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Physiopathologie de I hyperactivité vésicale

A/ Définitions, enjeux.

B/ Données physiologiques actuelles sur le cycle
continence miction

C/ Les mécanismes physiopathologiques.

D/ Conclusion



Physiopathologie de I" hyperactivité vésicale: définitions, enjeux.

Physiopathologie:

Etude des mécanismes conduisant a un état pathologique.

Sous entend une compréhension suffisante des mécanismes normaux (physiologiques)
Préalable a I’ identification des cibles thérapeutiques

Cause(S) Etiologie(s)

Facteur(s) déclenchant(s)

MECANISME(S) :> Cibles
< > thérapeutiques




Physiopathologie de I’ hyperactivité vésicale: définitions, enjeux.

Définition ICS du syndrome clinique d’ hyperactivité vésicale (HV)
Synonyme: « syndrome urgenturie—pollakiurie »
Traduction: Overactive bladder syndrome, OAB, urgency-frequency syndrome

= Episodes d’ urgenturies +/- incontinence urinaire, habituellement
associees a une pollakiurie ou une nycturie.

= L’ urgenturie ¢’ est le besoin impérieux d’ uriner dont la
satisfaction est difficile a différer. C’est un besoin pathologique

C’ est le symptome central de I’HV.

= Absence d’ infection urinaire ou de pathologie locale organique
evidente (tumeur, calcul..).

= Evocateur mais non spécifique d’ hyperactivité détrusorienne
(HD, urodynamique)+++. L’ HV peut étre dus a d’ autres types de
dysfonctionnement du bas appareil urinaire.

Abrams et al. Neurourol Uradyn 2002
Haab et al. Prog Urol 2004



Physiopathologie de I hyperactivité vésicale: définitions, enjeux. ... §

HV = pathologie de la phase de stockage de I’ urine
Non recouvrement urgenturie / hyperactivité du détrusor

HD phasique HD terminale

L’ urgenturie s’ observe en dehors de toute contraction du détrusor
(50-60% des cas d’ HV idiopathique).

L”HD s’ observe chez des sujets asymptomatiques.

La présence d’ une HD n’ est pas prédictive de la réponse au
traitement.

L’ HV # activité contractile anormale du détrusor



Physiopathologie de | hyperactivité vésicale: définitions enjeux.

L’ urgenturie est un besoin pathologique distinct du besoin pressant ressents
a vessie pleine.
Le besoin (pressant) dérange - I’ urgenturie surprend

Urgenturie et hyperactivité détrusorienne : deux situations distinctes
A - .

Les zone corticales actives durant le remplissage
vésical sont différentes chez I’ hyperactif

de toute contraction vésicale

chez I’ hyperactif:

hypo-activité du cortex orbito-frontal lorsque le volume
veésical augmente comparativement au sujet normal.

Griffiths D et al. JUrol 2005

Importance de la voie afférente et du traitement sensoriel des
informations qu’ elle véhicule 6



Physiopathologie de I’ hyperactivité vésicale: définitions, enjeux.

HV: des cadres de survenue divers, des clivages artificiels?
Des situations pathologiques:
« Lésions supra pontiques.

» Lésions médullaires (partielles mais completes exclues!!).
* Obstruction sous vésicale.

 HV idiopathique.

Des situations «physiologiques»

 Immaturité et Vieillissement.

Similitude avec symptomes observes au cours des agressions de la
paroi vésicale qui par définition excluent le diagnostic (cystite
infectieuse chimique, tumeurs, corps étranger...)



Physiopathologie de I’ hyperactivité vésicale: définitions, enjeux.

Enjeux d’ une compréhension de la physiopathologie (1)

HV: 12 a 16% des adultes Nord Américains et Européens
Homme (16%) = femme (16,9%)
Augmente avec |’ age
Incontinence: femme 55% homme 16%

HV: responsable d’ une altération réelle de I’ état de santé
Incontinence: le principal facteur aggravant
Impact de I’ urgenturie/fréquence indépendant de |’ incontinence

2/3 patients rapportent un effet sur leur vie quotidienne
Qualité de vie, Humeur et Sommeil

HV: une situation chronique
Peu d’ amélioration spontanée (<20%)

Stewart et al World J Urol 2003
Milsom et al BJU 2001
Garnett et al JUrol 2003



Physiopathologie de | hyperactivité vésicale: définitions enjeux.
Enjeux d’ une compréhension de la physiopathologie (2)
Efficacité modeste des anticholinergiques

*50 a 60% des patients rapportent une amélioration

Amélioration partielle: || 1miction/48h, 1 fuite/24h, f# 50 ml capacite vésical
Ameélioration potentialisée durant la reéducation périnéale

Valeur et durabilité d’ une amélioration partielle?
40 a 60% d’abandon a 6 mois.

Peu d’ approches alternatives?

Neuromodulation sacrée
Seuls 30 a 40% de patients répondeurs

Facteur prédictifs de réponse? Mode d’ action incomplétement élucidé?

*Toxine botulique:

Résultats prometteur mais en cours d’ évaluation, Mode d’ action
incomplétement élucidé?

