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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
[TRERIRY FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH

PROFESSEURS :
Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOQUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie



14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim EIl Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie



53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
54. Pr. LACHKAR Hassan

55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale



97. Pr. KHATTAB Mohamed
98. Pr. NEJMI Maati
99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique
109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Genérale

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique
130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique



143. Pr. MAHFOUD Mustapha
144. Pr. MOUDENE Ahmed*
145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Said

147. Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150. Pr. ABBAR Mohamed*

151. Pr. ABDELHAK M’barek

152. Pr. BELAIDI Halima

153. Pr. BARHMI Rida Slimane
154. Pr. BENTAHILA Abdelali

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157. Pr. CHAMI llham

158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
159. Pr. EL ABBADI Najia

160. Pr. HANINE Ahmed*

161. Pr. JALIL Abdelouahed

162. Pr. LAKHDAR Amina

163. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane

165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqgrane*
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

171. Pr. CHAARI Jilali*

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
176. Pr. FERHATI Driss

177. Pr. HASSOUNI Fadil

178. Pr. HDA Abdelhamid*

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa

182. Pr. BENOMAR AL

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam

184. Pr. ER RIHANI Hassan

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima

186. Pr. KABBAJ Najat

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)

188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Genérale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique



Décembre 1996

189. Pr. AMIL Touriya*

190. Pr. BELKACEM Rachid

191. Pr. BELMAHI Amin

192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

194. Pr. EL MELLOUKI QOuafae*
195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998
228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae
. MANSOURI Abdelaziz*

. NASSIH Mohamed*

. RIMANI Mouna

. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABID Ahmed*
. AlIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

. AlIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique

Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale



Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
326. Pr. AMEUR Ahmed*

327. Pr. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Genérale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie



328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.
368.

Pr

. AOURARH Aziz*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAMOU Youssef *

BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
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Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

Le syndrome d'hyperactivité vésicale est un trouble majeur de l'appareil
vésico-sphinctérien. Le traitement actuel de premiére intention est les
anticholinergiques. Ils doivent cependant étre utilisés chez les patients blesses
médullaires a des posologies élevées pour inhiber les contractions détrusorienne
non contrdlées. En pratique, leur utilisation confronte le clinicien a deux
difficultés: la tolérance, d'autant plus cruciale du fait des doses importantes
nécessaires et l'efficacite a long terme avec un taux d'échappement pouvant
atteindre 30 %.

Nous nous proposons d'évaluer ici I'efficacité des injections de toxines
botuliques A dans le détrusor comme traitement de I'hyperactivité vésicale
neurogene ou idiopathique.

L'utilisation de la toxine botulique en clinique a débuté dans les années
1980 dans le traitement des patients présentant des désordres musculaires de
types hyperactifs. Depuis, son efficacité a été déemontrée dans le cadre de
nombreuses pathologies et son champ d'application ne cesse de s'élargir. Son
utilisation dans le traitement de I'hyperactivité vesicale a été présentée pour la
premiere fois en 1999,

L'objectif de ce travail a été d'évaluer, a travers une étude prospective, non
randomisée, ouverte, I'efficacité des injections intra-détrusoriennes de toxine
botulique de type A chez les patients souffrant d'incontinence par hyperactivité
détrusorienne neurogéne ou idiopathique.

Nous avons évalué I’efficacit¢ de cette approche thérapeutique en

appréciant:

Le contr6le des épisodes d'incontinence, la prévention des degradations de

l'appareil urinaire ainsi que I’amélioration de la qualité de vie.
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1. ANATOMIE DESCRIPTIVE DE LA VESSIE :

La vessie est un organe creux, dans lequel I'urine, qui s'écoule par les
ureteres, s‘accumule et séjourne dans l'intervalle des mictions. Elle assure des
fonctions de réservoir et d'expulsion de l'urine. De sa structure musculaire lisse,
de son organisation générale seront issues les options thérapeutiques vis-a-vis

des dysfonctions vésicales.
1.1 Situation Et Rapports

La vessie est située dans la partie antérieure de la zone moyenne, viscérale,

de la region sous-péritonéale du pelvis.

Chez I'nomme, elle se situe entre, en avant, la symphyse pubienne et les
pubis, en arriére, I'appareil génital représenté par les vésicules séminales et le
rectum, en haut, le péritoine, en bas la prostate et le plancher pelvien et enfin

latéralement, I'espace pelvi-rectal supérieur.

Chez la femme, elle est placée au-dessus du plancher pelvien, en avant de

I'utérus et du vagin.

On soulignera que les caracteres et les rapports de la vessie, sa situation
générale, dépendent de la quantité d'urine qu'elle contient. Vide, la vessie est
uniquement pelvienne. Pleine, elle dépasse le detroit supérieur et devient
abdomino-pelvienne. Sa forme et ses dimensions varient également selon le sexe
et I'age.

La capacité physiologique de la vessie est trés variable. Elle est de 300 ml

en moyenne (150 a 500 ml), correspondant a un diamétre moyen de 6 a 8 cm. La



Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

capacité vesicale maximale peut atteindre 2 a 3 litres.

On notera que la vessie est sensiblement plus large chez la femme, sa

capacité est donc un peu plus grande.

La vessie est entierement contenue dans une loge fibro-séreuse, la loge

vésicale. Les rapports de la vessie se font par I'intermédiaire de cette loge.

La face supérieure répond par lI'intermédiaire du péritoine aux anses gréles,
au colon pelvien, et parfois au caecum et a I'appendice s'ils sont bas situés. Chez

la femme, elle répond en plus a l'utérus et aux ligaments larges.

La face antéro-inféricure répond a 1’espace pré-vésical ou espace de
Retzius limité par, en arriére 1’aponévrose ombilico-prévésicale et en avant, la

paroi antérieure de 1’abdomen et du pelvis.

La partie antérieure de la base, et en particulier le trigone, répond, chez la
femme, a la paroi antérieure du vagin et a ’urctre et chez ’homme, a la base de

la prostate et ['uretre.
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Figure 1: Coupe sagittale médiane d'un bassin humain masculin. (D’apres « Atlas
d’Anatomie Humaine », FRANK M. NETTER, M. D. deuxieme édition [131]).
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Figure 2: Coupe sagittale médiane d'un bassin humain féminin. (D’aprés « Atlas d’ Anatomie
Humaine », FRANK M. NETTER, M. D. deuxiéme édition [131]).



Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

La partie postérieure de la face postéro-inférieure de la vessie
correspondant au bas-fond vésical, répond chez la femme au col utérin et
chez I'homme aux conduits spermatiques (les vesicules séminales et les

ampoules des canaux déférents) et au rectum.

Les bords latéraux de la vessie sont longés par les arteres ombilicales, le

cul-de-sac péritonéal

latéro-vésical et la partie latérale de 1’espace de Retzius, avec également

chez I'homme, le canal déférent.

Le bord postérieur répond, chez la femme, a l'isthme de l'utérus par
I'intermédiaire du cul-de-sac peritonéal vésico-utérin et chez I'homme, au rectum

par l'intermédiaire du cul-de-sac de Douglas.

L'angle antérieur ou sommet de la vessie donne attache a I'ouraque et
répond aux deux replis latéraux du péritoine soulevé par les arteres

ombilicales [4].
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Figure 3: Vue supérieure d'une coupe transversale montrant les rapports de la vessie chez la
femme. (D’aprés « Atlas d’Anatomie Humaine », FRANK M. NETTER, M. D.

deuxiéme édition [131]).
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Figure 4: Vue supérieure d'une coupe transversale montrant les rapports de la vessie chez

I'nomme. (D’aprés « Atlas d’Anatomie Humaine », FRANK M. NETTER, M. D.
deuxiéme édition [131]).

Vue supérieure chez la femme (péritoine et tissu aréolaire lache enlevés)
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Figure 5: Vue supérieure d'une coupe transversale des rapports de la vessie avec les différents
fascias endo-pélviens chez la femme. (Péritoine et tissu lache alvéolaire enlevés)
(D’aprés « Atlas d’ Anatomie Humaine », FRANK M. NETTER, M. D. deuxiéme
édition [131]).
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Figure 6 : En haut : Coupe sagittale montrant I’orientation et les éléments de souténement de
la vessie chez la femme.
En bas : Vue supérieure d’une coupe transversale avec résection du péritoine et du
fascia vésical montrant la situation et 1’orientation de la vessie.
(D’aprés « Atlas d’ Anatomie Humaine », FRANK M. NETTER, M. D. deuxiéme
édition [131]).



Place de la toxine botulique dans le traitement de I'hyperactivité vésicale

Coupe frontale chez la femme
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Figure 7: Coupes frontales des rapports de la vessie chez la femme (en haut) et I'nomme (en
bas). (D’aprés « Atlas d’Anatomie Humaine », FRANK M. NETTER, M. D.
deuxiéme édition [131]).
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Vue supérieure avec le péritoine intact
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Figure 8: Coupes transversales des rapports de la vessie, péritoine intact (en haut) et péritoine
réséqué (en bas). (D’aprés « Atlas d’Anatomie Humaine », FRANK M. NETTER,
M. D. deuxiéme édition [131]).
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1.2 FORME':

Comme nous l'avons indiqué, la forme de la vessie dépend avant tout de

son niveau de réplétion.
1.2.1 Vessie vide :

La vessie est aplatie de haut en bas et davant en arriere. Elle est tres

rarement sphéroidale et présente trois faces, trois bords et trois angles.

1.2.2 Vessie pleine :

Sous l'effet de la distension des bords latéraux qui deviennent des faces, de
la paroi antéro-inférieure mais surtout de la paroi supeérieure, la vessie devient
ovoide a grosse extrémité postéro-inférieure. La distension est maximale en haut
et en arriere et le point culminant de la vessie pleine devient postérieur au

sommet.
On peut ainsi distinguer deux parties tres distinctes:

< La base, formée par la face postero-inférieure. Elle recoit les orifices

uréteraux et l'orifice urétral. Elle est fixe et profonde.

<~ Le dome vésical, formé par la face antéro-inférieure et surtout la
face supérieure. Il est souple, mobile et trés extensible. C'est de lui

dont dépend la capacité vésicale [5].
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1.3 Configuration intérieure :

La muqueuse vésicale, rougeatre, est soulevee par des faisceaux

musculaires sous-muqueux de plus en plus marqués avec I'age.
La vessie possede trois orifices :

<~ L'orifice urétral, encore appelé col de la vessie. Il est circulaire,
antérieur, median, au sommet de la base. Il est localisé a 2,5 ou 3 cm
en arriere de la partie moyenne ou inférieure de la symphyse

pubienne.

<~ Les deux meéats urétéraux, distants I'un de l'autre de 2,5 cm en
moyenne, sont situés a 2 ou 3 cm en arriére et en dehors de l'orifice
urétral. lls sont de forme variable, c'est-a-dire, ovalaire, en fente
oblique en bas et en dedans ou bien arrondie, punctiforme, parfois

sur un mamelon.

Ces trois orifices permettent de distinguer dans la base de la vessie deux

parties distinctes.

En avant, le trigone de Lieutaud, de surface lisse, compris entre les trois

orifices et les faisceaux musculaires sous-muqueux qui les unissent.

Le faisceau posterieur ou muscle inter-urétéral, délimite en arriére le bas-

fond vésical qui se creuse avec 1’age.
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1.4 Structure :

La vessie est constituée par trois tuniques.

<> Un adventice conjonctif ou gaine conjonctive allantoidienne de

Delbet, contenant vaisseaux, nerfs et fibres élastiques.

< Une tunique musculeuse ou détrusor, composée de trois couches de
fibres musculaires lisses plus ou moins confondues: une couche
externe, de forme longitudinale, une couche moyenne circulaire et

une couche interne en réseau a mailles longitudinales.

< Une tunique muqueuse, constituée d'un eépithélium appelé
urothélium, séparée du muscle lisse par un tissu conjonctif lache, la

lamina propria.

1.5 Vascularisation :
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Figure 9: Coupe transversale montrant la vascularisation des ureteres et de la vessie. (D’apreés
« Atlas d’Anatomie Humaine », FRANK M. NETTER, M. D. deuxieme édition
[131]).



Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

1.5.1 Artérielle :

La vascularisation artérielle est répartie, chez I'nomme comme chez la
femme, en trois pédicules largement anastomoses.

<~ Le pédicule supérieur, court et ramasse, est formé par deux ou trois
arteres vésicales supeérieures nées de la partie perméable de I'artere
ombilicale. Il s'y ajoute parfois des rameaux nes de lartere
obturatrice. C'est le pédicule du déme vésical.

< Le pédicule inférieur, étalé dans le sens antéropostérieur, est forme
chez I'hnomme par l'artére génito-vésicale, branche du tronc antérieur
de liliaque interne, par l'artére vésiculo-déférentielles et I'artére
vesico-prostatique. Chez la femme, la vascularisation est assurée par
les branches vésico-vaginales nées de lartere utérine. C'est le
pédicule du trigone.

< Le pédicule antérieur, moins important, est forme par l'artére vésicale
antérieure née de la honteuse interne.

1.5.2 Veineuse :

La vascularisation veineuse n'est pas superposable a la répartition artérielle
car il n'existe pas de veines ombilicales. Elle forme un important réseau
superficiel qui chemine dans la gaine allantoidienne de Delbet, particulierement
a la face antérieure de la vessie. La encore, on peut décrire ce réseau en trois
pédicules.

<~ Le pédicule antérieur, formé par deux volumineuses veines
paramédianes qui se déversent en bas et en avant dans le plexus pré-
prostatique de Santorini.

< Le pédicule latéral qui se deverse dans le plexus vésical.

< Le pédicule postérieur, formé chez I'hnomme, du plexus séminal et
chez la femme du plexus utéro-vaginal. Les veines efférentes de ces
plexus forment les veines vésicales qui gagnent directement les
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veines iliaques internes.

Vaisseaux lymphatiques longeant les artéres
radiées (interlobulaires) du cortex rénal

Plexus

subcapsulaire

Vaisseaux lymphatiques longeant les artéres arquées

Vaisseaux lymphatiques longeant les artéres interlobaires

Vaisseaux
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médullaires

Note : les fleches
indiquent la
direction du flux

Troncs lymphatiques lombaires vers la
citerne du chyle et le conduit thoracique

Neeuds latéraux aortiques
(lombaires) pré-cave, post-cave
et latéro-aortique

Neeuds iliaques communs

Neceuds du promontoire (sacraux moyens)

Neeuds illiaques internes

Nceuds iliaques externes

Vaisseaux lymphatiques provenant de
la partie dorsale et du trigone de la vessie

Vaisseaux lymphatiques des parties
supérieure et antérieure de la vessie

Nceuds vésical
latéral et prévésical

Figure 10 : Coupe transversale schématisant la vascularisation et les nceuds lymphatique du
rein et de la vessie. (D’aprés « Atlas d’Anatomie Humaine », FRANK M.
NETTER, M. D. deuxiéme édition [131]).
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1.6 Innervation:

Tronc vagal antérieur

Tronc vagal postérieur

Nerf grand splanchnique

Ganglions et plexus cceliaques

Nerf petit splanchnique

Ganglion mésentérique supérieur

Nerf splanchnique imus

Ganglion aortico-rénal
Plexus et ganglion rénaux
2¢ nerf splanchnique lombaire

Branches rénale et urétérique
supérieure du plexus intermésentérique

Plexus intermésentérique (aortique)

Artére et plexus testiculaires (ovariques)

Ganglion mésentérique inférieur
Tronc et ganglion sympathiques
Branche urétérique moyenne.

Plexus hypogastrique supérieur

Nerfs splanchniques sacraux
(branches issues des ganglions
sympathiques sacraux
supérieurs destinées au

plexus hypogastrique inférieur)

Rameau communicant gris

Nerfs hypogastriques

Plexus sacral

Nerf honteux

Nerfs splanchniques pelviens

Plexus hypogastrique inférieur (pelvien)
avec des boucles péri-urétériques et
des branches pour l'uretére inférieur

Plexus rectal

Plexus vésical

Plexus prostatique

Figure 11: Coupe transversale montrant I’innervation de 1’appareil urinaire (rein, uretéres et

vessie). (D’aprés « Atlas d’Anatomie Humaine », FRANK M. NETTER, M. D.
deuxiéme édition [131]).
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1.6.1 Le systeme nerveux periphérique :
L'innervation du bas appareil urinaire est double, somatique et végétative.

1.6.1.1 La voie somatique :

Elle prend son origine dans la moelle épiniére sacrée. Au niveau du bord
latéral des cornes ventrales des métameres S2, S3 et S4, dans ce que I'on homme
le noyau d'Onuf, naissent les motoneurones a destinée sphinctérienne [7]. Ces
motoneurones participent ensuite a la constitution du plexus honteux pour
finalement former le nerf honteux interne ou nerf pudendal interne, branche
terminale du plexus honteux, réunissant la racine S4 a des afférences issues des

racines S2 et S3.

Le nerf pudendal interne assure I'innervation motrice du sphincter strié¢ de

I'urétre, du sphincter anal et des muscles bulbo et ischio-caverneux.

1.6.1.2 Les voies végétatives :

Cette innervation végétative comprend un double contingent, sympathique

et parasympathique, a action antagoniste.
La voie parasympathique :

Les neurones pré-ganglionnaires parasympathiques sont localisés dans la
chaine latéro-vertébrale parasympathique sacrée ou colonne intermédio-latérale,

au niveau de la corne latérale de la moelle sacrée.

Ils sortent par les racines dorsales S2, S3 et S4 pour s'en séparer au hiveau
du plexus honteux dont ils constituent les rameaux viscéraux. On les appelle,

nerfs érecteurs d'Eckardt ou nerfs pelviens.
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Ils rejoignent le plexus hypogastrique inférieur dont ils participent a la

formation avec les nerfs sympathiques sacrés et le nerf sympathique pré-sacré.

