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Déclaration des conflits
d’intéréts

Comment traiter un
syndrome d’HAV chez le
patient ageé ?

¢ Rottapharm
¢ Allergan
¢ Novartis

¢ Amgen

Claude JEANDEL é

Overactive bladder syndrome in older people
Prévalence en fOl’lCtiOIl de 17age Adrian S. Wagg, Linda Cardozo', Christopher Chapple?, Dirk De Ridder®, Con Kelleher*,

Michael Kirby®, lan Milsom® and Mark Vierhout”, on behalf of the Overactive
Bladder Faculty
s

FI6. 3. Severity (by Sondik index) of urge urinory incontinence in women in assaciation with oge.
Unpublished dato of the UK cohort of the PURE study.
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Effets additifs du vieillissement
intrinséque, des co-morbidités et des
facteurs environnementaux

¢ Vieillissement physiologique dg I’appareil ve;sico-sphjnctérien

(modifications coll détrusor

¢ Facteurs hormonaux : carence oestrogénique

¢ Facteurs humoraux et tissulaires (modifications des récepteurs et
modulation des neurotransmetteurs)

¢ Facteurs mécaniques : HBP, prolapsus...
¢ Facteurs neurogenes (centraux/périphériques) et cognitifs
¢ Facteurs psychologiques et comportementaux (anxiété, dépression...)

¢ Difficultés d’adaptation socio-environnementale

Effets de 1’age sur la physiologie détrusorienne

Vieillissement du tissu musculaire :
> ¢f sarcopénie

Vieillissement de la balance
sympatho-vagale :

> of régulation fréquence/PA

Vieillissement vasculaire (artério-
capillaire)

Vieillissement de la matrice extra-
cellulaire :

> of vieillissement intrinséque du
derme

&
i

LSEVIER Experimental Gerontology 37 (2002) 991-999

rimental
ology

Mini-Review

The aging bladder—a significant but underestimated role in the
development of lower urinary tract symptoms

Jprgen Nordling™

MODIFICATIONS DU DETRUSOR

& Modéles animaux et humains

¢ Augmentation de la masse musculaire et de la matrice extra-
cellulaire

¢ Non spécifique de I’obstruction chronique

¢ Relations avec la baisse de compliance et ’ischémie

HISTOLOGIE DU
_DETRIISOR

NORMAL

HBP FEMME AGEE SANS LUTS
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Co-morbidites et hyperactivité

MULTIFACTORIALITE vésicale (HAV) du sujet agé

ANOXIA
/ » Morbidités révélatrices +/- impliquées dans la physiopathologie de
’HAV

HIGH > Morbidités précipitantes, facteur aggravant la nycturie

NOCTURNAL
BLADDER
4~ DIURESIS > Morbidités indirectement impliquées par leur propre traitement

AGE-RELATED » Morbidités résultant de ’HAYV, qui en constitue alors un facteur de

DISEASES risque, en raison notamment de la nycturie
LIKE DIABETES,
LOCAL PARKINSONS » Morbidités devant étre considérées dans la prise de décision et les
DISEASE DISEASE choix thérapeutiques de "THAV
LUTS STROKE ETC.
Recommandations par consensus
formalisé (RCF)

RECOMMANDATION (Méthode Delphi)
Recommandations concernant ®L"”‘“‘"\ ¢ Identifie le degré d’accord, de désaccord, d’indécision

I’incontinence urinaire de la personne
agée: construction et validation de
I’algorithme décisionnel GRAPPPA

[ 4

Procédure publiée par la HAS en 2010

>

Propositions de recommandations a partir de I’analyse

Guidelines concerning urinary incontinence in elderly: bibliographique :
Construction and validation of GRAPPPA algorithm & pub med : 94 articles individualisés et 53 retenus)
G. Amarenco®*, X. Gamé®, A.-C. Petit<, B. Fatton?, ¢ 22 algorithmes analysés
C. Jeandel®, G. Robain’, C. Scheiber-Nogueira®, ¢ Recherche google
J.-M. Vetel", P. Mares®, pour Groupe de recherche
appliquée a la pathologie pelvi-périnéale de la ¢ Groupe initial : 8 membres (MG/uro/gynéco/gériatres/ MPR/
personne agée (GRAPPPA) neuro)
¢ Premier tour de cotation par voie électronique a 50 experts

multidisciplinaires
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¢

¢

Recommandations par consensus

formalisé (RCF)
(Méthode Delphi)

44 questions générées (nceuds décisionnels de 1’algorithme initial)

Chaque proposition est cotée de 1 (totalement inappropriée) a 9
(totalement appropriée) ; 5 = indécision

Recommandation acceptée si accord fort du panel (médiane > ou =
a7)