Herbison et al. BMY 2003
Burgio K Urology 2002



Physiopathologie de I" hyperactivité vésicale

A/ Définitions, enjeux.
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Lésions supra pontiques
Lésions médullaires
*Obstruction sous vésicale
L" immaturité vésicale

L’ age

*HV idiopathique

Cadres pathologiques générant une hyperactivité vésicale:

*Electrophysiologie

Anomalies *Histochimique
communes -Pharmgcologlque
rp - «Imagerie
aux différents fonctionnelle
cadres -Modéles animaux

pathologiques

Anomalies
specifiques a un
cadre
pathologique

4

Mecanismes physiopathologiques

4

Facteurs étiopathogeéniques




| Les lésions supra pontiques
Des donnees clinigues univoques

 Modeles animaux  Des constantes:
concordant avec les — Miction a faible
données chez capacité
I” homme: — Augmentation de la
— Sections étagées du I:\eigtlijoe:rfeelle
nevraxe i "
_ Modéle de Parkinson par — Hyperactivite
administration de MPTP. détrusorienne
terminale

— Modeéles de lésions
focales par ligatures
artérielles ( artere
cérébrale moyenne et
cérébrale antérieure).

— Synergie vésico
sphinctérienne
respectéee

12



Neuromediation du contréle mictionnel complexe
GABA S
Serotonin
N\ (FHT 54T,

N

* Influences inhibitrices
et excitatrices mélangeées

Ve

*Certaines voies identifiees

4 : o ; \
La résultante est une E'('keghﬂ;m Di_ll?'k;n.ar;';?w |
4 . . . p, y
levee du tonus inhibiteur +1-/' 4 +

sur les centres pontiques %
Acetylcholine

Andersson KA et al, Pharmacol Rev, 2004 13



|- Les lésions supra pontiques

* Arguments pour une levée du controle tonique
inhibiteur des structures supra-pontiques:

— HD expérimentalement induite 30 mn apreés ligature ACM
( Yokoyama et al,1997)

— La cortectomie induit immédiatement une hyperactivité
veésicale

— L hyperactivite vesicale est a contrario reversible dans I heur
apres soustraction de LCR dans I’ HPN.

|| existe de facon associéee une perturbation du
traitement sensoriel du message afférent:

— « Les patients perdent la sensation d’ un remplissage progressif — ne

présentent que la sensation d’ une miction imminente » Andrew et Nathan,
1964

— « Le besoin urgent dérange, |” urgenturie surprend » ( J. Pawlenee)

14



|- Les lésions supra pontiques
lI- Les autres tableaux d’ hyperactivité vésicale

Quels sont les
constats communs
aux différents
tableaux?

Modifications ultrastructurales
et fonctionnelles du Modifications neuronales
muscle lisse

Dénervation focale




Denervation focale
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Foyers de denervation en plage
dans la paroi vesicale

A Bundle
axis

L

-

17



L’ ischémie est responsable de la
dénervation post ganglionnaire

 La dénervation
correspond aux
territoires
ganglionnaires

« Les foyers de
dénervation sont
absents chez le rat

 La dénervation est
significativement plus
marquee chez la souris
KO nNOs / contrble

(Greenland JEet al,J. Urol,1996
Lemack GE et alJ Urol. 2000 18



Conséquences de la denervation focale

Hypersensibilité a
I” Urécholine

Hypersensibilité de dénervation

Cochon d’ Inde Homme

wePcliltn

- ‘
w* w* wv* w?

Acwtyktlrw (M)

19

Brading AF, Urology, 1997



Conséquences de la denervation focale

O Controles W Obstrués

Hypersensibilité a 80
|” urécholine zg
Modification du type de 50
récepteur o
— Sympathique fg .
0 — L =

1A-AR 1B-AR 1D-AR

(Expression de mRNA des sous types de récepteurs a chez le
rat obstrué a 4 semaines)

Or I affinité des récepteurs a1D/ a 1A=10 a 100 sup
pour la Norepinéphrine

20
Hampel C et al, J Urol 2002.



Conséquences de la denervation focale

Hypersensibilité a
|” urécholine
Modification du type de
recepteur

— Sympathique

— Para Sympathique

i

Para 2

AC

1 cCAMP

\

| Cat++

}

L-Type

Myosine

Hegde SS, Br J Pharmacol,2006 \\

)

tion

)

Contraction

P-Myosine

N

J




Conséquences de la denervation focale

« Modification de I’ isoforme de
récepteur

— Sympathique ; :
— Para Sympathique L

Les modifications sont post et pré synaptiques:

- Augmentation de la densité M2 et diminution de la densité M3 dans la vessie obstruée chez I’ homme et le rat

-La contraction détrusorienne est a médiation M2 dans la vessie hypertrophique sur obstacle

- Transformation du typage pré synaptique M1 ( faible affinité) pour des récepteurs M3( forte affinité) apres
spinalisation

Braverman AS et al, Am J Physiol,2003, 22

Somogyi GT et al, Neurochem Int ,2003



Conséquences de la denervation focale

' |
10

’ "!‘Haigt.ul" e

A |

Abopeee, | el X ABMA, | gl

— Sympathique

— Para Sympathique
* Transmission NANC

(Non Adrenergique,Non Cholinergique)

* |l existe une résistance du détrusor
hyperactif a |I” atropine (50% vessie obstr)

Il existe une sensibilité du muscle lisse a
I” ATP
« L’ ATP devient un neurotransmetteur de la

contraction phasique dans I” hyperactivité
détrusorienne chez I homme

(Fry CH et al, Urology. 2002). 23



Hyperactivité vésicale
Quels sont les constats communs aux
différents tableaux?