A ce niveau, ils font synapse avec les neurones ganglionnaires qui émettent
alors des axones post-ganglionnaires. Ces derniers se terminent contre ou méme
dans la paroi détrusorienne par des synapses de types cholinergiques
muscariniques. Elles vont participer a la contraction de la vessie. Deux sous-
types de récepteurs muscariniques sont décrits au niveau vésical, M2 et M3.
Nous soulignerons ici que ces récepteurs sont la cible des différents traitements

anticholinergiques, mais nous y reviendrons.

Les nerfs érecteurs d'Eckardt provoquent la contraction de la vessie par les

terminaisons cholinergiques muscariniques détrusorienne.
La voie sympathique :

Les neurones sympathiques a destinée vésicale, sont issus des neurones
pré-ganglionnaires de la colonne intermédio-latérale, des métameéres T10 a L2.
Apres une synapse cholinergique nicotinique dans les ganglions latéro-
vertébraux, ils s'associent a une racine médiane, descendant du plexus
mésentérique inférieur, pour former le plexus hypogastrique supérieur. Les nerfs
hypogastriques naissent de la bifurcation du plexus hypogastrique supérieur en
avant du promontoire, puis se séparent pour former un Y inversé. lls se
terminent dans les plexus hypogastriques inférieurs, droit et gauche. Ces
derniers, outre des anastomoses pré-sacrees avec le plexus controlatéral donnent
naissance a des branches a destinée rectale, urétéro-vésicale, vaso-urétro-

prostatique ou urétro-urétéro-cervicale.
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Les nerfs hypogastriques par leurs terminaisons a-adrénergiques
contractent la base vésicale et 1'urétre alors que leurs terminaisons [-
adrénergiques relachent le dome vesical. Au niveau du plexus pariétal vésical,
les neurones sympathiques échangent des synapses avec les neurones

parasympathiques inhibant leur action.

1.6.1.3 Les voies afférentes :

Les voies afférentes transmettent les informations du bas appareil urinaire
vers la moelle lombo-sacrée. Les neurones sensitifs des nerfs hypogastriques,
pelviens et pudendaux, empruntent I'une ou l'autre des voies nerveuses que nous
venons de décrire. Leurs corps cellulaires sont situés dans les ganglions dorsaux
de la moelle sacrée pour les nerfs pudendaux et pelviens, et lombaires pour les

nerfs hypogastriques.

—>0On distingue deux types histologiques de fibres afférentes vésicales, les
fibres A-6 et les fibres C.

Les fibres A-9:

Ce sont les afférences vésicales principales. Elles sont constituées de fibres
myeélinisées, de gros calibre, a localisation musculaire lisse. Elles sont sensibles
aux stimuli tensionnels du détrusor (barorécepteur). Leur seuil d'activation se
situe entre 5 et 15 cm Hg ; il correspond a la sensation de remplissage du
réservoir vesical. Ces fibres permettent une réponse graduelle a la distension et a

la contraction.
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Les fibres C :

Ce sont des fibres amyéliniques, a conduction lente et de petit calibre. On

différencie deux catégories de fibres C.

Certaines, liées aux volorécepteurs, permettent de ressentir les variations de
volume veésical (les volumes d'activation correspondent aux pressions seuils des
fibres A-0).

Dautres, dites a « haut seuil », sont sensibles a des stimuli nociceptifs et au
froid. Ce sont les voies afférentes du réflexe vesical au froid décrites par
Lindstrom et Mazieres [8]. Elles restent, a I'état normal, silencieuses, d'ou leur

appellation de
« Fibres silencieuses».

On notera qu'elles peuvent, apres lésion spinale, activées par une irritation
muqueuse, provoquer une stimulation detrusorienne réflexe qui va en

augmentant avec la réplétion vésicale.
1.6.2 Le systeme nerveux central :

1.6.2.1 Les centres médullaires :

Le centre somatique sacré :

Le centre somatique sacreé se situe dans le noyau d'Onuf, plus précisement,
dans la corne ventrale de 82 a 84. Les neurones somato-moteurs du sphincter

strié de l'uretre se trouvent dans sa partie ventro-latérale.
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Récepteurs Terminaisons

N/
) e

echolinergiques
Sadrénergiques.

Figure 12: Innervation de la vessie et de l'uretre (d'apres Buzelin [9]).

A. Centres nerveux.
a. Centres sacrés (parasympathique et somatique)
b. Centre sympathique dorsolombaire;
c. Centres du tronc cérébral;
d. Aire septale (systéeme limbique);
e. Centre detrusorien du cortex frontal;
f. Commande centrale du sphincter strié (aire frontale ascendante) ;
g. Couches optiques (thalamus).
B. Voies sensitives, somatomotrices et viscéromotrices.
C. Systeme nerveux périphérigue.
- C1:innervation plaque motrice
- C2: ganglion relais
- C3: innervation du muscle lisse avec détail des jonctions neuromusculaires et
contacts intercellulaires (nexus)
- C4 : neurones courts du systeme nerveux autonome
- C5: distribution des terminaisons cholinergiques et adrénergiques;
- C6 : structure d'une synapse
- CT7 : distribution des récepteurs cholinergiques et adrénergiques
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Ces neurones émettent de nombreux prolongements dendritiques qui se
superposent aux dendrites des motoneurones pré-ganglionnaires du centre

parasympathique.

Cette disposition suggere une régulation autonome de I'activité du sphincter

strié par des interneurones [10].
Le centre parasympathique sacré :

Les corps cellulaires occupent la corne latérale de la moelle, de 82 a 84, au
niveau de la colonne intermédio-latérale. De la partie antérieure de cette colonne
partent des fibres pré-ganglionnaires myélinisées alors que la partie postérieure
recoit les afférences sensitives issues de la paroi veésicale et de la partie

proximale de l'urétre.
Le centre sympathique dorsolombaire

Les corps cellulaires occupent la corne latérale de la moelle, de 011 a L2,
au niveau de la colonne intermedio-latérale. Comme dans le centre
parasympathique sacre, la colonne intermédio-latérale se divise en une zone

antérieure motrice et une zone postérieure sensitive.
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1.7 Le contrdle supra spinal de I'appareil vesicosphincterien :

1.7.1 Les centres bulbo-protubérantiels :

Ce sont les expériences de sections étagées du tronc cérébral effectuées par
Barrington qui ont permis de démontrer I'existence, chez I'animal, des centres

mictionnels bulbo-protubérantiels. 1ls sont de deux types :

Un centre principal activateur median bien localisé, proche du locus
coeruleus et fonctionnant en synergie avec ce dernier et un centre antérolatéral
plus diffus, ayant une action variable sur la vessie et surtout sur le sphincter
strie. Ce dernier fonctionne en coordination avec le premier centre qui le

commande.

La stimulation du centre mictionnel activateur médian produit une chute
premiere des pressions urétrales, suivie, deux secondes plus tard, d'une
augmentation des pressions intra-vésicales traduisant la contraction
vésicale [11]. La stimulation du centre latéral déclenche, de fagcon variable, une
augmentation ou une diminution de [l'activité électromyographique

sphinctérienne striee.

Ces deux centres regoivent peu de projections sensitives mais ils sont sous
la dépendance de la substance grise péri-acqueducale qui centralise les

informations provenant de la vessie.
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1.7.2 La substance grise péri-acqueducale :

Elle est activée au cours du remplissage vésical. Aprés un certain seuil de
remplissage vésical, sa stimulation provoque l'activation du centre mictionnel

activateur médian. En dessous de ce seuil, elle stimule le centre latéral.

Le facteur déterminant de I'activation vésicale est le degré de remplissage

vesical [12].
1.7.3 L'hypothalamus :

Situé a la base de I'encéphale, il envoie des projections depuis son noyau

pré optique directement sur la région médiane du centre bulbo-protubérantiel.

Centre veégétatif, il semble que I'hypothalamus ait un réle initiateur dans la

miction, décidant si le moment est favorable ou non a la vidange vésicale [13].
1.7.4 Le cervelet :

Il existe au niveau du cervelet des centres activateurs (miction) ou

inhibiteurs (continence) intervenant dans la régulation mictionnelle [13].
1.7.5 Les centres corticaux et sous corticaux :

Les centres supérieurs corticaux et leurs connexions sont bilatéraux. Ils se
situent a droite pour le sujet droitier et a gauche pour le sujet gaucher. lls
interviennent dans le contrdle volontaire ou semi-volontaire du réflexe

mictionnel.
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On différencie, le centre détrusorien, localisé a la face interne du lobe
frontal, des centres au niveau du systeme limbique (gyrus cingulaire antérieur)
pour les mictions réflexes lors des paroxysmes emotionnels et des
comportements instinctifs. Ces centres sont reliés entre eux par le réseau multi-
synaptique du faisceau extrapyramidal qui descend dans les cordons latéraux de

la moelle.

Le centre détrusorien est activé lorsque débute la miction, ou lorsque celle-
ci est autorisée par le sujet mais non réalisée [11]. Par contre, lorsque le sujet
empéche la miction, il diminue l'activité du gyrus cingulaire antérieur afin
d'attenuer la sensation de plénitude veésicale. Cette désactivation masque alors

les informations sensitives vésicales.

Le centre cérébral du contr6le volontaire de la contraction sphinctérienne et
périnéale est l'aire somatomotrice (ou précentrale) située dans le gyrus

précentral. Le faisceau pyramidal croisé relie ce centre au noyau d'Onuf [14].
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1.8 LA neuromediation dans le controle vesico-sphincterien :

Tableau I: Récepteurs et médiateurs du bas appareil urinaire. (les

récepteurs sont entre parentheses,

+ et - indiquent

indiquentl'effet activateur ou inhibiteur) (d’aprés De Groat

[15])
Localisation Cholinergique Adrénergique Autre
Do6me vésical +Purinergique(P2)
-VIP
+ (M2, M3) - (B2)
+ Substance P
-Neuropeptide Y
Trigone -VIP
+ (M2, M3) _
-Neuropeptide Y
Uréetre ) )
+Purinergique(P2)
+(al) -VIP
+(M) .
+ (a2) -Neuropeptide Y
- (B2) -NO
sphincter strié +(N)

M : récepteurs muscariniques.

N : récepteurs nicotiniques.

B2 : récepteurs béta2-adrenergiques.

a : récepteurs alpha-adrénergiques.

VIP : vasoactive intestinal peptide.

NO : monoxyde d’azote.
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1.8.1 Le systeme parasympathique ou cholinergique :

L'acétylcholine est le principal neurotransmetteur impliqué dans la phase de

vidange vésicale.

Nous verrons qu'il existe, au sein du mécanisme d'action cellulaire des
neurotoxines botuliques, une action intraneuronale conduisant a I’inhibition de
la libération d'acétylcholine supprimant au niveau du muscle lisse la réponse

fonctionnelle de type contractile.
Les récepteurs cholinergiques centraux et périphériques sont de deux types:
muscariniques et nicotiniques.

L'acétylcholine est formée a partir d'un précurseur, la choline puis stockee
dans des vésicules présynaptiques (10 000 molécules d'acétylcholine / vésicule).
Sa libération fait suite a une dépolarisation de la membrane synaptique par un
influx nerveux provoquant la pénéetration d'ions calcium. Ils permettent la fusion
des vésicules synaptiques avec la membrane du bouton synaptique (100 000 a
500 000 wvesicules / terminaison) puis la libération par exocytose de
I'acétylcholine dans la fente synaptique. L'acétylcholine, par liaison aux
récepteurs, génére une dépolarisation de la plague motrice. Au niveau de la fibre
musculaire lisse, on note une réponse fonctionnelle de type contractile.
L'acétylcholine est inactivée par une enzyme, l'acétylcholinestérase, en choline

et en acide acétique.

Au niveau du bas appareil urinaire, ce mecanisme se traduit par contraction

détrusorienne.
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Les recepteurs muscariniques jouent un réle prépondérant dans la
régulation du tonus musculaire. On les retrouve essentiellement sur des sites

post-synaptiques, dans les ganglions et sur certains organes.

Cing sous-types ont eté identifiés, M1, M2, M3, M4 et M5. Seuls les sous-

types M2 et M3 ont été retrouvés, chez I'hnomme, dans les muscles lisses.

Les récepteurs nicotiniques sont de deux types: NM et NN. Au niveau de la
vessie, la stimulation des récepteurs nicotinique reproduit les effets de type

cholinergique.
1.8.2 Le systeme sympathique ou adrénergique :

Les neurotransmetteurs de ce systeme sont des catécholamines: la

noradrénaline, I'adrénaline et la dopamine.

1.8.2.1 La noradrénaline et I'adrénaline :

Les récepteurs post et pré-synaptique sont de deux types: a et B avec
plusieurs sous-types distincts. Les récepteurs adrénergiques, ol et a2, sont
localisés essentiellement au niveau du sphincter lisse, du col et du trigone. Au
niveau du détrusor sont essentiellement impliqués les récepteurs [32. Les
récepteurs al provoquent une contraction des muscles lisses du sphincter
lorsqu'ils sont stimulés alors que la stimulation des récepteurs a2 présynaptiques
va moduler la libération du neurotransmetteur provoquant une diminution des

contractions de la musculature lisse.

La stimulation des récepteurs (32 provoque une relaxation du détrusor. La
noradrénaline est le principal neurotransmetteur de la phase de remplissage

veésical.
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1.8.2.2 La dopamine :

Précurseur de la noradrénaline, elle se fixe sur les récepteurs post et
présynaptiques dopaminergiques (D1, D2, D3, D4 et D5). Elle ne semble pas

exercer une action préponderante au niveau du bas appareil urinaire.
1.8.3 Les systemes non adrénergiques et non cholinergiques (NANC) :

La noradrénaline et l'acétylcholine ne sont pas les seuls médiateurs
chimiques qui agissent au niveau du bas appareil urinaire. D'autres
neurotransmetteurs, non adrénergiques et non cholinergiques, ont été identifiés.
Ils interviennent par une multiplicité de mecanismes encore mal élucidés chez
I'nomme. lls peuvent agir directement sur les fibres musculaires lisses et/ou
indirectement en tant que co-neurotransmetteurs modulant la libération et les

effets des neuromédiateurs classiques du systeme nerveux autonome.

Ces neurotransmetteurs peuvent étre classes en plusieurs groupes selon leur
structure chimique: les neuropeptides, les purines, I'histamine, la sérotonine, les

acides aminés avec l'acide

g-aminobutyrique ou GABA, les prostaglandines, les canaux potassiques et

le monoxyde d'azote (NO).

Ce dernier, produit par la NO Synthétase a partir L-arginine et L-citrulline,
est a ce titre un puissant relaxant des fibres musculaires lisses. Son role apparait
important dans le mécanisme de la relaxation urétrale pendant la miction. Les
nerfs qui produisent le NO se retrouvent essentiellement au niveau du col vésical
et de l'urétre [16, 17].



Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

2. PHYSIOLOGIE DU BAS APPAREIL URINAIRE :

2.1 La continence au repos :

Elle est caractérisée par une pression veésicale basse et une pression urétrale

élevée offrant ainsi les conditions nécessaires a la continence.

La pression vésicale dépend presque exclusivement des propriétés
viscoélastiques du détrusor. La structure de la paroi vésicale, associant des fibres
musculaires et un tissu conjonctif, permet a la vessie d'accepter de grands
volumes a basse pression. Le systeme sympathique n'intervient que tres
accessoirement, et seulement en fin de remplissage pour relacher le détrusor, par

I'intermédiaire des récepteurs [3.

Le tonus urétral est totalement dépendant de I'activité tonique des

sphincters (lisse et strié), dont la contribution est sensiblement équivalente.

Les réflexes somatiques et sympathiques qui s'exercent pendant cette phase
de remplissage sont organisés dans les centres médullaires, eux-mémes sous la

dépendance d'un contrdle inhibiteur supra médullaire (Fig. 13A).
2.2 La phase mictionnelle :

Elle est caractérisée par une inversion du gradient de pression urétro-
vésicale, la pression urétrale s'effondre et la pression vésicale s'éléve. Elle est
induite par une décharge parasympathique, par I'intermédiaire de deux types de

réflexes:

<~ un reéflexe long, passant par les centres pontiques, résultant de la

stimulation des récepteurs de tension du détrusor et du trigone.
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<~ un reflexe court, organisé dans les centres sacrés, resultant de la
stimulation des récepteurs cutanés ou muqueux, qui n'existe que chez

le nouveau né et le patient neurologique (Fig. 13B).
Les conséquences de cette decharge parasympathique sont doubles:

Elle induit une inhibition des réflexes sympathiques et somatiques d'ou
résulte lI'effondrement du tonus urétral. La coordination vésico-sphinctérienne,
nous allons le voir, est organisée dans des boucles réflexes incluant les centres
médullaires et les plexus ganglionnaires pour la coordination sympathique /
parasympathique, les centres médullaires et pontique pour la coordination

somatique / parasympathique.

Elle déclenche une contraction en masse de la vessie, responsable de

I'infundibulisation de la base vésicale.
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Figure 13: Réflexes intervenant dans I'automatisme vésico-sphinctérien (d'apres

Buzelin [18])

A : Contrdle du tonus. a. Réflexe sympathique ; b. Réflexe somatique

B : Contraction vésicale. a. Réflexe supra médullaire a partir de la
stimulation des récepteurs de tension du détrusor; b. Réflexes
segmentaires a partir de la stimulation des récepteurs cutanéo-
muqueux.

C : Coordination vésico-sphinctérienne pendant la miction. a. inhibition du
tonus sympathique dans les centres médullaires et les plexus
ganglionnaires périphériques ; b. inhibition du tonus somatique dans

les centres médullaires et du tronc cérébral.



Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

2.3 La coordination vesicosphincterienne :

L'alternance des phases de remplissage et de miction résulte d'une rupture
d'équilibre entre les flux facilitateurs et inhibiteurs, dont les sources sont
nombreuses [19]. Il existe une inhibition réciproque entre les systemes
parasympathique d'une part, sympathique et somatique d'autre part. Ainsi, la
contraction vésicale induit une relaxation sphinctérienne sans laquelle il existe
une dyssynergie vésico-sphinctérienne. Inversement, la contraction du sphincter
strié inhibe la contraction vésicale et le besoin d'uriner, sans laquelle il existe
une impériosité. De méme, les hypertonies sphinctériennes, lisses et/ou striee,
peuvent étre responsables d'une acontractilité vesicale réflexe [20]. Ces réflexes
inhibiteurs sont organisés au niveau des centres médullaires ainsi que dans les
plexus ganglionnaires périphériques pour le sympathique et les centres du tronc

cerébral pour le systeme somatique (21). (Fig. 12C).
2.4 La continence volontaire :

Le controle volontaire, c'est autoriser ou non la miction. Cela suppose,
comme condition préalable que le sujet reconnaisse la sensation du besoin
d'uriner qui nait de la distension vésicale. Sans besoin d'uriner, il n'y a pas de

continence possible.

Cette information va emprunter la voie extra-lemniscale pour se projeter

sur le cortex pariétal et étre reconnue.

Le sujet peut declencher ou refuser la miction volontairement, sur

commande.
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Les centres qui interviennent dans ce contréle volontaire sont a deux

niveaux:

< Le systeme limbique, cortex archaique enroulé autour des formations
diencéphaliques. Il intervient dans les phénomenes d'urination

accompagnant les paroxysmes émotionnels.

< Le néocortex. Il intervient dans la miction par intention. Le sujet peut
provoquer la miction alors que la vessie n'est pas encore pleine. On
suppose l'existence de connexions entre le lobe frontal et les aires

sensitives.

Ce contr6le direct du réflexe mictionnel, qui apporte confort et proprete,
entraine parallelement le risque d'expression urinaire de pathologies
psychogenes(18).

3. PHYSIOPATHOLOGIE :

3.1 Physiopathologie des neurovessies :

Nous proposerons ici une description simplifiee de la fonction vésico-
sphinctérienne précédemment détaillée.

D'un point de vue anatomique, les trois acteurs de la fonction vésico-
sphinctérienne sont le muscle lisse de la vessie (le détrusor), le sphincter lisse ou
col de la vessie et le sphincter strié. L'innervation segmentaire du détrusor se
situe dans la moelle sacrée (centre parasympathique sacré), celle du sphincter
strié dans la corne antérieure sacrée (S3-S4) et celle du col de la vessie au
niveau du centre sympathique dorsolombaire. L'organisation des phases
d'alternance remplissage / miction passe par un réflexe long, supra-médullaire
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permettant une synergie du fonctionnement vessie-sphincter.

Lors de la phase de remplissage, la pression veésicale est basse, le col de la
vessie fermé, et le sphincter strié présente une activité tonique permanente. La
phase mictionnelle est déclenchée par les barorécepteurs du détrusor qui
entrainent une décharge du centre parasympathique situé dans le tronc cérébral
puis une contraction vésicale, précédee d'une ouverture du col de la vessie et du
sphincter strié. Ceci permet une vidange vésicale compléte, sans travail excessif
et sans obstacle.

On comprend aisément qu'une atteinte, soit du réflexe long supra-
médullaire assurant I'alternance des phases de remplissage et de miction, soit des
centres sacrés, va étre a l'origine de dysfonctionnements caractéristiques. En cas
de survenue brutale d'une lésion (traumatisme medullaire), on observe une
premiere phase de sidération médullaire, dite encore de choc spinal qui se
marque par une aréflexie vésicale associée a une abolition de I'activité réflexe
sous lésionnelle. La durée de cette phase est extrémement variable d'un individu
a l'autre. Généralement, l'activité réflexe vesicale réapparait entre 2 a 12
semaines mais dans certains cas, elle ne peut pas reprendre avant 6 a 12 mois.

Selon le niveau neurologique lésionnel et son caractére complet ou
incomplet, on va pouvoir distinguer 3 types de vessies neurologiques.
3.1.1 La vessie neurologique centrale :

Elle s'observe en cas de lésion supra-sacrée préservant la possibilité d'une
contraction vésicale reflexe. On différencie les lésions supra-protubérantielles
qui respectent la coordination vésico-sphinctérienne mais altérent le controle
volontaire, des lésions sous-protubérantielles qui altérent a la fois le controle
volontaire de la miction: et la coordination vésico-sphinctérienne. Les lésions
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complétes voient la réapparition de réflexes archaiques d’origine nociceptive.
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3.1.2 La vessie neurologique périphérique :

Elle résulte d'une lésion de l'arc réflexe sacré, soit en intra-rachidien, soit
en extra-rachidien. La déconnexion du centre parasympathique sacré explique
I'aréflexie vésicale. La dénervation somatique prive le tonus urétral de sa
composante striée. Si le centre sympathique dorsolombaire est préservé, son

tonus sera maintenu voire augmenté.
3.1.3 La vessie neurologique mixte :

Elle correspond a des lésions dissociées des centres parasympathiques et
somatiques sacrés. Il s'agit habituellement de lésions du cbne terminal
provoquant la destruction du centre parasympathique mais préservant le centre

somatique.

En cas de lésion supra-sacrée, le patient va présenter, ainsi que nous venons
de le décrire, une vessie neurologique centrale. Dans ce type de vessie, apres la
phase de choc spinal, on se heurte a deux types de dysfonctionnements majeurs,
I'hyperactivité vésicale (objet de cette étude) et la dyssynergie vesico-

sphinctérienne a l'origine d'une dysurie.
3.2 La dyssynergie vésico-sphinctérienne :

La dyssynergie vésico-sphinctérienne est une contraction involontaire
(continue ou intermittente) du sphincter strié de l'urétre pendant la contraction
du muscle détrusor [23]. D'un point de vue clinique, elle crée une dysurie, une
rétention partielle ou totale car elle provoque un obstacle fonctionnel a

I'évacuation de l'urine.
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Son diagnostic est porté sur l'exploration urodynamique ou vidéo
urodynamique. On observe le plus fréguemment une persistance ou un
renforcement de ’activité électromyographique du sphincter strié de 'urétre lors
du développement de la contraction veésicale. La classification de Blaivas et al
[24], communément admise, différencie trois types en fonction de [l'activite
électromyographique du sphincter strié :

-Type 1: augmentation progressive de l'activité électromyographique qui se
relache brusquement au maximum de la contraction vésicale;

-Type 2: contractions cloniques du sphincter strié de l'urétre pendant la

contraction vésicale;

-Type 3: contraction soutenue du sphincter pendant toute la durée de la
contraction vésicale.

3.3 Le syndrome d'hyperactivité vésicale [25, 26] :

Le syndrome clinique d'hyperactivité vésicale est défini par la survenue
d'urgences mictionnelles avec ou sans incontinence urinaire, habituellement
associées a une pollakiurie ou une nycturie. Ce syndrome est évocateur d'une
hyperactivité détrusorienne mise en évidence par un examen urodynamique,
mais non spécifique car pouvant également étre dus a d'autres types de
dysfonctionnement du bas appareil urinaire. Cet examen met en évidence des
contractions détrusoriennes involontaires pendant la phase de remplissage, qui
peuvent étre spontanées ou provoquées. Il n'y a pas de limite en ce qui concerne
I'amplitude de la contraction involontaire du détrusor, mais une interprétation
correcte des ondes de trés faible amplitude (amplitude de moins de cing cm
d'eau) dépend bien évidemment de la bonne qualité de I'enregistrement
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urodynamique.
Par ailleurs, le terme de syndrome clinique d'hyperactivité vésicale suppose

qu'il n'y ait pas d'infection urinaire ou une pathologie locale organique évidente

(tumeur...).
Il'y a différents types d'hyperactivité détrusorienne.
3.3.1. L’hyperactivité détrusorienne phasique :

L'hyperactivité détrusorienne phasique est définie par des ondes de
contraction caractéristiques quelle que soient leur durée, ou leur amplitude et qui
peuvent ou non provoquer une fuite. Les contractions détrusoriennes phasiques
ne sont pas toujours accompagnées d'une quelconque sensation ou a l'inverse
peuvent étre interprétées par le patient comme une sensation de remplissage

vesical, voire méme comme un besoin normal d'uriner.
3.3.2 Hyperactivité detrusorienne terminale :

L'hyperactivité détrusorienne terminale est définie comme une simple et
unique contraction détrusorienne involontaire apparaissant a la capacité
maximale cystomanométrique, contraction qui ne peut étre inhibée et qui
détermine habituellement une incontinence avec une vidange vésicale. Il est
typiquement associé a une diminution de la sensibilité vésicale, comme cela est
observé par exemple chez les patients ages ou chez les patients atteints
d'accidents vasculaires cérébraux, ou les urgences mictionnelles peuvent étre

ressenties au moment de la contraction mictionnelle.

Cependant, dans les Iésions médullaires complétes, il peut ne pas y avoir de

sensibilité vésicale au cours des contractions.
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3.3.3 Incontinence par hyperactivité détrusorienne :

L'incontinence par hyperactivité détrusorienne est une incontinence due a
une contraction involontaire du détrusor pendant la phase de remplissage, elle
est le propre des lésions centrales. La fuite est liee a I'absence d'un effort
efficace de retenue du fait:

<~ de perturbation du message sensitif d'alerte par trouble du besoin;

<> de perturbation de la commande sphinctérienne et périnéale
volontaire.

La fuite urinaire survient lors de la contraction désinhibée, aussi bien le
jour que la nuit et en dehors de I'effort.

L'hyperactivité detrusorienne peut aussi étre qualifiée de plusieurs
maniéres, quand il est possible de le faire, en accord avec un facteur
étiopathogénique précis.

3.3.4 Hyperactivite détrusorienne neurogene :

On parle dhyperactivité détrusorienne neurogene quand il existe
manifestement une cause neurologique a ces contractions.

3.3.5 Hyperactivite détrusorienne idiopathique :

On parle d'hyperactivité détrusorienne idiopathique lorsqu’aucune cause
définie (urologique ou neurologique) ne peut étre suspectée. Il est vraisemblable
que la proportion d'hyperactivité détrusorienne neurogene augmente si une
enguéte neurologique plus complete est pratiquée.

D'autres types d'hyperactivité détrusorienne peuvent étre observés comme
par exemple: association d'une hyperactivité détrusorienne terminale et
phasique; ou bien encore contractions détrusoriennes soutenues, en plateau, a
haute pression, observées chez les patients atteints de lésions medullaires,
lorsqu'une miction tente de s'effectuer contre un sphincter dyssynergique.
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4, TRAITEMENT:
4.1 : But:

Le but du traitement de I’hyperactivité vésicale consiste a contrdler les
épisodes d’incontinence, a prévenir les dégradations de D’appareil urinaire et

enfin d’améliorer la qualité de vie des patients.
4.2. Moyens :

4.2.1. Traitement pharmacologique :

Nous présentons ici les principaux traitements pharmacologiques actuels de

I'nyperactiviteé vésicale.

4.2.1.1 Les anticholinergigues muscariniques :

Ainsi que nous l'avons noté précédemment, les récepteurs muscariniques
sont les principaux médiateurs de la contractilité vésicale. Les agents anti-
muscariniques que nous allons évoquer ici, sont des antagonistes compétitifs de

ces récepteurs. Ils font actuellement référence pour traiter I'instabilité vésicale.

L'oxybutynine (Ditropan®)
L'oxybutynine est une amine tertiaire qui associe une action anti-
muscarinique directe et un effet myorelaxant (environ 500 fois inférieur a

I'activité anti-muscarinique).

De nombreuses études [28-32] ont demontré son efficacité, tant sur les
symptdmes cliniques (impériosité, pollakiurie, incontinence par impeériosite) que
sur l'amélioration des principaux parametres urodynamique (volume a la

premiere contraction désinhibée et capacité vesicale fonctionnelle).
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L'oxybutynine a, semble-t-il, une affinité supérieure pour les récepteurs
muscariniques de type M1 et M3 [33]. Nous rappellerons la prépondérance des
récepteurs muscariniques de type M3 dans le détrusor mais non l'exclusivité. On
les retrouve également, en proportion moindre, dans les glandes salivaires et
dans l'intestin [34]. Ces autres localisations expliquent les effets indésirables
(sécheresse buccale, constipation, troubles de I'accommodation). Selon les

études, leurs pourcentages de survenue varient entre 9 et 56 %.

Il a été noté jusqu'a 48 % d'echappement therapeutique et environs 50 %

de patients neurologiques réfractaires a long terme.

Dautres formes galéniques ont été développées pour tenter de diminuer la

survenue des effets secondaires:

<~ Formes orales a libération prolongée: efficacité similaire,
controverse sur la tolérance par rapport a la forme orale a libération
immédiate [35, 36].

<~ Administration endo-rectale: meilleure tolérance par rapport a la
forme orale a libération immédiate mais uniquement 50 %

d'efficacité rapportée [37].

<~ Administration transdermique : tolérance similaire, efficacité

supérieure au placebo pour les dosages les plus élevés [38].

On soulignera que ce médicament est actuellement le seul pris en charge

par la sécurité sociale.



Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

La toltérodine (Détrusitol®)

C'est un antagoniste compétitif des récepteurs muscariniques sans
spécificité en fonction du sous-type mais d'activité préférentielle sur les
récepteurs vésicaux [39, 40].

Comparee a l'oxybutynine a libération immédiate, une tolérance supérieure
a été démontrée quelles que soient les posologies, avec une efficacité au moins
égale [30, 32, 41]. Par rapport a I'oxybutynine a libération prolongée, Appel et
al. retrouvent une efficacité moindre et une tolérance identique [42].

Une forme a libération prolongée est également disponible. Une étude
récente comparant les formes a libération prolongée d'oxybutynine et de
toltérodine retrouve une réduction des épisodes hebdomadaires d'incontinence
urinaire par urgenturie et des épisodes totaux d'incontinence semblable dans les
deux groupes. Dans le groupe oxybutynine, la fréquence des mictions était
sensiblement inferieure, et le pourcentage de femmes ne rapportant aucun
épisode d'incontinence urinaire était sensiblement plus haut comparé au groupe
toltérodine. La sensation de bouche séche était plus répandue avec
I'oxybutynine, les autres criteres de tolérance étaient comparables [43].

Le chlorure de trospium (Céris®)

C'est un ammonium quaternaire antagoniste des récepteurs muscariniques
sans specificité en fonction du sous-type. Il est hydrophile et ne franchit pas
normalement la barriére hémato-méningeée. Il n'a pas, en conséquence, d'activité
anticholinergique centrale. 1l a une efficacité comparable a I'oxybutynine mais
avec un taux d'effets secondaires moindre [44]. Des études directes,
comparatives, indiquent que le chlorure de trospium est au moins aussi efficace
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que l'oxybutynine et la toltérodine. Des études versus placebo ont également
confirmé I'efficacité du chlorure de trospium en termes d'amélioration des
parametres urodynamiques. Sur de plus faibles effectifs concernant
exclusivement des hyperactivités détrusoriennes neurogenes, des études non

comparatives ont documenté des améliorations significatives par trospium [45].
La darifénacine (Emselex®)

Des travaux expérimentaux chez les animaux ont montré une sélectivité sur
le sous-type M3 plus importante [46]. En 2004, Haab et al. confirment la
sélectivité vis a vis des récepteurs M3 et montrent qu'elle améliore de fagon
significative par rapport au placebo la majeure partie des symptdmes
d'hyperactivité vésicale. Son profil sélectif M3 peut également lui conférer des
avantages en terme de tolérance. Dans cette étude multicentrique, aucun effet
indesirable significatif n'a été relevé, aussi bien au niveau de systéeme nerveux
central (M1) que cardiaque (M2) [47].

La solifénacine (Vésicare®)

C'est un nouvel antagoniste des récepteurs muscariniques sélectif du sous-
type M3. Haab et al. ont publié cette année une étude randomisée, en double -
aveugle, comparant un groupe solifénacine versus un groupe placebo sur une
période d'un an. Les criteres de jugement primaire étaient la survenue d'effets
indesirables et la securité d'emploi de cette molecule. Le critere de jugement
secondaire était I'efficacité de la solifénacine. Au total, 1.802 personnes,
hommes et femmes, chez qui le diagnostic d'instabilité vésicale avait été posé
ont été inclus dans cette etude. Seulement 4,7% des patients ont arrété leur
traitement du fait des effets indésirables. Cette bonne tolérance était associée a
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une amélioration discrete de tous les parametres d'efficacité déduits de I'étude du
catalogue mictionnel.
4.2.1.2 Les ouvreurs des canaux potassiques :

Leur effet est de générer une hyperpolarisation sur la membrane des
myocytes pouvant supprimer I'nyperactivité vésicale sans perturber la miction.
Leur intérét théorique a été démontré chez I'animal [48] mais leur utilisation
thérapeutique chez I'homme est limitée par une mauvaise tolérance
hémodynamique [49]. On les a reintroduits ces derniéres années, en raison d'une
ameélioration dans la compréhension de leur hétérogenéité moléculaire, de leur
distribution tissulaire, de leurs réles fonctionnels et de leurs régulations des états

physiologiques et pathologiques [50].

4.2.1.3 Les agents adrénergiques :

Alpha adrénergiques

Les recepteurs al ont une influence pro-contractile dans I'hyperactivité
vésicale. Des essais in-vitro ont montré que la térazosine (Dysalfa®), qui est un
alpha-bloquant alpha-1-sélectif, se fixe de facon sélective sur les récepteurs
adrénergiques al situés au niveau du trigone vésical, de 'urétre et de la prostate.
Leur utilisation a permis d'apporter, chez le patient neurologique, une
amélioration, tant sur les symptdémes cliniques que sur les parametres

urodynamiques [51].
Béta-adrénergiques

Des reponses contradictoires ont été retrouvees entre les études animales et

humaines ou il n'a pas été mis en évidence d'efficacité clinique [52].



