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RESUME 

 

Contexte : La sclérose en plaques (SEP) est une maladie neurodégénérative. 

Son évolution est fréquemment marquée par l’apparition de troubles vésico-

sphinctériens dont les injections intra-détrusoriennes de toxine botulinique A (TBA) 

constituent un des traitements clés. Aucune étude n’a évalué le devenir à moyen terme 

des patients atteints de SEP après l’initiation d’un tel traitement. L’objectif de cette 

étude est d’évaluer la survie et de rechercher les facteurs de risque d’interruption à 60 

mois des patients atteints de SEP après une première injection intra-détrusorienne de 

TBA.  

Méthode : Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, longitudinale, 

multicentrique. Tous les patients atteints d’une sclérose en plaques, ayant bénéficié 

d’une première injection intra-détrusorienne de TBA entre le 1er janvier 2008 et le 31 

décembre 2011, dans un centre de référence français en neuro-urologie, et suivis au 

moins 60 mois, étaient éligibles. La survie à 60 mois des injections intra-

détrusoriennes de TBA était analysée de manière globale, et en fonction du score 

EDSS et de la forme de la sclérose en plaques lors de l’initiation du traitement, de l’âge 

au diagnostic ainsi que du sexe à l’aide d’un test du Log-Rank. 

Résultats : Parmi les 152 patients initialement éligibles, 89 ont finalement été 

inclus. À 60 mois, les injections intra-détrusoriennes de TBA étaient toujours 

poursuivies chez 69 patients (77,53%). Ainsi, 20 patients ont interrompu le traitement, 

7 (35%) pour une perte d’efficacité et 13 (65%) pour une difficulté à réaliser les auto-

sondages. L’arrêt des injections intra-détrusoriennes de TBA dans les 60 mois était 
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significativement plus élevé chez les patients présentant un score EDSS ≥ 6 lors de la 

première injection (66,67% vs 96,88% p=0,0014). En analyse multivariée, le score 

EDSS était un facteur de risque indépendant d’interruption du traitement à 60 mois 

(OR 1,991 (95% IC : 1,222 - 3,244) ; p = 0,0057). Chez les patients présentant une 

forme progressive, l’arrêt des injections était aussi plus fréquent, comparé aux patients 

présentant une forme rémittente. Il n’existait cependant pas de différence significative. 

De même, concernant le sexe et l’âge à l’initiation du traitement, aucune différence 

significative n’était mise en évidence. 

Conclusion : Chez les patients atteints d’une sclérose en plaques, la poursuite 

à 60 mois des injections intra-détrusoriennes de TBA est corrélée au score EDSS à 

l’initiation du traitement. 
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inflammatoire, qui entraine un œdème local, contribue également aux dommages 

neurologiques. Cette démyélinisation provoque donc un ralentissement ou une perte 

de l’influx nerveux axonale (1). Ces lésions sont réparties dans l’ensemble du système 

nerveux centrale au niveau de la substance blanche et du cortex cérébral. 

 

 

Figure 1 : Physiopathologie du mécanisme lésionnel axonal dans la 

sclérose en plaques.(1) 

 

A l’examen anatomopathologique on visualise de multiples plaques 

démyélinisées réparties sur l’ensemble du système nerveux central. Les premières 

descriptions anatomiques ont été réalisées par Cruveilhier (1835-1842) et par Carswell 

(1838).  
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central, après stimulation des récepteurs sensitifs (les plus utilisés sont les 

potentiels évoqués visuels). 

• L’IRM cérébrale et médullaire (Figure 3) est l’examen de choix pour le 

diagnostic de sclérose en plaques. Différentes séquences permettent de 

détecter plusieurs aspects de la maladie. Les lésions apparaissent sous formes 

d’hypersignaux au niveau de la substance blanche en séquence T2 ou en 

FLAIR. En T1, peuvent être visualisées les lésions anciennes qui apparaissent 

en hyposignal (« trous noirs »), ou une atrophie séquellaire de la maladie. Les 

lésions récentes apparaissent en hyper signal T1 après injection de gadolinium, 

témoignant d’une brèche au niveau de la barrière hémato-méningée. 

Les lésions sont majoritairement visualisées au sein de la substance blanche 

péri ventriculaire, du corps calleux et de la fosse postérieure. Elles sont 

classiquement disséminées dans le temps et dans l’espace (1). 

 

Figure 3 : (a, b) Lésions typiques de SEP en IRM. 
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Il existe des facteurs pronostiques comme le sexe, l’âge de début de la maladie, 

le déficit résiduel après la première poussée, le nombre de poussées lors des 2 

premières années.  