Dénervation focale

Modifications ultrastructurales
et fonctionnelles

du muscle lisse

Hypersensibilité a
I’ Urécholine

Réduction de la
neurotransmission

Modifications des récepteurs

Modification du type de transmetteur

Modifications neuronales

24




Modifications ultra structurales
et fonctionnelles du muscle lisse

~ C’ est une activité myogéne
[

mmmmmmmuuu

MNoaswSam'vw

TTX S 10" gk

Augmentation de I’ activité contractile spontanée prenant deux aspects:
Une décharge irréguliére des contractions phasiques
Une fusion tétanique des contractions

Brading AF, Urology,1997 25



Cette dérégulation de |’ activité
myogene est sous tendue par

des altérations dans la mobilisation du calcium intra cellulaire

M3
Py ‘.\12/ \1 L Type
["T’ () @) i B

T cAMP ! ““L e
} ! }
| Cat+ 1MLC MLC-K x f
} SR A
: Contraction 2 // contraction

: L’ inhibition de la Rho-kinase A supprime I” hyperactivité détrusorienne
chez le rat SHR ( Rajasekaran et al, Neurourol Urodyn,2005)

26



Cette deréegulation myogene est
sous tendue par

des modifications des propriétés électrophysiologiques
membranaires de la cellule musculaire lisse

>

s T G R e — o2 ,

-Réduction de la
constante d’ espace
- Augmentation de la
constante de temps

. 50
@ R} Resistance jonctionelle A Constante d"espace

Vi ; ¢
- : Rs g A svassbivaseetdu -
Tissu plus excitable ASISIS Sarcopiams byl s o
Moindre propagation k=0 x-25 x=5

Fry CH ot o Scand J Urel Nephrel Suppl. 2004;(215):20-5,



Cette deregulation myogene est
sous tendue par

Une augmentation de la densite des
cellules Interstitielles

Détrusor normal Hyperactivité veésicale idiopathique

Brading AF et al Nat Clin Pract Urol 2005



Modification dans la distribution des connexines chez I’ homme

Neuhaus et al BJU International 2005

Jrothelium

=

Cx43/Cx 45



L" ensemble concourt a une synchronisation et généralisation

de |’ activité contractile non mictionnelle du détrusor.
(Hayashi Fl et al, ICS 2004)
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Synchronisation et généralisation de |” activité contractile
non mictionnelle du détrusor dans | hyperactivité vésicale

Hayashi Fl et al, 2004

Résultats:

*Rat mature: activité spontanée
multiple,2-5cm H?O

*Rat néonatal et spinal, activité
pacemaker unique,15-20cmHO

*Activité non déprimée par les
antagonistes de

*|" Acétylcholine

*ATP

*NO

SP

*0ou les agonistes adrenergiques

*Activité supprimée sous bloqueurs des
canaux jonctionnels

Rat spinalisé

31



Il existe des anomaliess communes a
I’ ensemble des tableaux d’ hyperactivité
vésicale.

Modifications ultrastructurales
Dénervation focale et fonctionnelles
du muscle lisse

Modifications neuronales

Hypersensibilité a
I’ Urécholine

Modifications du phénotype contractile

Réduction de la
neurotransmission

Modifications de I’ excitabilité
cellulaire

Modifications des récepteurs

Modifications du couplage
intercellulaire

Modification du type de transmetteur

32




Il existe des anomaliess communes a
I’ ensemble des tableaux
d’ hyperactivité vésicale.

du muscle lisse

Hypersensibilité a
I’ Urécholine

Modifications ultrastructurales
Dénervation focale et fonctionnelles

Modifications neuronales

Modifications du phénotype contractile

Réduction de la
neurotransmission

Modifications structurelles neuronales

Modifications de I’ excitabilité
cellulaire

Modifications des récepteurs

Neo réflexe spinal

Modifications du couplage
intercellulaire

Modification du type de transmetteur

33



Modifications structurelles des afférences

Modifications du ratio c/Ad

Fibre C

Fibre Ad

Belmonte (1996) Neurobiology of Nociceptors 34



Modifications structurelles des afférences

Modifications du ratio c/Ad

Hypertrophie neuronale au
sein des ganglions
rachidiens post

Belmonte (1996) Neurobiology of Nociceptors 35



Modifications structurelles des afférences

Modifications du ratio c/Ad

Hypertrophie neuronale au
sein des ganglions
rachidiens post

Hypertrophie nucléaire au
sein des GRP

36

Belmonte (1996) Neurobiology of Nociceptors



Modifications structurelles des afférences

Modifications du ratio c/Ad

Hypertrophie neuronale au
sein des ganglions
rachidiens post

Hypertrophie nucléaire au
sein des GRP

Augmentation de
I‘arborisation dendritique
au niveau spinal.




Modifications structurelles des afférences

Modifications du ratio c/Ad

Hypertrophie neuronale au sei
des ganglions rachidiens post

Hypertrophie nucléaire au sei
des GRP

Augmentation de l‘arborisation
dendritique au niveau spinal. : Rat Contréle

— Corne dorsale
— Voie lat post
— Noyau para X sacré

Immunofixation GAP 43

38

Steers et al, J Urol 1996



Arguments pour une réorganisation spinale du réflexe

mictionnel.
Réception
»x
R Q
- Emergence d‘une réponse Infusion .
spinale par stimulation des
afférents
AP .gs z Stimulation
— Ce délai n‘est pas modifié BT tirnreadion
apres spinalisation chez A B

I‘animal hyperactif obstrué
( De Groat et al,1997)

gl

— S —
e ——

39
Steers WD JUrol,1996



Réorganisation spinale du réflexe mictionnel.

 Emergence d‘une réponse
spinale par stimulation des
afférents

« Emergence de fibres C
meécanosensibles:

— Expression de Canaux
Na TTX S ( Nav1.8)

Zeit (ms)

TRPV2 TRPV1

\S
= 3
I

+ 2+
Na Ca

|

40

Steers WD JUrol,1996



Réorganisation spinale du réflexe mictionnel.