Place de la toxine botulique dans le traitement de I'hyperactivité vésicale




Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

4.2.1.4 Les molécules d'action mixte :

La desmopressine (Minirin®)

La desmopressine est un analogue synthétique de I'normone antidiurétique,
la vasopressine. Son efficacité a été démontrée chez le patient neurologique
(sclérose en plaque) sur la pollakiurie de fagon significative et indépendante de
la diurése [53]. Cette action directe sur la fréquence mictionnelle passerait par
un effet central inhibiteur [54].

Inhibiteur de la recapture de la sérotonine

Les récepteurs sérotoninergiques sont impliqués dans les voies centrales du
contrble mictionnel. Une étude pré-clinique retrouve, apres utilisation d'un
antagoniste sérotoninergique, une réduction de la fréquence des contractions non
inhibées détrusoriennes, mais pas de leur amplitude [55].

De nouvelles molécules, telle la duloxétine, ont été étudiees comme
traitement potentiel de I'incontinence urinaire d'effort. L'essai de Norton montre
une efficacité notable de la duloxétine a 80 mg/j (réduction de la fréquence
d'épisode d'incontinence et de 1’amélioration de l'index de vie) avec cependant
un taux d'interruption du traitement élevé (16,6%) en rapport avec la survenue
d'événements indésirables (nausée et fatigue, 6,4% et 2,6% des patients,
respectivement). Il convient de noter que ces résultats ont été associés a une
amélioration de la capacité vésicale, comme le reflete l'augmentation
significative de l'intervalle entre 2 mictions avec la duloxétine comparée au

placebo (20 minutes contre 2 minutes) [56].

Cette observation suggere que la duloxétine pourrait avoir la valeur dans la
gestion de l'incontinence mixte.
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4.2.1.5. Le traitement hormonal :

La majorité des études consacrées a l'efficacité des cestrogénes a porté sur
des populations de patientes atteintes d'incontinence urinaire d'effort ou
d'incontinence urinaire mixte. Quelques études se sont portées specifiqguement
sur I'hyperactivité vésicale mettant en évidence qu'un traitement hormonal ne
pouvait étre considéré comme un traitement en soi, mais plutdt comme un
traitement d'appoint prescrit en association avec d'autres prises en charges,

médicamenteuses ou rééducatives [57].
4.2.2. Les thérapeutiques endovésicales :

4.2.2.1 La toxine botuligue (Botox®, Dysport®)

Une partie lui étant spécifiguement consacrée, nous ne présenterons pas ici

le traitement par injection intra-détrusorienne de toxine botulique A.

4.2.2.2 L'oxybutynine (Ditropan®)

L'administration endovésicale permet d'augmenter l'efficacité en délivrant
I'oxybutynine par la voie la plus proche possible de son site d'action présumé. La
tolérance est satisfaisante par rapport a la forme orale a libération immédiate. La
littérature rapporte un faible taux d'effets secondaires pouvant ainsi rendre cette
thérapeutique intéressante, d'autant plus que I'administration est facilitée par la

pratique réguliere des auto-sondages.

On notera néanmoins gu'il n'existe pas de consensus quant a la posologie et

la fréquence d'instillation [58].
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L'administration endoveésicale permet d'augmenter I'efficacité en délivrant
I'oxybutynine par la voie la plus proche possible de son site d'action présumé. La
tolérance est satisfaisante par rapport a la forme orale a libération immediate. La
littérature rapporte un faible taux d'effets secondaires pouvant ainsi rendre cette
thérapeutique intéressante, d'autant plus que I'administration est facilitée par la

pratique réguliere des auto-sondages.

On notera neanmoins qu'il n'existe pas de consensus quant a la posologie et

la frequence d'instillation [58].

4.2.2.3 Le chlorure de trospium (Céris®) :

Froelich et al. ont publié une étude pilote sur I'administration endovesicale
de chlorure de trospium. Cette étude montre que l'instillation intra-vésicale de 40
mg de chlorure de trospium est rapidement efficace (20 minutes), sans effets
secondaires rapportés, ameliore la capacité vesicale, diminue la pression

vesicale maximale et retarde le besoin impérieux [59].

4.2.2.4 Les inhibiteurs calciques :

Matiasson et al. ont décrit une amélioration des symptémes cliniques chez
le patient neurologique apres l'instillation de vérapamil (Isoptine®) dans la

vessie [60].

4.2.2.5 Les substances vanilloides :

Ce sont des neurotoxiques spécifiques des afférences sensitives et
notamment des fibres afférentes C. Ces substances, avant d'entrainer une
désensibilisation veésicale, provoquent, dans un premier temps, une excitation.

Elles agissent au niveau vésical par l'intermédiaire des récepteurs vanilloides
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[61]. Si, chez le sujet normal, la transmission des informations nociceptives est
assurée par des fibres myélinisées (fibres A-3), aprés un traumatisme médullaire,
de petites fibres amyeéliniques C véhiculent le réflexe d'hyperactivité vésicale
[62].

Les substances vanilloides agissent directement par la désafférentation

spécifique de ces fibres-C.

4.2.2.6 La capsaicine :

La capsaicine ou 8-Methyl-N-Vanillyl-6-Nonenamide, extrait du piment
rouge mexicain, synthétisée en 1923, est connue de longue date pour ses effets

antalgiques et anti-inflammatoires.

La premiere utilisation endovésicale de la capsaicine est rapportée par
I'équipe de Fowler [63]. Depuis, on lui a porté un intérét croissant dans le
traitement de I'hyperactivité vésicale neurogéne. Diverses etudes, dont celle de
De Ridder, ont mis en évidence son efficacité (44 % continents, 36% améliorés)
mais l'utilisation de ce produit est restée limitee de par son intolérance

immeédiate lors de I'instillation (douleurs et contractions vésicales) [64].

4.2.2.7 La résinifératoxine :

La résinifératoxine possederait des effets cliniques équivalents a ceux de la
capsaicine sans les effets secondaires irritatifs précédemment cités. Son
administration intra-vésicale est en général bien tolérée. Dans un groupe de
patients neurologiques réfractaires a toute thérapie pharmacologique orale, Kim
et al. ont retrouvé une amélioration significative de la capacité vésicale et de la

continence peu de temps apreés I'administration de résinifératoxine [65].
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En 2004, De Seze et al. ont réalisé une étude randomisée, en double
aveugle, comparant l'efficacité et la tolérance de la capsaicine et de la
résinifératoxine chez des patients blessés médullaires présentant une
hyperactivité détrusorienne. L'instillation de résinifératoxine a été réalisée dans
une solution alcoolisée (10%) et la capsaicine dans une solution glucosée. Sur la
période de suivi de I'étude, il n'a été releve aucune différence significative entre

les deux groupes [66].
4.2.3 Les Traitements chirurgicaux :

Le traitement chirurgical de référence de I'hyperactivité vésicale neurogéne
est la cystoplastie d'agrandissement. Elle reste cependant une technique de

dernier recours par la morbidité et le caractere irréversible qu'elle induit.

4.2.3.1 La cystoplastie d'agrandissement :

La diffusion des sondages propres intermittents a considérablement élargi
les possibilités et les techniques d'agrandissement vésical, notamment sur la
vessie neurogéne hyperactive. La majorité des techniques utilisent l'intestin
(gréle ou cblon) en raison de ses capacités viscoélastiques, sous la forme de

greffons détubulés.

Le principe est dagrandir le réservoir vesical, avec ou sans exerese
tissulaire vesicale, a l'aide d'un segment de tube digestif détubulé pour prévenir

les contractions circulaires intestinales.
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Cette confection répond a plusieurs impératifs: un remplissage a base
pression, une capacité de stockage de l'urine suffisante, la protection du haut
appareil et notamment du reflux, une continence fiable de jour et de nuit ainsi

que le respect de I'équilibre métabolique.

Différentes techniques d'agrandissement de vessie ont été décrites. La
technique du «clam» ou «patch» digestif, les iléo-cystoplasties, I'iléo-caeco-
cystoplastie et la cystoplastie colique sigmoide. L'agrandissement vésical peut
étre eégalement obtenu par gastrocystoplastie, cette technique étant

principalement développée en milieu pédiatrique [67].

4.2.3.2 Les techniques de dénervation chirurgicale :

Le réflexe mictionnel est déclenché par [l'activation du systeme
parasympathique. Il peut étre modulé a plusieurs niveaux: dans la paroi vésicale,
dans le plexus hypogastrique inférieur, dans les centres sacrés et protubérantiels.
Une vessie instable serait le résultat d'un déséquilibre des réflexes mictionnels
qui domineraient les mécanismes inhibiteurs, quelle qu'en soit la cause. C'est

essentiellement ce réflexe parasympathique qu'il faut interrompre.

Les techniques de dénervation que nous allons présenter s'attachent toutes a

interrompre cet arc réflexe en différents endroits de son trajet.

4.2.3.3 Interventions sur les racines sacrées :

Les blocs anesthésiques sélectifs des racines sacrées :

L'objectif de cette technique est de neutraliser les racines qui contiennent le
plus de fibres parasympathiques destinées au détrusor. En géneral, on réalise un

bloc bilatéral S3. Corollaire de la réversibilite rapide de l'anesthésie, cette
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technique est finalement plus un test diagnostic permettant de juger de
I'efficacité éventuelle d'autres procédures ayant un effet plus durable, comme

I'alcoolisation.
L'alcoolisation des racines sacreées :

Si le test anesthésique S3 est concluant et que I'on souhaite un effet
thérapeutique plus durable, on peut réaliser selon la méme technique de
ponction, une alcoolisation (1 ml d'alcool a 95° ou a 70° pour éeviter les douleurs

ou les radiculalgies) ou une phénolisation de la racine sacrée S3 [68].
La thermocoagulation de la racine sacrée par radiofréquence :

Il s'agit de coaguler la ou les racines sacrees pour créer des lésions
permanentes. Les racines sacrées sont détruites par l'action physique de la
chaleur [69].

Les radicotomies sacrées :

On agit ici sur les voies afférentes de la vessie. La chirurgie peut étre
meneée a deux niveaux différents: au niveau du cone terminal de la moelle et au
niveau du sacrum. Il apparait que I'efficacité des radicotomies ne dure pas plus

de deux ans en genéral [70].

4.2.3.4 Neurotomies pelviennes périvésicales :

On réalise une dénervation vésicale en réséquant le plexus hypogastrique
inférieur, ce dernier étant la zone de convergence des voies sympathiques et

parasympathiques.
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4.2.3.5 Les interventions sur la vessie :

La cystolyse :

C'est une autre technique permettant de déconnecter la vessie du plexus
hypogastrique inférieur en isolant complétement la portion supra-trigonale. Une
étude menee en 1980 par Freiha et Stamey a mis en évidence la suppression de
la contractilité vesicale suite a ce traitement [71].

La transsection vésicale (cysto-cystoplastie) :

D'abord sus-pubien, I'intervention consiste a sectionner
circonférentiellement la vessie au-dessus du trigone, puis a la suturer afin
d'interrompre les fibres sensitives [72].

La distension vésicale :

C'est une technique ancienne, réalisée par remplissage vésical sous
anesthésie génerale et de facon bréve. Au regard de la littérature, cette technique
n'est plus réputée efficace dans le traitement de I'instabilité vésicale [73].

4.2.4 La neuromodulation :

Apparue dans les années 80 aux USA, la neuromodulation des racines
sacrées a été réalisée chez plus de 20 000 personnes dans le monde. En France,
plus de 1 000 personnes ont été traitées par cette méthode depuis son arrivée en
1996.

La neuromodulation des racines sacrées est un traitement de deuxiéme
intention aprés échec des traitements medicaux. Elle est donc réservée aux
patients chez lesquels les médicaments sont mal tolérés et provoquent des effets
secondaires, handicapant de maniére trop importante leur qualité de vie. Les
autres indications sont les dysuries inexpliquées ou les rétentions sans obstacle
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ni neuropathie périphérique.

Le principe est la mise en place par voie percutanée et trans-sacrée d'une
électrode qui délivre un courant au voisinage d'une racine sacrée postérieure, S3
habituellement. Le seuil électriqgue de stimulation des fibres sensitives est
inférieur a celui des fibres motrices et ne provoque donc pas de géne. Bien que
le mécanisme d'action exact ne soit pas parfaitement connu, il est admis que ce
courant interfere avec les afférences pelviennes. Il pourrait agir également sur
les circuits supra-spinaux et corticaux. La stimulation des fibres myélinisées A &
des racines S3 (ou S4) inhibe la spasticité des muscles du plancher pelvien et
augmente le tonus du sphincter uretral. Les contractions veésicales sont ainsi

évitées pendant la stimulation électrique.

Une premiére phase consiste en I'implantation d'une électrode reliée a un
boitier externe. Ensuite, on réalise un test d'une durée de 3 a 5 jours, en mettant
le patient en situation de traitement. L'évaluation comprend I'étude objective du
catalogue mictionnel, I'appréciation subjective du resultat a I'aide d'une échelle
visuelle analogique (confort du patient) et I'étude de l'effet de l'arrét de la
stimulation en fin de test. Le bilan de la stimulation test évalue I'amélioration
des symptdmes: en cas de réponse jugée supérieure a 50 % d'amélioration des

troubles, le patient peut étre définitivement implanté.

Il est certain qu'une sélection rigoureuse des patients amene davantage de
succes a l'issue du test. Pour les patients souffrant de troubles irritatifs (avec ou
sans incontinence) le taux de réponse au test (> 50 % d'amélioration subjective

des troubles) est de 2/3 environ.
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La positivité du test autorise la phase d'implantation du boitier en sous-
cutané, relié a I'électrode sacrée. Au regard de la littérature, le taux d'efficacité
de la technique varie en fonction des équipes. Ainsi, alors que Shaker et al.
annonce 100 % de succes [74], Ruffion et al. notent seulement 21,5 %

de succes [75].

L'intérét de cette technique par rapport a la chirurgie est son caractére

conservateur et réversible.
4.3. Les indications :

Lors de la phase de sidération médullaire, la vessie est aréflective. Face aux
risques de dilatation du haut appareil, de distension vésicale et aux risques

infectieux, le drainage urinaire s'impose.

On distingue deux techniques de drainage: continu (cathéter sus pubien ou

sonde urétrale a demeure) et intermittent.

Si le drainage continu s'avere nécessaire pour répondre a la crise polyurique
initiale, il est souhaitable de I'abandonner sous 48 heures et de mettre en place
des sondages propres intermittents afin de limiter le risque infectieux urinaire

mais aussi génital.

Introduit par Guttmann au début des années 70 [27], son efficacité fait
aujourd'hui consensus. La rigueur de la technique réside dans le respect de la
fréquence (6 a 7 sondages par 24 heures) et d'une diurese quotidienne de 1,5 L.
On lui associe souvent des traitements inhibant les contractions vésicales dans le

but d'obtenir la continence et de protéger le haut appareil.
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Les moyens thérapeutiques pour inactiver le détrusor sont soit
pharmacologiques, soit chirurgicaux. Dans la pharmacopée, les médicaments
anticholinergiques, notamment ['oxybutynine, sont les plus utilisés. Les
injections de toxine botulique s'inscrivent au sein des thérapeutiques
endovesicales. Sur le plan chirurgical, deux types de solutions se détachent et
peuvent étre proposés pour juguler I'hyperréflectivité veésicale: agrandir le
réservoir vésical tout en supprimant les sources des pressions élevées dans la
vessie, soit interférer avec le fonctionnement des racines sacrees pour moduler

ou interrompre les influx véhiculés a leur niveau.

Nous proposons donc maintenant d'aborder ces différentes thérapeutiques.
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5. LA TOXINE BOTULIQUE :

La toxine botulique, neurotoxine la plus puissante actuellement identifiée,
produite par la bactérie anaérobie et sporulante, Clostridium botulinum,
responsable du botulisme, est la premiere protéine toxique issue de culture
bactérienne a étre utilisée a des fins thérapeutiques.

Nous proposons, dans ce chapitre, d'effectuer quelques rappels concernant
la bactérie C. botulinum et la maladie qu'elle génére, le botulisme, pour enfin
nous attacher a la toxine botulique en tant que telle, a sa structure moléculaire,

ses mécanismes d'action et son utilisation therapeutique.
5.1 Clostridium botulinum :

La premiére étude significative sur le botulisme fut menée en 1829 par
Kerner. 1l décrivit 230 cas dont la majorité fut attribuée a I'ingestion de saucisses
contaminées d'ou le nom de botulisme, donné a la maladie. En effet, en latin,
botulus désigne le boyau d'un animal utilisé en charcuterie et par extension
boudin, saucisse et d'une maniere générale tous boyaux farcis.

En 1897, Van Ermengem va fournir une description clinique apres avoir
étudié un foyer de botulisme chez 22 personnes ayant consommeé du jambon cru.
Il montre, alors, qu'il s'agit d'une intoxication produite par une forme sporulée
d'un bacille anaérobie strict. Il I'appelle Bacillus botulinus.

En 1923, Bergey et al. reclassent Bacillus botulinus dans le genre
Clostridium. avec la dénomination de C. botulinum.

On distingue, a ce jour, quatre groupes de C. botulinum (voir ci-dessous).
De caracteres phénotypiques et génotypiques différents, ils sont a I'origine des 7
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sérotypes de neurotoxines botuliques (NTBo) désignés par les lettres A a G [76].
Les NTBo sont associées a des protéines non toxiques (ANTP pour Associated
Non Toxic Protein) et forment, ensemble, un complexe appelé toxine botulique
(TBo). C'est ce complexe qui est utilisé en clinique a but thérapeutique, mais

nous y reviendrons.

