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UNIVERSITE MOHAMMED V - SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

DOYENS HONORAIRES :

19621 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

19691 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
19741 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

19811 1989 : Professur Taieb CHKILI

19891 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
19971 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. CHAOUI 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 N ovembre 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

- RABAT



14.

R. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

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

Pr. BENOMAR Said*

Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
Pr. EL MANOUAR Mohamed
Pr. HAMMANI Ahmed*
Pr.MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed

Pr. TAOBANE Hamid*

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio -Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
22. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
23. Pr. BENOMAR M6 hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire

24. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim Biophysique

27. Pr. JIDAL Bouchaib* Chirurgie Maxillo -faciale

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumaophtisiologie
30. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

34. Pr. BOUCETTA Mohamed*

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil

36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

38. Pr . NAJ I M6 Bar ek *

Neurochirurgie
Radiothérapie
Médecine Interne
Anesthésie-Réanimation
Immu no-Hématologie

39. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

40. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

41. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa Neurologie

43. Pr. IHRAI Hssain * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
44. Pr. IRAQI Ghali Pneumaophtisiologie

45. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie

Janvier, Février et Décembre 1987

46. Pr. AJANA Ali Radiologie

47. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria Gastro-Entérologie

49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumophtisiologie

50. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

51. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
52. Pr. EL YAACOUBI Moradh 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 Chahr azad
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
Médecine 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
Médecinelnterne
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 Pédiatrie

98. Pr. NEJMI Maati AnesthésieRéanimation
99. Pr. OUAALINE Mohammed* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida Pharmacologie

101. Pr. TAOUFIK Jamal 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 Réanmnation
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 Ah med Chirurgie Générale

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. SENOLLI ép. BELKHADIR Karima

149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994
150. Pr. ABBAR Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio -vasculaire

Urologie

151. Pr. ABDELHAK MO bar ekChirurgie - Pédiatrique

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. AMRAQOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria
169. Pr. BEDDOUCHE Amograne*
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 ALI
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*

Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie-Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

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

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologe Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique



Décembre 1996

189 Pr.
190 Pr.
191 Pr.
192 Pr.
193 Pr.
194 Pr.
195 Pr.
196. Pr.

197.

198 Pr.
199 Pr.
200. Pr.
201 Pr.
202 Pr.
203 Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL MELLOUKI Ouafae*
GAMRA Lamiae
GAOUZI Ahmed

Pr . MAHFOUDI Moébarekt*

MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204 Pr.
205, Pr.
206. Pr.
207. Pr.
208 Pr.
209 Pr.
210 Pr.
211 Pr.
212 Pr.
213 Pr.
214 Pr.
215 Pr.
216. Pr.
217 Pr.
218 Pr.
219 Pr.

220

221 Pr.
222 Pr.
223 Pr.
224 Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ

Pr . NAZZI Mébar ek*

OUAHABI Hamid*
SAFI Lahcen*
TAOUFIQ Jallal
YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225 Pr
226. Pr
227. Pr

. BENKIRANE Majid*
. KHATOURI Ali*
. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228 Pr
229 Pr
230 Pr
231 Pr
232 Pr
233 Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. LACHKAR Azouz

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie i Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologiei Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie 7 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. Pr.
235 Pr.
236. Pr.
237. Pr.

MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239 Pr.

ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AlIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal -Eddine

CHAOQOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT 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 El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie EtChirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique

Neurologie

Pneumaophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgi e Générale
Pneumaophtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
AnesthésieRéanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
AnesthésieRéanimation
AnesthésieRéanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

AnesthésieRéanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métatoliques
AnesthésieRéanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale



Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.

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

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKK | Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae

288 Pr. BENOUACHANE Thami

289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
3009.
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.

BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El 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

AnesthésieRéanimation
Cardiologie
AnesthésieRéanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumaophtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
AnesthésieRéanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie -Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie -Pédiatnique
Chirurgie Générale
AnesthésieRéanimation
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.

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELGHITI Laila

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENBOUAZZA Karima
Pr. BENZEKRI Laila

334.Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

335.

Pr. BERADY Samy*

336.Pr. BERNOUSSI Zakiya

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. BICHRA Mohamed Zakarya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELL OUS Sidi Zouhair
Pr. EL ALJ Haj Ahmcd

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ESSADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOULE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. MOUSTAINE My Rachid

Pr. NAITLHO Abdelhamid*
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Le syndrome d'hyperactivité vésicale est un trouble majeur de l'appareil
vésicasphinctérien. Le traitementctuel de premiere intention est les
anticholinergiques. lls doivent cependant étre utilisés chez les patients blessés
médullaires a des posologies élevées pour inhiber les contractions détrusorienne
non contrdlées. En pratique, leur utilisation confrorgeclinicien a deux
difficultés: la tolérance, d'autant plus cruciale du fait des doses importantes
nécessaires et l'efficacité a long terme avec un taux d'échappement pouvant
atteindre 30 %.

Nous nous proposons d'évaluer ici l'efficacité des injectionsoxiees
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 mgsdelaire
types hyperactifs. Depuis, son efficacité a été démontrée dans le cadre de
nombreuses pathologies et son champ d'application ne cesse de s'élargir. Son
utilisation dans le traitement de I'hyperactivité veésicale a été présentée pour la
premiere fois er1999.

L'objectif de ce travail a été d'évaluer, a travers une étude prospective, non
randomisée, ouverte, l'efficacité des injections tdusoriennes de toxine
botulique de type A chez les patients souffrant d'incontinence par biipgéa
détrusoréenne neurogéne ou idiopathique.

Nous avons ®v al u® | 6efficacit® de
appréciant:

Le contrble des épisodes d'incontinence, la prévention des dégradations de
| *apparei l urinaire ainsi gue | 6am®I i

r
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1. ANATOMIE DESCRIPTIVE DE LA VESSIE

La vessie est un organe creux, dans lequel l'urine, qui s'écoule par les
uretéres, s'accumule et séjourne dans lintervalle des mictions. Elle assure des
fonctions de réservoir et d'expulsion de l'urine. De sa struotuseulaire lisse,
de son organisation générale seront issues les options thérapeutigaess vis

des dysfonctions vésicales.
1.1 Situation Et Rapports

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

de la région soupéritoreale du pelvis.

Chez 'homme, elle se situe entre, en avant, la symphyse pubienne et les
pubis, en arriere, 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 pelrgctal supérieur.

Chez la femme, elle est placéedmssus 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 quantitéidaurqu'elle contient. Vide, la vessie est
uniqguement pelvienne. Pleine, elle dépasse le détroit supérieur et devient
abdominepelvienne. Sa forme et ses dimensions varient également selon le sexe
et I'age.

La capacité physiologique de la vessie est tegtble. Elle est de 300 ml

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

r
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capacité vésicale maximale peut atteindre 2 a 3 litres.

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

capacité est donc un pplus grande.

La vessie est entierement contenue dans une logeskense, la loge

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

La face supérieure répond par l'intermédiaire du péritoine aux anses gréles,
au cOlon pelvia, 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 antéré nf ®r i eur e r ® p-vésichl ol espaéeedep ac e
Retzius |imit® par, e fprévagicald et eneavamt,daa p o n

par oi ant ® i1 eure de | 6abdomen et du pe

La partie antérieure de la base, et en particulier le trigone, répond, chez la

femme, ° |l a paroi ant ®rieure du vagin

| a prostirate et | Our
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Conduit déférent
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Lame antérieure de la
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prévésical
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(3 4 - e 3
§i — ) . * Vésicule séminale

( Cul-de-sac recto-vésical

Rectuin

Fascia recto-prostatique
(de Denonvilliers)
Prostate (recouverte

par son fascia)

Tissu ( Graisseux (de Camper)— Branche ischio-pubienne
sous- { Membraneux \ 7 - 4 - -~ (coupée)
cutané ( (de Scarpa) N\ : y 7 \ ¢~ Diaphragme pelvien
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Ligament fundiforme du pénis : profond du périnée

Ligament Centre tendineux du périnée

suspenseur du pénis 7 AR : S T Profond Muscle
Tissu areo!a;re et pllexus e 3 18 X g Superficiel sphincter externe
veineux vésical de | espace 7 ; : S = = Sous-cutané ) de Ianus
retropu?/;ei;éd:offatlz;“) / A B Z = 3 _Lame profonde du fascia superficiel
: / \ - 3 / = du périnée (fascia de recouvrement

profonde du pénis
Corps caverneux

Fascia profond
du pénis (de Buck)

Corps spongieux:

Fascia superficiel du pénis
(dartos) et scrotum

Septum du scrotum
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Testicule

de Gallaudet)
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superficiel du périnée
(fascia de Colles)
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Fascia vésical
Cul-de-sac recto-vésical
R N Rectum
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Vessie Corps ; N 5 : capsule
Trigone z
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Ligament fundiforme du pénis N 2 7 J % Muscle

Ligament suspenseur du pénis sphincter

U & Do g A, - de l'urétre
igament arqué du pubis f s I8 &

< ¢ go ‘q 2 .p. ¢ Glande bulbo-
Ligament transverse du périnée (épaississe- L 5 ; v ) urétrale (de Cowper)
ment antérieur de la membrane périnéale) Centre tendineux

el o 3 du périnée
Espace superficiel du périnée ] A ‘ o NSl Bilbospongieis
Corps caverneux a0 - \ Lame profonde du fascia superficiel

Corps spongieux J $ : g R g: (p;earlllralg(ej égscia de recouvrement
Fascia superficiel du pénis (dartos) et scrotum f 25 $ Lame superficielle du fascia superficiel
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Figure 1: Coupe sagittale médiane d'un bassin humain masc(liD. 6 a p Atlass o
d dnatomieHumaine», FRANK M. NETTER, M. D. deuxiéme éditioj131]).
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Coupe sagittale médiane

Promontoire sacral o .
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Ovai : % 3 recto-utérin
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’
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Muscle transverse - o 7 —— Canal anal
profond du périnée — 2 = : B Muscle

Ligament arqué du pubis == g sphincter
9 %) p . externe de
Veine dorsale profonde du clitoris I'anus
Pilier du clitoris
Ostium externe de l'urétre
Petite lévre e

Grande lévre

Introit vaginal

Dissection paramédiane (sagittale)

Uretére

Trompe

utérine Cul-de-sac recto-utérin
(de Fallope) (de Douglas)

Ovaire Péritoine (coupé)
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propre Cul-de-sac vésico-utérin
de l'ovaire Rectum

Ligament N

rond de Uretére

l'utérus Vessie

]Ligament Vagin
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Branche supé- Diaphragme pelvien

rieure du pubis (muscle élévateur de I'anus)

Branche inférieure
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caverneux

Muscle transverse profond
du périnée (coupé)
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Petites
levres
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Figure 2: Coupe sagittale médiane d'un bassin humain féminid.6 a pAt lsas¢c d6 Anat o
Humaine», FRANK M. NETTER, M. D. deuxiéme éditida31]).
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La partie postérieure de la face postéranférieure de la vessie
correspondant au basfond vésical, répond cheda femme au col utérin et
chez I'homme aux conduits spermatiques (les vésicules 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

latérovesicale t | a partie | at®rale de |

chez I'homme, le canal déférent.

Le bord postérieur répond, chez la femme, a listhme de l'utérus par
I'intermédiaire du cutle-sac péritonéal vesieatérin et chez I'homme, au rectum

par l'intemédiaire du cutle-sac de Douglas.

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

ombilicales [4].
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Fosse iliaque X\ AN Caecum
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gauc \ S ie
Goutiere) S8 R \jioumere)
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grand psoas
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Tronc sympathique
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Oblique interne (" 'abdomen  longitudinal antérieur
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Plexus hypogastrique supérieur

o
SN

Vaisseaux

ovariques Fascia
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transversalis
Péritoine pariétal
Colon ascendant
lléon terminal
Uretére
Racine du mésentére

para-rectale
Veine cave inférieure

Promontoire sacral
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Figure 3: Vue supérieure d'une coupe treeisale montrant les rapports de la vessie chez la
femme.( D6 a pAt Isasc d o An at»pFRANK MHNETRERNM. D.

deuxiéme éditiofl131]).
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Vue supérieure
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Figure 4: Vue supérieure d'une coupe transversale montrant les rapports de la vessie chez
I'hnomme.( D6 a pAt Isas¢c d o An a t»pRRANK MHNEREER,nVE D.
deuxieme éditiof131]).