Emergence d'une réponse spinale
par stimulation des afférents

Emergence de fibres C
meécanosensibles a bas seuil:

— Expressionde Cx NaTTX S
( Nav1.8)
— Lesouvreursdes Cx NaTTX S

suppriment I'nyperactivité
vésicale chez le rat sans inhiber
la réponse nociceptive

mediée parles Cx Na TTX R

( Son et al,ICS Montreal 2005)

Yoshimura ,et al. J Physiol. 1]96

TRPV2 TRPV1

41

Sculptoreanu A, et al J Pharmacol Exp Ther. 2004



Réorganisation spinale du réflexe mictionnel.

TG P

Rémxianeas Venfighes

En synthese

Données concordantes pour

-Réflexe spinal d’ intégration
segmentaire

-Afférences

-Fibres C mécanosensibles

-Fibres C peptidergiques (SP, CGRP)
(Yoshimura et al,2003)

- Il en résulte

-Contractions phasiques non liées a la
miction supprimées par la capsaicine Afférences.C

- Réponse exagérée sous eau glacée

42
C.Brady



8PN

M
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Il existe des anomaliess communes a
I’ ensemble des tableaux
d’ hyperactivité vésicale.

Dénervation focale

Modifications ultrastructurales

et fonctionnelles
du muscle lisse

Modifications neuronales

Hypersensibilité a
I’ Urécholine

Modifications du phénotype contractile

Modifications structurelles neuronales

Réduction de la
neurotransmission

Modifications de I’ excitabilité
cellulaire

Neo réflexe spinal

Modifications des récepteurs

Modifications du couplage
intercellulaire

Modification du type de transmetteur

45



Il existe des anomaliess communes a
I’ ensemble des tableaux

d’ hyperactivité vésicale.

Dénervation focale

Modifications ultrastructurales
et fonctionnelles
du muscle lisse

Modifications neuronales

46




Neuroplasticité = Propriété du systeme nerveux a
modifier son organisation pour maintenir une
fonction.ﬂ

Générée par un ensemble de
facteurs exogénes ( processus
pathologique acquis , lésion,
environnement).

Obstruction prostatique

Les vecteurs de cette * Production de
réorganisation sont — Angiotensine |

— des hormones, — ATP, NO,

— des neurotransmetteurs, — NGF

— des neurotrophines.
Production de modifications « Persistance de I’ hypertrophie
relativement stables des neuronale et de I’ hyperactivite
structures neuronales et non vésicale aprés levée de |’ obstacle

neuronales du SNC.
Conséquences sur le plan

— Structural ( hypertrophie,...) « Hypertrophie des GRP

— Fonctionnel ( traitement de . s : "
I” information, excitabilité..) Testa I eau glacee positif

47



Les neurotrophines

» Comprennent le NGF,BDNF,NT-3,4,5.

* Elles sont libérées par des cellules neuronales et non neuronales
( muscle lisse, épithéliums,etc..)

* |l existe un tropisme électif du NGF pour les afférences vésico
sphinctériennes

« NGF y  Fibres C
Afférences
Pelviennes

. BDNF Y‘ Fibres A 5_)  Hypogastiaues

« NT3 * Fibres Aa/f

48



Nerve Growth Factor (NGF)

* Tropisme specifique aussi
pour les neurones -
sympathiques

e Chez |’ animal mature:
assure la maintenance de
I” innervation sympathique
et sensitive

« L’ absence de signal par
I” organe cible conduit a
une apoptose neuronale

Farifas et al. (2002) Brain Res Bull)
49
(1986: Levi-Montalcini and Cohen )



Il existe une somme d’ arguments pour désigner le NGF
comme témoin de la neuroplasticité dans I’ ensemble des
cadres pathologiques associés a une hyperactivité vesicale

? Ganglion rachidien post

'NGF

o

_<j_______.__

50



Premier exemple: L’ obstruction

* || existe des taux de NGF significativement élevés dans le
tissu vésical chez I homme obstrué par HBP/contréles

» Cette augmentation est expérimentalement induite par
obstruction expérimentale chez |’ animal

« C’ est I’ étirement pariétal le mécanisme ( Sugaya et al,2002)

* Cette libération provient :

* De la celllule musculaire lisse ( MAPK,JNK)
* De I’ urothélium

Persson K, Am J Physiol. 1995
Sculptoreanu A et al Neurosci Lett. 2005

51
Kushida N et al Am J Physiol Cell Physiol 2001



Premier exemple:
L’ obstruction

e Chez |’ animal obstrué , 20% conservent une HD apreés
levée de |’ obstacle (chai et al,1999)

« Ce sont les animaux qui restent hyperactifs qui conservent
aussi un taux elevée de NGF (kim et al, 2004)

L’ obstruction modifie aussi I’ expression génique de la cellule

musculaire lisse

+ actine /myosine
+ Desmine/Nimentine
+ Filamine/Actine

+ Basic Fibroblast Growth Factor
+ Heparin binding GF
Synthése proteique + Epidermal Growth Factor
» .+ NGF
+ Cyclooxygénase ( Cox2)
Yamaguchi O et al Urology. 2004 52




En synthese

—a = T .,

Réflexe mictionnel
Spinal

Ganglion rachidien post

<+— 3 NGF

4
1GAP 43
c-fos
nNOS

-

Muscle lisse
Urothélium

2

AV

1 Obstruction
sous veésicale
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Deuxieme exemple: Lesion médullaire

1 Les facteurs neurotrophiques sont a |’ origine d’ une réorganisation des

afférences du réflexe mictionnel chez le rat et chez I’ homme:

— |l existe une surexpression des différents facteurs neurotrophiques lors de la spinalisation
aigue au niveau du site Iésionnel spinal et au niveau de la vessie ( Vizzard et al, 2000)

— Perte de la fonction barriere de I’ urothélium 1h apreés la Iésion (Birder, 2005)

