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Suivi et évaluation des traitements du syndrome clinique d’hyperactivité vésicale non
neurologique

Follow-up and evaluation of non-neurogenic OAB treatments



1. Introduction

L’objectif du suivi d’un patient trait€¢ pour un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale
(SCHV) est de vérifier I’efficacité et la compliance au traitement, et de détecter d’éventuels
effets indésirables (1). L’urgenturie, symptome-clé du SCHV, est le symptome du bas appareil
urinaire per¢u comme étant le plus génant pour les patients (2). Par conséquent, I’urgenturie
devrait étre le principal critere d’évaluation de 1’efficacité du traitement du SCHV. Pourtant,
elle ne fait pas systématiquement partie des criteres de jugement dans les essais cliniques. En
effet, il n’existe pas de consensus actuel sur la méthode la plus pertinente pour évaluer la
réponse aux traitements en pratique clinique et lors des essais thérapeutiques (3), en raison de
I'hétérogénéité des symptdomes et la diversité des retentissements du SCHV (4). Pour exemple,
I'International Consultation on Incontinence indique qu'apres trois mois de traitement par un
anticholinergique, il est recommandé de proposer un traitement de seconde ligne du SCHV
« réfractaire » (5). Cependant, il n'y a pas de consensus sur une définition du SCHV
« réfractaire » (6). Les termes « échec », « réfractaire », « manque » ou « perte » d'efficacité
ne sont pas définis de maniere homogene dans la littérature (7). De plus, le terme
«réfractaire» est défini en considérant le point de vue du médecin dans la plupart des études,
alors que celui du patient vis-a-vis des symptomes est essentiel a prendre en considération.
Ainsi, le calendrier mictionnel (mentionnant ou non le nombre de protections urinaires (8))
apparait comme 1’outil indispensable du suivi et d’évaluation du patient ayant un SCHV (9).
En effet, la plupart des études définissent la réponse au traitement du SCHV comme étant une
réduction de plus de 50% du nombre d’épisodes d’incontinence urinaire par urgenturie (7) ; d’
autres proposent une réduction de 2 épisodes d’urgenturie par semaine (10), une réduction de
50% du poids des protections urinaires (11), ou encore 3 a 7 jours consécutifs de continence

par semaine (12). Pourtant la prise en compte de I’effet des traitements rapporté par le patient



et sur la qualité de vie est essentielle pour les affections bénignes telles que le SCHV.
L’objectif de ce travail, était, a partir d’une revue de la littérature, de faire une synthese des
connaissances actuelles sur 1’évaluation et le suivi des traitements du SCHV non

neurologique.



2. Matériel et méthode

Une revue systématique de la littérature a partir de PubMed, Embase et Google Scholar a été
menée en juin 2020. Les mots clés utilisés dans la recherche étaient : « overactive bladder »
[all fields] AND «follow-up» [all fields], «overactive bladder » [all fields] AND
«outcomes» [all fields], « overactive bladder » [all fields] AND « patient reported
outcomes», « overactive bladder » [all fields] AND « success», « overactive bladder » [all
fields] AND « failure» et « overactive bladder » [all fields] AND « satisfaction». Les articles
obtenus ont ensuite été sélectionnés en fonction de leur ancienneté et leur type. Les articles
originaux, les méta-analyses, les recommandations et les articles de revue les plus récents
publiés en francais et en anglais ont été conservés. Au total, 4846 articles ont été trouvés et

293 sélectionnés.



3. Résultats

3.1. Evaluation des traitements de premiere ligne du syndrome clinique

d’hyperactivité vésicale

Criteres d'évaluation de Defficacité des traitements. Dans les études cliniques, les criteres
d'évaluation les plus fréquemment utilisés pour évaluer le succes des traitements de premicre
ligne du SCHYV sont des changements par rapport a la situation initiale des différents éléments
du calendrier mictionnel (13-15) tels que le nombre d'épisodes d’urgenturie par jour, le
nombre d'épisodes d'incontinence urinaire par jour, le nombre de protections urinaires
utilisées par jour, le nombre de mictions par jour, le nombre de réveils nocturnes liés au
SCHYV par jour, le volume uriné par miction, la capacité vésicale fonctionnelle, le nombre de
patients atteignant une fréquence normale de mictions (7 a 8 mictions par jour) et le nombre
de patients redevenus continents (16). Cependant, ces définitions du succes des traitements en
particulier par anticholinergiques et béta-3-agonistes qui ont été utilisées dans les essais
cliniques ne sont pas toujours transposables dans la pratique clinique quotidienne. En effet,
elles ne permettent pas de mesurer 1’efficacité globale d’un traitement, centrée sur le patient.
L'urgenturie restant le principal symptome du SCHYV, la réduction ou la disparition des
urgenturies devrait tre 1’objectif principal des traitements du SCHV. Pourtant, il n’existe pas
d’évaluation consensuelle de 1’'urgenturie et ce symptome est souvent confondu avec le désir
important d’uriner (17). Seul le calendrier mictionnel permet actuellement de mesurer de
maniere reproductible et fiable I'urgenturie (18). De plus, la plupart des essais cliniques sur
les traitements de premiere ligne du SCHV ont été proposés par I'industrie pharmaceutique,
ce qui suggere que la définition du succes pourrait €tre biaisée par le mécanisme d'action