Vue supérieure chez la femme (péritoine et tissu aréolaire lache enlevés)
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= Espace présacral (largement ouvert)
) L\ ‘;Ig‘; Artére sacrale médiane Espaces vésico-cervical et vésico-vaginal (septums
§ v vésico-cervical et vésico-vaginal disséqués)
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Figure 5: Vue supérieure d'une coupe transversale des rapports de la vessie avec les différents
fascias endgélviens chez la femme. (Péritoine et tissu lache alvéolaire eplevés

(D6éapAt lsasc do An a t»pARANK MHNEMER,Me D. deuxieme
édition[131]).

Femme : coupe sagittale médiane

Péritoine

Fascia transversalis
Ligament ombilical médian (ouraque)
Fascia ombilico-prévésical

Utérus (fundus)
Cul-de-sac vésico-utérin
Fundus

Apex

Corps

Orrifice urétérique

-Trigone
Col

Vessie

Symphyse pubienne

Espace et plexus veineux rétro-
pubiens (prévésicaux)

Ligament arqué du pubis
Veine dorsale profonde du clitoris
Ligament transverse du périnée

Muscles sphincter de ['urétre et
sphincter urétro-vaginal

Fascia inférieur du diaphragme
uro-génital (membrane périnéale)

Urétre
Vagin
Petite levre

Centre tendineux Grande levre
Rectum Muscle sphincter  du périnée
externe de I'anus Vue supérieure avec
: résection du
Symphyse pubienne péritoine et
Ligament arqué du pubis \ du fascia
vésical

Veine dorsale profonde du clitoris

Ligament pubo-vésical médial (ligament
pubo-prostatique médial chez 'homme)

Ligament transverse du périnée (épaissis-
sement antérieur de la membrane périnéale)

Arcade tendineuse du muscle élévateur de l'anus
Canal obturateur

Ligament pubo-vésical latéral (ligament
pubo-prostatique latéral chez I’'homme)

Arcade tendineuse du fascia pelvien

Fascia supérieur du diaphragme pelvien
(recouvrant le muscle élévateur de I'anus)

Fascia obturateur recouvrant
le muscle obturateur interne

Vessie (fascia vésical réséqué)

f)‘i ( >4 Ouraque (coupé)
\ 2 5 S b :
-3 Gaﬂff Artéres vésicale inférieure et vaginale

¢ Uretere
© Novartis
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Figure 6: Enhaut Coupe sagittale montrant | dorienta

la vessie chez la femme.

Enbas Vue sup®r i eur ealechdec résection dwppriéoing et dun s v e
fascia v®sical montrant | a situation et
(D6 apAt Isasc do An a t»pRRANK MHNEMIER,Me D. deuxiéme
édition[131]).
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Coupe frontale chez la femme

Péritoine
Corps de la vessie
Fundus vésical
Pli interurétérique
Ostium de 'uretére gauche
Trigone vésical
Col de la vessie
Espace paravésical (fascia endopelvien
paravésical) et plexus veineux vésical
Fascia vésical
Arcade tendineuse du muscle élévateur de Ianus
Muscle obturateur interne
Muscle élévateur de I'anus
Uvule vésicale
Arcade tendineuse du fascia pelvien
Ligament pubo-vésical latéral :
Urétre
Muscle sphincter de l'urétre
Fascia inférieur du diaphragme uro-génital (membrane périnéale)
Branche inférieure du pubis
Pilier du clitoris et muscle ischio-caverneux
Bulbe du vestibule et muscle bulbo-spongieux
Lame profonde du fascia superficiel du périnée
(fascia de recouvrement de Gallaudet)
Lame superficielle du fascia superficiel du périnée (fascia de Colles)

Coupe frontale chez I’lhomme

de l'utérus

Vagin

Péritoine

< -
a \ oy Corps de la vessie

| W 2., a2
,;/‘ 158 Fundus vésical

e Conduit déférent
© Novartis

Pli interurétérique
Ostium de l'uretére droit
Trigone vésical

Col vésical

Espace paravésical (fascia endopelvien
paravésical) et plexus veineux vésical —
Arcade tendineuse du muscle
élévateur de I"anus

Uvule vésicale

Muscle obturateur interne
Muscle élévateur de I'anus
Capsule prostatique /

Ligament pubo-prostatique latéral N z Branche
Prostate et urétre prostatique - gge;ft;;e

Colliculus séminal

Arcade tendineuse du fascia pelvien
Glandes bulbo-urétrales (de Cowper)
Membrane périnéale et muscle sphincter de l'urétre
Partie bulbaire de I'urétre spongieux

Corps spongieux et muscle bulbo-spongieux superficielle du
Lame profonde du fascia superficiel du périnée fascia superficiel

i e du périnée
(fascia de recouvrement de Gallaudet) (fascia de Colles)

Récessus
antérieur

de la fosse
ischio-rectale

Pilier du pénis
et muscle
ischio-
caverneux

Lame

Figure 7: Coupes frontales des rapports de la vessie chiemiae (en haut) et 'homme (en
bas).( D6 apAtisasgc doAnat» FRABK NH WNERIER éM. D.
deuxieéme éditiof131]).
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Vue supérieure avec le péritoine intact
ombilical médian (ouraque)

3 Pli

Vessie
Fundus utérin
Anneau inguinal profond

Cul-de-sac
vésico-utérin

Fosse para-
vésicale

Ligament rond de l'utérus

Corps utérin

Ligament large
Ligament propre de I"ovaire
Maésosalpinx (du ligament large)
Col de l'utérus

Ovaire

Cul-de-sac recto-utérin
(de Douglas)

Pli recto-utérin
Trompe utérine (de Fallope)
Vaisseaux iliaques externes

Fosse para-rectale

Ligament suspenseur de |'ovaire
(contient les vaisseaux ovariques)

Pli urétérique

Vessie
Fascia vésical (bord coupé)
Fascia obturateur

Colon sigmoide

Promontoire sacral

Vaisseaux
sacraux moyens

Aorte abdominale

Canal obturateur

Artére obturatrice:

Fascia supérieur du diaphragme pelvien
Col de l'utérus et fascia utéro-vaginal
Vaisseaux utérins

Paracervix (ligament cervical
transverse ou de Mackenrodt)
Espaces recto-cervical et recto-
vaginal (septum recto-vaginal disséqué)
Fascia rectal (bord coupé)

.-
1 -
4 \;\g&’ Ligament utéro-sacral
- 'om Vaisseaux iliaques externes
Uretére

Promontoire sacral

Vue supérieure avec résection du péritoine
et de l'utérus

Figure 8: Coupes transversales des rapports de la vessie, péritoine intact (en haut) et péritoine
réséqué (enbag).D6 apAtlas d¢d Anat o miFRANKMMETTER
M. D. deuxieme éditiofil 31]).
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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 d'avant emwearklle est trés

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

1.2.2Vessie pleine

Sous l'effet de la distension des bords latéraux qui deviennent des faces, de
la paroi antéranférieure mais surtout de la paroi supérielaevessie devient
ovoide a grosse extrémité posténterieure. 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:

O La base, formé par la face postéiaférieure. Elle recoit les orifices

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

O Le déme vésical, formé par la face antéri@rieure et surtout la
face supérieure. Il est souple, mobile et tres extensible. C'est de lui

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

La mugueuse vésicale, rougeatre, est soulevée par des faisceaux

musculaires sousuqueux de plus en plus marqués avec l'age.
La vessie possede trois orifices

O L'orifice urétral, enca 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 méats urétéraux, distants l'un de l'autre de 2,5 cm en
moyenne, sont situés a 2 ou 3 cm en arriere et en dehors de l'orifice
urétral. Ills sont de forme variable, c‘@daire, ovalaire, en fente

oblique en bas et en dedans ou bien arrondie, punctiforme, parfois

sur un mamelon.

Ces trois orifices permettent de digiuer 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 saugjueux qui les unissent.

Le faisceau postérieur ou muscle inteétéral, délnite en arriére le bas

fond v®sical qui se creuse avec | 60ge.

r



Pl ace de |l a toxine botulique dans | e

1.4 Structure :

La vessie est constituée par trois tuniques.

O Un adventice conjonctif ol gaine conjonctive allantoidienne de

Delbet, contenant vaisseaux, nerfs et fibres élastiques.

O Une tuniquemusculeuse 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 muquees constituée d'un épithélium appelé
urothélium, séparée du muscle lisse par un tissu conjonctif lache, la

lamina propria.

1.5 Vascularisation :

r
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Aorte abdominale

Artére mésentérique
supérieure

Artére surrénale
inférieure

Artére et veine rénales

Branche urétérique
de l'artére rénale

Artére testiculaire
(ovarique)

Uretere
Muscle grand psoas

Artére mésentérique
inférieure (coupée)

Branche urétérique de l'aorte

Branches urétériques
des artéres ovariques et
iliaque commune

Artére iliaque commune
Artére sacrale médiane
Artére iliague interne
Artére ilio-lombaire
Artére glutéale supérieure
Artére sacrale latérale

Artéres glutéale inférieure
et honteuse interne

Artére ombilicale
(partie perméable)

Artére rectale moyenne

Artére utérine
Artére obturatrice
Artére vaginale

Artére vésicale inférieure
et branche urétérique

Artéres vésicales supérieures

Artére épigastrique inférieure

Branche urétérique de
I'artére vésicale supérieure

Partie oblitérée de
I'artére ombilicale

<
\ 4%

,éz\/“
© Novartis

Figure 9: Coupe transversale montrant la vascularisation des uretéres et dada(v&s0 a p r
«At |l as doAnNn at»pFRANK MHNERAERNM. D. deuxiéme édition
[131]).
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1.5.1 Artérielle:

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

0

~

O

Le pédicule supérieuroart et ramassé, est formé par deux ou trois
artéres vésicales supérieures nées de la partie perméable de l'artére
ombilicale. 1l s'y ajoute parfois des rameaux nés de [artere
obturatrice. C'est le pédicule du déme vésical.

Le pédicule inférieur, étalé da le sens antéropostérieur, est formé
chez 'hnomme par l'artere génitésicale, branche du tronc antérieur
de liliaque interne, par l'artére vésiculéférentielles et l'artere
vésicaeprostatiqgue. Chez la femme, la vascularisation est assurée par
les banches vésicwaginales nées de l'artere utérine. C'est le
pédicule du trigone.

Le pédicule antérieur, moins important, est formé par l'artere vésicale
antérieure née de la honteuse interne.

1.5.2 Veineuse

La vascularisation veineuse n'est pas superfpmsala 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 eéstais
pédicules.

O

O O

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 déverse dans le plexus vésical.

Le pédicule postérieuformé chez 'homme, du plexus séminal et
chez la femme du plexus utévaginal. Les veines efférentes de ces
plexus forment les veines vésicales qui gagnent directement les

r
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veines iliagues 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
lymphatiques
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

Noeuds vésical
latéral et prévésical

Figure 10: Coupe transversale schémat ant | a vascul arisation et

rein et de la vessigf D6 apAtilsasgc doAnat» FRABAK Mumai ne
NETTER, M. D. deuxieme éditioji31]).
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1.6Innervation :

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 transver saln dreonltGamparlediilnnwerrivraaii

vessie).( D6 a pAt Isas¢c d o6 An at»pRRANK MHNETEER,nMe D.
deuxiéme éditiof131]).
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1.6.1 Le systéme nerveux périphérique
L'innervation du bas appareil urinaire est double, somatique et végétative.

1.6.1.1La voie somatigue

Elle prend son origine dans la moelle épiniere sacrée. Au niveau du bord
latéral des cornes ventrales des métameres S2, S3 et S4, dans ce que I'on nomme
le noyau d'Onuf, naissent les motoneurones a destinée sphinctérienGeq7].
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 l'innervation motrice du sphincter strié de

I'uretre, du sphincter anal et des muscles bulbo et isahvierneux.

1.6.1.2Les voies végétatives

Cette innervation végétative comprend un double contingent, sympathique

et parasgpathique, a action antagoniste.
La voie parasympathique

Les neurones pr@anglionnaires parasympathigues sont localisés dans la
chaine latérevertébrale parasympathique sacrée ou colonne interAaidiale,

au niveau de la corne latérale de la moallzrée.