Deuxiéme tour pour les questions sans consensus

Troisiéme tour

Résultats
Sur 50 praticiens : 39 réponses (78 %)

est indi: dans I’é

La d’un résidu post-micti et la stratégie
thérapeutique de I’'IU de fa personne agée

peut recourir a I’échographie, bladder scanner ou

La d’un résidu post-
étérisme t1 étral (all

Le seuil de résidu post-mictionnel significatif est > ou = a 100 ml

La jon d’un résidu p icti imy li?ue de rechercher un fécalome (et I’évacuer), un
i i-cholinergique ou inique (et Parréter)
La recherche d’une infection urinaire est indi: dans I’é et la stratégie

de I'IU de la personne agée

La réalisation d’une bandelette urinaire peut suffire dans le dépistage et elle est complétée par un
ECBU en cas de positivité

st indi: dans I’¢

La réalisation d’un icti e et la stratégie
thérapeutique de I’IU de la personne agée

Résultats
Sur 50 praticiens : 39 réponses (78 %)

La réalisation d'une endoscopie n’est pas systématique dans 1’évaluation et
la stratégie thérapeutique de I'IU de la personne agée

La présence de douleurs pelvi-vésicales, d’ ATCD de radiothérapie, de
chirurgie pelvienne récente ou d’une hématurie macroscopique conduisent a
référer systématiquement

La détermination de la typologie de I'incontinence (urgence/effort/mixte)
est indispensable dans I’évaluation et la stratégie thérapeutique de I'IU de la
personne agée

Le traitement de I'IU a I’effort de la personne dgée repose en premiere ligne
sur I'oestrogénothérapie locale et la rééducation périnéale (en I’absence de
troubles cognitifs significatifs)

¢

[ 4

[ 4

Résultats
Sur 50 praticiens : 39 réponses (78 %)

Le traitement de I'TU par urgence mictionnelle de la personne agée
repose en premiére ligne sur I’oestrogénothérapie locale, la
rééducation périnéale (en I’absence de troubles cognitifs significatifs)
et les mesures hygiéno-diététiques

Devant une IU sur urgence mictionnelle et en cas d’échec du
traitement de premiére ligne, un traitement anticholinergique peut étre
proposé en I’absence de troubles cognitifs significatifs

L’évaluation des fonctions cognitives est indispensable dans
I’évaluation de I'TU de la personne agée
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Aréférersi

PAMM dans Ficontinence par urgence Incontinence par urgence ou mixte bck Incontinence 3 Feffort isolée
(aneicholinergiaves 5| MS > 15)

catalogue mictio I's 0-‘
e R F By — e —

Aréférersi

Morbidités devant étre considérées dans la
prise de décision et les choix thérapeutiques

> Déclin cognitif,

> Affections neuro-dégénératives corticales et sous-
corticales avec ou sans composante cérébro-
vasculaires et anticholinergiques...

Affections neuro-dégénératives et HAV

Rationnel

¢ Co-existence fréquente des deux morbidités apres 70 ans

Affections Hyperactivité
n ¥ vésicale
dégénératives

deéﬂ] i citl \ 4 Traitements
central ST
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L’
maladie d’ Alzheimer : fondements
physiopathologiques

¢ 1977 : mise en évidence d’un déficit de I'enzyme de sy

(CAT) de P'acéty
dans le cerveau des patients

¢ 1982 : implication de la dégéné du noyau
basal de Meynert (CAT +)

¢ 1996 : corrélation de I des

gniti avec la rédi

nombre de récepteurs cholmerglques i iq { du type o7

du

¢+ Lascopolamine (anti-récep muscarini etlamé ine (anti
alterent les pr chez lhomme

. ine et autres
chez les patlents souffrant de la maladie d’Alzheimer

¢ Parallé ii est dé ue les cholinergiques centraux sont
impliqués dans les processus de mémorisation et d’apprentissage au niveau
hippocampique et dans les processus attentionnels au niveau cortical

favorisent la mémorisation, en particulier

Les deux voies cholinergiques

Néocortex
Thalamus

Basalo-corticale
Noyaux du
septum médian o/
Noyau basal
de Meynert
Hippocampe

Complexe
pontomésencéphalotegmental

Septo-hippocampique

11 existe une relation étroite entre mémoire,
attention et vigilance

«la mémorisation dépend de I’attention... qui dépend de la vigilance »

Processus T
attention ~—— Mémoire

Au-dela de leur /
implication dans les iz \
processus mnésiques,

Voies septo-
hippocampiques
ACh

ks

les systéemes
cholinergiques
contribuent aussi de
facon primordiale aux
processus
attentionnels et aux
mécanismes de la
vigilance

p—— mmell

de Meynert = )
ACh = \!
N Wy 0
\ K)

r{é}rqc aire
( Naséendants
Noyau tegmental
réticulo-pontin
ACh (TPP)

