INNOVATIONS 2019
EN UROLOGIE

Les symptomes du bas appareil, motif fréquent de consultation Urologie, sont a I'origine d’une altération conséquente
de la qualité de vie des patients avec un sentiment de honte menant a I'isolement social, favorisant la dépression. On
note aussi un impact sur le sommeil, la productivité, I'activité sexuelle ou encore la santé mentale.

Ces symptomes correspondent a un mauvais fonctionnement du bas appareil urinaire (détrusor, le sphincter urinaire)
et concernent la phase de remplissage, la phase mictionnelle, ou les deux.

2019 a été marquée par des données scientifiques démontrant l'effet de la toxine botulique au niveau du systéeme
nerveux central aprés son injection dans le détrusor, dans le cadre de la vessie hyperactive. Des nouvelles cibles
thérapeutiques ont également été explorées. L'année écoulée a par ailleurs aussi montré I'importance des troubles
psycho-comportementaux dans les dysuries non-obstructives et a amélioré les options thérapeutiques disponibles
pour nos patients atteints de ce trouble. Enfin, la nycturie s'est vu offrir des recommandations multidisciplinaires de
mise au point et prise en charge thérapeutique.

Emilie Delchambre ', Marie-Camille Guerin?, Francois Hervé

MOTS-CLES » Vessie hyperactive, dysurie non obstructive, polyurie nocturne, nycturie, neuromodulation sacrée,
autosondage, toxine botulinique

SOMMAIRE
2019 |N NOVAﬂONS |N U RO LOGY Phase de remplissage : focus sur I'nyperactivité vésicale
Patients with lower urinary tract symptoms often report a decrease in Emilie Delchambre, Marie-Camille Guerin, Frangois Hervé
quality of life, with a diminished self-confidence leading to social isolation Phase de vidange : focus sur les dysuries non obstructives
and depression. F is H ge: y
Their symptoms are related to the dysfunction of the lower urinary tract, rancois rierve
including the detrusor or urinary sphincter, and concern the storage, Nycturie
emptying phase, or both. Francois Hervé

Theyear 2019 has been characterized by scientific findings demonstrating
the central effect of botulinum toxin after its injection in the detrusor of
patients suffering from overactive bladder. New therapeutic targets have AFFILIATIONS
also been evaluated. The past year has emphasized the relevant role of
psychological comorbidities in non-obstructive voiding disorders, and
our treatment armamentarium has thus been improved. Finally, several

multidisciplinary guidelines concerning the workout and treatment of 2. Service d'Urologie, Centre Hospitalier de Namur. Belgique
nocturia have been established. '

1. Service d'Urologie, Hopital de Jolimont, La Louviere. Belgique

3. Service d'Urologie, Cliniques universitaires Saint Luc, Bruxelles. Belgique

KEY WORDS

Overactive bladder, non-obstructive voiding dysfunction, nocturnal (ORRESPON DANCE
polyuria, nocturia, sacral neuromodulation, intermittent self- 5
catheterization, botulinum toxin Dr. Frangois HERVE, MD.

Cliniques universitaires Saint Luc Belgique
Service d'Urologie

Avenue Hippocrate 10

B-1200 Bruxelles

149



Phase de remplissage : focus sur I'hyperactivité vésicale
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L'hyperactivité vésicale est un syndrome clinique complexe
associant différents symptomes comme l'urgenturie,
accompagnée ou non d'incontinence urinaire, la pollakiurie
et/ou la nycturie, et ce en l'absence dinfection urinaire
ou de pathologie locale organique autre. Sa prévalence
mondiale est évaluée a 10%, soit 500 millions de personnes,
dont seulement 45 % consulteraient pour ces symptomes
et moins du quart de ceux-ci seraient traités! (1)

Outre les régles hygiéno-diététiques et la kinésithérapie,
les options pharmacologiques pour prendre en charge la
vessie hyperactive consistent en trois différentes classes
médicamenteuses ayant pour objectif de diminuer les
contractions détrusoriennes : les anticholinergiques, un
béta-3 agoniste et enfin la toxine botulique qui va bloquer
la jonction neuro-musculaire au niveau présynaptique.

Nous exposons ici les derniéres données scientifiques
concernant la toxine botulique et présentons des nouvelles
cibles thérapeutiques

LES INJECTIONS INTRA-DETRUSORIENNES DE TOXINE BOTULIQUE

Lefficacité des injections intra-détrusoriennes de toxine
botulique A a été prouvée dans de nombreuses études
et est un traitement de choix de I'hyperactivité vésicale
réfractaire au traitement médicamenteux oral et a la
kinésithérapie. Cependant, l'efficacité, la durée de réponse
et les effets secondaires (rétentions et infections) sont trés
variables d'un patient a l'autre. Ainsi des facteurs prédictifs
fiables et donc des critéres de sélection des patients ont été
recherchés (2).