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

nerfs érecteurs d'Eckardt ou nerfs pelviens.
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lIs rejoignent le plexus hypogastrique infériedmnt ils participent a la

formation avec les nerfs sympathiques sacrés et le nerf sympathiegecpié

A ce niveau, ils font synapse avec les neurones ganglionnaires qui émettent
alors des axones peganglionnaires. Ces derniers se terminent contna@ue
dans la paroi détrusorienne par des synapses de types cholinergiques
muscariniques. Elles vont participer a la contraction de la vessie. Deux sous
types de recepteurs muscariniques sont décrits au niveau vesical, M2 et M3.
Nous soulignerons ici que €@écepteurs 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 cholinergigues muscariniques détrusorienne.
La voie sympathique

Les neurones sympathiques a destinée veésicale, sont issus des neurones
pré-ganglionnaires de la colonne interméthtérale, des métameéres T10 a L2.
Aprés une synapse cholinergique nicotinique dans les ganglions - latéro
vertébraux, ils s'associent a une macimédiane, 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 invéssése
terminent dans les plexus hypogastriques inférieurs, droit et gauche. Ces
derniers, outre des anastomosesga€rées avec le plexus controlatéral donnent
naissance a des branches a destinée rectale, wésicale, vasarétro

prostatique ou @@tro-urétéracervicale.

r
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Les nerfs hypogastri guesdrénprgiques | eur
contractent | a base v®si cal e el¥ | 6 u
adrénergiques relachent le déme vésical. Au niveau du plexus pariétal vésical,
les neurones sypathiques échangent des synapses avec les neurones

parasympathiques inhibant leur action.

1.6.1.3Les voies afférentes

Les voies afférentes transmettent les informations du bas appareil urinaire
vers la moelle lombsacrée. Les neurones sensitifs degsneypogastriques,
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 lombairésspour

nerfs hypogastrigues.

A On distingue deux types histologiques de fibres afférentes vesicales, les

fibres AU et |l es fibres C.
Les fibres AU :

Ce sont les afférences vésicales principales. Elles sont constituées de fibres
myélinisées, de gros calibre]acalisation 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 vésical. Ces fibres permettent un@mnép 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 le®rardhd
volume vésical (les volumes d'activation correspondent aux pressions seuils des
fibres A-0).

D'autres, dites a « haut sewjlsont sensibles a des stimuli nociceptifs et au
froid. Ce sont les voies afféerentes du réflexe vésical au froid décriles p
Lindstrom et Mazieres [8]. Elles restent, a I'état normal, silencieuses, d'ou leur

appellation de
« Fibres silencieuses».

On notera gu'elles peuvent, aprés lésion spinale, activées par une irritation
muqueuse, provoquer une stimulation détrusorienéflexe qui va en

augmentant avec la réplétion vésicale.
1.6.2 Le systéme nerveux central

1.6.2.1Les centres médullaires

Le centre somatique sacré

Le centre somatique sacré se situe dans le noyau d'Onuf, plus précisément,
dans la corne ventrale de &284. Les neurones somatwteurs du sphincter

strié de l'uretre se trouvent dans sa partie vdatévale.

r
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Récepteurs Terminaisons

N/
) e

echolinergiques
Sadrénergiques.

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

A. Centres nerveux.

a. Centres sacrés (parasympathique reasigue)

b. Centre sympathique dorsolombaire;

c. Centres du tronc cérébral;

d. Aire septale (systeme limbique);

e. Centre détrusorien du cortex frontal;

f. Commande centrale du sphincter strié (aire frontale ascendante) ;
g. Couches optiques (thalanmus

B. Voies sensitives, somatomotrices et viscéromotrices.
C. Systeme nerveux périphérique.

C1: innervation plaque motrice

C2: ganglion relais

C3: innervation du muscle lisse avec détail des jonctions neuromusculaires et
contacts intercellulaires (nes)

C4: neurones courts du systéme nerveux autonome

C5: distribution des terminaisons cholinergiques et adrénergiques;

C6: structure d'une synapse

C7: distribution des récepteurs cholinergiques et adrénergiques

t
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Ces neurones émettent de nombreux mgdonents dendritiques qui se
superposent aux dendrites des motoneuronesyagglionnaires du centre

parasympathique.

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

strié par des interneurones [10].
Le centre parasympathiquasé:

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

proximale de l'uréetre.
Le centre sympathique dorsolombaire

Les corps cellulaires occupent la corne latérale de la moelle, de 011 a L2,
au niveau de la colonne intermédiwerale. Commedans le centre
parasympathique sacré, la colonne interméaliérale se divise en une zone

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

1.7.1 Les centres bulbgorotubérantiels :

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

mictionnels bulbeprotubérantiels. Ills sont de deux types

Un centre principal activateur meéedian biéocalisé, 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 ceuirde

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 inEsicales traduisant la contraction
vésicale [11]. La stimalion du centre latéral déclenche, de facon variable, une
augmentation ou une diminution de [l'activité électromyographique

sphinctérienne striée.

Ces deux centres recoivent peu de projections sensitives mais ils sont sous
la dépendance de la substance eyrigériacqueducale qui centralise les

informations provenant de la vessie.

r
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1.7.2 La substance grise péacqueducale

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

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

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

vésical [12].
1.7.3 L'hypothalamus:

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

pré optique directement sur la région médiane du centre-putobérantiel.

Centre végeétatif, il semble que I'nypothalamus ait un réle initiateur dans la

miction, décidant si le moment est favorable ou non a la vidange vd4i8hle
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 eirs connexions sont bilatéraux. lls se
situent a droite pour le sujet droitier et a gauche pour le sujet gaucher. lls
interviennent dans le contrble volontaire ou seolontaire du réflexe

mictionnel.

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

la moelle.

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

les informations sensitives vésicales.

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

précentral. Le faisceau pyramidal croisé relie ce centre au noyau d'Onuf [14].

r
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1.8 LA neuromediation dans le controle vesico -sphincterien :

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

récepteurs sont entre parentheses, + et indiquent

I ndi quent!l " effet activateur ou
[15])
Localisation Cholinergique Adrénergique Autre
Dbéme vésical +Purinergique(P2)
-VIP
+ (M2, M3) - (B2)

+ Sulstance P
-Neuropeptide Y

Trigone + (M2, M3) -VIP
’ -Neuropeptide Y
Uretre
+Purinergique(P2)
(M) + (al) -VIP
+ (a2) -Neuropeptide Y
- (B2) -NO
sphincter strié +(N)

M : récepteurs muscariniques.

N : récepteurs nicotiniques.

B2 : récepteurs béta@d®energiques.

a: récepteurs alphadrénergiques.

VIP : vasoactive intestinal peptide.

NO: monoxyde ddébazote.
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1.8.1 Le systéme 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
la libération d'acétylcholine supprimant au niveau du muscle lisse la réponse

fonctionnelle de type corsctile.
Les récepteurs cholinergiques centraux et periphériques sont de deux types:
muscariniques et nicotiniques.

L'acétylcholine est formée a partir d'un précurseur, la choline puis stockée
dans des vésicules présynaptiques (10 000 molécules d'aothdahvésicule).
Sa libération fait suite a une dépolarisation de la membrane synaptique par un

influx nerveux provoquant la pénétration d'ions calcium. Ils permettent la fusion

des vésicules synaptiques avec la membrane du bouton synaptique (100 000 a

500 000 vésicules / terminaison) puis la libération par exocytose de
I'acétylcholine dans la fente synaptique. L'acétylcholine, par liaison aux
récepteurs, génere une dépolarisation de la plague motrice. Au niveau de la fibre
musculaire lisse, on note uneponse 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 mécanisme se traduit par contraction

détrusorienne.

r
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Les récepteurs muadniques jouent un rble prépondérant dans la
régulation du tonus musculaire. On les retrouve essentiellement sur des sites

postsynaptiques, dans les ganglions et sur certains organes.

Cing soustypes ont été identifiés, M1, M2, M3, M4 et M5. Seuls lassso

types M2 et M3 ont été retrouvés, chez 'homme, 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 syg&me sympathique ou adrénergique

Les neurotransmetteurs de ce systeme sont des catécholamines: la

noradrénaline, lI'adrénaline et la dopamine.

1.8.2.1La noradrénaline et I'adrénaline

Les récepteurs post et péy napti que sont de deux
plusieurs sous y p e s di stincts. Les r ®cepteur ¢
localisés essentiellement au niveau du sphincter lisse, du col et du trigone. Au
niveau du détrusor sont essentiellement impliqués les récepteurs R2. Les
r cepteurs Urke coptractionodgsu musdes lisses du sphincter

| orsqu’'ils sont stimul ®s al ors que | a
va moduler la libération du neurotransmetteur provoguant une diminution des

contractions de la musculature lisse.

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

vésical.



Pl

ace

de

a

t oxi

ne

bot ul

que

dans

e

t

r



Pl ace de | a toxine botulique dans | e t

1.8.2.2La dopamine

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

exercer une action prépondérante 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 sewdldiateurs
chimiqgues qui agissent au niveau du bas appareil urinaire. D'autres
neurotransmetteurs, non adrénergiques et non cholinergiques, ont été identifiés.
lls interviennent par une multiplicit¢ de mécanismes encore mal élucidés chez
I'hnomme. lls peuvet agir directement sur les fibres musculaires lisses et/ou
indirectement en tant que -©®urotransmetteurs modulant la libération et les

effets des neuromédiateurs classiques du systéme nerveux autonome.

Ces neurotransmetteurs peuvent étre classés aeayskigroupes selon leur
structurechimique: 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, produpar la NO Synthétase a partirarginine et Lcitrulline,
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 raik@nt essentiellement au niveau du col vésical
et de l'uretre [16, 17].

r
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2. PHYSIOLOGIE DU BAS APPAREIL URINAIRE
2.1La continence au repos :

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

élevée offrant ainsi les conditie 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 des grand
volumes a basse pression. Le systeme sympathique n'intervient que trés
accessoirement, et seulement en fin de remplissage pour relacher le détrusor, par

I'intermédiaire des récepteurs 3.

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

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

Les réflexes somatiques et sympathiques qui s'exercent pendant cette phase
de remplissage sont organisés dans les centres médullairesémes sous la

dépendance d'un contednhibiteur 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'éleve. Elle est
induite par une décharge paragathique, par l'intermédiaire de deux types de

réflexes:

O un réflexe long, passant par les centres pontiques, résultant de la

stimulation des récepteurs de tension du détrusor et du trigone.

r
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O un réflexe court, organisé dans les centres sacrés, résultdat de
stimulation des récepteurs cutanés ou muqueux, qui n‘existe que chez

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

Elle induit une inhibition des réflexes sympathiques et somatiqiml
résulte I'effondrement du tonus urétral. La coordination vésitinctérienne,
nous allons le voir, est organisée dans des boucles réflexes incluant les centres
meédullaires et les plexus ganglionnaires pour la coordination sympathique /
parasympatigue, les centres médullaires et pontigue pour la coordination

somatique / parasympathique.

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

I'infundibulisation de la base vésicale.

r
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Figure 13: Réflexes intervenant danautomatisme vésiesphinctérien (d'apres
Buzelin [18])
A : Contrdle du tonus. a. Réflexe sympathigbe Réflexe somatique

B: Contraction vésicale. a. Réflexe supra médullaire a partir de la
stimulation des récepteurs de tension du détrudor Réflexs
segmentaires a partir de la stimulation des récepteurs cutanéo
mugueux.

C : Coordination vésicgphinctérienne pendant la miction. a. inhibition du
tonus sympathique dans les centres médullaires et les plexus
ganglionnaires périphériqued. inhibition du tonus somatique dans

les centres médullaires et du tronc cérébral.
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2.3La coordination vesicosphincterienne

L'alternance des phases de remplissage et de miction résulte d'une rupture
d'équilibre entre les flux facilitateurs et inhibiteurs, dont $emirces 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 dyssyngie vésicesphinctérienne. 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 striée,
peuvent étre responsabld'une acontractilité vésicale réflexe [20]. Ces réflexes
inhibiteurs sont organisés au niveau des centres meédullaires ainsi que dans les
plexus ganglionnaires périphériques pour le sympathique et les centres du tronc

cérébral pour le systéme somatique)(2Fig. 12C).
2.4 La continence volontaire

Le contrGle 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 besoimetuil n'y a pas de

continence possible.

Cette information va emprunter la voie exeanniscale pour se projeter

sur le cortex pariétal et étre reconnue.

Le sujet peut déclencher ou refuser la miction volontairement, sur

commande.

r
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Les centres qui interennent dans ce contrdle volontaire sont a deux
niveaux:

~

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

accompagnant les paroxysmes émotionnels.