Les 4 groupes de souches de C. botulinum sont désignés par les chiffres | a
(VA

<> Groupe | : des souches proteolytiques produisant les neurotoxines A,
B et F ou un mélange de toxine (A+B, A+F ou B+F).

<~ Groupe Il : des souches non protéolytiques, produisant les
neurotoxines B, E et F

<~ Groupe Il : des souches non protéolytiques produisant les
neurotoxines C ou D.

<~ Groupe IV : des souches protéolytiques identifiees comme C.
Argentinense, produisant les neurotoxines G. Elles se distinguent des
souches des trois autres groupes par l'absence d'acidification du
glucose et I'absence de production de lipase.

Les 7 toxinotypes A-G (ou sérotypes) ont eteé identifiés sur la base de leurs
propriétés antigéniques distinctes. Ils ont des séquences en acides aminés
differentes (34-97 % d'homologie selon des toxinotypes). Quatre de ces toxines
sont pathogenes pour I'homme, les toxines A, B, E et F. On soulignera
cependant que le sérotype F n'est associé qu'a quelques rares cas de maladie
chez I'hnomme. Toutes ces toxines ont le méme mécanisme d'action sur le

systeme nerveux.
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On notera que d'autres souches de Clostridium, C. baratii et C. butyricum
produisent également des neurotoxines. C. butyricum peut produire de la NTBo
E et C. baratii de la NTBo F [77].

Les spores de C. botulinum germent aussi bien dans le sol que dans I'eau.
On parle d'habitat ubiquitaire de la bactérie. Elle est donc susceptible de
contaminer des produits alimentaires d'origine animale ou végétale. La
prolifération et la production de la neurotoxine sont favorisées par des
conditions anaérobies et ce caractére a pour consequence le fait que bien souvent
des conserves de production artisanales sont incriminées lors des intoxications
[78].

5.2 structure moleculaire de la toxine botulique

5.2.1 De la forme monocaténaire a la forme active bicaténaire :

Les neurotoxines botuliques sont des protéines bicaténaires d'environ 1300
acides aminés (PM - 150 kDa) comprenant une chaine légere d'environ 50 kDa

liee par un pont disulfure a une chaine lourde d'environ 100 kDa.

D'abord presente a l'intérieur de la cellule bactérienne sous la forme d'une
chaine polypeptidique et monocaténaire (faiblement toxique), la toxine subit une
proteolyse qui va la conduire a sa forme biologiquement active décrite ci-dessus.
Elle devient bicaténaire et toxique. Ce clivage crée deux fragments peptidiques
unis par un pont disulfure, dénommés chaine légére et chaine lourde. Il se situe

entre les acides aminés 440 et 450.
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Figure 14: Structure fonctionnelle de la neurotoxine botulique (NTBo) [132].

5.2.2 Les toxines complexes :

Ainsi que nous l'avons précédemment noté, les NTBo produites par C.
botulinum, sont le plus souvent associées a des protéines non toxiques.

Ces protéines sont représentées par une protéine non toxique et non
hémagglutinante (NTNH) d'un poids moleculaire de 139 kDa et par plusieurs
protéines hémagglutinantes (HA) d'un poids moléculaire variable mais inférieur
a 80 kDa. Une ou deux NTBo s'associent a une ou plusieurs ANTP, formant
ainsi un complexe multimoléculaire de taille variable (~300 a 900 kDa)
dénommeé toxine botulique (TBo). On va distinguer trois types de complexes:

-Le complexe M, constitué par la neurotoxine associée a la protéine NTNH
est un complexe de taille moyenne d'un poids moléculaire légerement inferieur a
300 kDa.

- Le complexe L, constitué par le complexe M associé a plusieurs protéines
HA conduit a la formation d'un complexe de grande taille d'un poids moléculaire
de I'ordre de 500 kDa.

- Le complexe LL, constitué par le complexe M associé a une
hémagglutinine de poids moléculaire plus important que dans le complexe L
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Figure 15: La composition des complexes toxines botuliques [132].

Les rbles de ces protéines non toxiques sont encore mal connus mais elles
semblent protéger les neurotoxines de l'acidité gastrique et de I'action des
protéases digestives [82].

Dans le duodénum, le jéjunum et la partie proximale de I'intestin gréle, les
sécretions biliaires tamponnent le pH a des valeurs basiques (pH> 8). Ceci
entraine la dissociation du complexe TBo. La NTBo peut alors se lier a un
récepteur localisé sur la membrane apicale des entérocytes. Le complexe toxine-
récepteur est endocyté et la NTBo ainsi capturée gagne par transport vésiculaire
la membrane plasmique basolatérale des entérocytes. Elle est alors sécrétée dans
le milieu extracellulaire interne par exocytose [83].Cette transcytose permet
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donc a la NTBo, mais pas aux ANTP, de franchir la barriere digestive et de
disséminer dans I'organisme par le systeme circulatoire sanguin et lymphatique.
Il est intéressant de remarquer que la neurotoxine tétanique, C. tetani, qui

ne forme pas de tels complexes est inactivée dans le tractus digestif.

Une des principales actions des ANTP est de stabiliser la NTBo. C'est pour
cette raison que la TBo et non la NTBo est utilisee en clinique. La toxine A,
utilisée en thérapeutique, se présente sous la forme LL pouvant atteindre 900
kDa.

5.2.3 Les NTBo sont des métallo-protéases a Zinc :

Tout comme la chaine légere de la toxine tétanique, les chaines legeres des
NTBo sont des metallo-protéases a Zinc. En effet, la sequence en acide aminéee
des chaines légéres des sept sérotypes de neurotoxines de C. botulinum contient
le motif HE-x-x-H (H pour Histidine, E pour Glutamate et x est acide aminé
quelconque) qui caractérise la poche catalytique des métallo-endopeptidases a
Zinc. L'activite protéolytique d'une métallo-protéase suggere que la cible des

neurotoxines botuliques est une proteine [84].

5.3 Les grandes etapes du mecanisme d'action cellulaire des

NTBO:

Sur le plan fonctionnel, les neurotoxines botuliques comprennent trois
régions. L'extrémité COOH terminale de la chaine lourde, responsable de la
liaison & un récepteur de la membrane des neurones, la région NH2 terminale de
la chaine lourde qui gouverne la pénétration et la chaine Iégére, responsable du

blocage de la libération des neurotransmetteurs.
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La structure tridimensionnelle des toxines A et B confirme I'existence de
trois domaines distincts d'environ 50 kDa en accord avec les trois domaines

fonctionnels préalablement définis.

C'est Lance Simpson qui, dans les années 1980 montre que le mode
d'action cellulaire des NTBo peut étre décomposé en trois grandes étapes
(Fig.16) [85].

<> La liaison des neurotoxines aux neurones

<~ Leur internalisation (endocytose et translocation) dans les
terminaisons neuronales.

<> Une action intraneuronale conduisant a. lI'inhibition de la libération

du transmetteur.

ABC

Figure 16 : A. Liaison des neurotoxines aux neurones. B. internalisation des

neurotoxines (endocytose et translocation) dans les terminaisons
neuronales. C. inhibition de la libération du neurotransmetteur:

I'acétylcholine.



Place de la toxine botulique dans le traitement de I'hyperactivité vésicale

synapses centrales

motoneurone
G IS NN EEE NN EEEEEE NN ENEEEENEEENEEENED
barriére hématoencéphalique

«——gaine demyéline

™~ terminaison nerveuse
du motoneurone

fibre musculaire

Figure : 17

vesicule
synaptique

BONT/-.AA. : A‘:_‘ ‘-‘ .I“ 4 BONTID
BoNT/E 3 W

BoNT/C

Syntaxine

membrane de la terminaison nerveuse
du motoneurone

Figure : 18

Figures 17-18: Mécanisme d'action de la toxine botulique [132].
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Organisation fonctionnelle et mode d'action des neurotoxines botuliques

Le mode d'action des neurotoxines botuliques peut étre décomposé en
quatre grandes étapesl) liaison a des récepteurs localisés sur les régions
amyéliniques des terminaisons des motoneurones (Figure 17), 2) capture de la
neurotoxine par le motoneurone (Figure 17, fleche). Celle ci consiste en
I'endocytose du complexe neurotoxine/récepteur, 3) translocation de la chaine
legére de la toxine du compartiment de capture (vésicule d'endocytose) vers le
milieu intracellulaire (cytosol) de la terminaison du motoneurone (Figure 17,
fleche) 4) action sur une cible intracellulaire (Figure 18). (Voir paragraphe
5.3.3).

5.3.1. La liaison a un récepteur (Figures 16A, 17) :

Apres diffusion par l'intermédiaire du sang ou de la lymphe, les
neurotoxines se lient aux régions démyélinisées des neurones. On admet
aujourd’hui que ces recepteurs sont de deux types: des gangliosides
(sphingoglycolpide dont une partie contient une ou plusieurs molécules d’acide
sialique ou d’acide neuraminique) et des protéines. La chaine lourde (H) joue un

role essentiel au sein de ce processus [86].

Le domaine COOH terminal de la chaine lourde comprend en fait deux
sous-domaines dont l'un bien conservé serait responsable de la liaison au
ganglioside alors que l'autre serait responsable de la fixation sur les

glycoprotéines.
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Les disialo-gangliosides et trisialo-gangliosides (GDla, GT1b) ont été
identifiées comme les premiéres molécules se liant aux NTBo [87]. Cependant,
ils ne sont pas spécifiques des neurones. Leur réle dans la liaison et la capture
des toxines ne serait important qu'en association avec un récepteur protéique
[88]. Leur fonction serait d'amener la toxine a proximité du second récepteur, les

protéines.

Les protéines servant de récepteur pourraient étre des isoformes de la

synaptotagmine [89] pour les toxines A, B et E. Cette proposition est discutee.
Il existerait probablement des récepteurs différents pour chaque toxine...
5.3.2 L'internalisation : endocytose et translocation (Figures16B, 17) :

L'internalisation est complexe et le mécanisme de translocation est encore
tres hypothétique. Il mettrait en jeu I'endocytose des toxines liées a leur

récepteur.

Aprés internalisation, les toxines se retrouvent dans un compartiment
intracellulaire ou elles sont inactives. Pour bloguer la libération de transmetteur,
elles doivent gagner le cytosol neuronal en franchissant la membrane du
compartiment vésiculaire de capture. La translocation de la chaine légére serait
médiée par la partie N terminale des chaines lourdes de la toxine. Il a été, en
effet, montré in vitro que le domaine N terminal de la chaine lourde de NTBo
fait des pores dans des bicouches lipidiques en réponse a une acidification du
milieu [90]. Ces pores permettent aux chaines Iégeres de pénétrer dans le cytosol

neuronal.
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5.3.3 Une action intra-neuronale conduisant a I'inhibition de la

libération du transmetteur (Figures 16C, 18)

C'est la chaine légére qui est responsable du blocage de la libération du
neurotransmetteur. Elle entraine l'inhibition de la libération d'acétylcholine.
Rappelons que l'acétylcholine est le neurotransmetteur exclusif du systéme
nerveux parasympathique. Il est stocké dans des vésicules synaptiques [90]. Ces

pores permettent aux chaines legeres de penétrer dans le cytosol neuronal.

La toxine botulique lyse une des trois protéines formant le complexe
SNARE (snap-receptor) impliquée dans I'exocytose des vésicules synaptiques et
par conséquent dans la libération du neurotransmetteur. Ces trois proteines
(cibles de la toxine) permettant I'exocytose, ont été identifiées. Il s'agit de la
Synaptobrévine ou Vesicular Associated Membrane Protein (VAMP, 18 a 20
kDa), la Synaptosomal Associated Protein (SNAP 25, 25 kDa) et la syntaxine.
La synaptobrévine est ancrée dans la membrane des vésicules synaptiques,

SNAP25 et la syntaxine sont insérées dans la membrane présynaptique.

Dans les terminaisons nerveuses des motoneurones, l'acétylcholine, nous
I'avons vu, s'accumule dans les vésicules synaptiques qui sont mobilisées vers la
membrane présynaptique. Au niveau de cette membrane se forme le complexe
SNARE a proximité des canaux calciques. Un potentiel d'action se traduit par
une entrée de Ca++ au travers des canaux calciques ce qui déclenche la fusion
membranaire entre vésicules synaptiques et membrane présynaptique et donc la

libération de I'acétylcholine dans la fente synaptique.
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Lorsque la synaptobrévine, SNAP25 ou la syntaxine sont clivées par les
toxines botuliques elles forment des complexes SNARESs non fonctionnels. Lors
de la fixation des vésicules sur la membrane présynaptique, la synaptobrévine,
SNAP25 et la syntaxine se dissocient un court instant du complexe SNARE.
C'est au cours de cette phase qu'elles sont clivées par les toxines botuliques. La
fusion des vésicules avec la membrane présynaptique n'a plus lieu et

I'acétylcholine n'est plus libéree.

Nous soulignerons que méme lorsqu'elle s'exerce sur un méme substrat les

sites de clivage sont différents pour chaque toxine botuligue.
La chaine legére des toxines B, D, F et G clive la synaptobrévine.
La chaine légére des toxines A et E clive la protéine SNAP25.

Cependant, la toxine A induit une paralysie de longue durée (plusieurs
mois) alors que la toxine E provoque une paralysie qui n'excede pas quelques
semaines. Cette différence est liée a la rapidité de remplacement de la protéine
SNAP25 modifiée par ces toxines. La toxine A altére peu la structure de la
SNAP25 si bien que cette altération, suffisante pour inhiber la fonction de cette
protéine, n'est reconnue que tardivement par les systemes de réparation.
Inversement, la toxine E provoque une protéolyse plus importante ce qui induit

une néo-syntheése plus rapide.

La chaine légére de la toxine C clive la protéine SNAP25 et la syntaxine.
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5.4 Applications thérapeutiques de la toxine botulique :

5.4.1 La toxine en usage clinique :

En raison de sa durée d'action (plus importante), la toxine A est plus
utilisée en usage clinique que les toxines B et F. En France, quatre spécialités a
base de toxine botulique ont recu une autorisation de mise sur le marche. Trois
sont a base de toxine A, Botox®, Dysport®, Vistabel® et une a base de toxine
B, Neurobloc®.

Vistabel® a obtenu une AMM pour la correction des rides provoquées par
le froncement de sourcil (rides du lion). Botox®, Dysport® et Neurobloc®.sont
les traitements utilisés dans les indications médicales. Nous présenterons ici les
spécialités Botox® et Dysport® sachant que la specialité Botox® est celle que

nous avons utilisée.

Allergan commercialise la toxine américaine Botox 100 UA et 300 UA
(Unité Allergan, 40 nanogrammes de neurotoxine), produite par une souche de
C.Botulinum appelée Hall. Elle se conserve 24 mois, congelée a une tempeérature
inférieure a -5°C.

Ipsen-Biotech diffuse la toxine anglaise Dysport, 500 US (Unité
Speywood, 12,5 nanogrammes de neurotoxine), produite par la souche NTCT

2916. Elle se conserve 12 mois, en chambre froide, entre +2°C et +8°C.

L'unité de bioactivité U correspond a la dose unitaire létale tuant 50% d'un
groupe de souris (DL50). Chez I'nomme de 70 kilos, la DL50 est évaluée a
2730-2800 unités (Allergan).
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Les deux toxines se présentent sous la forme d'un lyophilisat pour usage
parentéral contenu dans un flacon en verre. Nous mettrons l'accent sur le fait

qu'il n'existe pas de correspondance entre elles.

Une Unité Allergan equivaut a 3 ou 4 Unités Speywood [91, 92]. Ainsi, 1
ng de Botox* posséde une activité spécifique (définie par le nombre d'unités
contenues par nanogramme de toxine) de 2,5 U alors que 1 nanogramme de
Dysport* posséde une activité spécifique de 40 U. Cette différence provient de
la technique de purification des protéines utilisées par Ipsen. Elle permet
d'obtenir une activité pharmacologique beaucoup plus puissante pour la méme

masse molaire.
5.4.2 Applications urologiques :
La dyssynergie vésico-sphinctérienne

La dyssynergie vésico-sphinctérienne est définie comme une contraction
involontaire (continue ou intermittente) des muscles striés urétraux ou peri
urétraux pendant la contraction du détrusor [23]. Le plus souvent, elle témoigne
de lésions du systeme nerveux central, de localisation sub-pontique et supra-
sacrée. Elle est tres fréquente chez les blessés medullaires et souvent observée
dans la sclérose en plagues [93]. Elle crée une obstruction sous vésicale pendant
la miction, se traduisant par une dysurie, une rétention partielle ou totale d'urine
et une augmentation de la pression détrusorienne. Elle est source de

complications pour le haut et le bas appareil urinaire [94].
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L'autosondage propre, intermittent est actuellement la méthode
thérapeutique de choix. Cependant, du fait de troubles moteurs au niveau des

membres supérieurs, il arrive que cette technique ne puisse étre mise en place.

Dykstra et al. ont decrit pour la premiere fois l'utilisation de toxine
botulique dans cette indication en 1988. Onze patients blessés médullaires
présentant une dyssynergie vésico-sphinctérienne, ont eu une injection de toxine
botulique dans le sphincter strié urétral dans le but de le dénerver et de le
relaxer. Dix des 11 patients ont montré des signes électromyographiques de
dénervation apres injection. Les volumes résiduels et les profils de pression
urétrale ont été diminués apres injection. Cing patients ont présenté une

diminution des manifestations d'hyperréflectivité autonome [95].

Cette thérapeutique est une alternative a la sphinctérotomie chirurgicale,
irréversible, pouvant entrainer une incontinence urinaire avec necessité de
réintervention fréquente [96], ou a la mise en place de prothese

intra-urétrale [97].

