troubles de remplissage,

impactant négativement la qualité de vie apres chirurgie pros-
tatique est évaluée a 20-40% (malgré la levée de I'obstruction

sous-vésicale). De surcroit, avec 1’évolution, il existe des cas de

réapparition de troubles de remplissage (hors repousse de

I'adénome) [2].

Etiologie et facteurs prédictifs

Du point de vue physiopathologique, la responsabilité des
troubles de remplissage au sein des symptémes du bas appa-
reil urinaire chez ’'homme est imputée a la vessie de maniere
consensuelle depuis quelques années [3]. Les facteurs prédic-
tifs étudiés a ce jour sont donc principalement des caractéristi-
ques vésicales, a savoir une baisse de la perfusion de la vessie
[4], une persistance de résistances vasculaires élevées dans le
détrusor [5], ou un niveau de contractilité détrusorienne pré-
opératoire lors du bilan urodynamique pré-opératoire patholo-

gique [2].

L’utilisation plus large du bilan urodynamique, permettant de
prédire une partie des échecs de la chirurgie, a été proposée
par certains auteurs [6]. Il n’existe pas d’évaluation standardi-
sée consensuelle de du muscle vésical (bladder wall thickness,
near-infrared spectroscopy, etc.) ni de biomarqueurs prédic-
tifs des résultats de la chirurgie (le nerve growth factor (NGF)
ayant été proposé).

Mécanismes

Les mécanismes précis de 'hyperactivité vésicale apres chirur-
gie prostatique ne sont pas a proprement parler spécifiques,

mais plutot apparentés a ceux de l'obstruction sous-vésicale

chronique. En effet, I'hyperactivité vésicale persistante apres

chirurgie prostatique est parfois considérée comme le témoin

d’une chirurgie trop tardive, 'obstruction ayant fait des dégats

irréversibles que la disparition de I'obstruction ne suffit pas a

faire régresser. Ces mécanismes sont, entre autres :

- L’ischémie [5] du muscle vésical
- L’hyperplasie du détrusor avec dénervation partielle [4]
- La dysfonction urothéliale [6]

Ces mécanismes sous-jacents, menant a la situation de « ves-
sie de lutte », sont conjugués avec les effets de I'age et les au-
tres facteurs de risque d’hyperactivité vésicale et d’hyperactivi-
té détrusorienne.

Traitements disponibles

Les traitements de ’hyperactivité vésicale apres chirurgie pros-
tatique sont les traitements standards de ’hyperactivité vési-
cale.
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La premiere approche, une fois la phase de cicatrisation dépas-
sée, est souvent la prescription d’anticholinergiques. L’injec-
tion de Botox intradétrusorienne est une option mais le ni-
veau de preuve est largement inférieur a celui obtenu dans les

autres cadres physiopathologiques de I’hyperactivité vésicale.

Le TENS est également une option théorique mais il existe

tres peu de données dans la littérature pour justifier son utili-
sation. Comme dans le cas général, un bilan complet préthéra-
peutique incluant un bilan urodynamique (notamment a la re-
cherche de diagnostic différentiels ou d’'une obstruction rési-
duelle) est recommandé avant 'utilisation de ces options inva-
sives.

L’efficacité du mirabegron n’a pas encore été étudiée.

Les troubles de la cicatrisation apres chirurgie prosta-
tique

La prévalence des troubles de remplissage en post-opératoire
précoce a toujours été élevée depuis que la résection de pros-
tate est réalisée, mais un regain d’intérét a eu lieu récemment,
suite au développement des alternatives thérapeutiques a la
résection endoscopique de la prostate. Les techniques laser,
introduisant de nouvelles techniques de section, de coagula-

tion et surtout de vaporisation tissulaires, ont fait ’objet d’at-
tentions spécifiques.

Cas de la photovaporisation laser de prostate au laser Green-
light™

La présence de troubles de remplissage post-opératoires a été
étudiée spécifiquement en tant que critéres secondaires de
deux études multicentriques (RevaPro [7] et Goliath [8]).