O Le néocortex. Il interviendlans 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 contrble direct du réflexe mictionnel, qui apporte cdanébrpropreté,
entraine parallelement le risque d'expression urinaire de pathologies
psychogenes(18).

3. PHYSIOPATHOLOGIE
3.1 Physiopathologie des neurovessies :

Nous proposerons ici une description simplifiée de la fonction vésico
sphinctérienne précéahenent 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 deétrusor se
situe dans la moelle sacrée (centre parasympathique sacré), celle du sphincter
strié dans la corne antérieure sacrée-38p et celle du col de la vessie au
niveau du centre sympathique dorsolombaire. L'organisation des phases
d'alternance remplissage / nict passe par un réflexe long, supnédullaire

r
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permettant une synergie du fonctionnement vesgsnencter.

Lors de la phase de remplissage, la pression vésicale est basse, le col de la
vessie fermé, et le sphincter strié présente une activité toniquarparta. 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, précédée d'une ouverture du col de la vessie et du
sphincter gié. Ceci permet une vidange veésicale complete, sans travail excessif
et sans obstacle.

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

Selon le niveau neurologique lésionnel et son caractere 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 stgaarée préservant lagsibilité d'une
contraction vésicale réflexe. On différencie les lésions spimtaibérantielles
qui respectent la coordination veésigphinctérienne mais alterent le contrdle
volontaire, des Iésions scepsotubérantielles qui alterent a la fois le col&rd
volontaire de la miction: et la coordination vésgmhinctérienne. Les lésions
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3.1.2 La vessie neurologique périphérique

Elle résulte d'une lésion de l'arc réflexe sasod, en intrarachidien, soit
en extrarachidien. 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 préserve, s

tonus sera maintenu voire augmente.
3.1.3 La vessie neurologique mixte

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

somatique.

En cas de lésion supsacrée, 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 dgues de dysfonctionnements majeurs,
I'hnyperactivité vésicale (objet de cette étude) et la dyssynergie vésico

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

La dyssynergie vésiesphinctérienne est une contraction ilovaaire
(continue ou intermittente) du sphincter strié de l'uretre 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.

r
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Son diagnostic est porté sur I'exploration urodynamique ou vidéo
urodynamique. On observe le plus fréguemment une persistance ou un
renforcement de | 6activit® ®| ectromyoc
du développement de la deoaction vésicale. La classification de Blaivas et al
[24], communément admise, différencie trois types en fonction de l'activité
électromyographique du sphincter strié

-Type 1 augmentation progressive de l'activité electromyographique qui se
relache bmsquement 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
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 irwotaires pendant la phase de remplissage, qui
peuvent étre spontanées ou provoquees. 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 tres faible amplitude (e de moins de cing cm
d'eau) dépend bien évidemment de la bonne qualité de I'enregistrement
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urodynamique.
Par allleurs, le terme de syndrome clinique d'hyperactivité vésicale suppose

gu'il n'y ait pas d'infection urinaire ou une pathologie localerogg@ évidente

(tumeur...).
Il'y a différents types d'hyperactivité détrusorienne.
3.3.1. LOhyperactiviit® d®trusoriennete

L'hyperactivité détrusorienne phasique est définie par des ondes de
contraction caractéristiques quelle que soient leur doréeur amplitude et qui
peuvent ou non provoguer 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

vésical, voire méme comme un besoin normal d'uriner.
3.3.2 Hyperactivité déetrusorienne terminale

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

ressenties au moment de la contraction mictionnelle.

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

sensibilité v&icale 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 es lésions centrales. La fuite est liee a l'absence d'un effort
efficace de retenue du fait:

~

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

O de perturbation de la commande sphinctérienne et périnéale
volontaire.

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

L'hyperactivitée détrusorienne peut aussi étre qualifiee de plusieurs
maniéres, quand il est possible de le faire, en accord avec un facteur
étiopathogénique préc

3.3.4 Hyperactivité détrusorienne neurogene

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

3.3.5 Hyperactivité déetrusorienne idiopathique

On parle d'hyperactivité détrusanien e i di opat hi que | or s
définie (urologigue ou neurologique) ne peut étre suspectée. Il est vraisemblable
qgue la proportion d'hyperactivité détrusorienne neurogene augmente si une
enquéte neurologique plus compléte est pratiquee.

D'autres type 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 patieésntst de lésions médullaires,
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 | 6hyperactdi
®pi sodes doéoincontinenoas dept®appar el

enfin doéam®liorer |l a qualit® de vie de
4.2. Moyens:

4.2.1. Traitement pharmacologique

Nous présentons ici les principaux traitements pharmacologiques actuels de

I'hyperactivité veésicale.

4.2.1.1L es anticholinegigues muscariniques

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

cesrécepteurs. lls font actuellement référence pour traiter l'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 antimuscarinique).

De nombreuses études {32] ont démontré son efficacité, tant sur les
symptomes cliniques (impériosité, pollakiurie, incontinence par impériosité) que
sur l'amélioration des principaux parametres urodynamique (volume a la

premiere ontraction désinhibée et capacité vésicale fonctionnelle).
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L'oxybutynine a, sembleil, une affinité supérieure pour les récepteurs
muscariniques de type M1 et M3 [33]. Nous rappellerons la prépondérance des
récepteurs muscariniques de type M3 dans leisiét mais non I'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 l'accommodaBelon les

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

Il a été noté jusqu'a 48 % d'échappement thérapeutique et environs 50 %

de patients neurologiques réfractaires a long terme.

D'autres formes galéniques ont été développées pater e diminuer la

survenue desffets secondaires:

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

O Administration enderectale: meilleure tolérance mpaapport a la
forme orale a libération immédiate mais uniqguement 50 %
d'efficacité rapportée [37].

O Administration transdermique : tolérance similaire, efficacité

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

On soulignera que ce medicamest actuellement le seul pris en charge

par la sécurité sociale.
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La toltérodine (Détrusitol®)

C'est un antagoniste compétitif des récepteurs muscarinigues sans
spécificité en fonction du sodgpe mais d'activité préférentielle sur les
récepteurs vésicayl9, 40].

Comparée a I'oxybutynine a libération immeédiate, une tolérance supérieure
a été démontrée guelles que soient les posologies, avec une efficacité au moins
égale [30, 32, 41]. Par rapport a lI'oxybutynine a libération prolongée, Appel et
al. retrowent 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 hehdaines 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 inférieure, et le pourcentage de femmes ne rapportant aucun
épisale d'incontinence urinaire était sensiblement plus haut comparé au groupe
toltérodine. La sensation de bouche seche était plus répandue avec
I'oxybutynine, les autres critéres de tolérance étaient comparables [43].

Le chlorure de trospium (Céris®)

C'est unammonium quaternaire antagoniste des récepteurs muscariniques
sans speécificité en fonction du setype. Il est hydrophile et ne franchit pas
normalement la barriere hématwningée. Il n'a pas, en conséquence, d'activité
anticholinergique centrale. Il ane 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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qgue l'oxybutynine et la toltérodine. Des études versus lpbaocat également
confirmé l'efficacité du chlorure de trospium en termes d'amélioration des
parametres urodynamiques. Sur de plus faibles effectifs concernant
exclusivement des hyperactivités détrusoriennes neurogénes, des études non

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

Des travaux expeérimentaux chez les animaux ont montré une sélectivité sur
le soustype M3 plus importante [46]. En 2004, Haab et al. confirment la
sélectivité vis a vis desécepteurs M3 et montrent qu'elle améliore de facon
significative par rapport au placebo la majeure partie des symptomes
d'hyperactivité vésicale. Son profil sélectif M3 peut également lui conférer des
avantages en terme de tolérance. Dans cette etudeantrique, aucun effet
indésirable significatif n'a été relevé, aussi bien au niveau de systeme 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
indésirables et la sécurité d'emiptle cette molécule. Le critere de jugement
secondaire était l'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 étude. Seulement 4,7% dentgaont arrété leur
traitement du fait des effets indésirables. Cette bonne tolérance était associée a
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une amélioration discréte de tous les parametres d'efficacité déduits de I'étude du
catalogue mictionnel.
4.2.1.2Les ouvreurs des canaux potassiques

Leur effet est de générer une hyperpolarisation sur la membrane des
myocytes pouvant supprimer I'hyperactivité vésicale sans perturber la miction.
Leur intérét théoriqgue a été démontré chez l'animal [48] mais leur utilisation
thérapeutigue chez I'homme tedimitée par une mauvaise tolérance
hémodynamique [49]. On les a réintroduits ces derniéres annees, en raison d'une
amelioration dans la compréhension de leur hétérogenéité moléculaire, de leur
distribution tissulaire, de leurs réles fonctionnels et desleégulations des états

physiologiques et pathologiques [50].

4.2.1.3Les agents adrénergiques

Alpha adrénergiques

Les récepteurs al ont une influence-pontractile dans I'hyperactivité
vésicale. Des essais-Witro ont montré que la térazosine (Dfa®), qui est un
alphabloquant alphél-sélectif, se fixe de facon sélective sur les récepteurs
adr ®nergiques Ul situ®s au niveau du t
Leur utilisation a permis d'apporter, chez le patient neurologique, une
amélioration, tant sur les symptdomes clinigues que sur les parametres

urodynamiques [51].
Bétaadrénergiques

Des réponses contradictoires ont été retrouvées entre les études animales et

humaines ou il n'a pas été mis en évidence d'efficacité clinique [52].
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4.2.1.4Les molécules d'action mixte

La desmopressine (Minirin®)

La desmopressine est un analogue synthétique de I'hormone antidiurétique,
la vasopressine. Son efficacité a été démontrée chez le patient neurologique
(sclérose en plaque) sur la pollakeude 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 léanmies centrales du
contrble mictionnel. Une étude peoénique retrouve, aprés utilisation d'un
antagoniste sérotoninergique, une réduction de la fréquence des contractions non
inhibées détrusoriennes, mais pas de leur amplitude [55].

De nouvelles mdacules, telle la duloxétinepnt été étudiéesomme
traitement potentiel de l'incontinence urinaire d'effort. L'essai de Norton montre
une efficacité notable de la duloxétine a 80 mg/j (réduction de la fréquence
d' ®pi sode d' i ncontndeéndexae we) aved eependard m® |
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 ét&essaoune
amelioration 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 powavaiir la valeur dans la
gestion de l'incontinence mixte.
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4.2.1.5 Le traitement hormonal

La majorit® des ®tudes consacr ®es
des populations de patientes atteintes d'incontinence urinaire d'effort ou
d'incontinenceurinaire mixte. Quelques études se sont portées spécifiguement
sur I'hyperactivité vésicale mettant en évidence qu'un traitement hormonal ne
pouvait étre considéré comme un traitement en soi, mais plutét comme un
traitement d'appoint prescrit en assooiatiavec d'autres prises en charges,

médicamenteuses ou réeducatives [57].
4.2.2. Les thérapeutiques endovésicales

4.2.2.1La toxine botulique (Botox®, Dysport®)

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

le traitement painjection intradétrusorienne de toxine botulique A.

4.2.2.2L'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 présume. La
toléranceest 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 réguére des autsondages.

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

la frequence d'instillation [58].
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L'administration endovésicale permet d'augmenter l'efficacité en délivrant
I'oxybutynine par la voie la plus proche ptside 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 ifastnation est facilitée par la

pratique réguliere des ausondages.

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

la frequence d'instillation [58].

4.2.2.3Le chlorure de trospium (Céris®)

Froelich et al. ont publié undugle pilote sur I'administration endovésicale
de chlorure de trospium. Cette étude montre que l'instillationwésaale de 40
mg de chlorure de trospium est rapidement efficace (20 minutes), sans effets
secondaires rapportés, ameliore la capacité aésicdiminue la pression

vésicale maximale et retarde le besoin impérieux [59].

4.2.2 .4 es inhibiteurs calciques

Matiasson et al. ont décrit une amélioration des symptémes cliniques chez
le patient neurologique apres linstillation de vérapamil (Iseffjndans la

vessie [60].

4.2.2.5L es substances vanilloides

Ce sont des neurotoxiques spécifigues des afférences sensitives et
notamment des fibres afféerentes C. Ces substances, avant d'entrainer une
désensibilisation vésicale, provoquent, dans un preteiaps, 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 (fioras A, apr s uédullaire,a u ma't
de petites fibres amyéliniqgues C véhiculent le réflexe d'hyperactivité vésicale
[62].

