ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE SIDI MOHAMMED BEN ABDELLAH
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

LES INJECTIONS PERIURETHRALES POUR
LE TRAITEMENT DE L'INCONTINENCE
URINAIRE D'EFFORT

MEMOIRE PRESENTE PAR :
Docteur OUSSAMA EL YAZAMI ADLI

né le 28 Avril 1982 a Fes

POUR L'OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE
OPTION : UROLOGIE

Sous la direction de:
Professeur EL FASSI MOHAMMED JAMAL

Juin 2013




Plan

(9] (oo [§ o3 1 Te] o 4

Chapitre 1 : Rappels anatomiques - physiopathologie de I'incontinence

urinaire d’effort

1. Anatomie du sphincter urinaire externe feminin................ccoociiiieiennne. 7
1.1. Mécanismes intrinseques de la continenCe.............cc.coviiiiiiiiiiiniie e 7
1.2, SEruCtUreS de SUPPOIT. .. cui it e e e e e e e e 12
1.3. Innervation SPhiNCLErIENNE. ... .. ..ot e e 14
2. Anatomie du sphincter uretral distal chez I’lhomme............................. 16

2.1. La COMPOSANTE SEICE.. ..ttt et e e e 16
2.2. La COMPOSANTE [ISSE. .. i it e e 20
2.3. La sangle externe : Le muscle releveur de l'anus.............cccceveieinns 20
2.4. L’innervation SPhiNCLErIENNE ........coiuiiiiiii e e e 20

3. Physiopathologie de I'incontinence urinaire d’effort

I N 01 o (=Yl - W (=] 0 0 0 4 L= 24

V2N ©1 o T=V4 I a0 ] 0 01 8 [= 27




Chapitre 2 injections periurethrales pour incontinence urinaire d’effort

1. Principes generaux des injections periurethrales.........................o. 31

2. Utilisation des agents injectables comblants pour le traitement de I'iue de

la femme:
2.1. SElection des PatiENTS: ... ...c.iuiie i e 32
2.2. Techniques d’INJECHION ... e 35
2.3. SUDSTANCES ULHHSEES......ui it e e e e 44
2.3. Comparaison des subsatnces injectables:..................oocoi 69

3. Utilisation des agents injectables pour le traitement de I'iue de I’lhomme

3.1. Evaluation clinique et paraCliniqQue ............ccoooiiiiiiii e e, 70
3.2. Technique d’INJECTION ... e e e e e 72
3.3, MateriauX INJECTES ... .. ittt e e e e e 75
4. Utilisation des injections periurethrales apres derivation urinaire .......... 78

5. Perspectives

5.1. Injection de ChoNdrOCYteS. ........ooviiiii e 79

5.2. Injection de cellules souches autologues..............cccooeiiiiiiiiiieiine e, 79




Chapitre 3 : place des injections periurethrales dans la pec therapeutique

1. Comparaison des resulats des injections periurethrales aux autres

approches therapeutiques

1. 0. CREzZ 1A oMM oo e e e e e e e e e 86

T [T 88
CONCIUSION . e e e e e e e e e e 90
2 {EY (=1 €1 4 (o = T 92




INTRODUCTION




L’incontinence urinaire a [I'effort (IUE) est définie par [I'International
Continence Society (ICS) par la survenue fuite involontaire d’urine lors d’un
effort physique, lors de la toux et d’éternuements (1). Ses retentissements
physique, psychique et économique sont importants et en font un probléme de

santé publique.

L’utilisation d’injection periurethrale d’agents comblants est une therapie
mini-invasive qui a pour but de restaurer une coaptation urethrale suffisante
pour contribuer a la continence. La premiéere description remonte au début du
20e siécle avec les travaux de Gersuny (2) puis de Kelly et Dumm (3) qui ont
utilisé la paraffine come agent periurethral. En 1938, Murless (4) injecta un
agent sclérosant (sodium morrhuate) dans la paroi vaginale antérieure de 20
femmes, améliorant 17 d’entre elles. Mais les complications firent stopper
I'utilisation. Depuis, cette thérapie ne cesse d’évoluer tant concernant les

agents utilises que la technique d’injection et les indications.

Les études sur les injections périurétrales ont été conduites essentiellement
chez la femme. . Bien que les premiers résultats semblent prometteurs, Les
complications sont souvent mineures et sont fonction de la substance injectée.
Cependant, les résultats a long terme sont décevants. Les échecs sont observés

dans l'incontinence non liée a l'effort et dans les incontinences d’effort




majeures. L’injection de cellules souches dans le sphincter urétral constitue un

traitement prometteur.

Nous discuterons les aspects techniques, [I'efficacité, le suivi, les

complications et les développements récents dans ce domaine.




CHAPITRE 1

RAPPELS ANATOMIQUES -
PHYSIOPATHOLOGIE DE
L'INCONTINECE URINAIRE

D’EFFORT




1- Anatomie du sphincter uretral feminin:

L'urétre féminin mesure 40 mm de longueur et 6 mm de calibre et s'étend
du col vésical a la vulve. La paroi urétrale est épaisse de 3 a 4 mm et est

constituée par :

une muqueuse mince, dont la prolifération et la maturation de
I’épithélium est sous influence eostrogenique. (5)
une sous-mugqueuse, également oestrogenosensible, constituée
d’une couche de tissu ‘spongieux’ fibroelastique et musculaire, contenant
un riche plexus veineux susceptible de se vider lorsque la pression
urétrale augmente ou que les fibres musculaires urétrales se contractent.
une musculeuse prolongeant la musculature lisse vésicale, formée
de fibres longitudinales internes et circulaires externes, conférant a
l'urétre sur toute sa longueur plus qu'un simple réle de vecteur de l'urine,
une fonction sphinctérienne.
Le maintien de la continence chez la femme résulte d’une interaction

complexe mettant en jeu la vessie, I'urétre et les muscles pelviens.

1.1. Mécanismes intrinségques de la continence:

La couche externe de I'urétre est formée par un sphincter strie qui est
présent sur 80% de sa longueur. Ce sphincter est le plus large au niveau du
tiers moyen de l'uretre (figure 1 (6)). On peut en distinguer deux portions : la

proximale, dont les fibres sont arrangées de fagcon circulaire autour de I'uretre,




est classiquement nommeée rhabdosphincter, et la portion distale comprenant

des bandes musculaires arrangées en arcs.

+ Rhabdosphincter urétral :

Les fibres musculaires du rhabdosphincter s’étendent sur 20-60% de la
longueur de la lumiére urétrale. Les fibres musculaires, organisées en couches
concentriques longitudinale interne et circulaire externe, sont insérées sur le
tissu conjonctif de la paroi urétrale (7) . Elles sont disposées de maniere
symétrique autour de la lumiere urétrale et s’entrecroisent au-dela de ligne

médiane.

Le plan postérieur compris entre I'urétre et le vagin est plus fin et il existe
un defect entre les fibres striée qui est comblé par une plaque musculaire
originaire du trigone qui assure la continence (8). Avec I’age, on observerait un
remplacement de ce plan postérieur par un tissu plus fibreux avec une
diminution du nombre et de la densité des fibres musculaires striées qui
conservent tout de méme leur longueur (9). Ainsi observe-t-on une
insuffisance sphinctérienne par diminution du tissu contractile secondaire a une

perte de cellules musculaires plutdét qu’a leur atrophie.




Figure 1: Structure de l'urétre. A. Coupe sagittale. B. Coupe transversale. 1. Ostium interne.
2. Plexus veineux proximal. 3. Muqueuse. 4. Lamina propria. 5. Fibres longitudinales. 6. Fibres
circulaires. 7. Sphincter strié. 8. Plexus veineux distal. 9. Anneau collagéne. 10. Ostium externe

(6)
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+ La portion distale du sphincter urétral (figure 2)(10):

C'est le sphincter para-urétral intramural. Il est constitué de deux
formations musculaires striées non circulaires mais organisées en 2 bandes qui
couvent la face ventrale de I'urétre:

Le muscle urétrovaginal : est un manchon circulaire de 20 a 25 mm
de haut. Il se compose de fibres circulaires entourant l'urétre proximal et
de fibres arciformes qui passent en avant de l'urétre distal pour se perdre
sur les faces antérieure et latérale du vagin. Ces fibres émanent du
muscle bulbospongieux.

Le muscle compresseur de l'urétre est formé de fibres tendues

entre les branches du pubis et passant en avant de l'urétre distal.

11



Trigonal ring

Cetrusor loog

Pubic symphysis

Urethral rrabdosphincter

urathral

Urethrovaginal sphincter { Distal
sphinciar

'--~.__\\‘

Compressor urethra

Figure 2: Organisation et structure du sphincter urethral strie chez la femme

(10)
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1.2. Structures de support:

Le muscle élévateur de I’anus, I’arc tendineux du fascia pelvis ATFP et les
fascias endopelviens jouent un rd6le fondamental dans la continence urinaire

d’effort chez la femme (11).

Les deux ATFP sont assimilables a deux caténaires, situés de part et d’autre
de l'uretre du vagin et de la vessie, et formant une ligne d’amarrage de ces
organes a I’aponévrose pelvienne. Par I'intermédiaire de ses insertions latérales
sur I’'aponévrose pelvienne et le muscle élévateur de I'anus, le vagin forme un
hamac sur lequel repose la vessie, le col vésical et l'urétre (Fig. 3). Il est
maintenant clairement établi que ce hamac sous vésical joue un réle
prépondérant dans la continence urinaire en exercant une force de contre-
pression qui s’oppose aux brusques augmentations de la pression abdominale
a I’effort. L’uretre se trouve ainsi comprimé entre deux ces forces de pression
opposeées. Toute altération de I'un de ces éléments en regard du col vésical va
entrainer un défaut de maintien de I'uretre se traduisant cliniquement par une
hypermobilité vésico-urétrale. Il existe, par ailleurs, des condensations
antérieures de I’aponévrose pelvienne, formant les ligaments pubo-urétraux
reliant I'uretre et le col vésical au pubis. Le rble fonctionnel de ces ligaments
est complexe: La présence de cellules musculaires lisses et de terminaisons
nerveuses cholinergiques dans la partie craniale des ligaments pubo-urétraux
fait évoquer une fonction dans I'ouverture du col vésical. En revanche, les

portions médiales et caudales des ligaments pubo-urétraux amarrent I'uretre et
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les tissues périurétraux au pubis et a I’arc tendineux de I’'aponévrose pelvienne,
jouant ainsi un réle complémentaire de support de l'uretre. Delancey (12) a

décrit un role du fascia sous urétral en avant de la paroi vaginale antérieure,
parfois décrit sous le terme de fascia de Halban, qui pourrait aussi participer

au soutien de l'urétre.

1.3. Innervation sphincterienne :

L’innervation du sphincter urétral est complexe. Elle est assurée par des
fibres myélinisées issues des métameéres S2 et S3 qui cheminent a I'intérieur

des nerfs pudendaux. Ces fibres assureraient, en plus du contrdle somatique,

une fonction autonome (13).
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Figure 3: vue laterale du bassin montrant les structures composant le

hamac sous urethral (11)
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2- Anatomie du sphincter uretral distal chez I’lhomme:

On peut décrire une composante striée (para-urétrale), une composante
lisse et extérieurement la sangle formée par les faisceaux les plus médiaux du

releveur de I’'anus (m. pubo-perinealis et m. pubo-analis)

2.1. La composante striée

Le sphincter strié (rhabdomyosphincter) se présente comme une gaine
verticale incomplete, ouverte dorsalement recouvrant I'uretre membraneux.
Chez I’embryon, elle s’étend de la portion antérieure de la base vésicale a
I’origine du bulbe. Le développement de la prostate au cours de la vie déplacera
progressivement ce sphincter caudalement pour recouvrir I'apex prostatique
chez l’adulte. La croissance prostatique s’effectuant au départ du versant
dorsal de Il'urétre, cela explique [I’épaisseur antérieure plus marquée du
sphincter et sa quasi-absence postérieurement en regard du noyau fibreux du

périnée (14).

