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Innervation sensorielle de la vessie

Cantre médullive orthosympathiqus (110.2)

Urktr  Sphinctar strd writral Vesse (urothelium)

Innervation motrice de la vessie

Urbtre / Sphinctar stridBase urétral Oétrusor

1% conclusion

Pour bien pisser, il faut
une téte (et le reste) bien
faite.

Urothelium et structures sous-urothéliales

Birder LA, Am J Physiol Renal Physiol 2005;289(3):F489-95.

Fonctions de l'urothélium
* Maintien d’une barriére imperméable. |:|

« Fonction sensorielle.
Adaptation aux variations de volumes :

» 7 de la surface apicale des cellules en ombrelles. > mécanismes d’endocytose au niveau
» exocytose de vésicules discoidales. de la paroi apicale.
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Truschel et al, Mol Biol Cell 2002;13(3):830-46

=> Maintien d’une constante unitaire.




Troubles du bas appareil et vieillissement

Vieillissement physiologique = déclin de fonction dans I’ensemble des systemes
physiologiques :

* Systéme respiratoire (Rossi A et al, Aging 1996;8(3):143-61).

*  Systéme digestif (Geokas MC et al,Clin Geriatr Med 1985;1(1):177-205).

W Women
« Systéme cardiovasculaire (egashira K el al, Circulation 1993;88(1):77-81). “
»
Prévalence des troubles vésico-sphinctériens augmentées %
chez les sujets agés : »
* 1955 patients 2 60 ans non institutionnalisés (Etats-Unis)
"
Incontinence urinaire | Dysurie | Hyperactivité vésicale »
Homme 189 % 22,1% 11,8% ;
- 024 B 7% ’

Femme 37,7% 10,8% 17,4%

Age. years

Diokno AC el al,J Urol 1986; 136(5):1022-25 Wagg AS et al,BIU Int 2007,99(3):502-9.
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Troubles du bas appareil et vieillissement

Vieillissement du bas appareil urinaire :

+ i de la capacité vésicale JCetal, Gerontol Clin

* 7 des contractions détrusoriennes non inhibées (rocklehurst IC et al, Gerontol Clin 1966;8(5):306-19)
* N du débit urinaire (piokno AC et al, J Urol 1994;151(6):1550-53 — Madersbacher S et al, J Urol 1996;156(5):1662-67).

* 7 des résidus post-mictionnels (piokno AC et al, J Urol 1994;151(6):1550-53).

Mécanismes sous-tendus du vieillissement vésical ?

Etude du vieillissement vésicale

Difficile in vivo chez 'Homme :

Contexte de polymédication : interférence avec le mode mictionnel.

Différentiation :

du vieilli

Vs

hi i (HBP, de la statique pelvienne, maladie
neurologique...)

=> Intérét des modéles animaux.

Modeéles animaux : données
fonctionnelles et morphologiques
sur le vieillissement du bas
appareil urinaire.

Etudes animales chez la souris :
Catalogue mictionnel et cystomanométrie

Detrusor expulsive strength is preserved, but responsiveness to bladder filling

and urinary sensitivity is diminished in the aging mouse

Phillip P. Smith,'* Anthony DeAngelis,' and George A. Kuchel! A / Pivsiol Resul laear Comp Physiol 102: RSTI-RS%6. 20

Souris femelles C57BL6 de 2, 12, 22 et 26 mois.

Modifications des paramétres cysto-
manométriques avec I'age :
* N pression endovésicale basale.
+ N amplitude de contractions vésicales.
7 compliance.
7 délai inter-mictionnel
7 volume uriné.
7 débit urinaire.
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=> N sensibilité vésicale avec I’dge

Etudes animales chez le rat :
Catalogue mictionnel et cystomanométrie.

J Urol. 1988 Mar;139(3):625-7.
Effect of age on in vivo urinary bladder function in the rat.

Rat mdle Fischer F344 Ggé de 5-7,16-18, 22-24 mois

Polydypsie et polyurie chez le rat agé :
» 739% des apports hydriques,
» 7193% de la diurése.

A deladiurése :
» 7195% volume uriné/miction,

» 7152% fréquence mictionnelle.

2 de la pression endovésicale permictionnelle de 100% chez les rats de 22-24 mois vs 5-7 mois.

Pas de majoration du RPM.