Les substances vanilloides agissent directement par la désafférentation

spécifique de ces fibres.

4.2.2.6La capsaicine

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

antalgiques et anthnflammatoires.

La premiére utilisation endovésicale de la capsaicine est rapportée par
I'equipe de Fowler [63]. Depuis, dni a porté un intérét croissant dans le
traitement de I'hyperactivité vésicale neurogene. Diverses études, dont celle de
De Ridder, ont mis en évidence son efficacité (44 % continents, 36% améliorés)
mais l'utilisation de ce produit est restée limitée mh son intolérance

immédiate lors de l'instillation (douleurs et contractions vésicales) [64].

4.2.2.7La résinifératoxine

La résinifératoxine posséederait des effets cliniques équivalents a ceux de la
capsaicine sans les effets secondaires irritatifscgodemment cités. Son
administration intravésicale 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 vésicdéela

continence peu de temps apres l'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 patientblessés médullaires présentant une
hyperactivité détrusorienne. L'instillation de résinifératoxine a été realisée dans
une solution alcoolisée (10%) et la capsaicine dans une solution glucosée. Sur la
période de suivi de I'étude, il n'a été relevé auditi@ence 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 reours par la morbidité et le caractere irréversible qu'elle induit.

4.2.3.1La cystoplastie d'agrandissement

La diffusion des sondages propres intermittents a considérablement élargi
les possibilités et les techniques d'agrandissement vésical, notammdat s
vessie neurogene 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 d'agrandir le réservoir vésical, avec ou sans exérese
tisaulaire vésicale, 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 suffisanteptiecfion du haut
appareil et notamment du reflux, une continence fiable de jour et de nuit ainsi

gue le respect de I'équilibre métabolique.

Différentes technigues d'agrandissement de vessie ont été décrites. La
technigue du «clam» ou «patch» digestif, lé®-cystoplasties, l'ilé@aeceo
cystoplastie et la cystoplastie colique sigmoide. L'agrandissement vésical peut
étre également obtenu par gastrocystoplastie, cette technique étant

principalement développée en milieu pédiatrique [67].

4.2.3.2Les technigug de dénervation chirurgicate

Le réflexe mictionnel est déclenché par [l'activation du systéeme
parasympathique. Il peut étre modulé a plusieurs niveaux: dans la paroi vésicale,
dans le plexus hypogastrique inférieur, dans les centres sacrés et proelbérant
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 démation que nous allons présenter s'attachent toutes a

interrompre cet arc réflexe en différents endroits de son trajet.

4.2.3.3Interventions sur les racines sacrées

Les blocs anesthésiques sélectifs des racines sacrées

L'objectif de cette techniquesiede neutraliser les racines qui contiennent le

plus de fibres parasympathiques destinées au détrusor. En général, on réalise un

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

I'alcoolisation.
L'alcoolisation des racines sacrées

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

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

Il s'agit de coaguler la ou les racines sacrées 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 ¢i@ypeut étre
meneée a deux niveaux différents: au niveau du cbne terminal de la moelle et au
niveau du sacrum. Il apparait que l'efficacité des radicotomies ne dure pas plus

de deux ans en général [70].

4.2.3.4Neurotomies pelviennes périvésicales

On rédise 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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4.2.3.5Les interventions sur la vessie

La cystolyse

C'est une autre technique permettdatdéconnecter la vessie du plexus
hypogastrique inférieur en isolant completement la portion dugnale. Une
étude meneée en 1980 par Freiha et Stamey a mis en évidence la suppression de
la contractilité vésicale suite a ce traitement [71].

La trans®ction vésicale (cystoystoplastie)

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

La distension vésicale

C'est une techgue ancienne, réalisée par remplissage veésical sous
anesthésie genérale et de facon breve. Au regard de la littérature, cette technique
n'est plus réputée efficace dans le traitement de l'instabilité vésicale [73].

4.2.4 La neuromodulation:

Apparue dandes 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 sasréest un traitement de deuxieme
intention aprés échec des traitements médicaux. Elle est donc réservée aux
patients chez lesquels les médicaments sont mal tolérés et provoquent des effets
secondaires, handicapant de maniere trop importante leur qualite.dees
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 etdaange d'une
électrode qui délivre un courant au voisinage d'une raeitrées postérieure, S3
habituellement. Le seuil électrigue 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 adroes que
courant interfere avec les afférences pelvienngsodtrait agir également sur
les circuitssuprd pi naux et corticaux. La sti mul
des racines S3 (ou S4) inhibe la spasticité des muscles du plancher pelvien et
augmente le tonus du sphincter urétral. Les contractions véssmiesainsi

évitées pendant la stimulation électrique.

Une premiere phase consiste en l'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. ldfation comprend I'étude objective du
catalogue mictionnel, I'appréciation subjective du résultat 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 stimulatiest évalue I'amélioration
des symptdmes: en cas de réponse jugee supérieure a 50 % d'ameélioration des

troubles, le patient peut étre définitivement implanté.

Il est certain qu'une sélection rigoureuse des patients amene davantage de
succes a l'issue dedt. 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 dimplantation 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 radtent seulement 21,5 %

de succes [75].

L'intér& 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 Vése&taaux 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 lI'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 anné#s [27], son efficacité fait

aujourd’hui consensus. La rigueur de la technigue réside dans le respect de la

frequence (6 a 7 sondages par 24 heures) et d'une diurése quotidienne de 1,5 L.

On lui associe souvent des traitements inhibant les contractions vésicales dans le

but d'obtenir& 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 botuliqgue s'inscrivent au sein des thérapeutiques
endovésicales. Sur le plan chirurgical, deux types de solutions se détachent et
peuvent étre proposés pour juguler I'hyperréflectivité vésicale: agrandir le
réservoir vesical tout erupprimant les sources des pressions élevees dans la
vessie, soit interférer avec le fonctionnement des racines sacrées 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 sporula@mstridium botulinum
responsable du botulisme, est la premiere protéine toxique issue de culture
bac&rienne 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 génere, le botulisme, pour enfin
nous attacher a la toxine botulique en tant gue,talsa structure moléculaire,
ses meécanismes d'action et son utilisation thérapeutique.

5.1 Clostridium botulinum

La premiéere étude significative sur le botulisme fut menée en 1829 par
Kerner. Il décrivit 230 cas dont la majorité fut attribuée a Istiga 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 maniére générale tous boyaux farcis.

En 1897, Van Ermeragn va fournir une description clinique apres avoir
étudié un foyer de botulisme chez 22 personnes ayant consommé 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'appeBecillus botulinus.

En 1923, Bergey et al. reclasseBacillus botulinusdans le genre
Clostridium.avec la dénomination d&. botulinum

On distingue, a ce jour, quatre groupesCdebotulinum(voir ci-dessous).
De caractéres phénotypiques et génotypiqifé&rents, ils sont a l'origine des 7
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sérotypes de neurotoxines botuliqgues (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 appeiéettotulique

(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
IV :

O Groupe | : des souches protéolytiques produisant les neumesoX,
B et F ou un mélange de toxine (A+B, A+F ou B+F).

O Groupe 1l : des souches non protéolytiques, produisant les

neurotoxines B, E et F

O Groupe Il : des souches non protéolytiques produisant les

neurotoxines C ou D.

O Groupe IV : des souches protéolytsu identifieces commeC.
Argentinensgproduisant 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 AG (ou sérotypes) ont été idéidts sur la base de leurs
propriétés antigeniques distinctes. lls ont des séquences en acides aminés
différentes (34997 % d’homologie selon des toxinotypes). Quatre de ces toxines
sont pathogenes pour I'homme, les toxines A, B, E et F. On soulignera
cepemant que le sérotype F n'est associé qu'a quelques rares cas de maladie
chez 'homme. Toutes ces toxines ont le méme mécanisme d'action sur le

systeme nerveux.
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On notera que d'autres soucheddiestridium C. baratii et C. butyricum
produisent égalemenles neurotoxinesC. butyricumpeut produire de la NTBo
E etC. baratiide la NTBo F [77].

Les spores d€. botulinumgerment aussi bien dans le sol que dans l'eau.
On parle d'habitat ubiquitaire de la bactérie. Elle est donc susceptible de
contaminer desproduits 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 conséguence le fait que bien souvent

des conserves de production artisanales smniminées 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 botuliqgues sont des protéines bicaténaires d'environ 1300
acides aminés (PM 150 kDg comprenant une chaine légere d'environ 50 kDa

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

D'abord présente a l'intérieur de la cellule bactérienne sous la forme d'une
chaine polypeptidique et monocaténaire (faiblement toxiquejxilaet subit une
protéolyse qui va la conduire a sa forme biologiquement active deedéssils.

Elle devient bicaténaire et toxique. Ce clivage crée deux fragments peptidiques
unis par un pont disulfure, dénommés chaine légere et chaine lourde. Ukse sit

entre les acides aminés 440 et 450.
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proteigue
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Figure 14: Structure fonctionnelle de la neurotoxine botulique (NTR8R].

5.2.2 Les toxines complexes

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

Ces protéines sont représentées par une protéine non toxique et non
hémagglutinante (NTNH) d'un poids moléculaire de 139 kDa et par plusieurs
protéines hémagglutinantes (HA) d'un poids moléculaire variable maiseunféri
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)
dénomme toxine botulique (TB0). On va distinguer trois types de complexes:

-Le complexe M constitué par lagurotoxine associée a la protéine NTNH
est un complexe de taille moyenne d'un poids moléculaire legerement inférieur a
300 kDa.

- Le complexe |.constitué par le complexe M associé a plusieurs protéines
HA conduit a la formation d'un complexe de grandiéetdiun poids moléculaire
de l'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 bojudis[132].

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

Dans le duodénum, le jéjunum et la partie proximale de l'intgséle, les
sécrétions 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 estrelocyté 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 AR, de franchir la barriere digestive et de
disséminer dans l'organisme par le systeme circulatoire sanguin et lymphatique.
Il est intéressant de remarquer que la neurotoxine tétar@uetanj qui

ne forme pas de tels complexes est inactivée dareckeigrdigestif.

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

5.23 Les NTBo sont des métallprotéases a Zinc

Tout comme la chaine legere de la toxine tétanique, les chaines légeres des
NTBo sont des métaliprotéases a Zinc. En effet, la séquence en acide aminée
des chaines Iégéres des sept sérotypes de neurotd&iidotulinum contient
le motif HEx-x-H (H pour Histidine, E pour Glutamate et x est acide aminé
guelconque) qui caractérise la poche catalytique des métallopeptidases a
Zinc. L'activité protéolytique d'une meétalfpotéase suggere que la cible des

neurotoxines botuliques est une protéine [84].

5.3 Les grandes etapes du mecanisme d'action cellulaire des
NTBO :

Sur le plan fonctionnel, les neurotoxines botuliques comprennent trois
régions. L'extremité COOH terminale de la chaine lourde, responsahbie d
liaison a 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 toxnA et B confirme l'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 décos®waen trois grandes étapes
(Fig.16) [85].

O La liaison des neurotoxines aux neurones

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

O Une action intraneuronale conduisant a. l'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.
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Figures 1718 Mécanisme d'action de la toxine botulida82].
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Organisation fonctionnelle et mode d'action des neurotoxines botuliques

Le mode d'action des neurotoxines botuliques peut étre décomposé en
guatre grandes étapesl) liaison a des réceptlgcalisés sur les régions
amyéliniques des terminaisons des motoneurones (Figur@)lZapture de la
neurotoxine par le motoneurone (Figure 17, fleche). Celle ci consiste en
I'endocytose du complexe neurotoxine/réceptd8urranslocation de la chaine
legere de la toxine du compartimetdé capture (vesicule 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 laison a un récepteur (Figures 16A, 17)

Aprés diffusion par lintermédiaire du sang ou de la lymphe, les
neurotoxines se lient aux régions démyélinisées des neurones. On admet

aujourd'’hui que ces récepteurs sont de deux types: des gangliosides

r

(sphingogy c ol pi de dont une partie contient

sialigue ou do etdesdratéinasela chaineilonrdeqH) @Ye un

réle essentiel au sein de ce processus [86].

Le domaine COOH terminal de la chaine lourde comprend erddai
sousdomaines dont l'un bien conservé serait responsable de la liaison au
ganglioside alors que lautre serait responsable de la fixation sur les

glycoprotéines.
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Les disialegangliosides et trisialgangliosides (GD1la, GT1lb) ont été
identifiées come les premiéres molécules se liant aux NTBo [87]. Cependant,
ilIs ne sont pas spécifiques des neurones. Leur role dans la liaison et la capture
des toxines ne serait important qu'en association avec un récepteur protéique
[88]. Leur fonction serait d'amenka 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 discutée.
Il existerait probablement des récepteurtedints pour chague 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.

