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Indications de la toxine botulique
dans l'hyperactivité vésicale

RESUME : 'incontinence urinaire par hyperactivité vésicale représente 17 % de I'incontinence urinaire chez
la femme en France. Le traitement de premiére intention de I'hyperactivité vésicale repose sur les régles
hygiéno-diététiques, la rééducation et les anticholinergiques.
Linjection de toxine botulique en intradétrusorien est une alternative, peu invasive et facilement
reproductible, a proposer aux patientes réfractaires aux traitements anticholinergiques et/ou ASA 4. De plus,
les complications sont rares et pour la plupart réversibles, avec des résultats concluants sur la qualité de vie

de ces femmes.

— G. DRAY?, H. FERNANDEZ2
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’ incontinence urinaire est
une pathologie tres fré-

quente chez la femme. Il en
existe schématiquement trois grands
types: I'incontinence urinaire d’effort,
I'incontinence urinaire sur urgenturies
etl'incontinence urinaire mixte (fig. 1).

Il est décrit I'hyperactivité détru-
sorienne diagnostiquée par le bilan uro-
dynamiqueavec, alacystomanométrie,

des contractions anarchiques du détru-
sor pour des capacités vésicales ina-
déquates; et I'hyperactivité vésicale
clinique avec des patientes se plaignant
d’urgenturies, impériosités ou nyc-
turies pouvant entrainer des inconti-
nences urinaires.

L’hyperactivité vésicale réfractaire est
définie par un échec des anticholiner-
giques de plus de 6 mois. En effet, en
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FIG. 1: Les différentes formes d’incontinence urinaire [1].
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France, 17 % des femmes souffriraient
d’hyperactivité vésicale [2]. Elle altere
de maniere notable la qualité de vie de
ces patientes, le plus souvent dgées et
fragiles.

Le traitement de premiére intention de
I'hyperactivité vésicale est les régles
hygiéno-diététiques, la rééducation
et les anticholinergiques. Cependant,
de nouvelles techniques comme les
injections de botox intradétrusorienne
dans les hyperactivités vésicales
réfractaires émergent. Elles présentent
de nombreux avantages chez les
patientes fragiles, 4gées, ou encore une
alternative en cas d’échec des anticho-
linergiques.

Mécanisme d’action

La toxine botulique est une substance
naturelle, provenant de la bactérie

Clostridium botulinum responsable
de la maladie mortelle appelée botu-
lisme. Elle a une action paralysante
via le blocage de la jonction neuro-
musculaire.

Pour rappel: aprés un influx nerveux
le long du neurone, on observe au
niveau de la synapse neuromuscu-
laire une fusion des vésicules chargées
d’acétylcholine avec lamembrane pré-
synaptique pourrelacher ces derniéres
dans la synapse. Les molécules
d’acétylcholine se fixant aleurs récep-
teurs situés sur la face postsynaptique,
il en résulte une contraction mus-
culaire. La toxine botulique agit au
niveau de la fusion des vésicules d’acé-
tylcholine sur la membrane présynap-
tique via le complexe SNARE (Soluble
N-ethylmaleimide-sensitive factor
attachment protein receptor), expli-
quant ainsile phénomene de paralysie
flasque (fig. 2).
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F1G. 2: Fonctionnement d'une synapse neuromusculaire et action de la toxine botulique [3].

Indications

L’injection de toxine botulique intra-
détrusorienne a l’'autorisation de mise
sur le marché (AMM) depuis 2012
dans les cas d’hyperactivité vésicale
neurologique (sclérose en plaques et
blessés médullaires). Elle est proposée
en seconde intention apres échec des
anticholinergiques. L’hyperactivité
vésicale est un diagnostic mixte,
c’est-a-dire soit objectivée par la cys-
tomanométrie avec des contractions
anarchiques du détrusor pour des capa-
cités vésicalesinadéquate, soit clinique
avec des urgenturies, impériosités, nyc-
turies pouvant entrainer des inconti-
nences urinaires.