Etudes animales chez le rat :
Catalogue mictionnel et cystomanométrie.
Altered neural control of micturition in the aged F344 rat

Urol Res (000) 2645354 Toby C. Chai - Karl E. Andersson
. 2 Jeremy B. Tuttle - William D. Steers

Rats F344 males jeunes (3-5 mois) vs gés (24 mois)

* N fréquence mictionnelle avec I’age (= Chun AL et al, J Urol
1988;139:625-27)
* A volumes mictionnels avec I'age.
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* 7 seuil de pression endovésicale avant miction avec I'age.
* Pression endovésicale permictionnelle maximale identique (= Chun AL et al, J Urol 1988;139:625-27)..
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Etudes animales chez le rat :
Catalogue mictionnel et cystomanométrie.
Altered neural control of micturition in the aged F344 rat

Urol Res (000) 26 M8-354 Toby C. Chai - Karl E. Andersson
Jeremy B. Tuttle - William D, Steers

Rats 344 males jeunes (3-5 mois) vs Ggés (24 mois)
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+ 7 fréquence de contractions détrusoriennes * N pression de contraction détrusorienne

induites par apomorphine avec I'age. induite par capsaicine avec I'age

[Apomorphine = agoniste dopaminergique stimulant les centres supra-spinaux -> activation centrale.
Capsaicine -> activation périphérique.

=> Avec I'dge : altération du réflexe | (alté du contrdle central et

périphérique) ?

Etudes animales chez le rat :
Augmentation du volume mictionnel ?

Augmentation du poids de la vessie avec I’age :

* Rats males et femelles Fischer 344 :

> Chun AL etal, J Urol 1988;139:625-27.
Chun AL et al, J Urol 1989;141:170-73,
Longhurst PA et al, ] Urol 1992;148:1615-20.
Pagala MK et al, ] Urol 2001;166(2):721-7.
italiano G et al, Eur Urol 1995;27(3):252-5

VYV VY

Rats femelles Wistar/Rij :
> Uuel Petal, Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2000;278:R964-72.

Rats Fischer/Brown Norway :
> Zhao W et al, ] Urol 2010;184(1):378-85.

J Urol. 1992 Nov;148(5):1615-20.
C ison of urinary bladder function in 6 and 24 month male and female rats.
Longhurst PA', Eika B, Leqggett RE, Levin RM.

p

* 7 concentration en protéines et collagéne avec I'age (et N de I'élastine).

Etudes animales chez la souris :
Données fonctionnelles

Muscarinic stimulation of the mouse isolated e & fud
whole bladder: physiological responses a0
in young and ageing mice M. Lagou', . Gillespie’, T. Kirkowood®, | Harvey' & M. |. Drake’
Souris de 3-4 mois vs 28-34 mois.
Table 2 Efect o arcsidioe on baddes isolsed fom conerol
or ageing mice Stimulation in vitro par arecaide = agoniste
muscarinique (parasympathomimétique)

Agonist concentration () Comtrol  Ageing r

Factuation ampleade (cmH:0)
0414054 0174009 023

0 1902085 043209

10 7842212 1162 0.40 P,

300 12004413 m.nx, PN A .

Fluctuations frequency (/100 s)

30 76209 69:13 o - — A
300 72209 72:18 063 {
PS— !
100 $922333 9022259 082 -

=> \ capacité de contraction de la vessie avec I'age.

Etudes animales chez le lapin :

Données fonctionnelles
EFFECT OF AGE AND OUTLET RESISTANCE ON RABBIT URINARY  , 1 o2vdiSenin s
BLADDER EMPTYING
HONG-JENG YU. ROBERT M. LEVIN. PENELOPE A. LONGHURST axo MARGOT S. DAMASE]
Lapins de 6 mois vs 3 ans

Results of cystometric and iso
© Month Old Rabbt 3 Year
in - 10

ic contraction studies

Rabi
Evaluation in vitro de la capacité de la vessie a

g on 3101
e sometrie Pres Gaas se vider avec résistance sous vésicale faible/
e 34:03 élevée apreés stimulation par stimulation

HE électrique, bethanechol ou KCl :

T ropase i 32He eld il
. Merence from 6 month-old rabbits at p <0.05.
dicato siitcamt diffrence fron . ikravescal vohume t p <008
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=> Incapacité de la vessie dgée de maintenir une contraction suffisante pour assurer une
bonne vidange vésicale.

Etudes animales chez le rat :
Données fonctionnelles et morphologlques

Functional and morphological modifications
of the urinary bladder in aging female rats

UEL! S PALEAL AL BARRAS! F. GRANDADAM . HEUDES,
BRUNEVAL? B. CORMAN.? AND D.

Rats femelles Wistar/Rij
Rats de 30 mois : 60% d’instabilité vésicale Rats de 10 mois : 25% d’instabilité vésicale.