Sur le plan clinique, on remarquera souvent l'association
de I'hyperactivité vésicale avec différentes autres entités:
le syndrome métabolique, la déprivation oestrogénique,
les pathologies fonctionnelles du tube digestif et du
systéme nerveux autonome... Dans ce contexte, la prise en
charge de ces comorbidités pourrait améliorer les résultats
des traitements de I'hyperactivité vésicale. Il faut encore
définir si la réponse aux injections de toxine botulique sera
vraiment améliorée et si des changements de modalité de
traitement ou de posologie sont a envisager (2).

Une autre piste réside dans le probable effet central de
la toxine botulinique aprés son injection intra-vésicale.
En effet, plusieurs études animales ont montré un effet
inhibiteur central de linjection intra-détrusorienne de
toxine botulique, notamment par la diminution significative
de certains neurotransmetteurs et neuropeptides
impliqués dans le fonctionnement vésical ainsi que via
I'induction de modifications de certaines sous-populations
de neurones noradrénergiques a visée vésicale de la chaine
ganglionnaire sympathique. Il existerait donc un transport
axonal rétrograde de la toxine botulique de la vessie vers
la moelle épiniere et des ganglions de la chaine dorsale
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pouvant expliquer l'effet direct de la toxine sur le systeme
nerveux central suite a son injection intra-vésicale, mais
cette hypothese doit faire l'objet d'études plus approfondies.

Limagerie médicale pourrait enfin aussi nous apporter
des informations complémentaires. Cela fait plusieurs
années que des études se penchent sur l'utilité de I'lRM
cérébrale fonctionnelle afin de déterminer les mécanismes
physiopathologiques centraux de I'hyperactivité vésicale
idiopathique. Il existe en fait des différences au niveau de
I'architecture cérébrale fonctionnelle entre les patients
atteints ou non d'hyperactivité vésicale. Il y a deux
mécanismes en jeu : d'une part le niveau d'activité de
régions cérébrales particuliéres et d’autre part, la facon
dont ces régions interagissent. LIRM cérébrale fonctionnelle
pourrait donc devenir un atout majeur dans la prise en
charge de I'hyperactivité vésicale(3).

Enfin, souvent oublié, le status psychologique du patient
devrait étre pris en compte puisquon retrouve de
nombreuses associations entre I'hyperactivité vésicale et
des comorbidités d'ordre psychologique : les désordres
affectifs tels que I'anxiété et la dépression ou encore les
désordres de stress post-traumatiques. Dans ce cas, la prise
en charge de I'un devrait améliorer celle de l'autre. Il serait
des lors utile de mettre au point une échelle ou un score
permettant d'apprécier I'impact de I'un et l'autre sur le
précédent afin d'améliorer la pris en charge tant urologique
que psychologique.

NOUVELLES CIBLES THERAPEUTIQUES

Des nouvelles classes d'agents pharmacologiques
sont considérées actuellement dans le traitement de
I'hyperactivité vésicale.

Létiologie de I'hyperactivité vésicale est multifactorielle
et le développement de nouveaux traitements permet
de cibler, outre le muscle détrusor, les neurones moteurs,
I'urothélium, le suburothélium et l'espace extra-cellulaire
(5).

Le but du développement de nouvelles molécules, est
davoir un panel de traitement plus large a offrir aux
patients souffrants de cette pathologie et de pouvoir
ainsi les soulager de maniére plus spécifique en fonction de
leurs plaintes.

Il faut cependant faire attention aux réactions systémiques

gue peuvent induire ces médicaments, en agissant sur des
récepteurs présents dans d’autres organes.

A) ADENOSINE TRIPHOSPHATE

L'adénosine triphosphate ATP joue un rdle essentiel dans
l'activité détrusorienne. La modulation de sa libération
aurait un impact positif sur les symptdmes irritatifs vésicaux.



Le sildenafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase de
type-5, utilisé également dans les troubles érectiles, permet
I'élévation de la GMPcintra-cellulaire (modulant la libération
d’ATP a partir des neurones moteurs et de I'urothélium) et
joue un réle dans la relaxation du muscle lisse vésical.

B) LES NOUVELLES CIBLES DES BETA 3 AGONISTES

Les béta3 agonistes auraient une action surlavascularisation
de la paroi vésicale ainsi que sur la muscularis mucosae.

Ainsi, une action thérapeutique consisterait en
I'amélioration de la perfusion tissulaires (par vasodilatation)
et une modification de la force contractile de la muscularis
mucosae.