— L"auto immunisation contre le NGF réduit I’ hyperacitivité détrusorienne chez le rat spinali

WMJU dUl L\MU LAJ\UU JJM{MJ LM

QO 4
o

L
40

2
-9

78 = B. SCI NGF-AD treated ‘

Intravesical pressure (cmH,0)

+
25 -
- H———MM—“M“A _*Q._M_IJ\’J
= '—_ o o "0 o 3': 4":'

-

20

OJd

Seki et al, J Urol 2002



Urethral perfusion
pressure (cmH,0)

[nfravesical pressure

()

Deuxieme exemple: Lesion médullaire

Les facteurs neurotrophiques sont a I’ origine d’ une réorganisation des

afférences du réflexe mictionnel chez le rat et chez I’ homme:

Il existe une surexpression des différents facteurs neurotrophiques lors de la spinalisation
aigue au niveau du site Iésionnel spinal et au niveau de la vessie ( Vizzard et al, 2000)
Perte de la fonction barriére de I’ urothélium 1h apres la Iésion (Birder, 2005)

L’ auto immunisation contre le NGF réduit I’ hyperacitivité détrusorienne chez le rat spinali
L’ auto immunisation contre le NGF réduit la dyssynergie chez le rat spinalisé
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Seki et al, J Urol 2002
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Deuxieme exemple: Lesion médullaire

2 L’ obstacle est un des mécanismes impliqués dans cette réorganisatio
réflexe apres lésion spinale ( substrat du choc spinal)

NGF
Intra vésical
(ng/ml)

Migration
du NGF du détrusor vers
les afférences

ol A
4 A\

Piégage du NGF de la
vessie spinale dénervée

A
r -

5 sem 6 sem

Choc spinal

= >

4 jours

4 sem

controle
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Réflexe mictionnel Lésion

Spinal I

1

Ganglion rachidien post

TNGF

TGAP 43
c-fos
nNOS

@ —

N

de Groat WC, Yoshimura N. Brain Res. 2006
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Intravesical pressure (cmH,0)
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Troisieme exemple: Immaturite vesicale

La vessie immature présente une
obstruction fonctionnelle

— Il existe une dyssynergie veésico
sphinctérienne chez nouveau ne i
prématuré ( 32 semaines)

— La miction dyssynergique est toujours '™
observée a | 4ge d’ acquisitionde la ™"
proprete.

La vessie immature est une vessie
spinale

— Un étirement physiologique néo natal

de la vessie est necessaire a la )
maturation du systeme nerveux. Premature voiding Voiding

— Letestal eau glacee est positif chez (Sillen et al, J Urol, 2001)
I" enfant avant le stade de la
continence
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La maturation vesico sphinctérienne est le résultat
d’ une réorganisation synaptique spinale

(de Groat WC, Physiol Behav. 2002 )

Tronc cérébral

[

Voies )
Bulbo Spinales :

Neurone 2 Pré Gg

YOUNG NEONATE

Cfoérences PérinéaleD

\‘

Naissance

Efficacité synaptique des IN
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La maturation vésico sphinctérienne est le résultat d” une
réorganisation synaptique a I’ étage spinal et supra spinal

(de Groat WC, Physiol Behav. 2002 )

Tronc cérébral

u.ﬁfférences PérinéaleD

Voies
Bulbo Spinales

4 Semaines

Involution synaptique des IN

Neurone 2 Pré Gg
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La Iésion spinale reproduit le processus inverse d’ une
rée organisation synaptique des interneurones

(de Groat WC, Physiol Behav. 2002 )

Tronc cérébral

I u.ﬁfférences PérinéaleD

Voies T
Bulbo Spinales - y =
‘ Lesion
Spinale
- Reorganisation synaptique
Neurone Pré Gg spinale
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Le NGF est le témoin de la neuroplasticité dans I’ ensemble des
cadres pathologiques associés a une hyperactivité vesicale

NGF

— = T,

Réflexe mictionnel
Spinal

2 Lésion méd

ullaire

@

Steers WD et al (2006) Nat Clin Pract Urol

Y

%} Ganglion rachidien post
4 Age

3 Inflammaiion

5 Vessie Immature
6 Ischémie

1 Obstruction




Au total: Premiere synthese |

Deux cadres étiopathogéniques
sous tendant des mécanismes
distincts:

— Les lésions supra pontiques
generent une hyperactivité vésicale
en libérant le réflexe mictionnel
spino bulbo spinale par:

« L’interruption des circuits corticaux
inhibiteurs.

* Perturbation des ganglions de la
base

Perturbation du
traitement central
de I’ information
sensorielle

Perte du contréle
tonique inhibiteur




Au total: Premiere synthese ||

 Deux cadres étiopathogéniques sous
tendant des mécanismes distincts:

— Les lésions supra pontiques générent
une hyperactivité vésicale en libérant le
réflexe mictionnel spino bulbo spinale
par:

« L’interruption des circuits corticaux
inhibiteurs.
» Perturbation des ganglions de la base

— Les autres hyperactivités vésicales,

consequence de la neuroplasticite
conduisant a un néo réflexe spinal

incomplet.