connu du médicament et/ou par 1'élément amélioré le plus cliniquement significatif. En



conséquence, la comparaison entre les études est difficile en raison de I’hétérogénéité des
criteres de jugement.

Par ailleurs, le SCHV a un retentissement important sur la qualité de vie des patients (19).
Par conséquent, 1'impact sur la qualité de vie des traitements du SCHV est essentiel a évaluer.
Pourtant, dans les études cliniques, cette €valuation n'était pas systématiquement réalisée.
Différentes méthodes d'évaluation ont été proposées, notamment des questionnaires généraux
(Short Form-36 et Short Form-12), des questionnaires spécifiques a une maladie
(Incontinence Impact Questionnaire IIQ, Kings Health Questionnaire KHQ, Urogenital
Distress Inventory UDI et Overactive Bladder Questionnaire OAB-q) et le nombre de patients
rapportant une amélioration ou encore l’utilisation d’une échelle visuelle analogique
d'amélioration (13). L’absence d’amélioration de la qualité de vie peut tre considérée comme
un échec du traitement (20). A I’heure actuelle, peu d’études évaluent la satisfaction et les
attentes des patients ayant un SCHV vis-a-vis de leur traitement. Par ailleurs, le colit d’un

traitement peut aussi €tre responsable a la fois de l'arrét précoce du traitement et de

I'observance incomplete du traitement conduisant a une forme d’échec thérapeutique (21).

Critéres d'évaluation de la tolérance des traitements. A ce jour, il n’existe pas de méthode de
quantification standardisée de la sévérité des effets secondaires des traitements par
anticholinergiques ou béta-3-agonistes. Pourtant, une classification qui évaluerait 1'impact de
la gravité des effets secondaires serait intéressante pour évaluer les traitements. Ainsi, Kessler
et al ont analysé 69 essais incluant 26 229 patients ayant un SCHV pour comparer les effets
indésirables des anticholinergiques. Les auteurs ont rapporté que les événements indésirables
des anticholinergiques étaient importants a prendre en compte au cours de la surveillance car
leur défaut de tolérance pouvait entrainer une mauvaise observance voire 1’interruption du

traitement, ce qui contribue a définir également 1’échec thérapeutique (22).



Facteurs prédictifs d’échec des traitements. Peu d'études ont évalué les facteurs prédictifs du
succes d’un traitement anticholinergique chez les patients ayant un SCHV. Une étude
randomisée contrdlée a rapporté que les patients plus jeunes avaient une plus grande réduction
de la fréquence des mictions que ceux agés de plus de 65 ans. Cependant, aucune différence
n'a été notée pour le nombre d’épisodes d'incontinence urinaire par urgenturie, le volume
uriné par miction ou les effets secondaires (23).

Synthese. L'évaluation de 1'échec d'un traitement de premiere ligne du SCHV comprend les
différents parametres suivants: le manque d'efficacité, la perte d'efficacité, la survenue et la
gravité des effets indésirables, 1’absence d’amélioration de la qualité de vie, I'incapacité a
répondre aux attentes des patients, le colit et la qualité d’écoute du praticien (16).

Ainsi, le succes du traitement peut étre différent selon qu'il est considéré du point de vue du
médecin ou du patient. Par exemple, une diminution du nombre d'épisodes d'urgenturie peut
étre considérée comme un succes clinique. Cependant, un patient peut considérer qu'un
traitement n’aura fonctionné qu’en cas de disparition de tous ses symptomes (« guérison »
totale et non « amélioration » seule). Le SCHV comprend différents symptomes ayant pour
conséquence une géne et un ressenti variables selon les patients. Les outils d’évaluation
actuellement disponibles ne considerent pas 1'hétérogénéité de la population de patients ayant
un SCHV. En effet, parmi les patients qui rapportent des urgenturies, il est difficile de savoir
si les patients continents (SCHV sans incontinence urinaire par urgenturie) ressentent les
mémes symptomes que les patients ayant un SCHV et une incontinence urinaire par
urgenturie d’une part et si ces deux groupes de patients auront les mémes réponses a un méme
traitement d’autre part. L’évaluation thérapeutique doit comprendre a la fois des criteres
complémentaires objectifs et subjectifs (24). Malgré l'importance d'inclure des mesures
subjectives dans 1’évaluation de la prise en charge du SCHV, seules quelques études ont

inclus ces mesures subjectives comme criteres principaux d'évaluation. La satisfaction d'un



patient a 1'égard du traitement apporte des informations sur son efficacité et son observance.
Il est alors bien important d’évaluer avec le patient avant I’instauration du traitement les

objectifs et les résultats attendus du traitement.