Le sphincter se présente, de haut en bas, en forme de croissant, de fer a
cheval, puis en forme d’oméga, il s’unit alors postérieurement au noyau fibreux
central par un raphé médian. Il est entouré de la portion la plus médiale du
releveur de I’'anus dont il reste parfaitement distinct. II débute donc au niveau
pelvien pour se terminer sous la membrane périnéale, au niveau du bulbe, en
passant au travers de I’hiatus urogénital dessiné par le releveur de I’anus (15)
(figures 4a,b). Ainsi, la poche périnéale profonde est partiellement en continuité

avec les structures pelviennes, le sphincter strié est latéralement en contact
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avec le transverse profond dont les descriptions varient (son existence est mise
en doute par certains auteurs) (17). Un seul fascia inséré transversalement entre
les deux branches ischio-pubiennes recouvre la surface inférieure de ce

muscle, la membrane périnéale.
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Figure 4a : Composante sphinctérienne striée, péri- (5 et 6) et para-urétrale
(3). 1 = m. ischio-coccygeus ; 2 = m. ilio-coccygeus ; 3 =
rhabdomyosphincter urétral ; 4 = bulbe ; 5 = m. pubo-perinealis/rectalis ; 6 =

m. pubo-rectalis/analis. (15)
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Figure 4b: dissectin sur cadavre. Le sphincter externe (s) enveloppant
I’'urethre membraneux entre la prostate (p) et le ligament transverse du perinee,

situe au dessus de I'urethre bulbaire (u) (16)
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2.2. La composante lisse :

La composante lisse est retrouvée a deux niveaux, sus- et sous-montanal
(fig.5) Au niveau sous-montanal, il existe une gaine sphinctérienne lisse
emboitée dans le sphincter strié. Ce cylindre sphinctérien lisse complet débute
au-dessus du sphincter strié, mais s’arréte avant la limite inférieure de la

gouttiére verticale du sphincter strié.

2.3. La sangle externe : Le muscle releveur de I'anus

La portion médiane du muscle releveur de I’'anus présente une disposition
quasi verticale, bordant les faces pros-tatiques latérales sans d’autre
interposition tissulaire que les éléments fasciaux. La portion la plus médiale du
releveur forme deux bandes musculaires s’insérant au pubis en avant et au
noyau fibreux du périnée en arriére. Ces deux bandes forment une sangle qui «
cravate » I'urétre membraneux et I'attire vers I'avant et le haut, il s’agit du
muscle pubo-perinealis. Extérieurement a cette sangle et plus horizontal, on
retrouve le muscle pubo-analis qui s’insére au pubis en avant et au raphé
postérieur du releveur, derriere le canal anal. Le muscle recto-urétral nait de
deux bandes accolées a la paroi rectale antérieure qui descendent

antérieurement pour s’unir et se fixer au noyau fibreux central.

2.4. L’innervation sphinctérienne (figure 6)

Classiquement, I'innervation du sphincter strie dépend du nerf pudendal et

de ses branches. Ce nerf nait des rameaux ventraux des racines S2, S3 (et S4)
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sur la surface pelvienne du muscle coccygien. Il quitte le pelvis par la grande
échancrure sciatique en contournant I’épine sciatique et s’engage dans le
périnée dans un dédoublement de I'aponévrose du muscle obturateur interne,
le canal d’Alcock. Dans ce canal, il donne ses branches terminales : le nerf
rectal inférieur, le nerf périnéal et le nerf dorsal de la verge. Le nerf périnéal
donne une branche superficielle, sensitive et une branche profonde destinée

aux muscles du périnée antérieur dont le sphincter urétral strié.
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() Paome
Figure 5 - Composante lisse du sphincter urétral. Le rhabdomyosphincter
est écarté (1) pour montrer les deux composantes situées de part et d’autre du
veru montanum (5), 2 = fibres détrusoriennes antérieures ; 3 = fibres

détrusoriennes circulaires cervicales ; 4 = trigone ; 6 = manche lisse sous-

montanal. (15)




[ T

Figure 6 : Innervation du sphincter urétral : la vessie, la prostate et le m.
levator ani ne sont pas représentés et les structures latérales au rectum sont
vues par transparence. a = nerf dorsal de la verge ; b = branche périnéale
sphinctérienne ; ¢ = branche pelvienne du nerf honteux destinée au sphincter ;
d = nerf honteux ; e = nerf hypogastrique droit ; f = plexus hypogastrique
supérieur ; g = nerf splanchnique lombaire (OS) ; h = chaine OS ; | = nerf
splanchnique sacré (OS) ; j = racine sacrée (4e) ; k = nerf splanchnique pelvien
(PS) ou nerf érecteur ; | = plexus hypogastrique inférieur gauche ; m =
contingent autonome destiné au sphincter ; n = nerf caverneux gauche. En

cartouche, positions respectives des nerfs par rapport a I'urétre (15)
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3. Physiopatholoqgie de I'incontinence urinaire d’effort:

3.1. Chez la femme

la prévalence de I'lUE est estimée entre 17 et 41 % de la population féminine
(18, 19). Les variations sont grandes selon la définition retenue (IUE pure ou
mixte), la gravité (occasionnelle, modérée, sévere...) et la classe d’age
considérée. Les principaux facteurs de risques retenus seraient I’obésité (indice
de masse corporelle (IMC) supérieur a 30), le diabéte et un premier
accouchement avant 22 ans (19) ou un premier accouchement par voie basse a
un age tardif (20, 21). Le role de la menopause, par le biais de la carence
oestrogenique et de [lalteration des structures neuromusculaires et
conjonctives impliquees dans la continence a été evoque. Cependant, le role du
traitement hormonal substituf dans I'amelioration de I'lUE n’a pas été

demontre (22, 23).

Différentes hypothéses physiopathologiques de I'lUE ont émergé au fur du
temps. La theorie actuellement admise pour expliquer la continence urinaire a
I’effort chez la femme est la theorie integrale (8). Lors d’un effort, le sphincter
urétral jouerait un réle actif en se contractant et les structures adjacentes de
I'urétre participeraient a I’occlusion de ce dernier. Ceci est associe a une
contraction anticipee du plancher pelvien lors de I’effort. L’IUE surviendrait en
presence d’une association de mécanismes passifs comme une hypermobilité

cervico-urétrale, un défaut de compliance urétrale et une insuffisance

sphinctérienne, mais aussi des phénomeénes actifs comme un défaut de
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contraction volontaire et/ou réflexe des muscles périurétraux et

pelvipérinéaux(24)

Blaivas et al. (25) avaient proposes de classer I'lUE de la femme en 3 types
(tableau 1). Il existe actuellement une tendance a abondonner cette
categorisation en faveur d’une conception associant chez toutes les patientes
une hypermobilite urethrale par défaut de souténement urétral avec un certain

degre d’insuffisance sphincterienne intrinseque(27):

Lors des efforts, I'uretre doit étre comprimé par et sur les structures adjacentes
afin que la continence soit assurée. Cela implique des tissus de soutien solides
sans lesquels I’occlusion urétrale serait impossible, conduisant a I'incontinence
a l'effort. 1l a été montré que lors des efforts de toux, l'urétre se déplace de
prées de 10mm dans un plan sagittal. Le systéme sphinctérien urétral est
egalement largement impliqué dans la continence urinaire a I’effort. Divers
phénomenes physiopathologiques peuvent altérer le fonctionnement de ces
deux composantes, nottament des alterations en rapport avec l’age qui
entrainerait une perte de la masse et de la fonction des cellules musculaires
triees et les traumatismes obstetricaux responsables d’une part d’une
denervation ou une devascularisation nottament du nerf pudendal, mais
egalement d’une atteinte des mecanismes de soutien associe (attaches

vaginales, muscles releveurs de I’anus)
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Tableau 1 : classification des IUE chez la femme(26)

Incontinenos 1ype

[rescripion

Type O

Type lla

Type b

Type 11

The patient has a typical history of stress incontinence, which, howeer, cannot be reproduced dus-
ing clinical or uradynamic investigation, The bladder neck and proximal urethra are closed at
riest and siated a1 o above the inferior end of the symphysiz The bladder neck and proximal
unethia descend and open during stress. Failuse 1o demonstrate usinary ineontinenoe may be due
1 momentary volintary contesction of the extemal urethral sphincter during the examination

The bladder neck B closed at fed and keated above the inferior margin of the sympliysis. The
bladder neck and proximal urethra open and descend less than 2 em during $tres, and urinary
incontinence i3 apparent during perisls of incresed abdominal pressure. There is & small o no
cystociele

The bladder neck & closed at rest and kcated above the inferior margin of the symplysis. The
bladder neck and proximal urethra open during stness and a retational descent 8 observed {eys-
tourethrocele)

The bladder neck B clsed at nest and situsted at or below the inferior margin of the smphysis.
Dhuiring stnes, there may o iy not be funther descentbut the proximal wnethes opens and urinary
leakage ooeurs

The bladder neck and proximal wethea are open at sest. The proxinal usethea does nal function a3

& aphineter amymen
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L’age est un predicteur independant significatif de la survenue d’une IUE
(28), probablement par le biais d’une reduction de la masse musculaire.
Perucchini et al.(29, 30), dans une étude portant sur 25 sujets anatomiques
féminins, ont observé que la richesse en fibres musculaires striées diminue au
fur et & mesure que I’age augmente au niveau de la paroi ventrale de I'uretre.
lls ont calculé que la diminution en nombre était proche de 2 % par an, alors
que le diametre moyen de ces fibres musculaires ne diminuait pas
significativement. Strasser et al. (31) ont mis en évidence une corrélation entre
I’ldge et l'apoptose des cellules musculaires striées du rhabdomyosphincter
urétral. Les cellules musculaires striées sont progressivement remplacées par

des adipocytes et du tissu conjonctif.

3.2. Chez I’homme

L’IUE par insuffisance sphincterienne survient exclusivement dans les suites
d’une chirurgie pur pathologie prostatique benigne ou maligne ou d’une
radiotherapie de la prostate. L’IUE d’origine extra-sphincterienne est

exceptionelle (27)

Apres chirurgie de I’HBP, elle est consequente a une lesion tissulaire directe
par perte des reperes anatomiques (veru montanum) ou par lesion thermique
par diffusion du courant electrique utilise au cours de la chirurgie. Deux etudes
publiees par I’association americaine d’urologie (AUA) ont rapportes des taux

d’IU apres resection endoscopique de la prostate a 0.4% et 3.3%, dont la plupart
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representait une IUE moderee (32, 33). Dans des etudes randomisees
comparant le traitement de I’HBP par laser (holmium ou KTP) la RTUP, le taux
d’incontinence urinaire d’effort était de 1% quelque soit la technique utilisee

(34-36).

Apres prostatectomie radicale, I'incidence d’IUE rapportee dans la litterature
varie entre 2.5- 68% (37,38). Cette incontinence est en dans la majorite des cas
secondaire a une defiscience sphincterienne intrinseque par lesion
sphincterienne directe peroperatoire. La variabilte du taux d’incontinence est
en partie du a I’heterogeneite de la definition de la continence adoptee dans la
plupart des etudes, mais egalement a le difference de percetion de la
continence entre le chirurgien et le patient ainsi qu’a la difference entre les
« centres d’excellence » et les «centres communautaires ». La plupart des
etudes rapportenet une amelioration progressive de la continence a 12-24 mois
apres la chirurgie, et Smither et al. (39) ont conclue au seuil de 18 semaines en
post operatoire pour un retour a la continence de la majorite des patients,
meme si un faible pourcentage de patients contienuera a percevoir une
amelioration subjective progressive au dela de ce delai. Plusieurs etudes ont
evoquees la longueur de lI'uretre membraneux sur I'IRM preoperatoire comme
facteur predictif de la continence postoperatoire (40). Les facterus de risques
incluent L’age avance qui s’accompagne d’une atrophie du rhabdoscpincter et
d’'une degenration nerveuse, I’experience du chirugien et la technique

operatoire qui peut etre influencee par le stade tumoral (41-44). Egalement, les
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patients subissant une prostatectomie de rattrapage apres radiotherapie sont a

haut risque de developper une IUE (45).