Apres internalisation, les toxines se retrouvent dans un compartiment
intracellulaire ou elles sont inactives. Pour bloquer la libération de transmetteur,
elles doivent gagner le cytosol neuronal en franchissant la membrane du
compartiment vésicaire de capture. La translocation de la chaine Iégére 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 bicouchedlgpies en réponse a une acidification du
milieu [90]. Ces pores permettent aux chaines légeres de pénétrer dans le cytosol

neuronal.
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5.3.3 Une action intraneuronale conduisant a linhibition de la

libération du transmetteur (Figures 16C, 18)

C'est la chime légere 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 systeme
nerveux parasympathique. Il est stodeds des vésicules synaptiques [90]. Ces

pores permettent aux chaines légéres de pénétrer dans le cytosol neuronal.

La toxine botuliqgue lyse une des trois protéines formant le complexe
SNARE (snapreceptor) impliguée dans I'exocytose des vésicules synaptiet
par conséquent dans la libération du neurotransmetteur. Ces trois protéines
(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 Synaptosoat 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, [Ehoéhe, 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 entré 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 syntaxind slivees par les
toxines botuliques elles forment des complexes SNAREs 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 awcours de cette phase qu'elles sont clivées par les toxines botuliques. La
fusion des vésicules avec la membrane présynaptigue 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 botulique.
La chaine légere des toxines B, D, F et G clive la synaptobreévine.
La chaine légere des toxines A et E clive la protéine SNAP25.

Cependant, la toxine A induit une paralysie de longue durée (pisisieu
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 altere peu la structure de la
SNAP25 si bien queette 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 néesynthese plus rapide.

La chaine lgere 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 gues toxines B et F. En France, quatre spécialités a
base de toxine botulique ont recu une autorisation de mise sur le marché. Trois
sont a base de toxine A, Botox®, Dysport®, Vistabel® et une a base de toxine
B, Neurobloc®.

Vistabel® a obtenu une AMM poua 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 spéeidlotox® 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.Botulinumappelée Hall. Elle se conserve 24 mois, congelée éenm@erature
inférieure a&5°C.

IpsenBiotech 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 bioactiité U correspond a la dose unitaire Iétale tuant 50% d'un
groupe de souris (DL50). Chez I'nomme de 70 kilos, la DL50 est évaluée a
27302800 unites (Allergan).
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Les deux toxines se présentent sous la forme d'un lyophilisat pour usage
parentéral contenuats un flacon en verre. Nous mettrons l'accent sur le fait

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

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

masse molaire.
5.4.2 Applications urologiques
La dyssynergie vésiesphinctérienne

La dyssynergie vésiesphinctérienne est définie comme une contraction
involontaire (continue ou intermittente) des muscdigsés urétraux ou péri
urétraux pendant la contraction du deétrusor [23]. Le plus souvent, elle ttmoigne
de lésions du systeme nerveux central, de localisatiorp@uiique et supra
sacrée. Elle est tres frequente chez les blessés médullaires et stsesne®
dans la sclérose en plaques [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

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

membres supérieurs, il arrive que cette technique ne puisseigtremplace.

Dykstra et al. ont décrit pour la premiere fois l'utilisation de toxine
botuligue dans cette indication en 1988. Onze patients blessés médullaires
présentant une dyssynergie véssphinctérienne, ont eu une injection de toxine
botulique dande sphincter strié urétral dans le but de le dénerver et de le
relaxer. Dix des 11 patients ont montré des signes électromyographiques de
dénervation aprés injection. Les volumes résiduels et les profils de pression
urétrale ont été diminués apres injenti 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 nécessité 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 transpérinéales) rapportent une
augmentation de l'ietvalle intermictionnel, une diminution des résidus pest
mictionnels, une amélioration de la vidange vésicale, une augmentation de la
capacité vesicale fonctionnelle, une diminution des pressions urétrales et des
signes électromyographiques de dénerwvatio 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 vésiecephinctérienne, plusieurs auteurs !'ont itgec 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 détrusordoyy@ctile
associé a une hypertonie du sphincter strié urétral responsable de rétention

urinaire [98100].

De nouvelles études sont nécessaires pour préciser les indications relevant

de cetraitement.
Hyperactivité vésicale idiopathique

Depuis les premiers travaux sur I'hyperactivité détrusorienne neurogene et
leurs résultats encourageants, l'utilisation de toxine botulique a été étendue a
I'nyperactivité détrusorienne idiopathique. Radaissde et al. en 2002 ont
rapporté que l'injection intrdétrusorienne de toxine botuligue A (300 U de
Dysport®) chez 12 patients ayant une hyperactivité détrusorienne idiopathique
réfractaire aux anticholinergiques avait amélioré les symptémes tels que la
fréquence mictionnelle, l'urgenturie et l'incontinence urinaire ainsi qu'une
augmentation de la capacité cystomanomeétrique maximale moyenne-(321,2
408,3 ml) [101].
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Dans une série de patients comportant des hyperactivités détrusoriennes
neurogenes et idiogaques, Loch et al ont rapporté les mémes améeliorations

apres injection dans le détrusor2® U de Botox® (Allergan) [102].

Zermann et al. ont injecté de la toxine botuligue A dans le trigone de 7
patients ayant un syndrome « urgentyridlakiurie » rdelle 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 déemontré que l'injection de toxmteligue 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 l'ont appliqué aux sténoses
urétrales récidivantes, en association a un geste d'urétrotomie endoscopique. lls
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 l'efficacité des injections de toxine botuliduelans 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 défaut de vidange compléte. Une posologie de 50 U était
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suffisante pour améliorer 18 des 20 patients traités.
Traitement des cystites interstitielles

Dans une étle récente, l'injection sous muqueuse de 100 a 200 U de
toxine botuliqgue 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
amelioration d'index subijectif, de la freapee mictionnelle pendant la journée,
de la nycturie et de douleurs, mais aussi de la capacité cystomanomeétrique 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 tome botuligue A comme spécifique des
terminaisons nerveuses cholinergiques, ce travail de recherche suggere
fortement un effet antociceptif de cette toxine via les voies vegeétatives

afférentes.
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Notre étude prospective a été réaliséesdanl e service doU
| 6H pi t al Militaire doéolnstruction Mohe

Cette ®tude sbdest donn®e pour obj ect
des patients ayant une incontinence urinaire par hyperactivité vésicale, apres
injection de toxindotulique A dans le détrusor.

Population

Différents critereont eté établis afin de définir une population homogeéne,
susceptible de tolérer les injections de toxine botulique

UCrit res dbébinclusion

1. Hommes ou femmes agés de 18 ans ou plus.

2. Incontnence urinaire consécutive a une hyperréflexie du détrusor,

définie par une augmentation de la pression de la vessie, au cours de la phase de
rempli ssage de | 6examen urodynamiqgue.

3. Incontinence urinaire causée par une hyperréflexie du détrusor pendant
une p®riode débau moins 6 semaines, d®t €

4. Incontinence urinaire causée par une hyperréflexie du détrusor due a une
|ésion de la moelle épiniére ou a une sclérose en plaques (en cas de sclérose en
plaques, la maladie dditre 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 | a dose est | imit®e par d
du médecin traitant.
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7. Test de grossesse négatif, chez les femmes en age de procréer, au
moment du recrutement.
U-Crit res ddexclusi on

1. Présence ou antécédents de néoplasie vésicale.

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

avec signes de gravit® (fi vre, frissdc
3. Infection génitale concomitante non controlée.

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

autres affections pouvantteainer une diathese hémorragique.

5. Usage concomitant, ou dans | es 1

antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant.

6 . Al l ergi e ou sensibilit® connue

composants de cehgl, aux anesthégues ou aux antibiotiques prévus pour étre

utili s®s durant | 6®tude.
7. Toute pathologie susceptible dobac
dbébexposition au Botox?*, dont di agnost

LambertEaton ou sclérose latéralmgotrophique.

8 . Femmes enceintes, allaitantes, pl
en ©ge de procr ®er et nodutilisant pas
| 6®t ude.

Au total, 3 patierass ont été inclussd ans | 6 ®t ude.
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I | s 6agi s s agées emmoyeBne tlee3mans avec des extrémes

all ant de 27 ° 60 ans au moment de | 6

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

Ce diagnostic a été confirmé par un examesdynamique (présence de
contractions détrusoriennes involontaires supérieures a 15 cm H20 pendant la
phase de remplissage et concomitantes

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

Méthode
Evaluation préalable au traitement

LoO®valuation preamapble@aiatu It & @i $ teoniemr
patienesavec notamment un catalogue mictionnelpilan sérique, une analyse

cytobact ®ri ol ogiqgqgue doéurines, une ®ch
examen urodynami que compl et . eSveaggi ssar
de contact avec |l a toxine botxilmgureda .
éte faite.

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

Examen urodynamique

Al nsi gue nous | 6avons pr Gyoaddemme nt
été réalisé sur toutdes patients. Conforménent aux recommandations de
« bonnes pratiqgues en urodynamigyda pression abdominale a été enregistréee
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parallelement a la pression intravésicale afin de calculer la pression
détrusorienne [109].

Les troubles de | a vessiod étedéfinik 6 hyp
conf or m®Pment aux normes de | 6l nternat.
Au cours de | 6examen urodynamique i
particuli re a ®t® accord®e ) | a cC a

détrusorienne maximalpendant la cystomanométrie, a la compliance vésicale et

| a pression du sphincter externe de

La capacité cystomanométrigue correspondaiv@ume de remplissage
auquel lapatiene ressentait un besoin intense et sans possibilité de difierer |
mi cti on. En | 6absence doéune ®vacuati ol

était interrompu a 700 mL.

La complance est calculée en divisant Variation de volume par la
variation de pression intradétrusorienne. Elle est exprimée en mL/cm H20.
Comf or m®me nt aux recommandations de | 0

utilisés pour le calcul

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

au volume vésical initial (habituellement nul).

2. La pression du détrusor (et sealume correspondant) a la capacité
cystomanom®tri que maxi mal e, ou I mm®di

toute contraction détrusorienne qui détermine une fuite significative.
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Modalités techniques

La toxine botuligue de type A a été injectée sous clentrgstoscopique

dans | e cadre dbébune hospitalisation.
normale.
Sous contrlle visuel, effectu® ~ | €

unités de toxine botulique de type A a été injectée avec une aiguille Ch5 35cm
(nom de fabricant) flexibl e, sur 30 p
v®si cal. Une dose de 10 unit®s doune
disponible dans le commerce, diluée dans un millilitre de solution saline
normale a 0.9%, sam®nservateur, 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

| 6apl omb des orifices ur ®t ®r aux. Seul

accessible par cette technique
Aucun ®pisode doh®maturie nbda ®t ® r €

En cas doéinfection wurinaire r®cent e
donnée avant le geste endoscopique.

Suivi

En postopératoire immediat, la surveillance a porté sur les paramet

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

A | 6issue du traitementes da dimneer ®t ®
progressivement | eur s doses dbéanticho

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

apres le traitement.

Une attention particuliere a été accordée au degré de continence obtenu, a
| a dose dbéanticholinergiques absor b®e
sensation vésicale, au volumelege, a la pression maximum du détrusor durant
| 6 ®vacuation urinaire, "l a compl i ance
maximale de la vessie et au degré de satisfaaies patienes Ce dernier

parametre a été evalué par le questionnaipaadiveens.
Le questionnaire QUALIVEEN [108]

Cbest une ®chelle de qualit® de vie
| 61 mpact des troubles wurinaires sur |
débautre part, | a qual i tsii udeeproceduse dal e ¢
validation rigoureuse et est disponible en francais. Des scores de référence sont
di sponibles ™ partir doéoun grand nombr
ainsi des comparaisons pour le méme type de patients. Les questioonaires
été remis en main propre a chaque patient lors des consultations. Nous avons pu
ai nsi sui vr e | 6®v ol uti on des scores

Qualiveen.