Augmentation de

Augmentation de I’ activité phasique
I’ activité afférente non mictionnelle




Hyperactiviteé vesicale idiopathique

« Se présente aussi comme la conséquence d’ une
reorganisation spinale du réflexe mictionnel:

— Augmentation de la densité nerveuse presumeée sensitive au
niveau du sous urothélium

100,

90-

80-

70-

Compte moyen 60 i B HD

( nerf/mmz) 28 :

30+
20-
10

0

[ Controles

(Moore KH et al,Br J Urol,1992)
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Hyperactiviteé vesicale idiopathique

« Se présente aussi comme la conséquence d’ une
reorganisation spinale du réflexe mictionnel:

— Augmentation de la densité nerveuse préesumee sensitive au
niveau du sous urothélium (Moore KH et al,Br J Urol,1992)

— Le neurotransmetteur est I’ ATP (50%), via des récepteurs
P2X, exprimés par le sous urothélium et les nerfs afférents

O'Reilly BA, et al J Urol. 2002
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Hyperactiviteé vesicale idiopathique

« Se présente aussi comme la conséquence d’ une
reorganisation spinale du réflexe mictionnel:

— Augmentation de la densité nerveuse préesumee sensitive au
niveau du sous urothélium (Moore KH et al,Br J Urol,1992)

— Le neurotransmetteur est I’ ATP (50%), via des récepteurs

P2X, exprimeés par le sous urothelium et les nerfs afférents
(O'Reilly et al J Urol. 2002)

— La Capsaicine et la RTX réduisent |" hyperactivité vésicale avec

réduction activité peptidergique C sur 6 mois (Chancellor et al J Urol.
1999)
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Hyperactiviteé vesicale idiopathique

« Se présente aussi comme la conséquence d’ une
reorganisation spinale du réflexe mictionnel:

— Augmentation de la densité nerveuse préesumee sensitive au
niveau du sous urothélium (Moore KH et al,Br J Urol,1992)

— Le neurotransmetteur est I’ ATP (50%), via des récepteurs

P2X, exprimeés par le sous urothelium et les nerfs afférents
(O'Reilly et al J Urol. 2002)

— La Capsaicine et la RTX réduisent |" hyperactivité vésicale avec

reduction activité peptidergique C sur 6 mois (Chancellor et al J Urol.
1999)

— La BTX A reduit la densité des recepteurs TRPV 1 et le
relarguage d’ ATP dans I’ HV Idio (smith CP et al J Urol. 2004)
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Hyperactivité vésicale idiopathique

« Se présente donc bien comme la conséquence d’ une
reorganisation spinale du réeflexe mictionnel

« Ces modifications s’ associent a une surexpression de
NGF I
— Tx de NGF intra veésical (Lowe et al,1997)

— Augmentation du GAP 43 sous urothélial associé au NGF
(Charlton et al, 1999)

 Cependant:
— examen neurologique normal
— pas de pathologie d’ organe ( obstruction, Iésion urothéliale)
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En effet, comment expliquer la négativité du test a I’ eau
glacée dans I’ HV idiopathique?

100 -
90-
80T]
70T
60T
501
40 ]
30T]
20T]
1017

SN

[/ \
A 1

Spin Cp Spin lcp Hemip

Park

SEP

OTEG +
B Caps/RTX

Idio

Obstr

Geirsson G et al . Br J Urol. 1993
Ronzoni G et al, Br J Urol. 1997
Hirayama A et al, Urology 2003
Mukerji G, et al BMC Urol. 2006

De méme , I’ obstacle ne peut expliquer exclusivement
I’ HV dans |’ hypertrophie bénigne de la prostate

* Les alpha- et la chirurgie améliorent les signes obstructifs
mais inconstamment I” hyperactivité vésicale (abrams et al,2002)
« Tous les obstrués ne sont pas hyperactifs
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Lésions supra pontiques
Lésions médullaires
*Obstruction sous vésicale
L" immaturité vésicale

L’ age

*HV idiopathique

Cadres pathologiques générant une hyperactivité vésicale:

*Electrophysiologie

*Histochimique

Anomalies *Pharmacologique
communes -Imagerie

iffé foncti I
aux différentes onctionnelle

. ) *Modeles animaux
étiologies?

Anomalies
specifiques a un
cadre
Etiopathogénique?

!

!

Mecanismes physiopathologiques
Communs

Facteurs étiopathogéniques?




Premier exemple
Association dépression et hyperactivité vesicale

Etude N Age p 95%CI
Zorn et al 115 | M=58 0,044 1,0-5,0
J Urol 1999
Black et al 258 | Sup 65 Inf, 1,46-2,
J Geront ans 001 59
Biol 1998
Dugan et al 668 | Sup 60 Inf 1,01-2,
2000 ans 0,05 09

70
60
50
40
30
20
10

Bl BDI: Beck Depression Inventory >12
Il BDI + Interrogatoire
Il Interrogatoire

60%

IUE HV Idio IU mixte Neurol Obstruée

(Steers WD et al. World J Urol. 2001 )
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Premier exemple
Association dépression et hyperactivité vesicale

RN\

* Il existe une deplétion Ratoof 572 ﬁ'égfﬁzj"&*" peesdighuia)
, . . Iy male 4 femeoe
serotoninergique liee au sexe xéj@

« Une anomalie de la neuromédiation
centrale serotoninergique est en
mesure de modifier le contréle spinal
de la continence et de la miction

— La stimulation des neurones

sérotoninergiques du N Raphe
Caudal:
* augmente la capacité vésicale
chez le chat ( Sugaya, 2002)
« augmente I’ excitatibilité du sphincter
strié urétral (Rekling et al,2000)
— La depletion sérotoninergique fournit
un modéle d’ incontinence urinaire
mixte (Andersson,2003)

Nishizawa S, Proc Natl Acad Sci U S A. 1997
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Etude du stress social chez le rat sur le fonctionnement vésical
Social stress-induced bladder dysfunction : potential role of corticotropin-releasing factor
Susan K. Wood,” Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2009

Epreuve de défaite sociale : mise du rat étudié dans la cage d’ un rat
dominant

— rats male Sprague-Dawley (275-300 g) rats males Long-Evans (650-850 g)