3.2. Evaluation des traitements de seconde ligne du syndrome clinique

d’hyperactivité vésicale

Les études cliniques évaluant des thérapies de deuxieme intention incluent des patients ayant
un SCHV «réfractaire ». Cependant, la définition du SCHV «réfractaire» n'est jamais
clairement définie, alors que ce point est essentiel pour définir les candidats idéaux aux
traitements de seconde ligne. La définition du SCHV réfractaire utilisée dans les principales
études évaluant les effets de la neuromodulation sacrée (25-27), de la stimulation du nerf
tibial (28-31) et des injections intradétrusoriennes de toxine botulique (32—40) est tres
variable. A ce sujet, il n'y a pas de consensus sur la durée du traitement anticholinergique de
premiere intention, le type d’anticholinergique utilisé, le nombre d’anticholinergiques
successivement utilisés, 1'utilité de combiner des anticholinergiques, 1’arrét pour intolérance et
la nécessité ou non du maintien du traitement anticholinergique malgré I’instauration d’un
traitement de seconde ligne. De plus, au cours d’une méme étude, les principaux criteres
d'évaluation des thérapies de deuxieme intention peuvent étre différents de ceux retenus pour
définir I’échec du traitement de premiere ligne. Ainsi, pour I’exemple de la neuromodulation
sacrée, les principaux criteres d'évaluation fréquemment utilisés dans les études sont les
suivants : amélioration ou guérison de plus 50% d’un des symptomes, amélioration globale,
diminution du nombre de mictions par jour, diminution du nombre d'épisodes de fuite urinaire
par jour, diminution du nombre de protections urinaires utilisées par jour, augmentation de la

capacité vésicale fonctionnelle et amélioration de la continence (25,26).



3.3. Synthese

Les perspectives a considérer pour évaluer les résultats des traitements du SCHV sont triples :
(1) La considération du point de vue du patient et du médecin et les mesures objectives
d’efficacité.

(2) Le développement d'une méthode simple, reproductible et fiable pour mesurer 1'urgenturie.
(3) L'évaluation de la qualit¢ de vie qui aurait pu étre le seul résultat mesuré, car
I'amélioration ressentie par patient est le but ultime du traitement des affections bénignes
telles que le SCHV. Cependant, il sera toujours nécessaire de comprendre comment les
traitements affectent les symptomes individuels, et il est prouvé que des parametres objectifs
d’évaluation outre ceux d’évaluation de la qualit¢ de vie sont nécessaires pour évaluer
l'efficacité d'un traitement d’autant plus que les études rapportent un niveau élevé d’effet
placebo et bien que cette réponse au placebo soit mal comprise (41).

Ainsi, I’évaluation des traitements du SCHV doit combiner des mesures de 1’urgenturie, avec
ou sans autres symptomes, et de la qualité de vie. La standardisation de ce parametre
composite d’évaluation permettrait I’élimination de nombreux biais pour 1’appréciation de
I’efficacité d’un traitement dans la pratique clinique ainsi que dans les études.

Le développement de mesures de résultats rapportés par le patient (« Patient-reported
outcome mesurements, « PROM » en anglais) qui seraient fortement corrélées avec les
aspects du calendrier mictionnel permettrait de quantifier a la fois I’'impact d’un traitement sur
les symptomes du SCHYV et la satisfaction vis-a-vis du traitement en termes de qualité de vie
(3). Ces « PROM » a venir peuvent inclure en complément du calendrier mictionnel, des
scores symptomes déja validés psychométriquement dans le SCHV (42) tel que ’OAB-q (43),

le KHQ (44) et PPBC (Patient Perception of Bladder Condition) (43) et des évaluations



globales de la satisfaction vis-a-vis du traitement ou encore une mise a l'échelle de la
réalisation des objectifs (45,46). Pour cela, il sera essentiel de définir les objectifs attendus du
traitement du point de vue du clinicien et du patient avant 1’instauration méme du traitement
du SCHV. Ainsi I’évaluation du « Goal Attainment » par le questionnaire Self-Assessment
Goal Achievement (47), permet de coter I’atteinte des objectifs fixés au préalable par le
patient. Dans cette évaluation, le patient fixe un nombre d’objectifs réalisables vis-a-vis du
traitement et classe par ordre d’importance ses objectifs, avant la prise du traitement. Apres le
début du traitement, le patient cote I’atteinte de ses objectifs, selon une échelle de Likert a 5
niveaux (42: objectif dépassé ; O= Objectif atteint ; —2: objectif nettement moins bien
qu’espéré).