L’hyperactivité vésicale réfractaire
est définie par un échec des anticho-
linergiques de plus de 6 mois. Depuis
mai 2014, l'injection de toxine botu-
lique intradétrusorienne a’AMM pour
les hyperactivités vésicalesréfractaires
non neurologiques.

Geste chirurgical

Apres s’étre assuré d’'un ECBU stérile
datant de moins de 5 jours et d’'une
antibioprophylaxie peropératoire,
on débute par une urétrocystoscopie
rigide aprés anesthésie locale par gel
delidocaine en intra-urétral 10 minutes
avantle geste, permettant derepérer les
points d’injection dans la musculeuse
superficielle. La toxine botulique A est
sous forme de lyophilisat et doit étre
reconstitué avant emploi. Le solvant
utilisé est une solution injectable de
chlorure de sodium 0,9 %. Il existe
plusieurs dosage: 50 unités, 100 unités
et 200 unités. Le détrusor est injecté en
20430 sitesauniveau des faces latérales
droite et gauche, de la face supérieure et
postérieure rétrotrigonales [4].

Une fois l'injection terminée, nous
laissons 150-200 mL de la solution
de chlorure de sodium utilisée pour



la visualisation afin de raccourcir la
durée de latence de la premiére miction.

On contréle ensuite le résidu post-
mictionnel lors de son hospitalisation
al'aide d'un BladderScan, autorisant la
sortie de la patiente s’il est correct. Une
ordonnance d’ECBU & J8 sera donnée
ainsi quun contréle de résidu post-
mictionnel a J15 (fig. 3, 4 et 5).
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F1G.3: Endoscope vésical rigide [5]. 1. Caméra;
2. Endoscope; 3. Seringue de 1mL avec la toxine
botulique; 4. Points d’'injection ; 5. Vessie; 6. Urétre.

FIG.4: Photo de l'aiguille pour linjection de
toxine botulique intradétrusorienne.

F1G. 5: Photo d'une injection de toxine botulique.
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Complications

La rétention aigué d’urine transitoire,
I'infection urinaire, I’hématurie,
I'hématome, une hyperréflexie auto-
nome a l'origine d’'une hypertension
artérielle [6] et une réaction allergique
par ordre de fréquence sont décrites
comme les complications de I'injection
debotoxintradétrusorienne [3, 7]. Elles
sont réversibles pour la plupart.

Avantages/inconvénients

Elle présente une alternative a des
chirurgies lourdes chez ce type de
patients comme la neuromodulation
périphérique (neuromodulation directe
des racines sacrées ou neuromodu-
lation transcutanée du sciatique poplité
interne), entérocystoplastie, ou encore
déviation urinaire. Elle peut se faire
sous anesthésie locale seule et sans
arrét des anticoagulants. La procédure
alieu en hopital de jour.

La toxine botulique A est réversible a
durée prolongée (9 mois en moyenne).
Le renouvellement de I'injection est
possible, mais il est recommandé de
respecter un intervalle minimum de
3 mois entre les injections devant
l’apparition théorique d’anticorps
neutralisants [4].

Discussion

L’hyperactivité vésicale est res-
ponsable d’incontinence urinaire
parfois associée a des impériosités
mictionnelles et des urgenturies. Elle
entraine une dégradation marquée de
la qualité de vie, avec un impact sur
la vie sexuelle, les activités sociales et
familiales. Elle peut étre a 'origine de
complications plus ou moins séveéres:
infectionsurinaires a répétitions, dila-
tation du haut appareil, lithiases, etc.

Il existe deux origines a I’hyperacti-
vité vésicale: neurologique (blessés
médullaires et SEP) et idiopathique
(aprés élimination de toutes les causes
organiques) avec deux diagnostics
possibles: bilan urodynamique ou
clinique. Le traitement de premiere
ligne comporte les mesures hygiéno-
diététiques (perte de poids en cas
d’obésité, diminution des apports
hydriques), une rééducation (les thé-
rapies cognitivo-comportemental,
I’électrostimulation périnéale et les
exercices de contraction volontaire
du plancher périnéal) et des anticholi-
nergiques éventuellement associés a
des estrogenes locaux en cas de carence
estrogénique ménopausique (fig. 6).