() LES CANAUXTRP

Les canaux TRPV4 présents au niveau de I'urothélium et du
détrusor vont étre activés lors de la distension vésicale. Le
développement d’un traitement anti-TRPV4 pourrait étre
prometteur dans le traitement de I'hyperactivité vésicale en
diminuant la fréquence des mictions et en augmentant la
capacité vésicale.

D) LES CANAUX POTASSIQUES

Il existe au sein de la paroi vésicale des canaux potassiques
activés par le calcium. Lactivation de ces canaux a un impact
sur l'activité détrusorienne et pourrait dés lors étre la cible
de nouveaux traitements.

On note la présence de deux types de canaux. Des canaux
BK, de grande perméation ionique ainsi que des canaux
SK, de petite perméation ionique. Louverture de ces
canaux potassiques de type BK diminue l'excitabilité du
muscle détrusor. A l'inverse, les bloqueurs de ces canaux
ont pour action d'augmenter les contractions spontanées
du détrusor. Des études cliniques sont en cours afin de
développer des traitements par instillations intra-vésicales
de BK.

Phase de vidange : focus sur les dysuries non obstructives

Les troubles de la phase mictionnelle correspondent a la
difficulté d'évacuer le contenu vésical.

La cause la plus communément évoquée pour expliquer ce
trouble est l'obstacle infra-vésical. Ainsi, Itiologie la plus
connue est I'adénome prostatique chez 'homme.

Au cours des derniéres années, le regard scientifique
sest également porté sur les rétentions urinaires non
obstructives, encore appelées « dysuries fonctionnelles ».

Dans ces cas, les troubles de la vidange peuvent sexpliquer
par une diminution voire une absence de contraction du
détrusor, ou un sphincter urétral hypertonique - qui ne se
relache pas lors de la miction.

L'« underactive bladder » a peu été étudiée et reste mal
comprise.

Son diagnostic est fondé sur I'examen urodynamique qui
retrouve « une pression détrusorienne faible en intensité ou
courte en durée, habituellement associée a un faible débit
urinaire ayant pour conséquence une vidange prolongée
et/ou limpossibilité de vider complétement le contenu
vésical dans un délai normal » (6).
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La rétention urinaire de la femme jeune est une entité
clinique relativement rare. Plusieurs études ont décrit
I'existence de troubles psychologiques - comme |'anxiété,
la dépression, les troubles hystériques, la somatisation
chez les femmes avec une rétention urinaire idiopathique
(4,7). Différentes études expérimentales sur des modeles
animaux ont montré que l'exposition a un stress de maniere
chronique peut mener a des modifications fonctionnelles
au niveau d'organes viscéraux comme par exemple la vessie,
et ce, méme apreés l'interruption du facteur stress. Chez les
humains, des rétentions urinaires sont parfois rapportées
apres le décés d'un proche, un divorce ou dans des les
suites d'abus ou de violences sexuelles. Laugmentation de
la sécretion du CRF (Corticotropin Releasing Factor) par les
noyaux paraventriculaires hypothalamiques est évoquée
comme l'explication biologique au phénomeéne puisque le
CRF stimule la sécrétion pituitaire dACTH qui a des effets
inhibiteurs sur les mécanismes mictionnels (8).

Parmiles options thérapeutiques pour la prise en charge des
dysuries fonctionnelles, nous disposons de la kinésithérapie,
de l'autosondage et de la neuromodulation sacrée.



L'autosondage consiste en la vidange de la vessie a l'aide
d’une sonde a usage unique, introduite par le patient lui-
méme.

Depuis sa description dans 'article princeps de Lapides (9),
la procédure est devenue le gold standard afin dobtenir
une vidange vésicale compléte a basse pression. Cette
technique auto-administrée réduit la morbi-mortalité
associée au résidu post-mictionnel et améliore la qualité de
vie des patients.

Malheureusement, l'adhérence a la technique reste
problématique avec environ 8% d'inobservance (10). Cela
peut étre lié a des facteurs internes (propres au patient)
puisque l'autosondage implique des capacités manuelles,
sensitives, organisationnelles ; mais également a des
facteurs extérieurs (acces aux WC, nécessité d'étre aidé par
un tiers...)

Ici, linfirmiere spécialisée joue un réle extrémement
important puisqu'elle peut apprendre la technique et
s'assurer de sa bonne réalisation. Des questionnaires ont été
récemment développés en francais puis traduits et validés
en néerlandais afin d'évaluer les difficultés, I'acceptation,

la qualité de vie et la satisfaction de ces patients devant
s'autosonder (11). En mettant le doigt sur les aspects
problématiques, l'objectif est d'améliorer I'observance.