Table 1. Cystomanometric parameters in conscious
10- and 30-mo-old female rats

10 mo (n=13) 30 mo (n=14)

BaP : Basal Pressure ;
The  Threshold presaure ;

BaP, cmH;:0 123
ThP, cmH;0 1352 ke MP : peak Micturation Pressure ;
MP, emH;0 463 D : micturation Duration ;
8+1 MV : Micturation Volume ;
3.2+0.5 35 3 RV : Residual Volume
0.19%0.02 0.17+0.03

0.13+0.04 0.12+0.02

Avec I'age :

+ 7 pression endovésicale maximale permictionnelle.

* 7 durée de la miction.

« Tendance & 7 pression basale endovésicale (défaut d’inhibition sympathique du détrusor ?)
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Etudes animales chez le rat : Etudes animales chez le rat :
Données fonctionnelles et morphologlques Données fonctionnelles et morphologiques

Functional and morphological modifications pasol Age-related changes in urethrovesical coordination in
of the urinary bladder in aging female rats o
LS PN A CRODADA D EUDES male rats: relationship with bladder 1n%tab1htv
RUNEVAL” B COR Am J Phy 4 284 R1287-R1295, 2000

Bruneval.? and S. Palea’

(lu.

Rats femelles Wistar/Rij P. Liuel,' V. Dej |l|.u||u.‘ D. H
Rats méles SD de 6 mois vs 24 mois

Aw
o nceen c Table 4. Morphometric parameters obtained in 6- and
8] -0 Dome 24-mo-old rat urinary bladde
X s
<» g Wall thi
» Bladde 962 + 81
mn

o B - - ' 0 - )
Arecotine (49a. M Prenyephrioe 454 M) Mo ATP (r9hg. W)

Arécoline = parasympathomimétique
Phényléphrine = sympathomimétique (action sur les ganglions
sympathiques proches de la vessie)
Données histologiques : avec I'age : ,B-Me ATP = agoniste des récepteurs P2x ANOVA tost f
+ 7 épaisseur de la couche musculaire.
+ N densité de collagéne (couche musculaire/lamina propria # Longhurst PA et l, J Urol 1992,148:1615-20).

137007 141010

ns = SE. *Statistically difforent from 6 mo,
roup factor, P < 0.00

Etudes histologiques :
* A densité de collagéne au col vésical.
+ Pas de modification de I'épaisseur, de densité de collagene dans la paroi et de la densité

=> Age : impact mor { et i sur la vessie indui: un déséquilibre.
nerveuse.

Etudes animales chez le rat : Etudes animales chez le rat :

Données fonctionnelles et morphologiques Données fonctionnelles et morphologiques
AGING EFFECTS ON CONTRACTILITY OF LONGITUDINAL AND
CIRCULAR DETRUSOR AND TRIGONE OF RAT BLADDER

™
MURALI K. PAGALA,* LARRY TETSOTI, DHEERAJ NAGPAL Axp GILBERT J. WISE Vo

Age-related changes in urethrovesical coordination in
male rats: relationship with bladder instability?

Am J Phy

Palea’ Rats F344 de 6 mois vs 27 mois
Rats males SD de 6 mois vs 24 mois

P. Lluel,' V. Deplanne,

8 -
A Bladder Body B Bladdor neck C urethra 5 | C-Trigone w—Young (5)
300 g7 wzza OMd (6)
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Stimulation électrique sur tissu isolé : réponse N avec |'age au niveau du col. N amplitude de contraction du trigone = N capacité de dépolarisation de la membrane du trigone.
=> Modification de I’équilibre urétro-vésical et perturbation du réflexe périnéo-détrusorien
avec l'dge ?
Etudes animales chez le rat Etudes animales :
.
u
Données fonctionnelles et morphologiques Modifications de I'urothélium
i i i i N réponse urothéliale au modification de volume vésical avec I'dge (défaut de compliance) :
mpaire: adder Function in Aging Male Rats . ...
[Weixin Zhao,* Tamer Aboushwareb,* Chanda Turner, Cathy Mathis, Ve e ERvail 190S.45(5)623-38
Colleen Bennett, William E. Sonntag, Karl-Erik Andersson and George Christt.+ + The effects of aging on the rat bladder and its innervation oul
Rats males Fischer/Brown Norway jeunes (4-6 mois) vs dgés (28-30 mois) ol Weana.E. s Uia Rats
: saun o Jp—— x

Comparison of the effects of oestrogen deficiency and old age on primary bladder afferent ~ NON
activity and voiding behaviour in the ageing female rat.
Rats femelles SD

Altération de la contraction in vitro chez le
rats agés.