— Latence de la défaite v >

— Puis grille de séparation e T
— 30 mn par jour

— 7 jours de suite
— Rats résident différent chaque séance

Parametres étudiés

— Comportement mictionnel
— Urodynamique e’

— Poids vésical _ ‘»

— Dosage CRF noyau barrington CRF mrna
Controle : restriction d’ activité
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Bladder:Body Weight

Résultats

ratio poids vesical: poids total intrus (0.37 + 0.01, n = 67) than matched controls (0.32 +
0.01, n=46; P =0.0006).

gain de poids en 7 jours moins important chez les intruders

Stress Social entraine une hypertrophie vésicale corrélée négativement au
temps nécessaire au rat pour prendre une position de soumission.
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Brain Derived Neurotrophic Factor
(BDNF)

e Facteur neurotrophique d’ action
ubiquitaire périphérique et centrale

e Origine neuronale et non neuronale

e ROle particulier
— La maturation et différenciation neuronale

— Dans la régulation de fonctions cortico sous

corticales:
e Rythmes circadiens, la peur
e Les schémes d’ apprentissage
e Le conditionnement



Un stress chronique modifie la morphologie et |la
connectivité neuronale de I” hippocampe via le

Control Restriction(6 rl?a/Pi\l Ij:) C Passive Avoidance

|| 160,

I\{ 140 ¢

\ 3 1204

\ z - WT
g 100 O BDNF 1
B
7
8o i

) b Initial Ih 24h recall 10 days recall

Atrophie des branches apicales dendritiques des neurones pyramidaux

CA3 de |’ hippocampe = Déficit mémoire spatiale

Méme effets apres élevation induite des gluco corticoides

Les animaux transgéniques BDNF présentent un déficit mémoire Ct et Lg terme.

Magarinos and McEwen. Neuroscience (1995) Vol 69, p89-98



Effets des antidépresseurs sur la neuroplasticite ?

-> Tous les antidépresseurs induisent une neurogenese via la stimulation de la
sécrétion du BDNF

A GCL B
H - -
4 4 R (A) Placebo
f (B) IMAO
- - (C) ECT
& o , ? o | (D) IRS

= Réduction des taux de BDNF circulants chez les patients ( TPBL) répondeurs a une
psychothéra ple ( Perroud N et al, Transl Psychiatry 2013)

Malberg JE et al. J Neurosci. 2000 Dec 15;20(24):9104-10



Urinary brain-derived neurotrophic factor: a potential biomarker
for objective diagnosis of overactive bladder

Long-wang Wang - Xiao-min Han -

Chao-hui Chen - Yan Ma - Bo Hai Int Urol Nephrol (2014) 46:341-347
e Femmes
A B
® HAVN=90, Ctrle: N=45 1.2~ 60—
e Mesures 09—
s 40
— BDNF Ur/NGF Ur $ 6 | & . I
o . a - f
. Z M
— Overactive Bladder Symptom 0 ro u " 20 O] L_
Score ( OABSS) (0-15) BB Y E =l ‘
|+ = BE N I T
* Nbre mictions diurnes I I T T I I 1 1 T T
L. 0-2 3-5 6-8 9-11 12-14 0-2 3-5 68 9-11 12-14
e Nbre mictions nocturnes OABSS OABSS
e Urgence
* Incontinence par urgence kI G ————
0.8
Cut-off Sensitivity Specificity PPV NPV 2 0.6-
points* (%) (%) (%) (%) £
$ 04— |*
OABSS >3 100.0 97.8 989  100.0 B o
NGF/ 54.4 95.6 96.1 512 02 - NGRIce
Cr > 0.14 —-BDNF/Cr
BDNF/ 88.9 100.0 1000 818 WESE=— T b b ok

Cr>4.6 1 - Specificity



Urinary Neurotrophic Factors in Healthy Individuals and Patients
with Overactive Bladder

Tiago Antunes-Lopes,* Rui Pinto, Sérgio C. Barros, Francisco Botelho,
Carlos M. Silva, Célia D. Cruz and Francisco Cruzt

From the Department of Urology, Hospital de S. Jodo (TAL, RP, FB, CMS, FC) and Department of Experimental Biology (SCB, CDC),
Faculty of Medicine (TAL, RP, FB, CMS, FC) and Institute for Molecular and Cell Biology (TAL, RP, SCB, CMS, CDC, FC), University of
Porto, Porto, Portugal

« USS/IPSS

» USS
* Calendrier ( Nbre Urgences)
* NGF/BDNF/GDNF

» USS
* Calendrier ( Nbre Urgences)
* NGF/BDNF/GDNF



Urinary Neurotrophic Factors in Healthy Individuals and Patients
with Overactive Bladder

Tiago Antunes-Lopes,* Rui Pinto, Sérgio C. Barros, Francisco Botelho,
Carlos M. Silva, Célia D. Cruz and Francisco Cruzt

From the Department of Urology, Hospital de S. Jodo (TAL, RP, FB, CMS, FC) and Department of Experimental Biology (SCB, CDC),
Faculty of Medicine (TAL, RP, FB, CMS, FC) and Institute for Molecular and Cell Biology (TAL, RP, SCB, CMS, CDC, FC), University of
Porto, Porto, Portugal
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Urinary Neurotrophic Factors in Healthy Individuals and Patients

with Overactive Bladder

Tiago Antunes-Lopes,* Rui Pinto, Sérgio C. Barros, Francisco Botelho,

Carlos M. Silva, Célia D. Cruz and Francisco Cruzt

From the Department of Urology, Hospital de S. Jodo (TAL, RP, FB, CMS, FC) and Department of Experimental Biology (SCB, CDC),
Faculty of Medicine (TAL, RP, FB, CMS, FC) and Institute for Molecular and Cell Biology (TAL, RP, SCB, CMS, CDC, FC), University of