Le questionnaire est divisé en deux sections principales. La premiére
C 0 n c er n espéciftguendpsgmhlemes urinaires sur la qualité de vie. Elle
comporte quatre domaines | a g ° ne, | es contraintes

le vécu.
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La partie dénommeée géne» évalue les endroits ou les activités pour
lesquels le sujet ressent @edgéne en relation avec ses problémes urinaires, tels
gue de |l a g°ne | i ®e aux fuites, au p

temps passeé a uriner, lors de voyage, etc.

Dans la partie €ontraintee |, I sbagi't do®val uer |
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 partieckaintes», les craintes ressenties par rapport a sa
santé, son apparence physique, ses relations sociales et sur sa situation

financiere.

Enfin, la partie appeléeimpact surle vece per met do®val ue

n®gatif des probl mes telsmuerea sentienents gleu r |
hont e, de d®valorisation et déanxi ®t ®.

La deuxi me section sb6battache ° anal
sur | 60®tat psychol ogi que, | 6aut onomi e,
les relations socialesetl conf or t mat ®r i el de | 61 ndi

Finalement, une ultime question mesure la perception du malade par

rapport ©° sa fa-on doéuriner
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Pl ace de | a toxine botulique dans |
Trois patieress d 6 ©ge compri s entre 27 et
été inclugsdans | 6®t ude. L feaent dercystitesintersttitlla d e s
sans anomalie neurologique. Le tableau clinique se résumait a un syndrome
irritatif du bas appareil urinaire
déi ncontinence urinaire par astrigues®r i os
accompagnées de bralures mictionnelles.
Tableau II: Caractéristiques générales des patients
Age a Duréee
.| Nombre de . A Statut
Pathologie _ sexe | 6i ncll d6®v ol _
patients neurologique
(ans) (ans)
Cystite
_ N 3 femmes 38.7 6.3 normal
interstitielle

Avant toute injection (tableau )lltoutedes patiends étaient incontineas,
et ne portaient pas de protection urinaire.

La capacité cystomanométrigue moyenne était de 275.3 mL et la pression

détrusorienne moyenne de 53.9 cm H20. Le retentissementraldses

mi ct i

onnel

S sur

| a

gualit® de

Vi e

Spécifique des Problemes Urinaires (ISPU) qui était en moyenne de 2.54.

®t a
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Tableau IlI: Modifications suite aux injections intradétrusoriennes de

toxine  botuligue A, parametres clinigues et
urodynamiques.
Avant injection | A1 mois| A 3 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 mictionnemL) 223.3 543.9 526.6 432.4
Capacité cystomanométriqt
275.3 470.8 462.7 345.8
(mL)
Pression du deétrusor(cm
53.9 11.4 13.2 35.6
H20)
CompliancgmL/cm H20) 41.3 33.9 37.6 39.2
Pression urétrale maxima
96.7 44.7 46.3 57.1
(cm H20)

e

r
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Efficacit® de | 6injection

Le tableau |11 regr oupe éetledcimgoes ett i on

urodynamiques au cours du suivi.

Al or s @deS patieolsl nn 0 e ste caowmantnelndilesj ect i
patienes sont deveres continergs a 1 mois et a 3 mois. Mais il faut noter que
|l es ®pi sodes doi nc o odité micionoede ont Eté plasi r e

fréquents & partir du8°mois aprés injection de la toxine.

Ces résultats ont permis a toukes patierds de di mi nuer pui s

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

40

30 -

25 '/

20 -

W avantinjection

B A1 mois

A 3 mois
15 A

B A6 mois
10 A

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

cystomanométrigue ont eu une évolution quesalléle @ montrant une

augmentation nette dés le premier mois apres injection, puis en diminuant

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

L a

pression

v®si cal e

commence par d

pour réaugmenter légerement a 6 mois, mais en restaiefois inférieure a la

pression initiale (figure 21).

La pression urétrale maximale, quant a elle, a diminué denfares

significative chez toute¢es patierdgs |, pui s

atteindre les chiffres initiaux (figure 22).

sbest

rehauss

600

500

400

300

200

100

Volume mictionnel (mL)

Capacité
cystomanometrique (mL)

B Avantinjection
A1 mois
A3 mois

B A6 mois

Figure

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

puis a 1, 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

al, 3 et6 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.



Pl ace de | a toxine botulique dans |l e tr

Au sixieme mois apres injectiora lcontinence perdurait pour touties
patienes sauf ue (66.7%), avec amélioration de leurs symptomes seyér a
50%.

Les anticholinggiques ont été arrétés pour toutes patiends durant les 6

moi s qui ont sui vi | 6i njection de toxi

Le volume mictionnel restait augmenté de facon significatid@za4 mL
(figure 2Q tableau III).

Il est tres importantde ot er que | 6®vol ution sobdes
différentes chez deux patientes suivies

La premi re a vu | 6effet de | a toxi
autres patientes, avec un infléchissement des critéres étudiés d&8Snmis,
uner epri se des fuites wurinaires (envir
consul ter au sein de notre service p
(trospium) qui a permis de contréler les fuites.

La deuxi me a vu | 6ef f e ypotdne vésieale,t o x i r
avec des difficultés a initier la miction et des chiffres urodynamiques révélateurs
(premiere sensation a 481 mL, capacité cystomanométrique a 695 mL, résidu
postmictionnel a 400 mL).

En ce qui concerne | 0 ®paalé guastionnaire d e
Qualiveen, nous pouvons remarquer que seuls les domaines de la géne et des
contraintes sont significatifs des les premiers mois apres injection. Concernant
| es autres domaines (les crainpmws et |
déuriner et | 6i ndi ce de Qualit® de
significati v@®soizaprésinjegienr t i r du 3
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3,5 \
3 \ —4—Géne
2,5 k& =—fll—Contrainte
2 ;
== Crainte
15
—\/éCU
1
== |mpact spécifique problémes
0,5 urinaires
0 T T 1
Avantinjection A1l mois A 3 mois
Figure23:Ev ol uti on des scores et indices

initialement, a 1, 3 et 6 mois de suivi.

0,6

0,4

0,2
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=& Indice de Qualité de Vie
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/

e

Figure 24: Evolution des scores et indices du questionnaire Qualiveen (concerne la

qualité de vie globale t

et 6 mois de suivi.
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a

l e tr
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Tolérance effets indésirables

Léadministration de | a toxine soOest
nécessité environ 30 minutes. Aueuthes patierds ne présentai d 6 h ® mat ur
macroscopique et lels ont toutesété renvoyés a leur domicile apres la

cysibscopie.

Nous ndédavons constat® aucun effet s
notamment aucun signe de dysphagie, de diplopie ou de parésie de la

musculature distale et aucune morbidité.
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Les traitements a car bhypdrastivitél @etrusodennec o n t
sont fondés, en premiere intention, sur les anticholinergiques muscariniques,
antagonistes compétitifs des récepteurs du méme nom, principaux médiateurs de
la contractilité vésicale. lls ont une action inhibitrice sur lestractions
détrusoriennes et devraient permettre la continence. De nombreuses études
faisant autorité ont mis en évidence leur efficacité, en particulier celle de
| 6oxybutynine, tant sur | es sympt?!® me
incontinence parim®r i osi t ®) que sur | 6am®Il i or a
urodynamiques (volume a la premiére contraction désinhibée et capacité

vésicale fonctionnelle).

Une métaanalyse récente a fait la synthése méthodiqgue des études

randomisées incluant un groupeianolinergique versus groupe placebo [110].

Sur |l es 32 recherches incluses, 12
tolt®rodi ne, 10 autres celle de | 6oxyl
propiverine.

La taille des populations étudiées iadétr entre 20 et 1529 patients, soit
6800 personnes au total, chez qui un
pos® sur | a base soit de |l a symptomat
| 6hyperactivit® du d®trusel2.jourd a 12dur ®«

semaines selon les études.

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

| 6am®l i oration des symptlmes a ®t ® r el
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L6Oge, |l e sexe, | e diagnostic (vessi
|l e type de tm®pPasasemhl|l @®donfluencer | 0
retenus ®taient l a gu®rison ou | 6am®l
do®pi sodes déi ncontinence et | e nomb

param tres urodynami qusragbleet | a survent

Les auteurs concluent que les différences observées entre les
anticholinergiques et le placebo sont statistiquement significatives. Cependant,
il's |l es jugent cliniquement non pert.i
une fois de moins en84 heures ou avoir un ®pisod
durant cette méme période péite sans conteste significatif au niveau

statistique, mais sans grand intérét pour le patient.

LOi nt ®r °t -adnea | cyestet ee sm®tdae r el atntsvi ser
anticholinergiques per o0s. Cela indui
de développer des alternatives thérapeutiques a ces traitements
pharmacologiques, telles les injections intradétrusoriennes de toxine botulique A
dont nous @uita & travers settd étudef f |

Certes, les anticholinergiques restent le traitement de référence de
| 6i ncontinence par hyperactivit® d®tr
di scuter |l a place initiale quodils oc
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,
| 6i ndi c aitalednous erhavansiprégenté préceédemment les techniques

chirurgicales a notre disposition) doit rester le traitement de derniere instance.
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Toutes nos patierds offraient une résistance suffisante au traitement
anticholinergique p eru commg wod ethkcede dao0 i t

t h®r apeutique et pr®sente | a n®cessitdea

En effet, les trois patieed ne répondaient pas de facon satisfaisante au
traitement oral malgré une prise quotidienne moyenne deng d o6 oxy b ut y
ou de 40mg de trospium et manifestaient des effets indésirables limitant ainsi
leur utilisation. Ces noréponses et ces limites en termes de tolérance avaient
pour traduction clinique | a persistanc
guotidiennes en moyae (tableau Ill). Des valeurs urodynamiques attestaient de
la constance de la contractilité 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 patienes . Par de | - | 6efficacit® clini
| 6hyperactivit® v®sical e, I sbagi ssa

tout ou une partie des traitements.

Schurch et Reitz, dans deux études distinctes, constateectiesment
qgue 47.6% et 59% des patients ont pu réduire leur traitement anticholinergique.
33.3% et 22.5% ont pu | 6arr°ter total
20) indiguent un arrétes anticholinergiques chez toules patiergs. Ce chiffre

est en accord avec ceux retrouvés dans la littérature.

On mettra ainsi en exergue le point commun a ces observatless
injections de toxine botulique A dans le détrusor permettent de réduire ou

ddéarr °ter | es traitements anticholiner
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Nousavons ®valu® | 6efficacit® de | a t
son efficacit® cliniqgue dans |l e contr:
des risques infectieux et son i mpact
patients.

Loobjécde | a th®rapeutique &est dook
v®si cal e. Les injections de toxine bot
sur | a | ib®ration doéac®t hyl choline se

Nous avons retenu pome principal t ®moi n de

| 6absence de fuite.prneei dbamenthokbkt ne

nos patierds étaient incontineas.

Reitz et al. elevent & 3 mois un taux de 73% de continence apres injection
detoxine.banal yse du sui vi ) 36 semaines
patients continents. Dans sa série, Schurch rapporte 89.5% de patients continents

a 6 semaines et 63.6% a 36 semaines.

Dans notre série, apres injection, 100% de nos pediétaient a nouvea

continenés. A 6 mois, le pourcentage de patesntontinengs était de 66.7%.

Cette inflexion est certainement du:
| i ® au ph®nom ne de r®g®n®r ati on axon:
le nerf moteuret e muscl e est r®versi ble ° moy

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

La qualit® de | a continence va d®pe

contractions détrusoriennes, mais aussi du volume vésiéat sans fuites.
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D6éun poi nt de vue urodynami que, n o
capacité cystomanométrig@eolume de remplissage auqueldatiene ressent
un besoin intense et sans possibilit®

n6a p aéde différante entre les études.

Les injections de toxine botuligue permettent un contréle efficace de
| 6hyperactivit® v®si cal e ) moyen t e

urodynamiques issus de nos résultats en témoignent. Les parametres

urodynamiques pemet t ent dobéappr ®cier | 6efficac
per mettent aussi dbébestimer | es facteur
Nous soulignons qudavant | a fin des

charge des blessés médullaires dtagurvie a la phase aigué. Secondairement,

gr ©ce ° | 6augmentation du taux de surt
complications médicales a moyen et a long terme. Les complications urinaires
étaient, jusque dans les années 1970, la premiére causeorbidité et de
mortalité. La focalisation de la communauté médicale sur ce probleme a permis
de diminuer consi d®r abl ement ceak C 0 my
montre c¢clairement que | e risqgue de d®c
a chage décennie [22]. Toutefois, si les problemes urinaires du blessé
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 d@cétre ainsi portée a la préservation de la fonction
rénale. Aussi nous-ai | sembl ® i nt®ressant de t en
injections de toxine par rapport a ce critere en nous appuyant principalement sur

des parametres urodynamiquég compiance 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 cehai (reflux vésicerénal, détérioratiorpariétale vésicale,
i ncontinence). L 6 a u g mewvedicalds, favoriséel @& pr
| 6hyperactivit® d®trusorienne, est u
compliance. La diminution de la compliance représente ainsi une menace pour le

haut appeeil urinaire.