Les anticholinergiques ne sont pas tou-
jours suffisamment efficaces et sou-
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F1G. 6 : Observance des patients aux différents anticholinergiques [8].
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Linjection de toxine botulique représente une alternative

peu invasive et facilement reproductible a proposer aux
patientes souffrant d’hyperactivité vésicale réfractaire dans les
populations cibles (soit dgées, soit fragiles ASA 3-4) en croissance

constante dans notre société.

Elle peut se faire sous anesthésie locale seule et sans arrét

des anticoagulants.

La procédure a lieu en hopital de jour.

Les complications sont rares, avec |a rétention aigué d’urine transitoire,

durant en moyenne 6 semaines.

vent mal tolérés (sécheresse buccale,
constipation, troubles de la vision et
somnolence) conduisant 4 un arrét du
traitement dans 2/3 des cas [8], surtout
a partir du quatrieme age.

L’injection de toxine botulique repré-
sente une alternative a proposer aux
patientes souffrant d’hyperactivité
vésicale réfractaire.

Une série avec des patientes ayant une
hyperactivité vésicale sévere (entre
trois a huit fuites urinaires par jour)
montre qu'une continence compléte
était observée dans pres de 25 % des
cas, 3 mois apres la premieére injection
(différence significative par rapport au
groupe placebo), et la satisfaction des
patientes était aussi plus importante
dans le groupe botox (67 % versus
34 % ; p <0,01) [9].

On observe une diminution signifi-
cative des épisodes de nycturie apres
botox [9, 10] mais aussi des épisodes
d’urgenturie et d’incontinence urinaire
(02,7 a 16,5 épisodes par 24 h versus
0,2 a[]0,9 pour les groupes placebo [p
< 0,01]) [9]. Deux essais observent aussi
une amélioration de la cystomanomé-
trie post-toxine botulique [11, 12]. De
plus, l'efficacité des injections intra-
détrusoriennes n’est pasaltérée malgré
la répétition des injections [13].

Les complications sont rares avec la
rétention aigué d’urine transitoire,
durant en moyenne 6 semaines [11].5 %
des femmes ont recours a des autoson-
dages transitoires en postopératoire;
mais, lors de l'interrogatoire postopé-
ratoire des patientes, 'autosondage est
bien mieux toléré que les symptomes de
I’hyperactivité vésicale. L'autosondage
transitoire n’a pas d’impact sur la satis-
faction des patientes post-injection de
botox intradétrusorienne [7].

Ladoseinitiale préconisée par TAMM
estde 50 Ul de toxine botulique devant
une crainte derisque accru derétention
aigué d’urines, mais une adaptation
a 100 UI est possible si ’effet théra-
peutique est insuffisant. De plus, on
n’observe pas de différence de maniere
significative sur le nombre d’épisodes
d’incontinence urinaire entre 50 UI
et 100 UI de toxine botulique [14]. En
revanche, laréduction des symptémes
de I'hyperactivité vésicale (urgen-
turie, nycturie ou pollakiurie) était
significativement augmentée dans le
groupe toxine botulique 100 Ul versus
50 UI (diminution de plus de 50 % du
nombre d’épisode d’urgenturie versus
37 % dans le groupe 50 UI avec une
valeur p = 0,06) [11]. Cependant, on
observe davantage de complications
a type de rétention aigué d’urine ou
encore d’infection lorsque le dosage

de toxine botulique estimportant, sans
réel bénéfice pour les patientes, entre
200 et 300 UI [7, 15].

Conclusion

Cette technique peu invasive et faci-
lement reproductible représente une
réelle alternative apres échec des trai-
tements médicamenteux (anticholiner-
giques) avec trés peu de morbi-mortalité
liée au geste, dans les populations
cibles soit 4gées, soit fragiles ASA 3-4,
en croissance constante dans notre
société, ou réfractaires aux anticholi-
nergiques quel que soit leur 4ge.
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