Aucune des deux études n’a mis en évidence une proportion
significativement différente de patients souffrant de troubles
de remplissage dans un bras ou dans l'autre en post-opéra-
toire précoce. Les questionnaires utilisés dans ces études
étaient pour I'une un questionnaire spécifique non validé [7],
non spécifié pour lautre. Ces questionnaires interrogeaient
plusieurs types de symptoémes (douleur, brulures a la miction,
inconfort, géne périnéale) souvent confondus avec les patients
avec des urgenturies.

Aucune étude a ce jour n’a le design et la puissance nécessaire
pour étayer les facteurs prédictifs de ces symptémes qui sont
considérés comme majeurs dans un quart des cas environ.

Cas de l'énucléation au laser Holmium (HoLEP)

Parmi les six études publiées de niveau de preuve 1 comparant
I'HoLEP a la résection transuréthrale de prostate monopo-
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laire, 4 études ont rapporté I'incidence des troubles de stock-
age post-opératoires. La méta-analyse de ces résultats ne fait
pas apparaitre de différence significative entre les deux grou-
pes, méme si il existe une tendance a la présence de troubles
dans le groupe HoLEP.

Résection de prostate bipolaire

Parmi les 23 études de niveau de preuve 1 ayant comparé des
dispositifs de résection bipolaire et la résection monopolaire,
seulement trois études ont étudié les troubles de stockage en
période post-opératoire précoce, sans mettre en évidence de
différence dans ces groupes.

Physiopathologie

Il n’existe pas d’explication claire quant a la physiopathologie
des troubles irritatifs post-opératoires précoces apres chirur-
gie de la prostate.

Les phénomenes de « cicatrisation », relatifs a la destruction
de la muqueuse uréthrale ainsi que de l'innervation prostati-
que lors de la chirurgie, font plutot postuler une anomalie de
la sensibilité uréthrale et des troubles des afférences, mais ce
domaine demeure mal étudié.

Traitement

L’approche thérapeutique des troubles de stockage post-opéra-
toires est principalement expérimentale en ’absence de don-
nées fermes permettant de privilégier une solution plutot
qu’une autre.

Les molécules utilisées en pratique courante sont les anticholi-
nergiques, les antalgiques simples, les antispasmodiques, et
les anti-inflammatoires non stéroidiens.

Il n’existe pas a ce jour d’étude comparative évaluant les ris-
ques et bénéfices de chaque option et peu de données sur leur
combinaison éventuelle.

Des hypotheses physiopathologiques claires pourraient jeter
les bases du rationnel d’études cliniques sur le sujet.

Conclusion

Les troubles de remplissage et plus particulierement ’hyperac-
tivité vésicale sont fréquents apres chirurgie prostatique, tou-
chant environ 1/3 des patients. Ces troubles a la symptomato-
logie variable, souvent polymorphe, restent pourtant bien mal
compris. Des progres dans la connaissance de leur physiopa-
thologie (que ce soit en post-opératoire immédiat ou a dis-
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tance) permettraient d’améliorer considérablement la prise en
charge des patients dont la qualité de vie reste souvent tres im-
pactée malgré le succes raisonnable de la chirurgie sur le ver-
sant obstructif de la maladie.
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L’incontinence urinaire, définie par I'International Continence

Society (ICS) comme une perte involontaire durine (1) est un

symptome d’'une grande fréquence tout particulierement chez

la personne agée puisqu’au moins 25 % et plus de 80 % des

femmes agées de 80 ans et plus vivant respectivement a domi-
cile ou en établissement d’hébergement pour personnes agées

dépendantes (EHPAD) seraient concernées (2).

La prévalence de l'incontinence sévere augmente avec I'age,
passant de 8 % chez les femmes de 65 a 69 ans a 19,3 % chez
les femmes de plus de 85 ans (3).

Cette situation impacte significativement la qualité de vie des
personnes concernées, constitue un fardeau important pour
les aidants et le personnel soignant (4, 5) et est associée a un
cotit de santé significatif.