La figure 1 propose un organigramme pour 1'évaluation des traitements du SCHV.

3.4. Suivi d’un patient ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale

Le suivi d’un patient ayant un SCHV traité ou non est essentiel pour pouvoir adapter le
traitement a I’efficacité et a la tolérance mais également pour détecter toute modification de
symptomes pouvant révéler une autre maladie urologique (1,48).

En cas d’amélioration insuffisante des symptomes ou d’effets secondaires intolérables, les
options thérapeutiques alternatives sont présentées telles qu’une modification de la posologie
des médicaments, un changement ou ajout de classe médicamenteuse tout en respectant la
balance bénéfice/risque des traitements. Idéalement, le clinicien devrait utiliser les mémes
outils d’évaluation avant la mise en route du traitement et au cours de la surveillance afin de
disposer de données comparatives de suivi. Les patients devraient étre encouragés a maintenir
le traitement instauré pour une durée minimale de 4 a 8 semaines afin que la majorité des

répondeurs au traitement soit identifiée.
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Les médecins et tout autre personnel impliqué dans le suivi des patients ayant un SCHV
doivent savoir que I’efficacité et le risque d’effets secondaires sont spécifiques a chaque type
de traitement et le suivi est ainsi personnalisé. Par exemple, I’efficacité des thérapies
comportementales et de la stimulation du nerf tibial dépend fortement de la compliance. Pour
d’autres traitements, tels que les anticholinergiques, les effets indésirables sont fréquents mais
leur sévérité varie selon les patients. Le potentiel des anticholinergiques dans 1’amélioration
des symptomes du SCHV peut ne pas étre enticrement atteint pendant une période de 12
semaines, alors que les effets secondaires, tels que la bouche seche, la constipation et les
troubles cognitifs peuvent se manifester plus tot et varier en termes de degré de gravité. Ainsi,
les patients doivent €tre informés des éventuels effets secondaires avant I’instauration des
traitements. Les effets cognitifs sont particulierement a surveiller chez les patients agés car ils
peuvent étres responsables d’une perte d’autonomie au quotidien. Si les effets indésirables
sont séveres au point d’avoir un impact important sur la qualité de vie, des mesures
spécifiques de prise en charge de ces effets indésirables peuvent étre instaurées telles qu’ une
régulation pharmacologique du transit avant de renoncer définitivement au traitement
anticholinergique. Pour la stimulation du nerf tibial et la neuromodulation sacrée, une
évaluation pré et post traitement est essentielle pour juger de I’efficacité. Cette évaluation doit
comprendre au minimum un calendrier mictionnel, la mesure de 1’urgenturie et 1’évaluation
de la réponse globale. Les événements indésirables propres a la neuromodulation devraient
étre systématiquement recherchés : probleme de cicatrice, infection, douleur, inefficacité,
probleme de batterie. Les patients traités par injections intradétrusoriennes de toxine botulique
doivent étre suivis sur la dysurie, le résidu post mictionnel et la nécessité d’avoir recours aux
autosondages intermittents. Les injections itératives sont proposées a un rythme déterminé par
la perte d’efficacité et une récidive des symptomes du SCHV. Les patients qui utilisent des

garnitures doivent €tre surveillés sur le plan cutané, qu’ils soient traités ou non pour le SCHV.
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Les patients avec une dérivation urinaire ou chirurgie reconstructive du bas appareil urinaire
doivent étre suivis régulicrement pour le contrdle des symptomes et les complications

potentielles spécifiques (1,48).
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Conclusion

Il existe une hétérogénéité considérable dans les définitions de la réponse au traitement et de
la non-réponse dans les essais portant sur des patients ayant un SCHV et donc la définition du
SCHV réfractaire n’est pas consensuelle. Le traitement du SCHV doit avoir pour objectif
celui d'améliorer a la fois les symptomes et la qualité de vie. Le succes ou 1'échec du
traitement du SCHV dépend de l'interaction de nombreux facteurs, incluant des criteres
objectifs mesurés par le clinicien, et surtout des criteres subjectifs de perception de 1'efficacité
du traitement par les patients. Une définition plus consensuelle du SCHV «réfractaire»
permettrait de clarifier le passage vers les traitements de deuxieme (et troisieme ligne) ainsi

que leur évaluation.

Financement : aucun
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Figure
Figure 1. Evaluation des traitements du syndrome clinique d’hyperactivité vésicale non

neurologique
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