Les nombreuses séries depuis 1988, hétérogenes au niveau du type, des
doses et des voies d'injections (transurétrales ou transperinéales) rapportent une
augmentation de l'intervalle inter-mictionnel, une diminution des résidus post--
mictionnels, une amélioration de la vidange vésicale, une augmentation de la
capacité vesicale fonctionnelle, une diminution des pressions urétrales et des
signes électromyographiques de dénervation du sphincter strié urétral. La durée

d'action differe de 2 a 12 mois selon les protocoles utilisés.
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Rétention urinaire

Par extension a l'utilisation de la toxine botulique de type A dans la
dyssynergie Vvésico-sphinctérienne, plusieurs auteurs !ont injectée dans le
sphincter strié urétral pour la prise en charge de rétention urinaire de diverses
étiologies. L'objectif était de diminuer les résistances a I'écoulement des urines.
En dépit d'une certaine controverse des résultats, il semble que la toxine
botulique puisse étre une option dans le traitement du détrusor hypo-contractile
associé a une hypertonie du sphincter strie urétral responsable de rétention

urinaire [98-100].

De nouvelles études sont nécessaires pour préciser les indications relevant

de ce traitement.
Hyperactivité vesicale idiopathique

Depuis les premiers travaux sur I'hyperactivité détrusorienne neurogene et
leurs résultats encourageants, l'utilisation de toxine botulique a été étendue a
I'hyperactivité deétrusorienne idiopathique. Radziszewski et al. en 2002 ont
rapporté que l'injection intra-détrusorienne de toxine botuligue A (300 U de
Dysport®) chez 12 patients ayant une hyperactivité détrusorienne idiopathique
réfractaire aux anticholinergiques avait amélioré les symptdémes tels que la
fréquence mictionnelle, l'urgenturie et I'incontinence urinaire ainsi qu'une
augmentation de la capacité cystomanométrique maximale moyenne (321,2-

408,3 ml) [101].
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Dans une série de patients comportant des hyperactivités détrusoriennes
neurogenes et idiopathiques, Loch et al ont rapporté les mémes améliorations

apres injection dans le détrusor de 200 U de Botox® (Allergan) [102].

Zermann et al. ont injecté de la toxine botulique A dans le trigone de 7
patients ayant un syndrome « urgenturie-pollakiurie » rebelle aux
anticholinergiques. 4 sur les 7 ont répondu par une diminution de la fréquence

mictionnelle et une augmentation de la capacité vésicale [103].
Traitement des sténoses urétrales récidivantes

Récemment, il a été démontré que l'injection de toxine botulique A peut
prévenir la formation de cicatrices dans le traitement de blessures de la face
[104]. Ce concept a été repris par Khera et al. qui I'ont appliqué aux sténoses
urétrales récidivantes, en association a un geste d'urétrotomie endoscopique. IlIs
ont rapporté une amélioration significative pour 2 des 3 patients traités, avec un

suivi minimum de 9 mois [105].

Traitement des dysfonctions mictionnelles dues a une hypoactivité

détrusorienne

Kuo a évalué I'efficacité des injections de toxine botulique A dans le
sphincter strié externe chez des patients présentant une dysfonction mictionnelle
due a une contraction détrusorienne absente ou réduite en force ou en durée
[106]. Les résultats de cette étude confirment I'efficacité de la toxine botulique
A pour réduire les résistances urétrales de patients ayant une hypoactivité

détrusorienne avec un deéfaut de vidange complete. Une posologie de 50 U était
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suffisante pour améliorer 18 des 20 patients traites.
Traitement des cystites interstitielles

Dans une étude récente, l'injection sous muqueuse de 100 a 200 U de
toxine botulique A répartie en 20 a 30 points dans le trigone et le plancher
vésical a permis une amélioration pour 9 des 13 patientes. Il s'agissait d'une
ameélioration d'index subjectif, de la frequence mictionnelle pendant la journée,
de la nycturie et de douleurs, mais aussi de la capacité cystomanométrique et du
premier besoin d'uriner. Il n'a pas été observé de complication systémique ni de

rétention urinaire [107].

Quoique l'on ait décrit la toxine botuligue A comme spécifique des
terminaisons nerveuses cholinergiques, ce travail de recherche suggere
fortement un effet anti-nociceptif de cette toxine via les voies végeétatives

afférentes.
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Notre étude prospective a été réalisée dans le service d’Urologie de
I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

Cette ¢tude s’est donnée pour objectif d’évaluer I’amélioration du handicap
des patients ayant une incontinence urinaire par hyperactivité vésicale, apres
injection de toxine botulique A dans le détrusor.

Population

Différents criteres ont été etablis afin de définir une population homogene,
susceptible de tolérer les injections de toxine botulique :

» Critéres d’inclusion :
1. Hommes ou femmes ages de 18 ans ou plus.

2. Incontinence urinaire consécutive a une hyperréflexie du détrusor,
définie par une augmentation de la pression de la vessie, au cours de la phase de

remplissage de I’examen urodynamique.

3. Incontinence urinaire causée par une hyperréflexie du détrusor pendant

une période d’au moins 6 semaines, déterminée par les antécédents du sujet.

4. Incontinence urinaire causée par une hyperréflexie du détrusor due a une
lésion de la moelle épiniere ou a une sclérose en plagques (en cas de sclérose en
plaques, la maladie doit étre stabilisée depuis au moins 6 mois).

5. Recul supérieur a deux ans pour la lésion médullaire.

6. Sujets présentant une réponse inadéquate aux anticholinergiques oraux
ou chez qui la dose est limitée par des effets secondaires intolérables, de 1’avis

du médecin traitant.
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7. Test de grossesse négatif, chez les femmes en age de procréer, au
moment du recrutement.

» -Critéres d’exclusion :
1. Présence ou antécédents de néoplasie veésicale.

2. Infection urinaire symptomatique (déterminée par examen des urines),
définie par une bactériurie quantitative >10* /mL avec leucocyturie > 103/mL,

avec signes de gravite (fievre, frissons...) au moment du recrutement.
3. Infection génitale concomitante non contrélée.

4. Hémophilie, autres déficiences héréditaires en facteur de coagulation ou

autres affections pouvant entrainer une diathese hémorragique.

5. Usage concomitant, ou dans les 10 jours précédant 1’inclusion, de tout

antiagrégant plaguettaire ou anticoagulant.

6. Allergie ou sensibilit¢ connue au médicament de I’étude ou aux
composants de celui-ci, aux anesthésiques ou aux antibiotiques prévus pour étre

utilisés durant I’étude.

7. Toute pathologie susceptible d’accroitre les risques pour le patient en cas
d’exposition au Botox*, dont diagnostic de myasthénie grave, syndrome de

Lambert-Eaton ou sclérose latérale amyotrophique.

8. Femmes enceintes, allaitantes, planifiant une grossesse durant I’étude ou
en age de procréer et n’utilisant pas un moyen fiable de contraception durant

I’étude.

Au total, 3 patientes ont été incluses dans 1’étude.
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I1 s’agissait de 3 femmes agées en moyenne de 38.7 ans, avec des extrémes

allant de 27 a 60 ans au moment de ’inclusion.

Les trois patientes étaient atteintes de cystite interstitielle avec incontinence
par hyperactivité détrusorienne.

Ce diagnostic a été confirmé par un examen urodynamique (présence de
contractions détrusoriennes involontaires supérieures a 15 cm H20 pendant la

phase de remplissage et concomitantes a des fuites d’urines).

Toutes les patientes présentaient une résistance aux traitements
anticholinergiques, ou des effets indésirables non compatibles avec les
posologies maximales des anticholinergiques.

Méthode
Evaluation préalable au traitement

L’¢évaluation préalable au traitement comprenait I’histoire clinique des
patientes avec notamment un catalogue mictionnel, un bilan sérique, une analyse
cytobactériologique d’urines, une échographie du haut appareil urinaire et un
examen urodynamique complet. S’agissant d’une population de patientes vierge
de contact avec la toxine botulique, aucune recherche d’anticorps antitoxine n’a
eté faite.

Un questionnaire relatif a la qualité de vie, QUALIVEEN, a également été
remis aux patientes [108].

Examen urodynamique

Ainsi que nous 1’avons précédemment signalé, un examen urodynamique a
été réalisé sur toutes les patientes. Conformément aux recommandations de
« bonnes pratiques en urodynamique », la pression abdominale a été enregistrée
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parallelement a la pression intravésicale afin de calculer la pression
détrusorienne [109].
Les troubles de la vessie et I’hyperréflexie du détrusor ont été définis

conformément aux normes de 1’International Continence Society (ICS).

Au cours de I’examen urodynamique initial et durant le suivi, une attention
particuliere a ¢été accordée a la capacité cystomanométrique, a [’activité
détrusorienne maximale pendant la cystomanométrie, a la compliance vésicale et

a la pression du sphincter externe de 1’urétre.

La capacité cystomanométrique correspondait au volume de remplissage
auquel la patiente ressentait un besoin intense et sans possibilite de différer la
miction. En I’absence d’une évacuation involontaire de la vessie, le remplissage

était interrompu a 700 mL.

La compliance est calculée en divisant la variation de volume par la
variation de pression intradétrusorienne. Elle est exprimée en mL/cm H2O.
Conformément aux recommandations de I’'ICS, deux points standards ont été

utilisés pour le calcul :

1. La pression du détrusor au départ du remplissage vésical, correspondant

au volume vesical initial (habituellement nul).

2. La pression du détrusor (et son volume correspondant) a la capacité
cystomanométrique maximale, ou immédiatement avant I’enclenchement de

toute contraction détrusorienne qui détermine une fuite significative.
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Modalités techniques

La toxine botulique de type A a été injectée sous contrble cystoscopique
dans le cadre d’une hospitalisation. La vessie était remplie de solution salée

normale.

Sous contrdle visuel, effectu¢ a 1’aide d’un cystoscope, un total de 300
unités de toxine botuligue de type A a été injectée avec une aiguille Ch5 35cm
(nom de fabricant) flexible, sur 30 points du détrusor, a I’exception du trigone
vésical. Une dose de 10 unités d’une préparation de toxine botulique de type A
disponible dans le commerce, diluée dans un millilitre de solution saline
normale a 0.9%, sans conservateur, a été injectée a chaque point du détrusor. La
répartition de la toxine a été faite en ayant segmenté la vessie en trois secteurs a
I’aplomb des orifices urétéraux. Seule la face antérieure de la vessie n’est pas

accessible par cette technique.
Aucun épisode d’hématurie n’a éte releve apres injection de la toxine.

En cas d’infection urinaire récente, une prise unique d’antibiotique est
donnée avant le geste endoscopique.

Suivi

En post-opeératoire immédiat, la surveillance a porté sur les parametres

vitaux (pouls, respiration, tension artérielle, température, diurése).

A TDissue du traitement, il a été demandé aux patientes de diminuer
progressivement leurs doses d’anticholinergiques apres le mois qui a suivi les

injections.
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Le suivi clinique et urodynamique ont été prévus a 1, 3, 6, 9 et 12 mois

apres le traitement.

Une attention particuliére a été accordée au degré de continence obtenu, a
la dose d’anticholinergiques absorbée, a la diminution ou I’abolition de Ia
sensation vésicale, au volume réflexe, a la pression maximum du détrusor durant
I’évacuation urinaire, a la compliance vésicale, a la capacité cystomanométrique
maximale de la vessie et au degré de satisfaction des patientes. Ce dernier

parametre a eteé évalué par le questionnaire « Qualiveen ».
Le questionnaire QUALIVEEN [108]

C’est une échelle de qualité de vie dont 1’objectif est de mesurer d’une part,
I’impact des troubles urinaires sur la qualité de vie des blessés médullaires et
d’autre part, la qualité de vie de ces derniers. Elle a subi une procédure de
validation rigoureuse et est disponible en francais. Des scores de référence sont
disponibles a partir d’un grand nombre (400) de blessés médullaires permettant
ainsi des comparaisons pour le méme type de patients. Les questionnaires ont
été remis en main propre a chaque patient lors des consultations. Nous avons pu
ainsi suivre 1’évolution des scores de chaque patient obtenus a partir de

Qualiveen.

Le questionnaire est divise en deux sections principales. La premiére
concerne 1’impact spécifique des problemes urinaires sur la qualité de vie. Elle
comporte quatre domaines : la géne, les contraintes, les craintes et 1’impact sur

le vécu.
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La partie dénommée « géne » évalue les endroits ou les activités pour
lesquels le sujet ressent de la géne en relation avec ses problemes urinaires, tels
que de la géne liée aux fuites, au port de protections ou d’étuis péniens, au

temps passé a uriner, lors de voyage, etc.

Dans la partie « contrainte », il s’agit d’évaluer la fréquence a laquelle le
malade doit restreindre ses sorties ou prendre des précautions particulieres en
fonction de ses troubles dans la vie courante, telle que limiter les quantités de

liquide ingérées ou devoir emporter un vétement de rechange.

On étudie dans la partie « craintes », les craintes ressenties par rapport a sa
santé, son apparence physique, ses relations sociales et sur sa situation

financiere.

Enfin, la partie appelée « impact sur le vécu » permet d’évaluer 1’impact
négatif des problémes urinaires sur 1’estime de soi, tels que les sentiments de

honte, de dévalorisation et d’anxiété.

La deuxieme section s’attache a analyser la qualité de vie. Elle est évaluée
sur I’état psychologique, I’autonomie, le confort matériel, les relations sexuelles,

les relations sociales et le confort matériel de 1’individu.

Finalement, une ultime question mesure la perception du malade par

rapport a sa fagcon d’uriner.
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Trois patientes d’age compris entre 27 et 60 ans (moyenne de 38.7 ans) ont

été incluses dans 1’étude. Les trois malades souffraient de cystite interstitielle

sans anomalie neurologique. Le tableau clinique se résumait a un syndrome

irritatif du bas appareil urinaire (fait de pollakiurie, d’impériosité mictionnelle et

d’incontinence urinaire par impériosité) et de douleurs hypogastriques

accompagneées de bralures mictionnelles.

Tableau I1: Caracteristiques genéerales des patients

Age a Durée
_ Nombre de Statut
Pathologie _ sexe Pinclusion | d’évolution )
patients neurologique
(ans) (ans)
Cystite
) N 3 femmes 38.7 6.3 normal
interstitielle

Avant toute injection (tableau IlI), toutes les patientes étaient incontinentes,

et ne portaient pas de protection urinaire.

La capacité cystomanométrique moyenne était de 275.3 mL et la pression

détrusorienne moyenne de 53.9 cm H2O. Le retentissement des troubles

mictionnels sur la qualité de vie était quantifiable grace a 1’indice de I’Impact

Spécifique des Problémes Urinaires (ISPU) qui était en moyenne de 2.54.
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Tableau I11: Modifications suite aux injections intradétrusoriennes de

toxine

botulique A,

urodynamiques.

parametres

cliniques et

Avant injection | A1 mois | A3 mois | A 6 mois

Fuites/24h 5.5 0.1 0.2 0.7
Oxybutynine (mg/24h) 10 5 0 0
Trospium (mg/24h) 40 10 0 0
Volume mictionnel (mL) 223.3 543.9 526.6 432.4
Capacité cystomanométrique

275.3 470.8 462.7 345.8
(mL)
Pression du détrusor (cm

53.9 114 13.2 35.6
H20)
Compliance (mL/cm H20) 41.3 33.9 37.6 39.2
Pression urétrale maximale

96.7 44.7 46.3 57.1

(cm H20)
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Efficacité de I’injection

Le tableau III regroupe 1’évolution des principaux parametres cliniques et

urodynamiques au cours du suivi.

Alors qu’aucune des patientes n’est continente avant 1’injection, toutes les
patientes sont devenues continentes a 1 mois et a 3 mois. Mais il faut noter que
les épisodes d’incontinence urinaire par impériosité mictionnelle ont été plus
6éme

fréquents a partir du mois apres injection de la toxine.

Ces résultats ont permis a toutes les patientes de diminuer puis d’arréter les

anticholinergiques prescrits avant injection de la toxine (figure 19).

40
35 -
30 -
25 _/ W avantinjection
A1 mois
20 -
A 3 mois
15 A .
B A6 mois
10 A
5 -
0 T 1
Oxybutynine Trospium

Figure 19: Posologies (en mg/24h) des traitements anticholinergiques, avant et aprés

injection de toxine botulique A.
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Il faut également retenir que le volume mictionnel et la capacité
cystomanométriqgue ont eu une évolution quasi-parallele en montrant une
augmentation nette des le premier mois aprés injection, puis en diminuant

légerement a 3 et a 6 mois (figure 20).

La pression vésicale commence par diminuer d’une fagon trés importante
pour ré-augmenter légerement a 6 mois, mais en restant toutefois inférieure a la

pression initiale (figure 21).

La pression urétrale maximale, quant a elle, a diminué de facon tres
significative chez toutes les patientes, puis s’est rehaussée légérement sans

atteindre les chiffres initiaux (figure 22).

600
500
400
B Avantinjection
300 B A1 mois
M A3 mois
200 .
B A6 mois
100

Volume mictionnel (mL) Capacité
cystomanometrique (mL)

Figure 20 : volumes mictionnels et capacités cystomanométriques (mL) avant injection,

puis a1, 3 et 6 mois.
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60 -

50 A

40 1 B Avantinjection
B A1 mois

30 A
M A3 mois

20 A M A6 mois

10 A

0 T 1

Pression vésicale (cm H20) Compliance (mL/cm H20)

Figure 21: Pression vésicale (cm H20) et compliance (mL/cm H20) avant injection, puis

a1, 3et6 mois.

100 ~
90 -

80 -

70 - B Avantinjection

60 - H A 1mois
50 A

40 -

M A3 mois

B A6 mois
30 A

20 -
10 A

Pression urétrale maximale (cm H20)

Figure 22: Pressions urétrales maximales (cm H20), avant injection, a 1, 3 et 6 mois.
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Au sixiéme mois apres injection, la continence perdurait pour toutes les
patientes sauf une (66.7%), avec amélioration de leurs symptdmes supérieure a
50%.