La paralysie du d®trusor provoqu®e
capable doéinduire des modifications f
Nous néavons pas retrouv® dans nos r

stabilité de& compliance.

LOoexamen urodynami que qui per met
déetrusoriennes involontaires pendant la phase de remplissage a enregistré une
baisse majeure des pressions wigicales. Or, il est communément admis
aujour dohui prgssias ihtreésicalesasorit sosrce de dégradation
du haut appareilinsi, la pression détrusorienne maximale moyenne qui était
initialement de 53.9 cm H2O0, 1 moi s
ré-augmenter legerement a 3 mois passant aci3.R20 et a 35.6 cm H20 a 6
mois, restant néanmoins inférieure aptassion 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
maj eur pour i areeciutr@ r d dlaug bbsenvpns ddans aas .
résultats pour 66.7% de nos patesniine pression vésicale nulle apres injection

de | a toxine. I 1 nous semble que | 6o0b
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faire partie des ohgperactvité détmsortenne, tansaunt e m
but de protection du haut appareil ur

facteur de risque de dégradation urinaire est controlé.

Une étude rétrospective portant sur plus de 5000 patients paraplégiques
révele que lepremiéres causes de déces, au sein de cette population, sont
actuellement les pneumopathies, les accidents et les suicides [114]. Le taux de
suicide des patients blessés médullaires est supérieur a celui de la population

générale [115, 116]. Cette eévoluti implique, au niveau des stratégies

t h®r apeutiques, | 6i nt:®@ualitédevia. ddun not
Autrefoi s | ai ss®e ) | appr ®ci ati on
pratique quotidienne, el l e est auj oul

| idtroduction récente des échelles de Qualité de Vie [117]. Nous avons utilisé le
guestionnaire Qualiveen pour évaluer cette dimension au sein de notre

population.

Léanalyse de |l a |itt®rature consacr (
médullaires meen évidence des scores de Qualité de Vie considérablement plus
bas au sein de cette population, comparés a ceux de la population générale
[ 118] . Ell e met aussi en perspective

urinaire sur leur qualité de vj&19].

Léanalyse de nos questionnaires Qua
guestion de | 6i mpact sp®cifiqgue des p
travers de 4 axes détaillés précédemménténe, les contraintes, les craintes et

| 61 mp ewécu. sur
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Nos résultats (figure 23) montrent que la géne est la notion qui subit la plus
forte inflexion apr s injection de | ;
initialement le plus élevé. Venaient ensuite, par ordre décroissant, les
contraintes, lee r ai ntes puis | 6i mpact sur | e
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 troublasinaires dans leur dimension la plus socialement
invalidante: |l es fuites dourine. Ce score r
guotidien des patients (voir questionnaire aux annexeg)esvous géné(e) par
des fuites le jour, la nuit, par le fait deewbir porter des protections/étuis

p®ni eens é

Le score de contraintes, qui regroupe lui aussi des valeurs objecto@s («
gue vous étes oblige(e) de fage |, ®vol ue déune fa-or
statistiguement différent des le premier mois et se naaind 3 Mois.

On mettra en évidence que si les scores concernant le vécu et les craintes
s6am®l i orent © 1 moi s, " I 6instar des
statistiguement significative. Nous soulignerons le fait que le vécu et les craintes
rassembl ent, " | 6i hgeonspesesdedsuyguast
subjectif: «craignezv o us de s ndeprauvedvausiun sentienent de
honte en raison de vos problemes urinaires, un sentiment de dévalofisation
Nous émettond 6 hypot h se qubdun pl ugoregesand r
nécessaire pour que pmtienemo di fi e | a perception su
quotidien. Intégrer la continence comme nouvelle donne, aprés avoir subi un
guotidien ponctu®npast | pasfummedi atd.ur
entre les valeurs initiales et les valeurs apres injection deviennent significatives
a 3 mois.
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De I a m°me fa-on, | e score concerna
(question n°40), qui fait agbla aussi a la sulgavité de lapatieng, néest p
significatif 1 mois apr s | 6injection
pour | 0index de Qualit® de Vilefacanu i r G
dont vous vous sentez en généralCes résultats nous cortemt dans

| 6hypoth se ®mi se.

Les injections de toxine botulique A dans le détrusor de pedietteines

dohyperactivit® v®sicale r ®pondent f
clinique de contr'le de cette pilat hol
urinaire et déam®l i or ati oes, naserésultals q u a
| 6attestent. | convient cependant de

la thérapeutique.

Si | 6efficacit® des injectiomrsa ne p

di scussion, cette efficacit® nbest <cerg

En effet, nous | 6avi ons bri vement
rever si bl e. Nous avons vu gque sa dur ®:¢
bi en que | eectipmsoitleonémée (enjectiods répasten 30 points
du d®trusor , ) | 6exception du trigone
taux de 73% de continence apres injection de toxine maintenu a 8 mois, alors
gue dans notre série, a 6 mois le poumgatde patiess continerdss n 6 ®t a i t
plus que de 66.7% contre 100% 1 moi s

patients ne présentaient pas de différences spécifiques, du moins apparentes.
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Tout es sp®ci al it ®s conf ondueasété | a
estimée entre 2 et 6 mois (3 mois en moyenne). Cela suppose dans la pratique
clinique la nécessité de réinjections. Il a été retrouve, aprés des injections
répétées de toxine botulique, des anticorps sériquestoaime botulique
provoquant un phémene de non réponse au traitement [120]. Un intervalle
entre deux injections de moins de 9 semaines semble également favoriser ce

déeveloppement.

Léapparition ddéanticorps a ®t ® d®cr i
ans de traitement a forte dose, snai | 6i nci dence serai-¢t |
Lorsqgubébune non r®ponse ° |l a toxine s

dbautres s®rotypes peuvent °tre expl oi

Léon doit tenir compte depoordatptise I mm

en charge dobébune population telle que |

En effet, si la prise en charge des dysfonctionnements vesigoctériens

est une priorit®, ell e participe dobéun.
urologique doit étre conduite commpar t i e doun tout e
t h®r apeutique doit iIint®grer cette di me
| Guti li sation de |l a toxine, dans | e

inférieurs par exemple. Provoquer une immunisation par desianjegépétées,
dans des sites distincts, priverait |
nécessité de coordonner les différentes actions thérapeutiques.

Quob-est qui va d®terminer | e choix do

autre?
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En ce quiconcerne les injections de toxine botulique A dans le détrusor
pour | e traitement de | 6i ncontinence g
séinscrit dans un c hamp t h®r apeutiq
neurostimulateurs sacreés, les substancedloa®s endovésicales sont autant de
techniques qui s6offrent au X pati ent
neuromodulation par exemple, on va retrouver 47% de patients a nouveau
total ement continents ° 6 moi s neSchmi
®tude compar ®e de ces techniques per:H

bénéfices et leurs risques.

Les injections de toxine botulique ont certainement, au regard de leur
efficacité, une place de choix au sein de ces nouvelles techniques. Néanmoins,
| eur wutilisation r®cente dans | e trai

am ne ° nous interroger sur | es modal.
Notre techni gdlelaptu$adégjact i on e st

Les vessies de | ut t eisteace e cellulasrea ct ®r
colonnes. Cette configuration rend plus difficile les injections de toxine:ilFaut

injecter dans les colonnes ou dans le fond des divertieules

Le d!me v®sical est soupl e, mobil e
dépend la camité vésicale. Fadt privilégier les injections a ce niveau afin
dbaccro tre |2 Dapaccet®t e ®eprtiat ee, | 6u
n 0 eelfe pas préférable au cystoscope pour réaliser ces injections, en particulier

sur la face antériea?

Quell e est | a r ®dtrusotiecBN®de | 6i nj ecti or
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Léinjection eefled ceallemamt i imjranesculagres tsous
muqueuse ou bien extraesicale? Dans | e but dbéun contr
n 0 &l pas envisageable de réaliser umagerie du bas appareil urinaire, avant
et apres injection de toxire | | est aussi possible dbo

traceur radioactif ou fluorescent perr
La dilution du produit estlle la plus efficac@

La toxine est diluée dans une solution de chlorure de sodium 9%. La
dilution peut participer par | e volum
bonne diffusion. Un faible volume implique une faible diffusion, un volume plus
important augmente la diféion locale, mais également le risque de diffusion

g®n ®r al e, et donc doéi mmuni sation.
La dose injectée esldle la plus adéquate

Dans |l a s®rie publi ®e par Schurch (
(EAU, 2005), une étude de dose a été faite. Les auteaommandent 300 U
pour | e traitement de | 6hyperactivit®
nous avons utilisée. De quelle fagcon une dose plus importante augmegiterait
|l e ri sque de diffusion ° dobéautffusers gr o

générale?
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Nos r®sultats | 6attestent, déoun poi

d®t rusoriennes de toxine botulique de

Loobject i f :lacontinence, iedt atteireeietest obtenue pour
100% des patiees 1 moi s apr s | dinjection de

des patiergs a 6 mois.

Par la diminution des pressions intrdsicales pendant la phase de
remplissage, la toxine botulique participe aussi a la protedtiohaut appareil

urinaire.

Pour maintenir une efficacité optimale sur le long terme, il est nécessaire de
proc®der ° des r® njections, augment a
doit intégrer cette dimension au sein de la réflexion thérapeutique qas
patients. Ce caractere de limite temporatele risque de survenue de non
réponses au traitement nous engagent a faire évoluer cette technique, par
| 6 as s oddauti roens t h ®r aune formulagian eddférenteodu p ar
produit.

Cette efficadé est également sensible au niveau de la qualité de vie.
Lédanal yse des guestionnaires montre
| 6i ncontinence &est r ®percut ®e positiyv

patient a de son vécu.

L6i ncont i nen chyperactiviié ndatiusoreennep appartient au
guotidien des blessés médullaires mais affecte également la vie de millions de
personnes. Léapplication de |l a techn

idiopathiques en est une excellente évolution.
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CONCLUSION G ENERALE

Léincontinence par hyperactivit® d
principaux caracteristiques du dysfonctionnement vésptonctérien. Elle est
due a une contraction involontaire du détrusor, constatation urodynamique
caractérisée par des cattions détrusoriennes involontaires pendant la phase

de remplissage.

LOurologue doit aujourdohui I mp®r at
de ces troubles qui tiennent compte de la morbidité urinaire, mais aussi de
| 6am®Il i orati on dse dat igeunatlsi.t ® |des Ovaigel t
appareil urinaire, de pr®venir | 6infe

patients de retrouver une continence et une autonomie.

Parmi les differentes stratégies thérapeutiques développées, les injections

de toxine botuliqgue de type A dans le deétrusor semblent pouvoir répondre

positivement &~ cet | mp®r atif dbéeffica
v®si cal e, de pr®vention des risques e
patients. Elles trow/ n t ai nsi une place signific:

décisions thérapeutiques.
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Résumé

Cette ®tude prospective non random
| 6efficacit® ~ moyen terme destrusomj ect i
chez | es patients ayant wune i ncontine
troubles urinaires sont, chez ces patients, une cause majeure de morbidité et
®gal ement une cause s®rieuse doalt ®r ¢
d 6 a p pla@chnique par rapport atrosaxes | e contr !l e de
v®si cal e, |l a pr®vention des d®gradat:.
de l a qualit® de vie. Al or s gubdbaucul
| 6i njection,ntl100% nl emodiesvientr e66. 7% | 0 ®t
Loefficacit® de | a technique est aussi
Nos résultats confirment ceux de la littératutes patients sont traités avec
succes. La toxine botulique intd@truisorienne est un traitement efficace de
| 6hyperactivit® v®sical e, S a pl ace

| 6hyperactivit® d®trusorienne est conf
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Abstract

This prospective nerandomized study was to evaluate the effectiveness of
the mediurnterm 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 studyas 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 mamith 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 intdeetrusor botulinum toxin injection is affective
treatment of the overactive bladder, its place as a treatment modality for detrusor

overactivity 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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