La radiotherapie (externe ou curitherapie) est responsable de lesions de
rhabdosphincter urethral qui peuvent entrainer I'lUE. Cependant, I'incontinence
ne se manifeste qu’apres un traitement complementaire a type de RTUP ou
incision prostatique (46,47). L’atteinte sphincterienne evolue progressivement
sur une periode de 6-12 mois a partir d’'un oedeme vers une degeration et
desorganisation de fibres musculaires avec fibrose tissulaire. L’atteinet
perivasculaire et vasculaire associee entraine une ischemie tissulaire au niveau

de rhabdoshincter qui participe a I'insuffisance sphincterienne (48).
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CHAPITRE 2

INJECTIONS PERIURETHRALES

POUR INCONTINENCE

URINAIRE D’EFFORT
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1. PRINCIPES GENERAUX DES INJECTIONS PERIURETHRALES :

L’objectif des agents injectables est d’augmenter ou de restaurer la
coaptation de la muqueuse urétrale qui participe a assurer la continence (49) .
L’agent idéal devrait étre facile a injecter et conserver son volume initial au fil
du temps. Il devrait étre biocompatible, non antigénique, non carcinogéne, ne
pas induire de réaction inflammatoire locale, de réaction fibreuse locale ni
migrer a distance du site d’injection. Les composantes utilisées devrait former
des spheres ou des particules uniformes apres reconstitution, avec une taille
inférieure a 110 um, adhérer au tissus de I’héte, et ne devrait pas se dissocier
aprés injection. Enfin, la substance utilisée ne devrait pas interférer avec une
future intervention chirurgicale en cas de manque d’efficacité. A ce jour, aucun

agent commercialise ne répond a tous ces criteres (50).

Il est généralement admis que ces agents améliorent la fonction du
sphincter intrinséque, méme si leur mécanisme d’action exact n’est pas
clairement defini (51). Les agents «comblants » (« bulking agents »), tel le
collagene, augmenteraient I’epaisseur de la muqueuse urethrale et ameliorent
la coaptation et la fonction sphincterienne, comme cela est objective par
’laugmentation des chiffres de I’ALPP (abdominal leak point pressure) apres
traitement. Ces agents epaississants n’entrainent en general pas d’obstacle a
la vidange vesicale. Les travaux de Monga et al (52) ont objective que la zone et
le ratio de transmission des pressions sont augmentes dans le ¥ proximal de

'uretre chez les patients traites avec succes. IlIs suggerent que le
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positionnement de I’agent epaississant a la hauteur du col vesical ou de I'uretre
proximal serait plus efficace, mais cela reste un sujet de controverse. Des
travaux plus recents (53) suggerent que le niveau de I’injection, probablement
juste au-dessous du niveau du col vesical, plutdét que la quantite du produit

injectee, serait responsable de I’'amelioration de I'insuffisance sphincterienne.

2. UTILISATION DES AGENTS INJECTABLES COMBLANTS POUR LE TRAITEMENT

DE L’IUE DE LA FEMME :

2.1. Sélection des patients:

2.1.1. Interrogatoire et examen physique :

Il est indispensable avant d’indiquer un traitement par injection periurethrale
de considerer un nombre d’éléments cliniques. La présence d’une incontinence
urinaire mixte nécessite le traitement de I’hyperactivite vesicale en premier car
elle pourrait compromettre considérablement les résultats (campbells, Hershorn
et al, 1996). Il en est de méme pour un antécédent de radiothérapie ou de
chirurgie pelvienne qui pourrait entrainer une fibrose pariétale urétrale mettant

a défaut I’effet épaississant et la rétention de I’agent injecte.

L’evaluation initiale devrait inclure au minimum un interrogatoire, un
examen physique, un examen cytobacterio des urines et la mesure du residu
post mictionnel (54) L’interrogatoire est une etape diagnostique commune a

toute patiente qui rapporte une IUE. Il s’attachera a preciser la severite et le
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retentissement de la plainte principale qui est la fuite urinaire involontaire au
cours d’un effort de toux, etrnuement, associee eventuellement a une
pollakiurie. L’examen physique devra fournir des informations concernant la
cause des symptomes urinaires. On s’attachera essentiellemet a preciser la
presence et le degre de I’hypermobilte urethrale nottament apres un Q-tip
test . L’hypermobilite est definie par un decalage d’axe superieur a 30 degre ar
rapport a la ligne horizontale au cours de I’effort de poussee abdominale. La
presence d’un uretre fixe ou peu mobile, surtout en cas d’ATCD de chirurgie
d’incontinence, en association a des fuites urinaires a la toux oriente vers une
composante d’insuffisance sphincterienne predominante dans la genese de
I'lUE. La presence d’une hypermobilite par contre ne permet pas de trancher
sur la contribution de chaque element (insuffisance sphincterienne Vs defaut de
support anatomique) dans la genese de I'lUE. Il sera egalemet indispensable
d’apprecier la presence et le degre d’un prolapsus des organes pelviens
associe. L’ECBU verifiera I’absence d’lU avant I’intervention et la mesure du RPM
a pour but d’eliminer une hypocontractilite vesicale qui compromettra les

resultas de la PEC.

2.1.2. Explorations complémentaires :

Certaines situations paticulieres imposent une exploration complementaire.
Ceci est nottament le cas s’il est impossible d’etablir un diagnostic definitif
base sur les elememts cliniques, en présence de signes d’hyperactivité vésicale,

en cas d’ATCD de chirurgie sur le bas appareil urinaire (nottament apres echec
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d’une intervention pour incontinence urinaire), en cas de maladie neurologique
connue ou suspectee pouvant avoir des manifestations vesicosphincteriennes,
en presence d’un stress test negatif, d’'un RPM significatif, d’anomalies de
I’examen urinaire tel une hematurie, ou d’association d’un prolapsus urogenital

.(55)

- bilan urodynamique: les indications du BUD comprennent la presence de

symptomes non specifiques ou faisant suspecter une affection associee, telle
une hyperactivite detrusorienne, une obstruction urethrale, une alteration de la
compliance ou de la contractilite vesicale (55). Le bilan urodynamique est
egalement recommande en cas de prolapsus du compartiment anterieur ou en
cas d’ATCD de cure chirurgicale d’IUE. L’indication du BUD en presence d’une
IUE pure sans ATCD de chirurgie reste sujette a controverse : les guidelines de
’AUA (55) ne le recommandent pas, contrairement a la 4eme consultation

internationale sur I'incontinence (56).

L’insuffisance sphincterienne intrinseque, indication preferentielle des
injections  periurethrales, peut etre evaluee par deux parametres
urodynamiques : I’ALPP (abdominal leak point pressure) et la pression de
cloture maximale urethrale lors de la profilometrie. Il est convenu qu’un chiffre
de Pression de cloture maximale PCMU inferieur ou egal a 20cmH20 ou un
ALPP inferieur a 60cmH20 est corrélé a une insuffisance sphincterienne
significative, mais la valeur de ces paramateres pour predire le degre

d’incontinence reste controversee (50)
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- cystoscopie : elle est indispensable en presence dunelUE associee a une
hematurie, une pyurie aseptique ou une urgenturie pour eliminer une
pathologie associee (Sd douloureux vesical, tumeur vesicale), ou en cas d’une
incontinence recidivante ou iatrogene avant une chirurgie ou quand il est
impossible de reproduire fuite urinaire a I’examen clinique ou urodynamique
(57). Avant I'injection periurethrale, la cystoscopie est utile pour s’assurer de
I’labsence d’elements pouvant compromettre les resultats fonctionnels telle une
fibrose urethrale etendue apres radiotherapie ou chirurgie, un diverticule

urethral ou un corps etranger.

2.2. Techniqgues d’injection :

2.2.1. Considérations générales:

L’injection peri-urethrale peut se faire en ambulatoire sous anesthésie locale
et contrble cystoscopique. Deux voies d'injection rétrograde sont décrites, la
voie péri-urétrale et la voie transurétrale, de préférence dans la sous-

muqueuse ou la lamina propria :

- La voie transurétrale endoscopique a été longtemps utilisée en particulier
pour le Téflon et le collagene. La voie transvaginale reste utilisée pour le
collagene chez la femme. Pour les autres produits, la voie transurétrale est la
plus couramment utilisée en s’aidant des dispositifs mis au point par les

laboratoires specialises.
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- Historiquement, le col vésical était la région anatomique responsable de
I’'incontinence et la chirurgie de l'inconti-nence se faisait au niveau du col
vésical (Burch, frondes, suspensions a I’aiguille). Depuis les travaux de Petros et
Ulmsten et la théorie du hamac, c’est la partie moyenne de l'urétre qui est
ciblée (58). Une étude récente (59) a comparé I'injection de collagene au niveau

du col vésical et de I'uretre sans retrouver de différence significative.

La taille de l'aiguille dépend de la viscosité de I’agent injecte. L’injection se
fait en général en 2 sites, a 3- et 9-heures ou 4 et 8 heures. Le contrdle visuel

en fin de procedure doit confirmer I’apposition de la muqueuse urétrale.

2.2.2 Injection peri-urethrale:

Par voie peri-urethrale, le saignement est souvent moindre et la visibilite est
donc meilleure. Il a été egalement rapporte un moindre frequence d’extrusion
du materiel injecte (60) , meme si cela depend plus de la nature du produit

injecte.

La patiente est placée en position de lithotomie. Apres badigeonnage et
champage stérile, un gel de lidocaine 2% peut étre instillé par le méat urétral,
en association a une infiltration de 2-3 ml de lidocaine 1% ou 2% latéralement

a l'urétre.

On utilise un cystoscope avec une optique 30 degré. Une aiguille d’injection
20-gauge est placee dans le tissue periurethrale dans la laluna propria. Le ¢

ystoscope est alors introduit et [Iaiguille est avancée dans la muqueuse
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parallelement a la gaine de I’endoscope jusqu’au site d’injection a 3- puis a 9
heures (figure 7) et elle est mobilisee dans un plan horizontal pour faciliter le
reperage de son extremite. Le materiel est alors lentement injecte en
s’assurant de la coaptation de la muqueuse urethrale (figure 8). Si on l'aiguille
transperse la muquese et le materiel injecte est observé dans la lumiere
urethrale, l'aiguille est alors retiree et relocalisee dans une position plus
anterieure et I'injection est repetee. L’injection se termine des qu’on notte une

coaptation satisfaisante de la muqueuse urethrale.

Il est egalement possible de realiser I’'injection par voie transvaginale sous

guidage echographique (62).

Certaines firmes commercialisent des aiguilles d’injections 18-gauges

specifiques a leurs produits (Durasphere®, Boston Scientific, Natick, MA, USA)
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Figure 7: injection periurethrale d’agent comblant (61)

Figure 8 : Aspect cystoscopique avant I’'injection (a) apres injection

periurethrale d’agent comblant (60).
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2.2.3. Injection transurétrale:

- avec contrble endoscopique :

L’injection est précédée d’une anesthésie urétrale par lidocaine gel associee
a une injection periurethrale de 2ml de lidocaine 2% apres badigeonnage et

champage sterile.