Teonsion (g) wolght (@)

AR
Log(Carbachol ()

Collagen content 8 Urothedal Thickness
: € Age-Related Differential Susceptibility to
i Calcium Channel Blocker and Low Neurourology and Urodynamics 15:563-576 (1996)
Calcium Medium in Rat Detrusor MuscCle:  1ong-eng Yu, Alan J. Wein, and Robert M. Levin
esponse to Fiel imulati

! R to Field Stimulation

5 Rats méles SD de 3-4 mois vs 18-20 mois
s < s ¢ Homéostasie calcique altérée avec I'age :

* 7 sensibilité au diltiazem.

=> 71 de la concentration en collagéne et N de . . .
* N concentration calcique en extra-cellulaire.

I"épaisseur de I'urothelium avec I'age.
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Etudes animales :

Moadifications de I'urothélium
Age-related changes in afferent pathways and urothelial
function in the male mouse bladder ) Physiol 592.3 2014) pp 537-549

Donna M. Daly', Linda Nocchi', Marina Liaskos?, Neil G. McKay, Christopher Chapple

and David Grundy'
Souris mdle C57BL6 de 3-4 mois vs 24 mois

‘5 ' e \

* Zdiurése, 72 nombre de mictions et 72 nombre de mictions de

faible volume.
!I !I_ .

2

2 in vitro de la fréquence de
décharge des afférences
détrusoriennes sous betanechol ou
ATP.

8

Afirert discharge impuises sec

o
Contral Aged

Modifications d’expression des génes et des protéines au
niveau urothélial avec I'age : 7 récepteur P2X; avec I'age.

Etudes animales :
Modifications du contréle neurologique

N nombre de fibres afférentes non myélinisées (A et C) innervant la vessie :
e S, 1950 Age 30,85C2-3)148.85

Effects of aging on numbers, sizes and velocities of and Rats Wistar

° fibers of the pelvic nerve in rats.
Nakarama 1, Noga . Hosa H, Qnsawa i, Hosora Y

005)293-301
n and changes with age of calcitonin gene-related peptide- and substance P- Rats
immunoreactive nerves of the rat urinary bladder and lumbosacral sensory neurons.

SantecRM.

AL 2001 JA10B PLIE10.6 ao¢ 10.11114 1464416 2010 09808
Comparison of the effects of oestrogen deficiency and old age on primary bladder afferent Rats femelles SD
activi oiding behaviour in the ageing female rat.

aum JS. Downs T

N capacité d’intégration au niveau du i hidien postérieur : N expression du géne de
la calcitonine et N peptide P.
fur /293301
Distribution and changes with age of calcitonin gene-related peptide- and substance P- Rats
*  immunoreactive nerves of the rat urinary bladder and lumbosacral sensory neurons.

Modeles animaux : Facteurs
impliqués dans la vieillissement du
bas appareil urinaire.

Impact du stress oxydatif sur le

vieillissement vésical
EFFECT OF AGE ON HYDROGEN PEROXIDE MEDIATED
CONTRACTION DAMAGE IN THE MALE RAT BLADDER

KEN AIKAWA, ROBERT E. LEGGETT ap ROBERT M. LEVIN® T e

et 17,

Rats mdles SD de 3 mois vs 12 mois

pong e

centeation.
.0, concentration

Contraction induite par stimulation électrique Contraction induite par Carbachol

=> Avec I’age : 71 impact des facteurs de stress oxydatif sur la contractilité vésicale.

Impact du stress oxydatif sur le
vieillissement vésical

Induction of oxidative stress causes functional alterations in
mouse urothelium via a TRPM8-mediated mechanism: g Gl Q010 13, ppsa0-550
implications for aging Linda Nocchi,' Donna M. Daly," Chistopher Chapple” and

David Grundy

Souris méle C57BL6 de 5 mois vs 24 mois

+ 7 des marqueurs de stress oxydatif dans |'urothelium
avec I'age.

«  Surexpression associé de TRPMS.

=> 7 réponse calcique avec des agonistes de TRPMS.