Le syndrome d’hyperactivité vésicale (ou «syndrome urgentu-
rie-pollakiurie»), défini par la survenue d’urgenturies avec ou
sans incontinence urinaire, habituellement associées a une pol-
lakiurie ou une nycturie en constitue la forme la plus fré-
quente.

Les patients agés représentent par ailleurs un groupe hétéro-
gene conduisant a distinguer trois phénotypes :

- le vieillissement réussi, a haut niveau de fonction, ou ro-
buste, se caractérisant par le maintien des capacités fonction-
nelles ou leur atteinte trés modérée ;

- le vieillissement usuel ou habituel, qui s’en distingue par la
réduction des capacités ou de certaines d’entre elles, sans
que l'on puisse attribuer cet amoindrissement des fonctions
a une maladie de 'organe concerné ; le terme de fragilité est
employé dans la littérature gériatrique pour décrire cette ré-
duction multi-systémique des réserves fonctionnelles qui ap-
parait chez certaines personnes agées, limitant les capacités
de leur organisme a répondre au stress, méme mineur : cet
état d’instabilité physiologique expose I'individu a un risque
de décompensation fonctionnelle, de perte d’autonomie, de
chutes, d’institutionnalisation et de déces ;

- et le vieillissement avec morbidités. Ces morbidités, plus sou-
vent chroniques, et dont ’age ne représente qu'un facteur de
risque, vont plus particulierement concerner la sphere affec-
tive (dépression), cognitive (démence), locomotrice, senso-
rielle, cardio-vasculaire.

Elles ont pour point commun d’étre fréquemment associées a
une dénutrition et d’exposer a un risque majoré de maladies
aigiies, en particulier infectieuses ou traumatiques.

Elles doivent de ce fait étre considérées comme des déficien-
ces, a I'origine d’incapacités fonctionnelles parfois majeures et
de handicaps authentiques.

Le terme de « handicap » est des lors plus adapté pour caracté-
riser ces états que celui de « dépendance ».

Les co-morbidités peuvent étre impliquées dans '’hyperactivi-
té vésicale (HV) du sujet agé selon 5 modalités non exclusives:
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- elles peuvent en constituer un facteur révélateur en interve-

nant dans leur physiopathologie (lésions vésicales non infec-
tieuses, colon irritable, épines irritatives, lésions pelviennes,
infections de l'appareil génito-urinaire, contexte post-opéra-
toire, radiothérapie...) ;

- elles peuvent en représenter un facteur précipitant, en aggra-
vant en particulier la nycturie (polyurie et vessie diabétique,
troubles locomoteurs consécutifs a une coxarthrose ou gonar-
throse, morbidités concourant a altérer le controle postural,
BPCO et insuffisance cardio-respiratoire, syndrome d’apnées
du sommeil, accident vasculaire cérébral, maladie de Parkin-
son, hydrocéphalie a pression normale, affections neuro-dé-
génératives et maladies apparentées, dépression, constipa-
tion sévere, rétention d’urine...) ;

- elles peuvent étre indirectement impliquées par leur traite-
ment (diurétiques, antagonistes alpha adrénergiques, anti-
cholinestérasiques, morphiniques, ISRS...) ;

- elles peuvent résulter de I’hyperactivité vésicale qui en consti-
tue alors un facteur de risque, en raison notamment de la
nycturie (troubles du sommeil, chute et conséquences fractu-
raires),

- enfin certaines d’entre-elles doivent étre considérées dans la
prise de décision et les choix thérapeutiques (déclin cognitif,
affections neuro-dégénératives corticales et sous-corticales
avec ou sans composante cérébro-vasculaires et anticholiner-

giques...).

Conclusion

La fréquence de la poly-morbidité et de la polymédication
rend donc compte de la prévalence élevée de I'hyperactivité vé-
sicale chez le sujet agé et justifie le recours a ’évaluation géria-
trique standardisée afin d’identifier et de hiérarchiser ces diffé-
rentes co-morbidités, d’en optimiser la prise en charge pour
en réduire 'impact et afin de mieux personnaliser la prise en
charge de 'hyperactivité vésicale.
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