L’injection se fait par le moyen d’un endoscope rigide avec un otique O-,
12- ou 30-degre. Différents types d’aiguilles sont commercialisées et
répondent aux caractéristiques de chaque agent injectable, et leur extrémité est
d’environ 1cm. Certains produits ((Macroplastique®; Uroplasty, Inc, Minnetonka,
MN) nécessitent I'utilisation d’un ‘pistolet’ adapte a cause de leur viscosité
importante. Le point d’injection se situe a distance du col vésical pour éviter

I’extravasation du produit dans la vessie.

Le cystoscope est d’abord avance dans la vessie qui est videe. L’endoscope
est remis en regard de la portion moyenne de l'uretre. L’aiguille semi-rigide
ou flexible est avancée dans la gaine du cystoscope jusqu’au site d’injection ou
elle est introduite avec un angle de 30-45 degré. La pointe est insérée dans la
sous muqueuse (figure 9) et le produit est lentement injecte en position 3- et
9heures jusqu’a obtenir une coaptation urétrale similaire a celle que réaliserait

une hypertrophie prostatique obstructive.
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Figure 9 : vue endoscopique de I'injection transurethrale d’agent

comblant (aiguille a gauche) (50)
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- sans contréle endoscopigue :

En vue de faciliter les injections, certains industriels ont commercialises des
instruments permettant de s’affranchir du controle endoscopique du site
d’injection. Un instrument d’injection pour Macroplastique® (figure 10) a été
évalué par Henalla et al. puis Tamanini et al. (63, 64) qui ont rapporte une
efficacite (guerison ou amelioration significative ) de 92.5% a 3 mois et 75.1% a
12 mois chez un total de 61 patientes, avec une acceptabilite par les

chirurgiens a 95%.
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Figure 10 : Systeme d’injection d’agent comblant (partiules de silicone) sans

contréle endoscopique (50)
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2.2.4. Soins postopératoires :

Une antibioprophylaxie a base de fluoroquinolone ou de trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMP-SMX) peut etre prescrite pour 24-48 heures

postopératoires (49, 65)

En cas de rétention vésicale compléte, le drainage des urines est assuré par
des auto ou hétéro-sondages intermittents utilisant des sondes 12 ou 14 Ch. |l
est fortement déconseillé de mettre en place une sonde a demeure qui aurait

un effet modelant sur la substance injectée (66).

2.2.5. Frequence des reinjections:

La frequence des reinjections depend de I’agent utilize. La plupart des
auteurs reevaluent les patients aprés un mois. Le collagene d’origine bovine
peut etre reinjectes apres 1 deali de 1 mois, les particules de silicone apres 3
mois, le durasphere apres un minimum de 7 jours et le calcium hydroyapatite

apres 1 mois (49, 67)

43



2.3. Substances utilisées

Différentes substances ont été utilisées comme agents comblants, qu’ils
soient d’origine autologue, biologique ou synthétiques. Plusieurs d’entre eux
ne sont plus utilises de nos jours du fait de résultats décevants ou d’effets

secondaires importants.

L’evaluation des resultats des injections dans les etudes publiees dans la
littérature repose sur des criteres objectifs (calendrier mictionnel, poids du
pad-test, mesures urodynamiques de la profilometrie) ou subjectifs
(questionnaires portant sur la continence et la qualite de vie). Le systéme de
Stamey (tableau 2) permet une bonne standardisation de I’appreciation de la
continence et il est recommande par la FDA (Foods and Drugs Administration)

pour toutes les etudes.
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Tableau 2: Systeme de Stamey de classification de I'incontinence (50)

Grade 0
Grade 1

Grade 2

Grade 3

Continent

Patient loses urine with sudden increases in
abdominal pressure but not while supine

Patient loses urine with physical stress (walking;
changing from a reclining to a standing position;
sitting up in bed)

Patient with total incontinence; urine loss unrelated
to physical activity and/or position
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2.3.1. Matériaux autologues : Graisse autologue :

L’utilisation de graisse autologue dans le traitement de I’'lUE a été initiée par
Gonzales et al. en 1989 (68). Elle presente I'avantage d’utiliser un agent
parfaitement compatible avec un codt minimal, cependant la gaisse autlougue a
tendance a la resorption et le remplacement par un tissu fibreux, impliqugnt
des injections multiples. La graisse est prélevée par une technique de lipo-
aspiration, sous anesthésie locale ou locorégionale, au niveau soit de la paroi
abdominale, soit de la face interne de la cuisse, est mixée dans une solution

Ringer avec d’étre injectée par voie peri-urethrale ou transurétrale. (69)

Le tableau 3 résume les resultats des principales études utilisant I'injection

de graisse autologue.

Les resultats obtenus apres injection unique se deteriorent rapidement avec
le temps. Lee et al. (71) dans une etude randomisee double aveugle n’ont pas
rapportés une difference significative entre les resultats de I’'injection de graisse
autologue et celle de serum physiologique. Cela, en plus du rapport d’un cas de
deces atttribue a une embolie graisseuse apres injection periurethrale ont fait
que l'utilisation de cet agent n’est plus recommandee pour le traitement de

I'IUE (72).
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Tableau 3 : resultats de I’'injection de graisse autologue (70)

No. of

No. of

Mean Fat
Study Patients  Follow-up (mo) Injections Velume (ml)  Success Rate
Conzakez de Garibay et al,™ 12 & 1 10-20 100%
1989
Cervigni and Panei, ™ 1993 14 4.7 (3-19) NS el 86% (57% cured, 29% improved)
Scotti et al,* 1992 10 0.5 1 14-240 &%
Santarosa and Blamas,™ 1994 15 12 (1-40) F i 515 58% cured
Trackman and Leach,® 1995 32 G 16 213 56% (12% cuned, 44% improved)
Palma et al > 1597 30 12 12 40 Single injection: 69%
Multiple injections: 76%
Haab et al ™ 1997 a5 =7 1.7 20 42% (13% cured, 29% improved)
Suctal® 19094 26 17.4 (12-30) 1 15 65% (50% cured, 15% improved)
Lee ot al™ 2001 35 k| 1-3 30 22% owverall swcocss

M4, not stated.
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2.3.2. Biomateriaux:

- Collagene d’origine bovine: (Contigen ® ., CR Bard, Covington,

Georgia)

« Bovine Gax collagen » représente I'agent injectable le plus utilise dans le
monde et sert souvent dans le bras controle des études randomisées (73,72). Il
se presente sous forme de seringue remplie d’'un gel stérile composé de
collagéne hautement purifié provenant de la peau bovine et stabilisé par le
glutaraldéhyde qui lui permet également de résister aux collagénases de I’hote.
Le collagéne utilisé est compose a 95% de type | et 5% de type lll, entraine une
reaction inflammatoire peu importante, est hautement compatible avec les
tissus du receveur et promeut l'infiltration par les fibroblasts et la deposition
secondaire du collagene de I’hote au site d’injection (61, 74). IL n’a pas été
rapporte de migration du produit injecte, cependant, son volume diminue au

cours du temps via absorption de son support (75).

En France, il a été interdit lors de I’épidémie d’encéphalopathie spongiforme

bovine. Il est & nouveau disponible (58).

Le risque allergique, estimé a 4% des patientes eligibles, impose de tester
I’'absence d’hypersensibilité au produit 1 mois avant par une injection
intradermique au niveau de I'avant-bras (58, 76)(figure 11). Cependant, un test
negatif n’exclut pas la possibilite de reaction d’hypersensibilite lors des

injections repetees et il est utile de repeter le test cutane avant chaque
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utilisation. Cet agent est a eviter en presence d’ATCD d’allergie connue au

collagen, d’allergies multiples severes ou de maladie coeliaque (61)

Contigen® est conditionne sous forme de seringues pre-remplies de 2.5ml
et doit doit etre conserve a basse temperateure (6C). L’injection se fait soit par
voie transurethrale & I'aide d’une aiguille 23G ou par voir periurethrale par le
moyen d’une aiguielle specilae 22G a extremite tordue. 1 a 3 seringues sont en

general necessaires pour obtenir la coaptation urethrale.

Efficacite : Le tableau 4 resume les resultats des principales etudes utilisant

le Contigen®.

Depuis la desciption initiale par Shortliffe et al. (77), l'utilisation de
collagene a été extensivement etudiee. Toutes les etudes rapportent un profil
de securite satisfiasant avec une utilisation facile. Les resultats a court terme
sont satisfaisants avec un porcentage de guerison/amelioration allant a 90.3% a
6 mois (78). Les resultats a moyen terme sont moins impressionnants avec 57%
d’amelioration a 2 ans (53) et 26% a 5 ans d’une seule injection (79). La plupart
des patientes beneficient de 2 sessions de TRT avec une dose inejctee de 5.6-
15ml. La probabilite d’absence de fuite apres une injection est de 72% a 1 an,

57% a 2 ans et 45% a 3 ans (figure 12)
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Figure 11 : reaction d’hypersensibilite cutanee au test au collagene (70)
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Tableau 4 : Resultats de I’'injection de collagene pour I'lUE chez la femme

(50)
NO. TYPE OF FOLLOW-LIP Results
STUDY PATIENTS  INCONTINENCE (o) Mo Dy (90 Mo, Improved (%) No. Failed (%
Eckford and Abrams, 1991 i Mot s pecified 3 16 (64) 4 (16) 5 (20}
Kieswetter et al, 1992 16 Mot s pecified 9 7 (44) 7 (44 2 (12}
Stricker and Haylen, 1993 50 150 Meam 11 21 (42) 20 (40 7 (14}
Range: 1-21
MeGuire and Appell, 1994 17 Maobile >12 B (47) 307 6 [35)
137 IS0 =12 a1 (46) 47 34) 29 (19)
rConnell et al, 1995 -+ 42 with 150 1-2 (longest 7) X0 (45) &8 16 (37)
2 hypermobile
Moore et al, 1995 1 Types 1 and 3 2 109 7 B3) 2 (18}
Winters and Appell, 1995 5 150y =12 48 %6) dry or socially T
continent
Monga et al, 1995 6l Some hypermobile 3 (n=59) 27 (46) 24 (40
12 (n=5h 22 (40) 2 37
24 (n =29) 14 [48) 6 (20)
Richardson et al, 1995 42 ISDy 46 (1066 after 15t 17 (40} 18 (43) 7 (7
injection)
Homma et al, 199 il Hypermobile 24 400 3 (65) 17 (26)
Faerber, 199 12 Type 1 103 10 (83) 2017) 0
Range: 3-24
Herschorn et al, 1996 1861 Type 1: 54 Mean: 22 42 (1) 9 (52 45 (25)
Range: 4-69
Type 2 67 224 (= &2) 27 (43 5) 29 [46.8) a8 (9.7
Type 3: 60 =36 (n=15) 13 (52) 832) 4 (16)
Smith et al, 1997 a4 Type 3 Median: 14 36 (383) 27 207 31 33)
Khullar et al, 1997 g | Mot specified 24 (minimum) 10 (48) 2 (3) 9 43)
Swami et al, 1997 107 Some hypermaobile 24 iminimuom) 7 (35) 43 (40) 37 35)
Cross et al, 1998 13 Type 3 Median: 18 Substantially improved 0 7 ey
Range: 6-36 103 (74)
Corcos and Fournier, 1999 40 Type 1(6) Average: 52 12 (30%) 16 (4iI) 12 (3%
Type 2 (20) Range: 47-55
Type 3 (12)
Gorton et al, 1959 3 Hypermobile 60 (minimum) 112 13 (25) 39 73)
Groutz et al, 2000 e} Type 3 Mear: 6.4 £ 4.9 13% 1% good 18%
17% fair
42% poor
Steele et al, 2000 ) 9 hypermobile 4 1% 29%
31 without b2 3B (Fi
Bent et al, 2001 a0 Types 1 and 2 12 19 (21%) 19 21%) 62 (58%)
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Plusieurs facteurs peuvent influencer les resultats. La localisation de
I’injection de cllagen ainsi que sa disposition circonferentiellesemblent correle a
des resultats meilleurs, au moins a court et moyen terme (80, 81). L’influence
d‘une chirurgie anterieure d’incontinence est controversee (82). Le degre de
coaptation urethralew sur la cystoscopie peroperatoire n’a probablement pas
d’influence a long terme (83). La presence d’une hyperactivite detrusorienne
est un facteur de mauvais pronostic. La presence d’une composante majoritaire
d’hypermobilite urethrale ne semble pas alterer les resultats de I’'injection

jusqu’a 4 ans (78, 84).