Il

muscariniques
(M1, M2, M3, M4, M5)
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(1) LAP transeytosis } Les anticholinergiques
LRP
yesearsmon 28 e urinaires chez le sujet 4gé :
for recommandations

F L

1
)\ 1/ Procéder a une évaluation des fonctions cognitives avant initiation (et
Tight junctions

s’enquérir des morbidités pré-existantes)
Evaluer la RESERVE COGNITIVE

(3) ApoE in ISF 2/ Privilégier les AC ne passant pas la barriére hémato-encéphalique

e 3/ Privilégier les AC a faible affinité pour les récepteurs M (M1 ++)
o o : . 4/ Débuter a faible posologie (susceptibilité individuelle variable)
Y 5/ Evaluer a une semaine : risque de rétention silencieuse
(5) Enzymatic degradation 4 » . . .
...u . —)b 6/ Réévaluer entre 6 et 12 semaines (fonctions cognitives ++)

7/ Proscrire les autres médicaments aux propriétés anti-cholinergiques

Non-degenerative mild cognitive impairment in elderly people and use of

Antl' Choliner gi que S anticholinergic drugs: longitudinal cohort study

Anticholinergic drugs  Different
I Users « POt
Non-users *+ P<0.001

AD tricycliques (imipraminiques)

Mean z score
3

Neuroleptiques :phénothiazines
4 Clomipramine ANAFRANIL R
4 Chlorpromazine LARGACTIL
4 Amitriptyline LAROXYL R .
Neuroleptiques atypiques
Anti-histaminiques H1 .
4 Clozapine LEPONEX
4 Hydroxyzine ATARAX

4 Cyproheptadine PERIACTINE

Antiarythmique 10
Oxomémazine TOPLEXIL : . TSRS S S S S S S
* ¢ Disopyramide RYTHMODAN S <5 RO
FTIFITIFTTE L & &0\
. . & & & & F S Ff &
Bétabloquants Antalgique central A & ¢ &,&‘ “Q@Q\Ve@#
Anticalciques 4 Néfopam ACUPAN Cognitive test
Mean z scores for 30 consistent users of anticholinergic drugs and 297
Carbamazépine consistent non-users on tests of cognitive performance BMJ, 2006, 332 ; 455-59




15/11/2014

Efficacy and Adverse Events of Antimuscarinics for Treating
Overactive Bladder: Network Meta-analyses

Nora Buser®', Sandra Ivic™', Thomas M. Kessler*, Alfons G.H. Kessels*', Lucas M. Bachmann >*

“Horten Center, Universiy of Zurich, Switzeriand: * Medigaition Inc., Research Consultants, Zug. Switzerand; “ Neuro-Urolog, Spinal Cord Infry Centre.

Centre, Maastrcht, The Netherlands

Article info Abstract

Artice history: Content: Millons of peop! pe d anti-

Accepted August 28, 2012 muscarinics are the pharmacologic treatment of choice. Several conventional meta-

Published online ahéad of analyses have been published, but they fil to quantify eficacy and adverse events

fon Soptember 6 2002 cross drugs. dosages, formulations, and pharmaceutical forms.

prn Objective: To perform two network meta-analyses summarizing the efficacy and ad-
verse events of antimuscarinics in the treatment of OAB.

Teywords: acay Medli . con-

Ormetive bladder ference abstracts, book chapters, and the reference lsts of relevant articles were
searched. Tralists were contacted, Elgible studies were randomized trias that com-

Antimuscarinics pared at least one antimuscarinic for treating OAB with placebo or with another

Efficacy antimuscarinic, and that reported effcacy andjor adverse event outcomes. Eficacy

Adverse events was assessed for six outcomes (perception of cure of improvement. urgency episades

per 24 h, leakage episodes per 24 h, urgency incontinence episodes per 24 b, micturi-
tions per 24 h, and nocturia episodes per 24 h). Adverse events were assessed in seven
. or inology Cr Acrossal

independently extracted data.

: for I
the subset ind d used

40 mg/d trospium chloride, 100 mg/g per day oxybutynin topical
fesoterodine had the best efficacy, while higher dosages of orally administered oxy-
butynin and propiverine had the least favorable relationship of efficacy and adverse

ions: This is the first study allowing trade-offs between efficacy and adverse
events of d p OAB. Diff
among the various antimuscarinics call for careful, patient-centered management in
‘which regimen changes should be considered.

Anticholinergiques

¢ Oxybutynine (Ditropan)

¢ Propivérine

¢ Solifénacine (Vésicare)

¢ Chlorure de trospium (Céris)

& Fésotérodine (Toviaz)

254 Trade-off line
.
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overall adverse events.
Fig. 10 - Trade-off between efficacy and of ly d of :
DS = transdermal system.

release;

Merci de votre attention