.
H‘ hn

)

* N réponse calcique aprés traitement par N-acétyl-cystéine (= anti-oxydant) :

RF (% lonomycin)
¥

=> Le stress oxydatif induit une surexpression de TRPM8
WS12  NACOWS12
Aoed)  (Aged)

Impact du stress oxydatif sur le
vieillissement vésical

Aging impairs neurogenic contraction in guinea pig urinary bladder: role

R793-R803, 2007

dro J. Camello

of oxidative stress and melatonin Am 1 P
Pedro J. Gomez-Pinill:

Comp Phys

J. Pozo, and

Cochons de Guinée femelles

~O0-Adub ~-Aged
- Adub ML ~¥-Aged ML

)
E.s
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* Mise en évidence d’une altération de la contraction détrusorienne chez le cochon agé.

« Altération en rapport avec une 7 des marqueurs de stress oxydatifs.

+ Amélioration apres prise de mélatonine (anti-oxydant).




Impact de l'ischémie chronique sur le
vieillissement vésical

Urol nt. 1999,62(2):93-8.
Effect of ageing on blood flow to the bladder and bladder function.
Saito M', Ohmuyra M, Kondo A

Rats méles SD de 6 mois vs 24 mois

Mesure du flux artériel au niveau vésical par échodoppler :
* Chezlerat agé, N du flux artériel vs rat jeune.

ATHEROSCLEROSIS-INDUCED CHRONIC ISCHEMIA CAUSES BLADDER
FIBROSIS AND NON-COMPLIANCE IN THE RABBIT
KAZEM M. AZADZOL* TUFAN TARCAN, MIKE B. SIROKY ao ROBERT J. KRANE
Male New Zeland White Rabbit

T docat o Vnekaniv
V. 161, 16261635, May 190

ot prmss el

Ischémie chronique chez le lapin
* Fibrose vésicale par 7 expression TGF-B1.
* Atrophie musculaire lisse.
« _Défaut de compliance
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Impact des facteurs hormonaux ?

Science. 1985 Aug 16.229(4714).:671-3.
Androgens prevent normally occurring cell death in a sexually dimorphic spinal nucleus.
Nordeen EJ, Nordeen KW, Sengelaub DR, Amold AP

\ ¥ ) \ Impact des androgénes dans le développement des
motoneurones du noyau d’Onuf chez le rat (détermination
du dimorphisme sexuel durant I'embryogénése).

Impact des androgénes dans le maintien de la
trophicité du noyau d’Onuf avec I'age ?

Facteurs trophiques (CNTF : Ciliary NeuroTrophic Factor)

From M. CATALA, Control of the development of Onuf’s spinal nucleus, Prog Urol
2002;12(2):340-3

Vieillissement du bas appareil
urinaire chez I'Homme.

Chez 'Homme

Trés peu d’études sur le vieillissement de la vessie en dehors de tout contexte
pathologique.

* A de la concentration en collagéne dans la vessie avec I'dge :

Iavest Urol 1978 Nov;16(3) 2048,
» Collagen in 155 human bladd

Senvot:Viguier 0. Lamy F, Mad:

OUI : A Significative de la concentration en
collagéne chez le femme > 50 ans.

3 P, BlackR

Lol Physiol 1967 Jan22(1)1224
> Quantitation of collagen in the wall of the human urinary bladder. NON (mais faible effectif)
n KF. Bradiey WE

Chez 'Homme

* N du nombre de fibres parasympathiques avec I'age :

o 1508 Aug:S8c

> The effect of age on the autonomic innervation of the urinary bladder.  Etude en microscopie optique

* Impact des facteurs hormonaux sur Purothélium :

51, 2008 Mar 1501 361.64. do 10 167Thrc 1 01265
> Roles of estrogen receptor alpha and beta in modulating urothelial cell proliferation.

ZY. Janard OF. Blodling DE

Oestrogeénes : impact positif sur la prolifération urothéliale
=> Carences oestrogéniques -> amincissement de I'urothélium et perte de fonction.

Conclusion

* Peu d’étude chez 'Homme s’inté au vieilli: iologique vésical.

* Nombreuses études dans les modéles animaux avec ses limites :
» comportement mictionnel animal # Homme.

* Modification fonctionnelle avec I'age :

> Modification des capacités de contraction (vessie, trigone).

. ification morphologique et foncti de I'urotheli
» Amincissement de la paroi urothéliale.
» 7 de la densité de collagéne.
> Modifications d’expression des génes et des protéines au niveau urothélial avec I'ge.

* Modification du contréle neurologique :
N nombre de fibres afférentes non myélinisées (A5 et C) innervant la vessie.
» N capacité d’intégration au niveau du ganglion rachidien postérieur.

v

* Cause de ces modifications :
> Impact du stress oxydatif.
» Impact de Iischémie vésicale chronique.

» Impact des facteurs hormonaux.