Complications : Les complications rapportees dans la littérature restent

rares : retention urinaire (1-2%), infection urinaire (1-25%), hematurie. D’autres
complications tardives ont été rapportes : urgenturie de novo (85, 86) (13%),
rarement formation de pseudoabces ou prolapses urethral (87), des reactions

cutanees, arthralgies, fistules urethro- ou vesico-vaginales (3 cas, (88, 89, 72)
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Figure 12 : courbe de Kaplan-Meier montrant la durabilite de I’efficacite de

I’injection de collagene (50)
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- Collagene d’origine porcine : Permacol® (Tissue Science

Laboratories plc)

Permacol® est compose de collagene dermique d’origine porcine non
reconstitue. L’injection peut se faire par voie transurethrale ou periurethrale
sous contrdle cystoscopique. Bano et al. (90) ont rapporte une guerison de 15
des 25 patientes injectees apres un suivi de 6 mois (60%), avec 2 patientes qui
ont presente une retention urinaire post-injection et une patiente qui a
developpe une urgenturie a distance de I'injection. Les resultats n’etaient pas
influences par I’age des patientes, les antecedents de chirurgie d’incontience ni
par la severite de I'incontinence. Il n’a pas été rapporte de resultats a long

terme.

2.3.3. Materiaux synthetiques:

- Polydimethylsiloxane : polymere/billes de silicone

(Macroplastigue®, Uroplasty Inc., Minneapolis, Minnesota)

C’est un agent synthétique compose de microimplants de silicone
(polydimethyl-siloxane) suspendues dans un hydrogel composée de povidone
vecteur qui sert egalement a lubrifier le systéme d’injection. La taille de la
majorite des particules varie entre 100 et 400 pum, ce qui reduit le risque de
migration (50, 72). La substance est disponible sous formes d’ampoules de
2.5ml. Vu sa viscosite importante de matrieau, elle doit etre injecte en utilisant
un pistolet specifique avec une aiguille d’injection transurethrale 16G (figure

13).
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Figure 13 : pistolet d’injection avec aiguille flexible pour Macroplastique®

(70)

Tableau 5 : Principales etudes rappotant I’efficacite du Macroplastique® (61)

Improved (%) Dry {2%)

Author Patients (n) Follow-up (months) Improved + cure (%)
Ghoneim et al., 2009 (53) 122 vs. =12 &2 iz

125 {collagen) 48 25
Ter Meulen et al., 2000 {102) 24 3.12 6382
Tamanini et al., 2006 {54} 15 &l &0
Zullo et al., 2005 (55) 61 60 39 18
Tamanini et al., 2004 (103) 21 24 14 43
Tamanini et al., 2003 {57) 21 12 19 57
Gurdal et al., 2002 [ 104] 29 24 14 45
RadJe'j.' et al., 20000 (52) il 19 41 20
Barr:mgerel al., 2000 (105 ) 21 24 29 19
Usman and Henalla, 1998 ( 106) g4 176 27 20
Koelbl etal., 1998 (107) iz 12 NIA 59
Sheriff et al., 1997 (108 34 24 MNSA 48
Harriss et al., 1996 ( 109) 40 36 18 40

Abdrevinrien: N, not applicable.
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Efficacite : Les resultats de I’injection de micro-implants de siliconne sont

rapportes dans le tableau 5.

Ghoneim et al (91) ont rapportes les resultats d’un essai randomize
multicentrique nordamericain comparant Macroplastique® Vs collagene. Apres
1 an, 75 des 122 patients injectees par Macroplastique® (61.5%) ont rapportes
une amelioration d’au moins 1 grade Stamey Vs 48% pour le collagene
(60/125), montant une non inferiorite du Macroplastique® par rapport au
collagene (p<0.05). Il n’y avait pas de difference sur les autres criteres (poids
des pads, echelle de qualite de vie, effetes secondaires) entre les deux groupes.
Les resultats a 2 ans (92) ont objective un maintien des resultats chez 84% des
patients qui qvqit repondu a I'injection de Macroplastique®, c-a-d pres de 51%
de resultas positifs a 2 an en prenant en consideration toutes les patientes
injectees. Sur une plus longue duree de suivie, Barranger et al. (93) ont
rapportes les resultats a 31 mois dans un groupe de 21 patientes, 4 patientes
(19%) etaient considerees totalement continentes, 6 patientes (29%) avaient
rapportes une amelioration et 11 patientes une echec de I’injection. Les
patientes incluses dans I’etude qui presentaient une hypermobilite cervicale
(n=6) n’avaient rapportes aucune efficacite. Dans une metaanalyse recente des
etudes realisees avec le Macroplastique® et incluant 23 cohortes et 958
patientes, Ghoneim et al.(94) concluent que le taux d’amelioration est de 75% a
court terme (69-81), 73% (62-83) a moyen terme, et 64% (57-71) a long terme.

Le taux de continence est de 43% (33-54) a court terme, 37% (28-46) a moyen
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terme et 36% (37-46) a long terme. Les etudes avec un taux de reinjections

important etaient associees a efficacite superieure.

Complications : des effetes secondaires communs aux injections

periurethrales et transurethrales, a type de dysurie, infections urinaires (6.25%),
urgenturie (0-72%), hematurie et retention urinaire (6-10%) ont été rapporte
(91). Une etude sur animal (95) ayant pour but de determiner la capacite de
migration des particules injectees en a retouve dans les poumins, cerveau et
ganglions de chiens a 4 mois de I'injection, mais aucune n’était associe a une
reaction tissulaire locale, et aucun cas de complication ou de reaction tissulaire
n’a été rapporte chez I’©humain. Vu la polemique recente concernant le silicone
utilise en chirurgie plastique (implants mammaires), il est peu probable que ce

produit soit largement utilise pour les injections intraurethrales.

- Carbon-coated zirconium (Durasphere ®, (Boston Scientific, Natick,

Massachusetts, USA)

Il s’agit d’une mixture non absorbablefaite de billes de zirconiu m couvertes
de carbone suspendues dans un gel a 97% d’eau. Il n ya pas de risque d’allergie
ou de migration, le diametre des particules etant compris entre 250-300um.

Cet agent est approuve par la FDA en 1999.

Le produit ne requiert pas de precautions de stockage ou d’utilisation
particulieres. Il est conditionne sous forme de seringues preremplies de 1 ou 3
ml et est injecte sous anesthesie locale par une aiguille transurethrale

specifique 18G ou par voie periurethrale par le biais d’une aiguille todue 18-
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20G sous contrble endoscopique (61). Certains auteurs (96) ont rappotes des
difficultes a injecte le produit secondairement a I’obstruction de l'aiguille par
les billes de zirconium et ont proposes des techniques d’injection modidifees
apres hydrodissection sousmuqueuse avant I’'injection. Egalement, I'industriel a
formule une nouvelle presentation (Durasphere EXP) injectee via une aiguille

d’injection specifique afin de faciliter I'injection (61).

- Efficacite : Le tableau 6 resume les resultats des etudes realisees avec le

Durasphere®.

Lightner et al. (97) ont publie la serie la plus large d’une etude randomisee
double aveugle multicentrique comparant le Durasphere® et le collagene chez
355 patients avec IUE sur insuffisante sphincterienne. Avec un nombre
d’injection similaire mais un volume injecte significativement moindre,
Durasphere a permis un meilleur taux de « continence/succes » de 80.3% a 1
an, compare a 67.1% pour le collagene. L’efficacite clinique, comme pour la
plupart des agents injectables, se reduit avec le temps : 33% a 24 mois et 21%

a 36 mois (98).

- complications : Les effets secondaires communs aux agents injectables

(infection, dysurie, urgenturie) sont plus importants avec le Durasphere®
compare au collagene (97) mais durent moins longtemps. Des cas d’abces non
infectieux et de prolapsus utrethraux, mais egalement des migrations

asymptomatiques des particules injectees, ont été rapportes (99-101).
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Tableau 6: resultats des etudes rapportant I'injection de

Durasphere® (50)

FOLLOW-UP Resull

STUDY NO. PATIENTS {mo) No. Dy (%) No, Impraved (%) No. Failed (
Lightner et al, 2001 61 Durasphere) 12 49 (80.3) 12(197)

68 icollagent 47 in.1) 210309
Andersen, 2002 5 (Durasphere 31.2 (25 pts.} 10 (40) 10 (4 5 (0)

2 icollagen) 336 (21 pts) 104 10 [48) b (34)
Pannek et al, 2007 g 12 Ip b 16h.7)
Madjar et al, 2003 i 04 6 (13) 24 (51.2) 16 (47)
Chrouser et al, 2004 43 Durasphera) 24,3 (33), 21) 167), {79

4 Imﬂagen] 24, th {15, ) 51, M|
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- Calcium hydroxyapatite (Coaptite® Bioform Medical, San Mateo,

CA, USA)

Approuve en 2005, le Calcium Hydroxyapatite, constituant normal de I’os,
est parfaitement biocompatible et utilise en orthopedie et orthodentie (102).
Cet agent est manufacture en particules spheriques de 100um de diameter
moyen en suspension dans un gel de carboxy-methylcellulose. Son action de
stimulation de [infiltration fibroblastique, en absence de phenomene
d’encapsulation, pourrait explique rle maintient de I’effet eapaississant
longtemps apres la resorption du gel de suspension (67). Il se presente sous
forme de seringues pretes a I’emploi de 1ml et peut etre injecte par voire
transurethrale via une aiguille 21G. 2-4 ml de prduit sont en general
necessaire pour obtenir une coaptation satisfaisante. Il est facile a injecter et
peut etre identifie sur des radiographies standards ou par echographie pour

verifier le site d’injection

— efficacite : Mayer et al. (67) ont randomise 296 patients avec insuffisance
sphincterienne a Coaptite® ou collagene dans une large etude multicentrique. A
12 mois, 63% des patientes traitees par coaptite rapportaient au moins une
amelioration. Le pourcentage de guerison etait sans difference significative avec
les resultats avec le collagen (39% Vs 37%). La plupart des patients n’ont pas eu
recours a plus d’1 injection de Coaptite® et le volume injecte était inferieur a

celui du collagene (4ml Vs 6.6ml).
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- complications : Les complications decrites incluent les effets communs a

tous les agents periurethraux (hematurie, dysurie, urgenturie de novo). Le
pourcentage d’erosion vaginale sous le site d’injection rapporte est 1.3% (103).