La neuromodulation sacrée, qui consiste en l'implantation
d'une électrode au niveau de la 3™ racine sacrée, est
indiquée pour la prise en charge des rétentions urinaires
non obstructives mais également de I'hyperactivité vésicale
réfractaire et de I'incontinence fécale.

Au cours des dernieres années, des résultats plus durables
et une meilleure qualité de vie pour les patients ont
été possibles grace a des modifications de la technique
chirurgicale, notamment grace a I'utilisation d'un guide
« courbe » permettant de suivre l'incurvation de la racine
nerveuse (12).

La mise en place de neuromodulation sacrée pour des
indications encore non approuvées actuellement constitue
un domaine de recherche active. Ainsi, cette technique
est pour le moment évaluée afin de traiter le syndrome
douloureux vésical chronique, la constipation, en pédiatrie,
ou dans le cadre de vessies neurogenes (13).
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La nycturie, dont la définition a été actualisée récemment
(14), correspond au nombre de fois qu'un patient doit se
réveiller pendant sa période de sommeil principale pour
uriner.

Il s'agit d'un symptoéme urinaire fréquent et invalidant qui
meéne souvent les patients a pousser la porte du cabinet de
leur médecin.

Sa prévalence augmente avec I'age, et plus de 60% des
patients de =60 ans sont ennuyés par l'existence de 2 ou
plus de réveils nocturnes.

Il a été prouvé que la nycturie a un impact négatif sur la
qualité de vie par une diminution de la santé physique et
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mentale. De plus, les patients nycturiques présentent une
mortalité plus élevée, non seulement par une augmentation
du risque de chutes et de fractures, mais également par un
risque de déces précoce (OR=4) (15).

Ce trouble a cependant durant longtemps recu peu
d’attention. Ceci est expliqué par le fait quil a été
historiquement pris en charge comme un des nombreux
symptdmes du bas appareil urinaire, associé soit une vessie
hyperactive soit une hypertrophie bénigne de prostate.
Ces dernieres années, une révolution sest opérée et ce
symptéme a finalement recu toute la considération quiil
méritait, comme une entité clinique a part entiére (16).

La nycturie est multifactorielle. Ainsi, elle peut étre causée par :

- lapolyurie nocturne

- la polyurie des 24h (définie comme une production d'urine >2,8L/24h)

- une réduction du volume uriné

- la combinaison des mécanismes précédents




Lorigine de ces troubles peut étre identifiée au niveau du
bas appareil urinaire (capacité vésicale réduite a cause
d'une vessie hyperactive ou un résidu post mictionnel),
au niveau rénal (vieillissement, perturbation du rythme
circadien, diabete insipide néphrogénique...), au niveau
du systéeme endocrine (ménopause, andropause , diabétes
de type | et ll), par une perturbation du sommeil (syndrome
d’apnée du sommeil, syndrome de jambes sans repos,

Figure 1.  Caractére multidisciplinaire de la nycturie
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Récemment, a été publié le premier article (17) visant a
résumer le trajet de soin du patient nycturique. Il explore
la facon dont le trouble peut étre diagnostiqué et traité au
quotidien et définit un algorithme de prise en charge avec
un focus particulier sur les étapes importantes avant la
prescription de desmopressine.

Lorsque l'on considere la nycturie liée a une polyurie
nocturne, la desmopressine est le seul traitement médical
a avoir fait ses preuves (18)

L'hyponatrémie secondaire induite par la desmopressine
est retrouvée chez environ 5 % des patients, avec une

insomnie), dans le systeme cardiovasculaire (cedeme des
membres inférieurs, insuffisance cardiaque, HTA, syndrome
métabolique) et par des troubles d'ordre alimentaires
(polydipsie, régime hypersalé ou hyperprotéiné).

De cette maniére, en pratique quotidienne, la nycturie est
diagnostiquée et traitée par des spécialités variées, qui ont
chacune leurs propres guidelines et algorithmes de prise en
charge.
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sensibilité liée au genre (19). Pour cette raison, et afin de
diminuer le risque d'hyponatrémie, notre armamentarium
sest récemment enrichi d’ une formule microdosée (25
microgrammes pour les femmes) (19).

Afin de mieux comprendre la pathophysiologie de la
nycturie et de mieux la traiter, les regards et les études
s'intéressent au role de I'urothélium dans la gestion des
échanges transuroépithéliaux d'eau et d'ions, sur le rythme
circadien de la fonction vésicale, sur le role de la mélatonine
sur la vessie et enfin sur les mouvements d'eau au sein du
corps humain (20).
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