Les anticholinergiques ont été arrétés pour toutes les patientes durant les 6

mois qui ont suivi I’injection de toxine.

Le volume mictionnel restait augmenté de facon significative a 432.4 mL
(figure 20, tableau I11).

Il est trés important de noter que 1’évolution s’est faite de deux fagons trés
différentes chez deux patientes suivies :

La premiere a vu Deffet de la toxine se dissiper plus rapidement que les
autres patientes, avec un infléchissement des critéres étudiés dés le 5°™ mois,
une reprise des fuites urinaires (environ 2 fuites/24h), ce qui 1’a poussé a
consulter au sein de notre service pour prescription d’un anticholinergique

(trospium) qui a permis de controler les fuites.

La deuxiéme a vu I’effet de la toxine créer un tableau d’hypotonie vésicale,
avec des difficultés a initier la miction et des chiffres urodynamiques révélateurs
(premiére sensation a 481 mL, capacité cystomanométrique a 695 mL, résidu
post-mictionnel a 400 mL).

En ce qui concerne 1’évaluation de la Qualité de Vie par le questionnaire
Qualiveen, nous pouvons remarquer que seuls les domaines de la géne et des
contraintes sont significatifs des les premiers mois apres injection. Concernant
les autres domaines (les craintes et I’impact sur le vécu), ainsi que la perception
d’uriner et I’indice de Qualit¢ de Vie, les différences ne deviennent

significatives qu’a partir du 3°™ mois aprés injection.
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Figure 23: Evolution des scores et indices du questionnaire Qualiveen (concerne 1’ISPU),

initialement, a 1, 3 et 6 mois de suivi.
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Figure 24 : Evolution des scores et indices du questionnaire Qualiveen (concerne la
qualité de vie globale et la perception de la fagon d’uriner), initialement, a 1, 3

et 6 mois de suivi.
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Tolérance, effets indésirables

L’administration de la toxine s’est faite sans incident et toute la procédure a
nécessité environ 30 minutes. Aucune des patientes ne présentait d’hématurie
macroscopique et elles ont toutes été renvoyées a leur domicile apres la

cystoscopie.

Nous n’avons constaté aucun effet secondaire lors des examens de suivi et
notamment aucun signe de dysphagie, de diplopie ou de paréesie de la

musculature distale et aucune morbidité.
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Les traitements actuels de I’incontinence par hyperactivité détrusorienne
sont fondés, en premiére intention, sur les anticholinergiques muscariniques,
antagonistes compétitifs des récepteurs du méme nom, principaux mediateurs de
la contractilité vésicale. Ils ont une action inhibitrice sur les contractions
détrusoriennes et devraient permettre la continence. De nombreuses études
faisant autorité ont mis en évidence leur efficacité, en particulier celle de
I’oxybutynine, tant sur les symptomes cliniques (impériosité, pollakiurie,
incontinence par impériosité) que sur 1’amélioration des principaux parameétres
urodynamiques (volume a la premiére contraction désinhibée et capacité

vésicale fonctionnelle).

Une méta-analyse récente a fait la synthése méthodique des études

randomisées incluant un groupe anticholinergique versus groupe placebo [110].

Sur les 32 recherches incluses, 12 études avaient examiné 1’efficacité de la
toltérodine, 10 autres celle de I’oxybutynine, 8 celle du trospium et 5 celle de la
propiverine.

La taille des populations étudiées variait entre 20 et 1529 patients, soit
6800 personnes au total, chez qui un diagnostic d’instabilité vésicale avait été
posé sur la base soit de la symptomatologie, soit d’une preuve urodynamique de
I’hyperactivité du détrusor. La durée de suivi s’étendait de 12 jours a 12

semaines selon les études.

Dans le groupe traité, une différence de 40% pour la guérison ou

I’amélioration des symptomes a été relevée.
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L’age, le sexe, le diagnostic (vessie instable idiopathique ou neurogene) ou
le type de médication n’ont pas semblé influencer 1’effet observé. Les critéres
retenus €taient la guérison ou I’amélioration de la symptomatologie, le nombre
d’épisodes d’incontinence et le nombre de mictions par 24 heures, des

paramétres urodynamiques et la survenue d’effets indésirables.

Les auteurs concluent que les différences observées entre les
anticholinergiques et le placebo sont statistiquement significatives. Cependant,
ils les jugent cliniquement non pertinentes. En effet, ils considérent qu’uriner
une fois de moins en 48 heures ou avoir un épisode d’incontinence en moins
durant cette méme période peut-étre sans conteste significatif au niveau

statistique, mais sans grand intérét pour le patient.

L’intérét de cette méta-analyse est de relativiser 1’efficacité des traitements
anticholinergiques per os. Cela induit selon nous, la nécessité d’approfondir et
de développer des alternatives thérapeutiques a ces traitements
pharmacologiques, telles les injections intradétrusoriennes de toxine botulique A

dont nous évaluons ’efficacité a travers cette étude.

Certes, les anticholinergiques restent le traitement de référence de
I’incontinence par hyperactivité détrusorienne. Il ne s’agit pas pour nous de
discuter la place initiale qu’ils occupent au sein de 1’échelle des décisions
thérapeutiques. Mais nous souhaitons mettre en exergue la nécessité de pouvoir
proposer aux patients en échec avec ce type de traitement, une prise en charge
efficace, autre que chirurgicale. En effet, de par son caractére irréversible,
I’indication chirurgicale (nous en avons présenté précedemment les techniques

chirurgicales a notre disposition) doit rester le traitement de derniére instance.
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Toutes nos patientes offraient une résistance suffisante au traitement
anticholinergique pour qu’elle soit considérer comme un échec de la

thérapeutique et présente la nécessité d’une prise en charge alternative.

En effet, les trois patientes ne répondaient pas de facon satisfaisante au
traitement oral malgré une prise quotidienne moyenne de 10mg d’oxybutynine
ou de 40 mg de trospium et manifestaient des effets indésirables limitant ainsi
leur utilisation. Ces non-réponses et ces limites en termes de tolérance avaient
pour traduction clinique la persistance d’épisodes d’incontinence, avec 5.5 fuites
quotidiennes en moyenne (tableau I11). Des valeurs urodynamiques attestaient de
la constance de la contractilite vésicale, telle la pression détrusorienne maximale

moyenne qui était de 53.9 cm H20.

Des injections de toxine botulique A dans le détrusor ont été proposées a
ces patientes. Par de la I’efficacité clinique attendue dans le controle de
I’hyperactivité vésicale, il s’agissait aussi de leur offrir la possibilité d’arréter

tout ou une partie des traitements.

Schurch et Reitz, dans deux études distinctes, constatent respectivement
que 47.6% et 59% des patients ont pu réduire leur traitement anticholinergique.
33.3% et 22.5% ont pu I’arréter totalement [2, 111]. Nos résultats (figures 19 et
20) indiquent un arrét des anticholinergiques chez toutes les patientes. Ce chiffre

est en accord avec ceux retrouveés dans la littérature.

On mettra ainsi en exergue le point commun & ces observations : les
injections de toxine botuliqgue A dans le détrusor permettent de réduire ou

d’arréter les traitements anticholinergiques per os.
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Nous avons évalué 1’efficacité de la thérapeutique par rapport a trois axes :
son efficacité clinique dans le contréle de I’hyperactivité vésicale, la prévention
des risques infectieux et son impact sur I’amélioration de la qualité¢ de vie des

patients.

L’objectif de la thérapeutique est d’obtenir le controle de I’hyperactivité
vésicale. Les injections de toxine botulique A par I’action inhibitrice de la toxine

sur la libération d’acéthylcholine se traduit par la paralysie du muscle injecté.

Nous avons retenu comme principal témoin de 1’efficacité clinique
I’absence de fuite. Initialement, et ce malgré la prise d’anticholinergiques, toutes

nos patientes étaient incontinentes.

Reitz et al. relévent a 3 mois un taux de 73% de continence apres injection
de toxine. L’analyse du suivi a 36 semaines retrouve le méme pourcentage de
patients continents. Dans sa série, Schurch rapporte 89.5% de patients continents

a 6 semaines et 63.6% a 36 semaines.

Dans notre serie, apres injection, 100% de nos patientes étaient a nouveau

continentes. A 6 mois, le pourcentage de patientes continentes était de 66.7%.

Cette inflexion est certainement due a 1’épuisement de I’effet de la toxine,
li¢ au phénomene de régénération axonale. L’ inhibition de la transmission entre
le nerf moteur et le muscle est réversible a moyen terme. C’est certainement la

une des limites de la thérapeutique, mais nous y reviendrons.

La qualité de la continence va dépendre non seulement de I’inhibition des

contractions détrusoriennes, mais aussi du volume vésical toléré sans fuites.
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D’un point de vue urodynamique, nous nous sommes intéressés a la
capacité cystomanométrique (volume de remplissage auquel la patiente ressent
un besoin intense et sans possibilit¢ de différer la miction). L’analyse globale

n’a pas montré de différence entre les études.

Les injections de toxine botulique permettent un contréle efficace de
I’hyperactivit¢ vésicale a moyen terme. Les paramétres cliniques et
urodynamiques issus de nos resultats en témoignent. Les parametres
urodynamiques permettent d’apprécier I’efficacité de la thérapeutique, mais ils

permettent aussi d’estimer les facteurs de risque des complications urologiques.

Nous soulignons qu’avant la fin des années 1950, 1’objectif de la prise en
charge des blessés médullaires était la survie a la phase aigué. Secondairement,
grace a I’augmentation du taux de survie, I’enjeu majeur fut de prévenir les
complications medicales a moyen et a long terme. Les complications urinaires
étaient, jusque dans les années 1970, la premiere cause de morbidité et de
mortalité. La focalisation de la communauté médicale sur ce probléme a permis
de diminuer considérablement ces complications. L’étude de Frankel et al.
montre clairement que le risque de déces d’origine urologique diminue de moitié
a chaque decennie [22]. Toutefois, si les problemes urinaires du blesse
médullaire ne sont plus la cause principale de déces, ils demeurent une cause
majeure de morbidité et leur prévention doit étre un objectif principal des soins.
Une attention particuliere doit étre ainsi portée a la préservation de la fonction
rénale. Aussi nous a-t-il semblé intéressant de tenter d’évaluer 1’efficacité des
injections de toxine par rapport a ce critére en nous appuyant principalement sur

des paramétres urodynamiques : la compliance et la pression détrusorienne.
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La compliance refléte la capacité du détrusor a se laisser remplir a basse
pression pour maintenir les qualités fonctionnelles du systéme urinaire et éviter
la dégradation de celui-ci (reflux vésico-rénal, détérioration pariétale vésicale,
incontinence). L’augmentation des pressions intra-vésicales, favorisée par
I’hyperactivité détrusorienne, est un facteur majeur des troubles de la
compliance. La diminution de la compliance représente ainsi une menace pour le

haut appareil urinaire.

La paralysie du détrusor provoquée par I’injection de toxine botulique est
capable d’induire des modifications favorables de la compliance [2, 111, 113].
Nous n’avons pas retrouvé dans nos résultats ces modifications, mais une

stabilité de la compliance.

L’examen urodynamique qui permet de constater les contractions
détrusoriennes involontaires pendant la phase de remplissage a enregistré une
baisse majeure des pressions intra-vésicales. Or, il est communément admis
aujourd’hui que les hautes pressions intra-vésicales sont source de dégradation
du haut appareil. Ainsi, la pression détrusorienne maximale moyenne qui était
initialement de 53.9 cm H20, a 1 mois n’¢était plus que de 11.4 cm H2O, pour
ré-augmenter légerement a 3 mois passant a 13.2 cm H20 et a 35.6 cm H20 a 6
mois, restant néanmoins inférieure a la pression initiale. Nos résultats

confirment ici ceux de la littérature [2, 111, 113].

Nous venons de voir que la diminution de la pression vésicale est un critere
majeur pour mesurer ’efficacité de I’injection. Nous observons dans nos
résultats pour 66.7% de nos patientes une pression vésicale nulle apres injection

de la toxine. Il nous semble que 1’obtention d’une pression vésicale nulle doit
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faire partie des objectifs du traitement de 1’hyperactivité détrusorienne, dans un
but de protection du haut appareil urinaire. Ce n’est que dans ce cas que le

facteur de risque de dégradation urinaire est contrélé.

Une étude rétrospective portant sur plus de 5000 patients paraplégiques
révele que les premieres causes de deces, au sein de cette population, sont
actuellement les pneumopathies, les accidents et les suicides [114]. Le taux de
suicide des patients blesses médullaires est supérieur a celui de la population
générale [115, 116]. Cette évolution implique, au niveau des stratégies

thérapeutiques, I’intégration d’un nouveau concept : la Qualité de Vie,

Autrefois laissée a [’appréciation subjective des médecins dans leur
pratique quotidienne, elle est aujourd’hui une donnée objectivable grace a
I’introduction récente des échelles de Qualité de Vie [117]. Nous avons utilisé le
questionnaire Qualiveen pour évaluer cette dimension au sein de notre

population.

L’analyse de la littérature consacrée a la qualité de vie des patients blessés
médullaires met en évidence des scores de Qualité de Vie considérablement plus
bas au sein de cette population, comparés a ceux de la population générale
[118]. Elle met aussi en perspective I’impact négatif significatif de la morbidité

urinaire sur leur qualité de vie [119].

L’analyse de nos questionnaires Qualiveen nous permet d’aborder cette
question de 1I’impact spécifique des problémes urinaires sur la qualité de vie au
travers de 4 axes détaillés précédemment : la géne, les contraintes, les craintes et

I’impact sur le vécu.



Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

Nos résultats (figure 23) montrent que la géne est la notion qui subit la plus
forte inflexion aprés injection de la toxine botulique. C’était aussi le score
initialement le plus élevé. Venaient ensuite, par ordre décroissant, les
contraintes, les craintes puis I’impact sur le vécu. La baisse significative de la
géne est, selon nous, une conséquence directe de la continence retrouvée grace
aux injections. En effet, le score mesuré ici synthétise les expériences de vie
directement liées aux troubles urinaires dans leur dimension la plus socialement
invalidante : les fuites d’urine. Ce score regroupe des données objectives du
quotidien des patients (voir questionnaire aux annexes) : « étes-vous géné(e) par
des fuites le jour, la nuit, par le fait de devoir porter des protections/étuis

péniens... ».

Le score de contraintes, qui regroupe lui aussi des valeurs objectives (« ce
que vous étes obligé(e) de faire »), évolue d’une fagon similaire. Il est
statistiquement différent des le premier mois et se maintient a 3 mois.

On mettra en évidence que si les scores concernant le vécu et les craintes
s’améliorent a 1 mois, a I’instar des autres domaines, cette différence n’est pas
statistiguement significative. Nous soulignerons le fait que le vécu et les craintes
rassemblent, a I’inverse des deux autres sous-groupes, des questions d’ordre
subjectif : « craignez-vous de sentir I’urine ? », « éprouvez-vous un sentiment de
honte en raison de vos problémes urinaires, un sentiment de dévalorisation ?... ».
Nous émettons 1’hypothése qu’un plus grand recul au niveau temporel est
nécessaire pour que la patiente modifie la perception subjective qu’il a de son
quotidien. Intégrer la continence comme nouvelle donne, apres avoir subi un
quotidien ponctué par les fuites d’urine, n’est pas immédiat. Les différences
entre les valeurs initiales et les valeurs apres injection deviennent significatives
a 3 mois.
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De la méme facon, le score concernant la perception de la fagon d’uriner
(question n°40), qui fait appel la aussi a la subjectivité de la patiente, n’est pas
significatif 1 mois apres I’injection mais le devient a 3 mois. Il en est de méme
pour I’index de Qualité de Vie qui réunit des questions portant sur « la fagon
dont vous vous sentez en général ». Ces résultats nous confortent dans

I’hypothese émise.

Les injections de toxine botulique A dans le détrusor de patientes atteintes
d’hyperactivité vésicale répondent favorablement a I'impératif d’efficacité
clinique de controle de cette pathologie, a celui de protection de 1’appareil
urinaire et d’amélioration de la qualité de vie des patientes, nos résultats
I’attestent. Il convient cependant de nous interroger sur les limites éventuelles de

la thérapeutique.

Si I’efficacité des injections ne peut, d’un point de vue clinique, porter a

discussion, cette efficacité n’est cependant maintenue qu’a moyen terme.

En effet, nous I’avions briecvement évoqué, 1’effet de la toxine est
réversible. Nous avons vu que sa durée d’action pouvait différer entre les séries,
bien que le protocole d’injection soit le méme (injections réparties en 30 points
du détrusor, a I’exception du trigone vésical). Reitz et al. relévent en effet un
taux de 73% de continence aprés injection de toxine maintenu a 8 mois, alors
que dans notre série, @ 6 mois le pourcentage de patientes continentes n’était
plus que de 66.7% contre 100% 1 mois apres 1’injection. Ces deux groupes de

patients ne présentaient pas de différences spécifiques, du moins apparentes.



Place de la toxine botulique dans le traitement de I’hyperactivité vésicale

Toutes spécialités confondues, la durée de D’effet thérapeutique a éte
estimée entre 2 et 6 mois (3 mois en moyenne). Cela suppose dans la pratique
clinique la nécessité de réinjections. Il a été retrouve, apres des injections
répétées de toxine botulique, des anticorps seriques anti-toxine botulique
provoguant un phénomeéne de non réponse au traitement [120]. Un intervalle
entre deux injections de moins de 9 semaines semble également favoriser ce

développement.

L’apparition d’anticorps a €té décrite comme avoisinant les 3 a 5% apres 3
ans de traitement a forte dose, mais I’incidence serait en fait plus élevée.
Lorsqu’une non réponse a la toxine semble liée a la présence d’anticorps,

d’autres sérotypes peuvent étre exploités, en particulier les sérotypes F et B.