2 cas de prolapsus urethral ont egalement été rapporte.(ref) (104,105)

Polyacrylamide (hydrogel) (Bulkamid®, Contura International,

Soeborqg, Denmark)

C’est un hydrogel de polyacrylamide, non résorbable, non toxique et non
allergenique. Il ne contient pas de particules solides (microspheres ou
microcristaux,), donc pas de risque de migration. Il n’est pas encore approuve
aux US par la FDA, mais disponible au Canda et dans de nombreux pays
europeens dont la France et Belgique. Il est conditionne sous forme de
seringures pre-remplies de 1 ml, ne requiert pas de precautions particulieres
de stockage et de manipulation. L’injection se fait en 3 sites a 3-, 6- et 9heures
(0.5 ml par site) pour obtenir une coaptation satisfaisante, soit par voie
transurethralemavec une aiguille 23G et un endoscope standard, ou en utilisant
un system specifique (Bulkamid Urethral Bulking System®, (Contura
International, Soeborg, Denmark) comprenant un cystoscope de 11cm de long
et un e gaine rotative a utlisation unique ou on se logent les aiguilles

d’injection(figure 14) .
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Figure 14 : systéme d’injection de Bulkamid® (source : Contura International,

Soeborg, Denmark)
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Efficacite : Lose et al. (106) ont rapportes les reultats a 12 mois d’une serie
de 25 patientes injectees par voie transurethrale. 11 patientes ont necessite
une reinjection dans les 3 premiers par manque d’efficacite. Au total, 8
patientes n’avaient plus de fuites urinaires et 9 (32%) ont rapporte une
amelioration significative. Sur une serie plus recente incluant 135 patientes,
Toozs et al. (107) rapportent une amelioration maintenue dans 64% des cas a

24 mois.

Complications: Les effets secondaires rapportes dans les etudes

randomisees incluent les infections urinaires, l'urgenturie de novo et la

retention urinaire. Des cas d’abces periurethral sterile sont rapports (108)

- Polytetrafluoroethylene PTFE (Polytef®)

PTFE (Polytef®) est produit par pyrolyse du Teflon®. L’agent injectable est
une pate composee de PTFE, glycerine et polysorbate (72). La pate est
composee d’une suspension colloide de particules micropoymerique s dont la
taille est variable et < 50 um. A cause de cette taille, les particules peuvent etre
phagocytees et migrer a distance du site d’injection, responsables de la
formation de granulomes spleniques, hepatiques, pulmonaires et cerebraux.
De plus, la nature meme du conditionnement sous forme de pate a haute
viscosite imposait I’injection a haute pression, d’ou decoulait une extrrusion de

I’lagent a I’exterieur de la muqueuse (61).
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Cet agent a été etudie dans de multiples series datant d’avant 1995. Le
tableau 7 resume les resultats obtenus apres injection. Si les resultats a court
terme semblaient encourageants, les etudes a moyen terme ont rapportes une
diminution du pourcentage de guestison (33%) et d’amelioration (76%).
L’incidence des complications rapportes était superieure a celle avec le
collagene : retention urinaire (25%), wurgenturie (20%), perforation et
extravasation. L’injection est egalement responsable d’une reaction
inflammatoire locale qui peuty evoluer vers une fibrose urethrale, abces
periurethale et formation de diverticles urethraux. Le potentiel carcinogene a
été suggere mais jamais prouve ni cliniguement rapporte chez I’animal ou

I’humain

A cause de la possibilite de migration et des complications sus decrites, cet
agent n’a plus lautorisation de la Food and Drug Administration FDA

americaine pour cette indication et n’est plus utilise (72).
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Tableau 7: resultats de I’'injection du Polytef® dans I'lUE chez la femme (109)

MNo. Follow-up Pts. dry Pts. improved Pts. failed

Study pLs. (. ) (%) (%) (%)

Politano et al. (46) 51 [ 26 (51) 10 (2400 15 (29)
Lim et al. (47) I8 6 (21) 9(33) 13 (46)
Schulman et al. (48) 56 3 39 (70) 9 (16) 8 (4)

Deane et al (49) 28 3-24 932 H28) 11 (40
Beckingham et al. (50) 26 36 2N T(27) 17 (66)
Harrison et al. (51) 6 il 411 Bi(22) 24(67)
Lotenfoe et al. (52) 21 11 B (38) 4019 943
Lopez et al. (53) 74 3l 41 (56) 150200 18 (24)
Vesey et al. (54) £ O (3-36) 20 (56) 4011 12 (33)
Herschom and Glazer (45) 46 12 14 (31) 19(41) 13 (28)
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- Ethyléne vinyl alcool (Uryx®, Tegress®, CR Bard, Inc., Covington,

Georgia)

Le copolymere d’Ethylene vinyl alcool (EVA) est compose d’EVA dissoute
dans un porteur de dimethyl sulfoxide (DMSO), qui lui assure la possibilite
d’injection facile et de precipitation secondaire de I’EVA en une masse dans la
muquese urethrale apres diffusion du DMSO. Il a été utilise avec succes pour
I’embolisation de tumeurs et de malformations vasculaires, nottament

cerebrales (110,111)

Ce produit a été retire du marche en 2007 par le fabricant apres le rapport
d’un taux eleve de complications relatives a I’'injection, nottament un taux
d’erosion urethrale de 37% (112), et ce malgre une efficacite a 68% a 1 an qui

s’est maintenue jusqu’a 51 mois (113, 114).

- Gel de Dextranomer/acide hyaluronique NASHA/Dx (Deflux®/

Zuidex®, O-Med, Uppsala, Sweden)

C’est une combinaisaon du dextranomer, polysaccharide en microsphere
dont la taille moyenne est 130 um (80-250um), et d’acide hyaluronic d’origine
animale. Les deux materiaux sont biodegradables, biocompatibles et non
immunogenes. Il a été initialement utilisation pour le traitement du reflux

vesicoureteral chez I’enfant avec un profil de securite satisfaisant. (115)
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Le produit ne necessite pas de precautions particulieres de stockage ou de
manupulation et se presente sous forme de seringues pre-remplies de 1ml.
L’injection se fait par voie transurethrale soit avec une aiguille 23G sous
contrble endoscopique, ou en utilisant le systéme IMPLACER® (Q-Med, Uppsala,
Sweden) sans contrdle xystoscopique (figure 15) qui est compose de 4 aigiilles

d’injection de 21G/50 mm pre-positionnees.

Efficacite : Chapple et al. (116), dans une etude multicentrique incluant 142
patientes injectees avec le systeme IMPLACER®, ont rapporte une amelioration
(diminution d’au moins 50% des fuites) chez 77% des patientes a 12 mois.
Stenberg et al. (117) ont rapporte le plus long suivi (7 ans) dans une serie
incluant initialement 20 patientes. L’efficacite a 6 mois (au moins grade 1 de
Stamey) était de 85%. A 7 ans, 9 des 16 patientes encore en vie (57%)
rapportaient encore une amelioration ou une continence, et seulement 4 (25%)

ont rapports une recidive ou aggravation des symptomes d’IUE.

Complications: Les effets les plus frequents etqgient non specifiques : IU,

dysurie, hematurie. Un taux eleve d‘abces aseptique perurethraux, se
manifestant par une d’une masse sous-urétrale avec dans un cas une rétention
aigué d’urine, a été rapporte (118).Le Zuidex® n’est aujourd’hui plus

commercialisé en France et n’a pas I’accord de la FDA aux USA (58, 61)
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Figure 15: systéeme d’injection IMPLACER® pour Zuidex® (70)

68



2.3. Comparaison des subsatnces injectables:

Des etudes randomisees ont compares I’efficacite des nouveaux agents a la
reference, le collagene d’origine bovine, qui était I’agent le plus utilise et ayant

beneficie de la plus longue duree de suivi :

- Particues de Carbone (Durasphere®): 2 essais ont randomises les patientes

entre le Durasphere et le collagene. Lightner et al. (97) n’a pas retrouve de
difference significative entre Durasphere® et le collagene a 12 mois dans un
essai multicentrique en double aveugle incluant un total de 355 patientes .
Anderson (119) a rapporte des resultats similaires sur une etude incluant 52

patientes sur un suivi moyen de 2.6 an.

— Particules de silicone (Macroplastique®) : Ghoneim et al. (91)(2009)

rapportent un efficacite significativement meilleure concernant la continence et
I’amelioration compare au collagene, sans augmentation significative des la

frequence des complications.

- Calcium hydroxyapatite (Coaptite®) : selon I'etude de Mayer et al. (67),

Coaptite® est au moins equivalente au collagene a 12 mois.

- Gel de Dextranomer/acide hyaluronigue (Zuidex®) : Une difference

significative en faveur du collagene dans son etude sur 344 patientes evaluee a
12 mois (116). Il est a notter que le Zuidex® a été injecte sans controle

cystoscopique par le bias du systéme IMPLACER®.
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- Collagene d’origine porcine (Permacol®) : Bano et al. (90) ont compare

Permacol® et Macroplastique® dans une etude randomizee chez une population
de 50 patientes. Il n ya pas eu de difference significative sur les criteres
objectifs a 6 mois, mais Permacol était superieur sur les scores d’evaluation de

la qualite de vie (King’s Health Questionnaire).

Il est a notter que ces etudes n’incluaient pas le volet economique du

traitement.

3. UTILISATION DES AGENTS INJECTABLES POUR LE TRAITEMENT DE L’IUE DE

L’HOMME :

L’utilisation d’agenmts comblants constitue une approche therapeutique peu
invasive apres echec des mesures conservatrices. Leur action theorique, est
comme dans I'lUE chez la femme, d’augmenter la coaptation de la muqueuse
urethrale sans etre responsable de dysurie. Plusieurs agentsont été utilise,
incluant le colagene d’origine bovien (Contigen®), et les microimplants de
silicone (Macroplastique®). Tous ces agents ont en commun des contraintes
similaires, a savoir la necessite d’injections multiples, la deterioration de

I’efficacite avec le temps et le faible taux de continence (120)

3.1. Evaluation clinique et paraclinique :

L’evaluaution clinique inclue I'appreciation des ATCD, de la severite de

Ilincontinence par le biais de l'interrogatoire et du calendrier mictionnel, un

70



examen physique, un ECBU et la mesure du RPM. Un pad test de 24h peut
s’averer utile dans certaines situations pour le diagnostic de severite et le suivi

apres traitement.

L’exploration endoscopique est indiquee pour verifier I’integrite de I'urethre
et du col vesical, et apprecier le retentissement au niveau vesical
(trabeculations, diverticules, calculs). Les agents injectables seront moins
efficaces en presence d’une paroi urethrale fibreuse en raison de la possible

absence d’ecpansion muqueuse apres injection.

L’exploration urodynamique sera rralisee systematiquement pour s’enquerir
du fonctionnement vesicosphincterien avant tte theraapie (120, 121),
nottament pour eliminer une hyperctivite detrusorienne ou une diminution de
la compliance vesicale apres radiotherapie qui pourraient comprommettre les
resultats du traitement. L’insuffisance sphincterienne sera documentee a la
profilometrie par une dimminutiuon de la pression de cloture urethrale. La
presence d’un urethre fibreux peut alterer les resultats de la profilometrie.
L’utilisation de I’ALPP est un mauvais predicteur de la severite de I'incontinence

apres prostatectomie radicale (122).
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3.2. Technique d’injection :

3.2.1. Injection par voie retrograde : (figure 16)

Le plus souvent, I'injection se fait par voie transurethrale sous contrdle
endoscopique. Le patient est place en position de lithotomie. L’injection peut
se faire sous anesthesie locale, locoregionale ou generale. Apres badigeonnage
et champage sterile, un cystoscope 20-22 Fr avec une optique 0-30 degre. Vu
le manque de compliance urethrale frequement observe apres PR, plusieurs
injections, en general aux 4 cadrants del ‘urethre, sont necessaires pour obtenir
une coaptation urethrale satisafaisante. L’extravasation du materiel injectee
peut s’observer au retrait de I’aiguielle, et peut etre prevenu par le maintient de

I’aiguille en place 30sec-1 min apres chaque injection (49)

3.2.2. Injection par voie antegrade :

L’injection par voie antegrade suprapubique a été rapporte pour I'injection

de Contigen® au niveau du col vesical (figure 17) (123, 124):
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External sphincter | Former site
! of prostate

Site of injection
{shaded area)

Figure 16 : injection transurethrale d’agent comblant chez I’lhomme (50)

Figure 17 : injection d’agent comblant chez I’lhomme par voie antegrade (50)
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L’avantage rapporte était la visualisation directe deu col vesical et I'injection

du materiel dans une strusture plus souple que la muqueuse urethrale fibreuse.