Porto, Porto, Portugal

= Différence™ des Tx urinaires
de NGF et BDNF Vs Ctrle

= Réduction®* BDNF et NGF
sous Ach

= Réduction® BDNF sous
mesures hygiéno diététiques
simples

2000

1600 -

1200

pe/mg

400 -

NGF/Cr
= BONF/Cr
| e GONF /Ct
Baseline 3 months 6 months
[Ufestyle [Antimuscarinic
intervention) treatment)

(n=37] [ne24] [n=21]



Urinary Neurotrophic Factors in Healthy Individuals and Patients
with Overactive Bladder

Tiago Antunes-Lopes,* Rui Pinto, Sérgio C. Barros, Francisco Botelho,
Carlos M. Silva, Célia D. Cruz and Francisco Cruzt

From the Department of Urology, Hospital de S. Jodo (TAL, RP, FB, CMS, FC) and Department of Experimental Biology (SCB, CDC),
Faculty of Medicine (TAL, RP, FB, CMS, FC) and Institute for Molecular and Cell Biology (TAL, RP, SCB, CMS, CDC, FC), University of
Porto, Porto, Portugal
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de NGF et BDNF Vs Ctrle e L S LR A S |
Réduction®* BDNF et NGF £%0.736 L o
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Thérapies non médicamenteuses de I’'HV chez

"/homme

eKomesu YM, Female Pelvic Med Reconstr Surg. 2011 Nov;17(6):308-13.
Hypnotherapy for treatment of overactive bladder: a randomized controlled trial pilot

study

20 HV femmes
Oab gsf ; calendrier mictionnel et PGl

Hypnotherapie + therapie comportemental vs therapie comportementale
seule

Amélioration ds les 2 groupes plus marquée groupe hypnotherapie sur QDV et
PGI

eHypnotherapy in the treatment of refractory nocturnal enuresis. Diseth TH, Vandvik
IH. Tidsskr Nor Laegeforen. 2004 Feb 19;124(4):

12 garcons énurésie primaire isolée ou avec signes diurnes
6 seances d’ hypnotherapie et 1 mois d’ autoexercice
9/12 secs a 3 mois et 1 an



Deuxiéme exemple: I’ HBP

HTA
Obésité abdominale

Tabac

A

Hyperinsulinisme

A

4

4

Inactivité physique

Réduction du No/Nos dans les
tissus musculaires lisses

A

A

Augmentation du tonus

sympathiq

ue (Rat SHR)

A

Modifications structurelles
et de volume de la prostate

A 4

Endothélium
Caverneux

A 4

Augmentation du

tonus cervico urétral

y

L’ hyperactivité est inscrite dans une association symptomatique
HV — Obstruction - Dyseréction ou I’ obstruction n’ est pas la cause

(McVARY et al.BJU International 2006)
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Donc,|’ hyperactivité vésicale dite idiopathique et par HBP
ouvrent d’ autres hypothéses sur le plan étiopathogénique

Il existe un syndrome dysmetabolique genéralise a
I” origine:
— de tableaux d’ hyperactivité vésicale dans un cadre

d’ hyperactivité autonome multisystémique (tests végétatifs
CV dans I' HV idiopathique, HBP) (Raibaut et a1,2005, Mc Vary et al, 2006)

— de perturbations thymiques et des émotions ( depression,

tableaux d’” hyperactivité vésicale« circonstancielle ») (kiausner et 2
2004)

— de I incontinence « mixte » de la post ménopause ( médiation
sérotoninergique centrale sous influence des oestrogenes)
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Synthese des mecanismes(1)

L’ hyperactivité vésicale est la conséquence d’ une perturbation du traitement
sensoriel lors de la phase de continence. Les arguments sont fournis par:
— La clinique: tableaux bien identifiés d” urgenturie sans autre expression
manomeétrique.

— La physiologie du besoin: il existe des structures extra neuronales susceptibles
de modifier la nature et le gain du signal afférent (urothélium, myofibrolastes).

— Tous les cadres pathologiques sauf les leésions supra pontiques generant une
I hyperactivité vésicale s accompagnent (a un moment de leur évolution), d une

expression de NGF

OR: le NGF est le médiateur de la réorganisation des fibres sensitives C et
des neurones sensitifs.

- Les mécanismes sont identifiés par une réorganisation d’ un néo réfléxe spinal

A part les mécanismes centraux cortico-diencéphaliques restent mal
connus

Il existe une dérégulation de I’ activité contractile non liée a la miction. Les
mecanismes proposes et leurs implications restent encore mal compris
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Synthese des mecanismes(2)

Lien établi entre anxiété/dépression et hyperactivité
vésicale chez |’ homme.

Le stress chronique est un des facteurs probables

— Lestress chronique chez I” animal est un modéle d’ HV et
d’ anxiété /dépression

— Les mécanismes de dérégulation interessent les centres du stress
( Hippocampe, axe hypothalamo hypophysaire, Locus Coeruleus)

— Les thérapies du stress (Hygiene de vie,Hypnose, TCC) sont des
traitements validés de | HV
Le BDNF est le seul acteur de la neuroplasticité a la fois
impliqué dans I’ HV, stress chronique et troubles
thymiques.

Beaucoup de questions non résolues:

— QUID de I’ HV 3 coté des autres manifestations somatoformes et
d’ hypersensibilisation vésicale liées au stress( Urgence)

— Mécanismes neuro hormonaux et endocriniens liés au sexe et age
permettentils d” expliquer I’ évolution distincte de |’ HV?