L’on doit tenir compte de cette immunisation principalement pour la prise

en charge d’une population telle que la notre.

En effet, si la prise en charge des dysfonctionnements vésico-sphinctériens
est une priorité, elle participe d’une prise en charge globale. La prise en charge
urologique doit étre conduite comme partic d’un tout et la réflexion
thérapeutique doit intégrer cette dimension. D’autres troubles peuvent nécessiter
I’utilisation de la toxine, dans le traitement de la spasticit¢ des membres
inférieurs par exemple. Provoquer une immunisation par des injections répétées,
dans des sites distincts, priverait le patient de tout recours a la toxine, d’ou la

nécessité de coordonner les différentes actions thérapeutiques.

Qu’est-ce qui va déterminer le choix d’une thérapeutique par rapport a une

autre ?
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En ce qui concerne les injections de toxine botulique A dans le détrusor
pour le traitement de 1’incontinence par hyperactivité détrusorienne, la technique
s’inscrit dans un champ thérapeutique de plus en plus vaste. Les
neurostimulateurs sacrés, les substances vanilloides endovésicales sont autant de
techniques qui s’offrent aux patients. En ce qui concerne la technique de
neuromodulation par exemple, on va retrouver 47% de patients a nouveau
totalement continents a 6 mois (Schmidt, 1999). Il s’agirait de proposer une
¢tude comparée de ces techniques permettant d’évaluer respectivement leurs

bénéfices et leurs risques.

Les injections de toxine botulique ont certainement, au regard de leur
efficacite, une place de choix au sein de ces nouvelles techniques. Néanmoins,
leur utilisation récente dans le traitement de I’hyperactivité détrusorienne nous

amene a nous interroger sur les modalités d’utilisation de la toxine.
Notre technique d’injection est-elle la plus adéquate ?

Les vessies de lutte sont caractérisées par I’existence de cellules et
colonnes. Cette configuration rend plus difficile les injections de toxine. Faut-il

injecter dans les colonnes ou dans le fond des diverticules ?

Le dome vésical est souple, mobile et trés extensible. C’est de lui dont
dépend la capacité vésicale. Faut-il privilégier les injections a ce niveau afin
d’accroitre la capacité vésicale? Dans cette optique, 1’utilisation d’un fibroscope
n’est-elle pas preférable au cystoscope pour réaliser ces injections, en particulier

sur la face antérieure ?

Quelle est la réalité de I’injection intra-détrusorienne ?
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L’injection endoscopique est-elle réellement intra-musculaire, sous-
mugueuse ou bien extra-veésicale ? Dans le but d’un contréle de qualité du geste,
n’est-il pas envisageable de réaliser une imagerie du bas appareil urinaire, avant
et aprés injection de toxine ? Il est aussi possible d’envisager la toxine avec un

traceur radioactif ou fluorescent permettant de visualiser les sites d’injection.
La dilution du produit est-elle la plus efficace ?

La toxine est diluée dans une solution de chlorure de sodium 9%. La
dilution peut participer par le volume, au point d’injection, a sa plus ou moins
bonne diffusion. Un faible volume implique une faible diffusion, un volume plus
important augmente la diffusion locale, mais également le risque de diffusion

génerale, et donc d’immunisation.
La dose injectée est-elle la plus adéquate ?

Dans la série publiée par Schurch (2000) et aussi dans 1’é¢tude Allergan
(EAU, 2005), une étude de dose a éte faite. Les auteurs recommandent 300 U
pour le traitement de I’hyperactivité détrusorienne. C’est également la dose que
nous avons utilisée. De quelle facon une dose plus importante augmenterait-elle
le risque de diffusion a d’autres groupes musculaires et de celui d’une diffusion

générale ?
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Nos résultats ’attestent, d’'un point de vue curatif, les injections intra-

détrusoriennes de toxine botulique de type A concilient deux degrés d’efficacité.

L’objectif du traitement : la continence, est atteint : elle est obtenue pour
100% des patientes 1 mois apres 1’injection de toxine et se poursuit pour 66.7%

des patientes a 6 mois.

Par la diminution des pressions intra-vésicales pendant la phase de
remplissage, la toxine botulique participe aussi a la protection du haut appareil

urinaire.

Pour maintenir une efficacité optimale sur le long terme, il est nécessaire de
procéder a des réinjections, augmentant ainsi le risque d’une immunisation. On
doit intégrer cette dimension au sein de la réflexion thérapeutique pour ces
patients. Ce caractére de limite temporelle et le risque de survenue de non-
réponses au traitement nous engagent a faire evoluer cette technique, par
I’association d’autres thérapeutiques, ou par une formulation différente du

produit.

Cette efficacité est également sensible au niveau de la qualité de vie.
L’analyse des questionnaires montre que la disparition du symptome de
I’incontinence est répercutée positivement au niveau de la perception que le

patient a de son vécu.

L’incontinence urinaire par hyperactivité détrusorienne appartient au
quotidien des blessés médullaires mais affecte également la vie de millions de
personnes. L’application de la technique aux hyperactivités détrusoriennes

idiopathiques en est une excellente évolution.
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CONCLUSION GENERALE

L’incontinence par hyperactivit¢ détrusorienne est 1’'un des troubles
principaux caractéristiques du dysfonctionnement vesico-sphincterien. Elle est
due a une contraction involontaire du détrusor, constatation urodynamique
caractérisée par des contractions détrusoriennes involontaires pendant la phase

de remplissage.

L’urologue doit aujourd’hui impérativement proposer une prise en charge
de ces troubles qui tiennent compte de la morbidité urinaire, mais aussi de
I’amélioration de la qualit¢ de vie des patients. Il s’agit de protéger le haut
appareil urinaire, de prévenir ’infection génitale et urinaire et de permettre aux

patients de retrouver une continence et une autonomie.

Parmi les différentes stratégies thérapeutiques développées, les injections
de toxine botulique de type A dans le détrusor semblent pouvoir répondre
positivement a cet impératif d’efficacité clinique de contrdle de 1’hyperactivite
vésicale, de prévention des risques et d’amélioration de la qualité de vie des
patients. Elles trouvent ainsi une place significative au sein de I’échelle des

décisions thérapeutiques.
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Résumé

Cette ¢tude prospective non randomisée avait pour objectif d’évaluer
I’efficacité a moyen terme des injections de toxine botulique A dans le détrusor,
chez les patients ayant une incontinence d’urine par hyperactivité vésicale. Les
troubles urinaires sont, chez ces patients, une cause majeure de morbidité et
¢galement une cause sérieuse d’altération de la qualité¢ de vie. Il s’agissait
d’apprécier la technique par rapport a trois axes : le contréle de I’hyperactivité
vésicale, la prévention des dégradations de I’appareil urinaire et 1’amélioration
de la qualit¢ de vie. Alors qu’aucun des patients n’€tait continent avant
I’injection, 100% le devinrent a un mois et 66.7% 1’étaient encore a six mois.
L’efficacité de la technique est aussi perceptible sur les scores de Qualité de Vie.
Nos résultats confirment ceux de la littérature : les patients sont traités avec
succes. La toxine botulique intra-détrusorienne est un traitement efficace de
I’hyperactivit¢ vésicale, sa place comme modalité thérapeutique de

I’hyperactivité détrusorienne est confirmée.
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Abstract

This prospective non-randomized study was to evaluate the effectiveness of
the medium-term injections of the botulinum toxin A into the detrusor, to
patients with incontinence of urine by overactive bladder. Urinary disorders are,
among these patients, a major cause of morbidity and also a serious cause of
impairment of quality of life. This study was to assess the technique in relation
to three axes: control of overactive bladder, preventing degradation of the
urinary tract and improving the quality of life. While none of the patients were
continent before injection, 100% were so within one month and 66.7% were still
continent after six months. The effectiveness of the technique is also evident on
scores of Quality of Life. Our results confirm those of literature: patients are
treated successfully. The intra-detrusor botulinum toxin injection is an effective
treatment of the overactive bladder, its place as a treatment modality for detrusor

over-activity is confirmed.
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Questionnaire QUALIVEEN (version courte)

N° de centre Visite N°

N° du patient Initiales du patient

Questionnaire QUALIVEEN

Comment répondre au questionnaire :

Les questions suivantes concernent les problémes urinaires que vous pouvez avoir, la fagon dont vous vous

en occupez et dont vous les vivez.

Nous vous remercions de remplir ce questionnaire dans un endroit calme et si possible seul(e). Prenez tout
le temps qu'il vous sera nécessaire. Il n'y a pas de réponse juste ou fausse. Si vous ne savez pas trés bien
comment répondre, choisissez la réponse la plus proche de votre situation. Nous vous rappelons que vos

réponses resteront strictement anonymes et confidentielles.
Répondez aux questions en pensant a la fagon dont vous urinez en ce moment.

Nous vous remercions de votre participation.

> Avant de commencer & remplir le questionnaire, merci d'inscrire la date d'aujourdhui :

Jour Mois Année

LES INFORMATIONS CONTENUES DANS CE QUESTIONNAIRE SONT STRICTEMENT ANONYMES ET CONFIDENTIELLES

Toute reproduction partielle de ce questionnaire est interdite. La reproduction intégrale, sans aucune modification ou omission, est
soumise a l'accord préalable des Laboratoires Coloplast. La demande d'accord est a adresser au directeur médical des Laboratoires
Coloplast, Les Jardins du Golf, 6 rue de Rome, 93561 Rosny sous Bois, Cedex — France, +33.1.56.63.17.10, frsme @coloplast.com.
Toute publication se référant a la présente échelle ou a son utilisation devra faire mention du nom de marque QUALIVEEN.

Référence validation de la mise & jour du questionnaire Qualiveen :Bonniaud V, Parratte B, Amarenco G, Jackowski D, Guyatt G,
Measuring quality of life in multiple sclerosis patients with urinary disorders using the Qualiveen questionnaire.Arch Phys Med Rehabil.
2004 Aug;85(8):1317-23.

QUALIVEEN est une marque déposée par Coloplast A/S, 3050 Humlebaek,- DK.
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Vos PROBLEMES URINAIRES ET LA FAGON DONT VOUS URINEZ EN CE MOMENT :
CE QUI VOUS GENE

Veuillez répondre a toutes les questions en cochant la case correspondant & la
réponse choisie.

Etes-vous géné(e) *:

Pasdutout  Un petit Moyen- Beaucoup Enormément
peu nement
1. par des fuites le jour Do Dh Do Ds D,
2. par des fuites la nuit Do Di D Ds s
3. par le fait de devoir porter Do b; D, D, D,
-des protections/étuis péniens
-une sonde a demeure/cathéter
sus-pubien
4. par le fait d'étre dépendant(e) des Do b D> Ds Dy
horaires pour uriner ou vous
sonder lors de vos activités
5. par le temps passé pour uriner Do D D, Ds D,
6. parce que vos nuits sont Do B D, D4 D,
perturbées
7. lorsque vous étes a I'extérieur de Do B 2 Ds D.
chez vous ou en voyage
8. par des problemes d'hygiéne Do Dy D, Ds D.
corporelle en dehors de chez
vous
Do Dy D, D3 D,

9. Dans I'ensemble, vos problémes
urinaires vous compliquent-ils la
vie

* Si vous ne vous sentez pas concerné par une ou plusieurs des questions ci dessus, répondez « pas du
tout »
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VOs PROBLEMES URINAIRES ET LA FAGON DONT VOUS URINEZ EN CE MOMENT :
CE QUE VOUS ETES CONTRAINT(E) OU OBLIGE(E) DE FAIRE

Veuillez répondre a toutes les questions en cochant la case correspondant a la

rép

onse choisie.

Jamais Rarement Detemps Souvent Toujours

en temps
; i § D
10. Pouvez-vous improviser des sorties % Ds P By Do
11, Avez-vous renoncé a sortir Do P D, Dy Ds
12. Etes-vous plus dépendant(e) des Do B . Ds D,
autres en raison de vos problémes
urinaires
13. Votre vie est-elle conditionnée par D L Dz Ds D,
vos problémes urinaires
Etes-vous obligé(e) :
14. de tout prévoir Dy Py D Dy D,
15. de penser & emporter de quoi vous Do D Dz Ds D,
changer
s 5 i o D D
16. de vous protéger par précaution ¢ ! D2 Ds D,
17. de faire attention aux quantités que Do L B Ds D,

vous buvez
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VOS PROBLEMES URINAIRES ET LA FAGON DONT VOUS URINEZ EN CE MOMENT :
CE QUE VOUS CRAIGNEZ

Veuillez répondre a toutes les questions en cochant la case correspondant a la

réponse choisie.

Craignez-vous :

Pas du tout Un petit Moyen- Beaucoup Enormé- Non
peu  nement ment  concerné(e)
18.  de sentir l'urine Do Dy D, Ds D;
19.  davoir des infections urinaires Do Dy D Ds D,
20. une dégradation de vos Do Dy D, D; D,
troubles urinaires
21.  de géner votre partenaire la Do D D Ds Dy D,
nuit
22, davoir des fuites d'urine au Do Dy D, D; D, Dy
cours des relations sexuelles
23. les éventuels effets Do D; D, Ds D,
indésirables des médicaments
que vous devez prendre
24.  davoir des probléemes cutanés Do L D, D3 D,
DO D1 D2 D3 D4

25. d'avoir des problémes d'argent
dus a des dépenses
nécessaires en raison de vos
problémes urinaires
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VOS PROBLEMES URINAIRES ET LA FAGON DONT VOUS URINEZ EN CE MOMENT :
CE QUE VOUS RESSENTEZ

Veuillez répondre a toutes les questions en cochant la case correspondant a la
réponse choisie.

Pas dutout Unpetit Moyen- Beaucoup Enormément
peu nement

26. Eprouvez-vous un sentiment de honte en Dq Dy D, Ds Dy
raison de vos problémes urinaires

27.  Eprouvez-vous un sentiment de Do D1 D, Ds D
dévalorisation en raison de vos problémes
urinaires

28.  Etes-vous obligé(e) de dissimuler vos Do B B Ds D,
problémes urinaires

29. Etes-vous géné(e) par le regard et Do D; D, Ds D,
linterrogation des autres devant le temps
que vous devez passer aux toilettes

30. Vous sentez-vous anxieux(se) en raison Do Dy D, Ds D

de vos problémes urinaires

Avez-vous rempli ce questionnaire seul(e) ? D1 oui
D2 non
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AVANT DE NOUS REDONNER LE QUESTIONNAIRE, POURRIEZ-VOUS NOUS PRECISER

Votre date de naissance :

Jour Mois Année

Votre sexe : U 1 masculin
U 2 féminin

Vivez-vous : U 1 seul(e)
U 2 en couple
U 3 autre

Votre niveau scolaire le plus élevé :

U 1 inférieur au bac
U 2 bac ou niveau terminale
U 3 études supérieures

Quelle est votre situation professionnelle actuelle :

U 1 activité professionnelle rémunérée
U 2 en recherche d'emploi

U 3 retraité

U 4 autres

Quel est votre mode de déplacement habituel :

U 1 marche sans difficulté

U 2 marche limitée mais sans aide

U 3 marche avec une aide unilatérale

U 4 marche avec aide bilatérale ou un cadre de marche
U 5 fauteuil roulant manuel sans aide pour les transferts
U 6 fauteuil roulant manuel avec aide pour les transferts
U 7 fauteuil roulant électrique

U 8 aucun

Avez-vous une maladie neurologique ? U, oui Uynon

Si oui, quel est son type ? U, atteinte médullaire
U, sclérose en plaques
Uj; syndrome de la queue de cheval
U, spina-bifida
Us autre

En quelle année est apparue votre maladie neurologique ?

En quelle année sont apparus les premiers troubles urinaires ?

94
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= Suivez-vous actuellement un traitement médicamenteux pour vos problémes urinaires ?
U1 oui U 2 non

= Avez-vous eu des infections urinaires symptomatiques (ex: fiévre, brilure en urinant, fuites...) au cours des 30
derniers jours ? e

U1 oui
U 2 non

- Portez-vous des protections ou collecteur d'urine ?

U 1 oui
U 2 non

Si oui, est-ce ? U 1 par précaution
U 2 parce que vous avez régulierement des fuites entre les mictions
U 3 parce que vous avez été incontinent(e) aprées chirurgie
U 4 parce que vous avez une incontinence permanente

= Urinez-vous par ? U 1 auto-sondage
(plusieurs réponses possibles) U 2 sondage fait par une autre personne
U 3 percussion
U 4 poussée abdominale ou manuelle
U 5 fuites permanentes
U 6 dérivation
U 7 drainage continu (sonde a demeure, cathéter sus-pubien,...)
U 8 autre

= Avez-vous besoin de l'aide de quelqu'un pour uriner ?

U1 oui
U 2 non

- Avez-vous des problémes autres que les problémes urinaires, par exemple :

ddépression : U1 oui
U2 non
dincontinence anale : U1 oui
u2 non
dconstipation: u1 oui
U2 non

Nous vous remercions pour votre précieuse collaboration.
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N° de centre

o
N° du pauent Initiales du patient

Grille de calcul des scores de Qualiveen

Scores des quatre domaines

Géne Contraintes Craintes Vécu

#  rép. #  rép. #  rép. #  rép.

1 10 18 26

2 11 19 27

3 12 20 28

4 13 21 29

5 14 22 30

6 15 23

7 16 24

8 17 25

9
Sommedes = = = =
items — I - =
Diviserpar + 9 = % + 8 + 3
Score = = = =

Score Total de Qualiveen

Scores
Géne
Contraintes
Craintes
Vécu

Somme des
scores ——

Diviser = 4
par

Score Total =

# : numéro de l'item
rép. : réponse indiquée sur I'item
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