Le patient est place en position de lithotomie, apres remplissage vesical, une
ponction suspubienne est realisee et un trajet transvesiacl est cree par
dilatation sur un guide. Apres mise en place d’'une gaine, le cystoscope est
avance sur un guide jusau’au col vesical et I’aiguille d’injection est placee dans
la muqueuse cervicale. L’injection se fait aux 4 cadrans jusqu’a fermeture
complete du col vesical. Un catheter suprapubic est maintenu pendant quelques

jours.

3.2.3. Soins post-operatoires:

Comme chez la femme, une antibioprohylaxie a base de fluoroquinolone ou
de trimethoprim - sulfamethoxazole pendant 24-72h peut etre utilisee (65).
Dans l'eventualite d’une retention urinaire postoperatoire, un sondage
evacuateur par une sonde de Foley 12-14 Ch est utilise. Le maintien d’un
sondage transurethral pourrait eventuellement entrainer un moulage du
materile injecte et en alterer I'efficacite a court terme. Les injections seront

repetees au meme rythme que chez la femme.
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3.3. Materiaux injectes :

collagene d’origine bovine (Contigen®) :

L’injection du Contigen® a été rapporte chez I’'homme via la voie

transurethrale ou suspubienne.

- Efficacite : Les resultats rapportes dans la littérature sont resumes dans les
tableaux 8 et 9. L’efficacite rapportee apres injection de collagen dans I'lUE
apres PR varie 36-69% a 12 mois, avec un retour a la continence rapporte dans
4-20% des cas. Ces resultats s’alterent avec une duree de suivi plus longue :
27% d’amelioration a 40 mois (125). Il est a notter que dans la plupart des
etudes, le succes est base sur des criteres subjectifs, que le taux de continence
complete (pas de fuite) est bas et que des injections multiples sont souvent
necessaires. IL n’a pas été rapporte de difference entre les deux voies
d’injections (retrograde Vs antegrade) concernant les resultats, quoique
I'utilisation de la voie suspubienne soit correlee a une morbidite operatoire plus

importante. (50) .

Des facteurs de risque de mauvais resultats operaoires ont été rapportes : la
presence d’une fibrose extensive a la fibroscopie, un ATCD d’irradiation, ainsi

qu’une incontinence severe (pad test de 24h) (126-129)
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Tableau 8 : efficacite de I'injection de collagene par voie transurethrale

retrograde dans I'lUE apres PR (50)

O, MEAN MEAN MO, MEAN e PResuls

STUDY PATIENTS  FOLLOW-LIP imol INJECTIONS  VOLUME imby Mo Cured %) Mo, Improved (%) Mo Falled )

Shortliffe et al, 198 14 1413 T 284 320 LRET] b {431

Herscharn et al, 1992 10 4] 47 5.8 22 5 {50 3 (30

Bevan-Thomas et al, 1999 o7 28 44 J6b 52 200 10 39 T (41)

Smith et al, 1996 34 9 4 20 LERE]] A5 62)

Cespedes at al, 199% 1 7 432 284 GBS LR 42 (3R]

Abhoself ef al, 19%9% a8 10 18 a1 2 3330 =15

Martins et al, 1997 46 25 28 a1 11 Q45 21 H6) T 20

Faerber and Richardzon, (215] a8 5 dix T K eah 1] o4 (80)

1597

'Erid:linﬁ, 1997 25 113 26 355 [N 1] T {30 15 (&)

Cumamings et al, 1996 10 104 18 138 42 73N B {41

tlﬁerg.a.n)' and Ghoneim, 35 TFb 2 10 TR 7 37) 17 {#8]

150E)
"ngert etal, 1959 v | 12.5 159 18.2 1 151 T2 {571 B [36]
Wf.:ﬁ‘lﬂE".' ot .-:Ir s ] 401 43T dé 55 (17 a7 20 180 [56)
Tableau 9 : efficacite de I’'injection de collagene par voie antegrade dans
I’lUE apres PR (50)
MO MEAN MEAN NO,  MEAN Resulls
STUDY PATIENTS FOLLOW-UP imo)  INJECTIONS  VOLUME imL]  No. Cured %) No. Improved (%) No. Faile
Wainstein and Klutke, 48 a5 145 12 (25) 17 {45) 14 (30
1997

Appell et al, 1996 74 12 1 7 9 {37.5) 15 [62.5)
Klutke et al, 1999 0 28 1 145 2{10] 7 (35) 11 (55
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Il n’a pas été rapporte d’effet significatif de I’injection de Contigen® sur la
mise en place d’une bandelette sous urethrale ni sur la pose d’un sphincter
urinaire artificiel concernant la technique chirugicale ou les complications

postoperatoires (130-132)

- Complications : les memes taux de complications que chez la femme ont

été rapporte.

Particules de silicone (Macroplastique®) :

. Le taux de continence rapporté chez ’homme aprés injection de silicone
varie de 25 a 83 % (133). La plupart des series incluent un faible nombre de

patients.

Bugel et al. (134) ont injecte 19 patients et rapportent une amelioration de
71% a 3 mois, mais une deterioration rapide des resultats (26% a 12 mois).
Kylmala et al. (135) ont rapportes une amelioration du taux de continence apres
injections multiples , mais es patients etaient evalue a 3 mois seulement apres
injection et les donnes de I’evaluation a plus long terme n’ont pas été

rapportes.

Les resultas seraient fortement influencees par la pression de cloture

urethrale et la « qualite » de I'uretre (134, 135)

Les complications rapportes sont les meme sque celles observees chez la

femme.
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4. UTILISATION DES INJECTIONS PERIURETHRALES APRES DERIVATION

URINAIRE :

L’utilsation d’agents injectables apres derivation urianaire a été rapportee
dans des series limitees. Izes et al. 1997 (136)ont rappotes des resultats
significatifs a 1 mois sur un model animal. Smith et al. (1998) (137) ont injectes
6 patients porteurs d’une derivation urinaire type poche Indiana par du
collagene d’origine bovine (Contigen®) sous contrdle endoscopique. 5 patients
était continents et le 6¢ patient rapportait une amelioration apres un suivi

moyen de 26 mois.

Wilson et al 2004 (138) ont injecte du Contigen par voie transurethrale chez
11 patients presentant une IUE apres cystectome et enterocystolastie. 2
patients était continents et 4 ont rapportes une amlioration significative apres
un suivi moyen de 22.5 mois. Pruthi et al. (89) ont injectes 2 patientes
porteuses d’enterocytoplastie de remplacement apres cystectomie pour tumeur
urotheliale infiltrante. Les deux cas se sont compliques par I'apparition de

fistules vesicovaginales a 1 mois de I’injection.

5. PERSPECTIVES:

Utiliser les cellules du patient lui-méme comme agnt injectable presente de
multiples avantages en termes de biocompatibilite et de persistence du produit

injecte. Un autre avantage potentiel serait que les cellules injectees viendrait
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restaurer les mecanismes de continence qui sont mis a defaut dans I'lUE par

insuffisance sphincterienne intrinseque.

5.1. Injection de chondrocytes:

L’utilisation de chondrocytes autologues a represente la premiere tentative
d’appliquer les principes de therapie cellulaire dans I'lUE. Les cellules sont
isolees a partir du tissu cartilagineux (oreille) et preparees dans un milieu de
culture specifique avant d’etre suspendues dans un hydrogel d’alginates de
calcium. L’injection se fait par voie transurethrale. Les chondrocytes restent
stables avec la croissance d’une matrice extracellulaire qui remplace I’hydrogel

au fur du temps.

Des etudes isolees ont rapportes I'utilisation des chondrocytes dans I'lUE.
Bent et al. (139) ont recrutes 32 patientes presentant une insuffisance
sphincterienne intrinseque (ISI) qu’ilsont injectes 1 fois par des chondrcytes
prelevees dans leurs oreilles respectives. lls ont rapportes une amelioration
objective et subjective dans 81% des patientes a 12 mois, sans Ssoucis
concernant la tolerance. Il n’a pas eu de publications ulterieurs concernant

I’evoluation a moyen terme, et peu de series ont repris cet agent injectable.

5.2. Injection de cellules souches autologues :

La therapie cellulaire apparait comme une voie prometteuse pour le
traitement de I'lUE par IS aussi bien chez la femme que chez I’lhomme. Le

principe est d’utiliser une population particuliere de cellules autologues, dites
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cellules souches, aux capacites importantes de proloferation et de
differenciation. Elles permetteraient d’une part, reconstituer une anatomie
par la formation in situ de nouvelles cellules musculaires striées et/ou
lisses et par la réduction des phénoménes de fibrose (uretre souple),
d’autre part, restaurer la fonction c’est-a-dire les capacités contractiles et
I'intégration dans un systéme de commande nerveuse fonctionnel des

nouvelles cellules (140).

Des progres importants dans ce domaine sont en cours, comme en
temoigne le nombre grandissant de publications. Les cellules souches
embryonnaires ne sont pas utilisees au vue de contraintes techniques, ethiques
et reglementaires. Les sources de cellules souches mesenchymateuses (CSMe)
les plus utilisees sont la mouelle osseuse, le tissu adipeux et le muscle (140-
142), les deux derniers presentant I’avantage de permettre une technique
d’extraction des CSMe peu invasive, facile et fournir une quantité
suffisante de CSMe pour s’affranchir d’une phase d’expansion in Vvitro,
d’ou decoulent des avantages pratiques et economiques en absence de

manipulation ex-vivo des tissus avec une reduction des risques infectieux.

Apres une phase intiale de recherche en laboratoire (tableau 10), plusieurs
equipes sont impliquees dans [l'utilisation de cellules souches
mesenchymateuses, essentiellement derives du muscle, dans le traitement de
I‘insuffisance sphincterienne, avec ou sans expansion ex-vivo des cellules

prelevees. Le tableau 11 resume les essais cliniques publies.
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Tableau 10 : principales etudes chez I’animal de I'utilisation des cellules souches

(143)
Incantinence madel;
References Animalz{n} Cel Bt Esue treat ment Effect parameter Fallow up
Chancellor et al. 2000 (26} Rats (B} hyahblasts Mane; Ul Histalagy ddays
Yokohoma et al. 2001 27) SO0 mice (12} MDC Mane; BI Histalogy 5-70days
Yokahama et al. 2001 28} Rats (G} MDC Maone; Ul and BI Histalogy 7-2Bdays
Yakahama et al. 2001 239} Rats(12); 3CID MDC Maone; Ul and BI Histalogy 3-30days
mice (6}
Huard et al. 2002 (20} SO0 mice (7} hDC Crya-injury; Bl Histalagy, inwitra 1-Bweeks
Rats (¥} cantract ity
¥iou et al. 2002 (37) Mice (25) MPC Maxetin; LI Histalagy Tdays to Tmanth
Lee et al. 2002 (31} Rats {34} MOSC Saatic nerve section; LI Histalagy, LFP dwieeks
Cannanet al. 2003 (32} Rats {18} MDOPC Saatic nerve section; LI Histalogy, inwitra 1ddays
cartr act ity
iou et al. 2002 (28} Rats (30} MPC Electrocaagulatan; LI Histalogy, urethral 5-30days
cantract ity
Lee et al. 2004 {23} Rats (40} MDEC Pudendal nerve section; Ul Histakgy, LFR CP 12weeks
Peyromaure et al. 2004 (39} Rats(24) MPC Mane; Ul Histalogy 1-90days
Chermansky et al. 2004 (34} Rats {25} MDC Electrocautenzatan; LI Histalagy, LFP 2-hweeks
lack et al. 2005 (52} Athyrroc rats (B} Human ADSC Mane; Ul and BI Histalagy 2-1 2weeks
SO0 muce i)
Cannan et al. 2005 (58} Rats (20} hDC Saoatic nerse section; Histalagy, LFP Josesks
urethral sling
Kwon et al. 2006 (36) Rats {30} MDC, fibrablasts Saatic nerve section; LI Histalagy, LFP dwieeks
Praud et al. 2007 (40} Rats {25 Myoblasts Cryo-injury, noxecin Histalogy, CF T4 2days
mnpectian; Ul
Mitterberger et al. 2007 (41} Pugs (5} hyablasts Mane; Ul Histalogy, UPP Sweeks
Lecoeur et al. 2007 (46} Pigs {17} Myafiber Urethral imjury; myofiber Histalogy, UPP 20days
fragments implantatan
Hashi et al. 2008 (42} hlale rats (7} hDEC Merve tramection, sphincter  Histalogy, UPP A1 Foesks
mjury; Ul
Burdzinzka et al. 2009 {43) Rats (7} MDC Mane; LI Histalagy Dweeks
Frvitsre et al. 2009 47) Pigs (3} Myofiber Mane; myafiber Histalogy, MRI 30days
fragments imiplantatian
Lin et al. 2010453} Rats (28} ADSC Waginal dilatation; LI Histalogy, doveeks
cystometry
Zou et al. 2010 (59} Rats (40} BMEC Saatic nerve section; Histalogy, LPP 41 2wesks
urethral sling
Corcas et al. 2011 (48} Rats {39} BMEC Pudendal nerve section; Ul Histalagy, LPP d-Bwesks
Faretuch et &, 201050} Rats (25} BMAC Urethralyss, cardiataxin; Ul Histakagy, LFP 13wesks
Fam et al. 2011 @9} Rats (30} BMSC Pudendal nerve section; Ul Histakagy, LFE CP doresks
Xuet al 2010 (44} Rats (75} MDsC Pudendal nerve section; Ul Histalogy, LFP 1—dwesks
Fuet al. 201054} Rats (20} Myoblasts (ADSC)  Waginal dilatation; UI Histalogy, LPF dwwieeks
Lim et al. 2010 (56} Rats (50} LUCEBSC Electracauterzatian; LI Histalagy, LFP F—dweeks
Imamura et al. 2011 (51} Rahhbits (24} BMSC Crya-injury; LI Histalagy, LFP 1-2weeks

Abbreviations: ADSC, adipose-derved stem cells; B, bladder injection; BMEC, bone-marrow mesenchymal stem cells, CF closng presure; LPP kak
point presure; MDC, muscle-derved cels; MDSC, musce-derved stem celk; MPC, musde progenitar cells; MPDC, musce-denived progenitor cells;
MR, magnetic ressonance imaging; n, number amimaks; SCI0, severe combined immunodeficiency; UCESC, umbilical cord blood stem cell; Ul urethral

e
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Tableau 11 : resultats des essais cliniques impliquant I'utilisantion de

cellules souches mesenchymateuses dans le traitement de I'lUE chez ’humain

(140)
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La plupart des essais procedaient par injection de cellules
mesenchymateuses derivees du muscle strie (muscle-derived stem cells MDSC).
Les cellules sont prelevees au niveau du muscle strie d’un membre des patients
sous anesthesie locale. Apres une phase de culture ex-vivo, les cellules sont
injectees par voie transurethrale sous contréle endoscopique. Mitterberger et
al. (144) ont été les premiers a publier les resultats chez la femme. lls avaient
recrutees 123 patientes souffrant d’IUE par ISI chez qui ils ont injectees des
MDSC prelevees anterieurement par biopsie musculaires et ayant subi une
expansion ex-vivo. A 12 mois, 79% des patientes rapportaient une continence
compléte et 13 % une amélioration au pad-test et aux questionnaires de la
qualite de vie. Il faut cependant notter que les auteurs ont eu recours a une
injection complementaire de fibroblastes chez toutes les patientes. Les memes
auteurs ont injectes 63 hommes souffrant d’IUE apres PR par des MDSC. A 12
mois, 41 patients ne portaient plus de pro-tection et 17 étaient améliorés au
pad test (145) Recement, Carr et al. (146) ont publies les resultats d’un etude
incluant 38 patientes presentant une IUE et randomisees a recevoir des doses
differentes de cellules souches derivees du muscle (MDSC). Le suivi a 12 mois a
objective une amelioration (reduction d’au moins 50% du poids du pad-test,
reduction d’au moins 50% des episodes d’incontinence) chez au moins 61.5%
des patientes injectees par une dose faible de cellules et 88.9% des patientes
injectees par une concentration elevee (plus de 32.106cellules). Les effetes

secondaires etaient mineurs et limites au site de biopsie musculaire.
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Cependant, la publication ne precise pas le pourcentage de patientes souffrant

specifiquement d’insuffisance sphincterienne.

Yamamoto et al. (147) ont rapportes les resultats initiaux de l'utilisation de
cellules souches derivees su tissu adipeux chez 3 patients souffrant
d’insuffisance sphincterienne apres PR et enucleation laser d’HBP. Le tissu
adipeux était preleve dans la graisse sous cutanee abdominale, les cellules
souches ont été isolees puis reinjectees dans le rahbdoscphincter par voie
transurethrale. Ils ont rapportes une amelioration subjective et objective
clinique et urodynamique, nottament une augmentation de la pression de
cloture urethrale et de la longueur fonctionnelle urethrale a 6 mois de suivi. lls

n’ont pas rapportes d’effet secondaire ou de complication specifique.

Les données sur I'efficacité et la tolérance a long terme de cette nouvelle
alternative thérapeu-tique sont attendues avec intérét. Les meilleures
indications seraient représentées par les patients ayant des cellules musculaires
résiduelles et une innervation intacte. Les mauvaises indications comprennent
les patients irradiés et ceux présentant une fibrose locale. Les points faibles de
ce traitement sont le prix et I'intervalle de 8 semaines entre le prélevement et

I’injection (140).
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CHAPITRE 3
PLACE DES INJECTIONS
PERIURETHRALES DANS LA PEC

THERAPEUTIQUE
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1. COMPARAISON DES RESULATS DES INJECTIONS PERIURETHRALES AUX

AUTRES APPROCHES THERAPEUTIQUES :

1.1. Chez la femme :

Seules quelques publications ont compares les resulats obtenus avec
I'utilisation des agents comblants avec ceux obtenus avce les autres moyens

therapeutiques pour le traitement de I'lUE chaz la femme (72).

Ter Meulen et al. (148) ont compare I'efficacite ddes agents comblants au
modalites conservatrices en randomisant 47 patientes a [I'injection du
Macroplastique® Vs reeducation perineale. L’etude a objective un benefice du
macroplastique a 3 mois, mais ne rapporte pas I’evolution des deux groupes a
plus long terme. Ces resultats sont a relativiser vu que les patientes dans le
bras ‘reeducation’ pratiquaient leurs exercices a domicile sans notion
d’enseignement approprie des exercices ni de suivi de la bonne observance, et
que les patientes dans le bras ‘Macroplastique®, avaient auparavant beneficiee
d’un traitement conservateur par reeducation avant le recrutement pour I’etude.
La morbidite propre de la procedure d’injection periurethrale, la necessite et la
frequence des reinjections et les couts additionnels gqu’elle suppose sont des

elemets supplementaires a considerer.

Deux publications ont compare l’'injection d’agent comblant au traitement
chirurgical. Corcos et al. (149) ont randomise 133 patientes avec une IUE a
I’'injection de collagene ou au traitement chirurgical (Bursh, bandelettes sous

urethrales). L’efficacite avec I'injection de collagene (moins de 2.5grammes
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d’urines au pad-test de 24h) était inferieur a celui obtenu par les autres
modalites therapeutiques a 12 mois (53.1% Vs 72.2% respectivement),
cependant il n’y avait pas de difference significative sur les criteres subjectifs
(questionnaires), et les complications apres injection de collagene étaient
significativement moindre. Maher et al. (149) ont randomises 45 patientes
presentant une IUE avec ISI a la chirurgie (cervicocystopexies) ou injection
d’agent comblant (Macroplastique®). La chirurgie était significativement plus
efficace que les injections periurethrales a 12 mois, avec un moindre cout, mais
avec une morbidite superieure. L’evaluation des deux groupes a 62 mois (60%
de reponse) a confirme la superiorite de la chirurgie sur la continence (69% vs.
21%) et la satisfaction (69%Vs 29%, p=0.057). lls ont conclue a I'interet des

injections de Macroplastique® dans des indications precises.

1.2. Chez I’lhomme:

1 seule etude randomisee a compare l’efficacite des des injections d’agents
comblants (Macroplastique) a la mise en place d’un sphincter urinaire artificiel
(SUA) (151). 1ls ont conclue que ces deux options thérapeutiques n’etaient pas
destinées aux mémes grades de l'incontinence urinaire d’effort aprés
prostatectomie radicale, avec un avanatage propable des les patients avec une
incontinence qualifiee de minime pour les injections de macroplastique puisq’il
n’y avait pas de difference significative a 48 mois compare au SUA mais un
cout de prise en charge inferieur. Le SAU était clairement superieur pour les

patients souffrant d’une incontinence severe.
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2. INDICATIONS ACTUELLES DES INJECTIONS PERIURETHRALES DANS LE

TRAITEMENT DE L’'IUE:

L’injection periurethrale d’agents comblants permet une amelioration
immediate de la symptomatologie mais pas la guerison (recommandations de
I’assocation europeenne d’urologie EAU (152) et del’association americaine
d’urologie AUA (153)), avec une morbidite inferieure aux autres traitements
chirurgicaux. Elle constitue une option thérapeutique dans les IUE de la femme,
autant dans les formes avec les formes secondaires a I’ ISI que dans les formes
I’lassociant a une hypermobilite urethrale, chez les patientes qui ne souhaitent
pas de traitement invasif, sous réserve qu’elles acceptent un taux de
guérison/amélioration et une durée d’efficacité qui restent inférieurs compares
aux autres traitements chirurgicaux. Ces patientes doivent etre averties la
necessite de re-injections frequentes pour maintenir I’efficacite du traitement.
Chez I’homme, I'injection ne permet qu’une amelioration de la qualite de vie de
facon temporaire (EAU). Ce traitement peut egalement etre porpose aux
patients 4gés des deux sexes, a ceux avec des comorbidités et un risque

anesthésique important, ou aux patients demandeurs (AUA).

L’efficacite et la securite a long terme des agents injectables ne peuvent etre
affirmes avec certitudes par manque d’etudes suffisantes a long terme (AUA).
Par ailleurs, 'EAU et ’AUA ne retiennent pas dans leurs recommadations la

superiorite d’un agent injectable par rapport aux autres.
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CONCLUSION
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L’utilisation des injections periurethrales pour le traitement de I’'incontinece
urinaire d’effort est une option therapeutique attractive. Elles permettent une
amelioration rapide des symptomes d’incontinence. Cependant, les re-
injections sont souvent indispensables, Les résultats restent inferieus a ceux
de la chirurgie, et ont tendance a se degrader avec le temps. La bonne
indication est le traitement de I'incontinence urinaire d’effort modérée dans un
contexte d’age avance ou de comorbidité importante ou chez des patients
demandeurs, au moins pour une periode initiale de 12 mois. Le manque de
suivi au long terme et d’etudes sur le cout des injections sur le systemes de
sante de chaque pays impliquent la necessite d’etudes cliniques specifiques.
Une vigilence continue est necessaire pour evaluer I’evolution a long terme des
patients injectes, nottament concernant la migration de particules. L’utilisation
de cellules souches constitue une nouvelle avancee pour cette approche

therapeutique et promet de revolutionner le traitement de I'lUE a moyen terme.
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