Les facteurs de bon pronostic sont donc plutôt : un âge jeune au moment du 

diagnostic de la maladie, une forme rémittente, le sexe féminin, une atteinte visuelle 

ou sensitive, moins de deux poussées la première année, une récupération complète 

après les poussées.  

A l’opposé, le sexe masculin, une forme primaire progressive, débutant après 40 

ans, avec une atteinte motrice ou cérébelleuse, des poussées de résolution 

incomplète, un délai court entre les poussées sont de mauvais pronostic. 
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trouble de la compliance chez 7 à 10% des patients (20). Chez ces patients 

symptomatiques, la cystomanométrie peut être normale dans 30% des cas (6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Bilan urodynamique chez un patient atteint de SEP, Hyperactivité 

détrusorienne 

 

L’HAD est l’anomalie urodynamique la plus fréquemment retrouvée chez les 

patients se plaignant de troubles de la phase de remplissage (urgenturie, IUU, 

pollakiurie). Elle est caractérisée par des contractions involontaires du détrusor lors de 

la phase de remplissage, elles peuvent être spontanées ou provoquées (21). 

Chez les patients se plaignant de troubles de la phase de vidange, on peut aussi 

bien retrouver une HAD qu’une hypoactivité détrusorienne ; il existe également 

souvent une DVS. 
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3. Physiopathologie des TVS 

Selon l’atteinte du SNC et sa localisation, il existe des TVS caractéristiques. Les 

lésions sous-corticales entrainent une HAD, les lésions médullaires une HAD associée 

à une DVS. Compte tenu de la multitude d’atteinte neurologique possible, il est souvent 

difficile de prédire la localisation de la lésion en fonction de la typologie du TVS. Plus 

les lésions sont caudales, plus elles sont à risque d’entrainer des TVS. Les TVS sont 

en générale causés par des lésions médullaires. La DVS serait le reflet d’une lésion 

située au niveau de la moelle cervicale, l’hypoactivité détrusorienne, plutôt d’une lésion 

pontique (3). 

 

Figure 8 : Modèle de TVS selon l’atteinte neurologique (3) 
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symptomatiques ou non, afin d’envisager la suite de la prise en charge et ensuite lors 

de l’évaluation de l’efficacité d’un traitement introduit. 

Il peut donc mettre en évidence de façon objective une pollakiurie diurne, une 

nycturie, une incontinence urinaire par urgenturie, des anomalies comportementales 

(apports hydriques excessifs, de soda ou café par exemple).  

 

 

Figure 9 : Calendrier mictionnel (26) 

 

2. Le pad-test 

Le pad-test ne peut être réalisé qu’en cas de fuites. Il permet d’évaluer 

objectivement les fuites sur 24 heures, en pesant les protections avant et après les 

avoir retirées. 

3. Débitmétrie et mesure du RPM 

La débitmétrie permet d’objectiver en consultation et de façon rapide un trouble 

de la vidange vésicale (dysurie, faiblesse du jet, jet haché). Il est généralement associé 

à une mesure du résidu post mictionnel. Si celui-ci est significatif (>200-300ml), il est 

nécessaire d’envisager un apprentissage aux auto-sondages propres intermittents 
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(ASPI) afin de permettre une bonne vidange vésicale, et d’éviter les infections urinaires 

ou la formation de lithiase endo-vésicale.  

Ils sont à réaliser chez chaque patient, même  s’il ne rapporte aucune plainte 

fonctionnelle (12). 

 

4. Analyse d’urine 

La réalisation d’une bandelette urinaire (BU) +/- associée à un examen 

cytobactériologique des urines (ECBU) est indispensable lors de l’évaluation initiale 

de chaque patient symptomatique ou lors de l’apparition ou aggravation de signes 

neurologiques et urologiques, afin d’éliminer une cause infectieuse. 

La bandelette a une très bonne valeur prédictive négative (98%), donc permet 

d’éliminer une infection urinaire si elle est négative. En revanche elle possède une 

valeur prédictive positive assez faible (50%), il est donc nécessaire d’envoyer un 

ECBU en cas de BU positive aux nitrites ou aux leucocytes, en particuliers chez les 

patients sondés à demeure ou réalisant des ASPI (3). 

Les patients sondés à demeure ou réalisant des ASPI sont très souvent colonisés 

de façon chronique. Un ECBU positif est donc informatif, seulement en cas d’apparition 

aigue de signes neurologiques, urologiques ou de fièvre (24). 

 

5. Échographie réno-vésicale 

Également indispensable lors du bilan initial de tout patient atteint d’une sclérose 

en plaques, l’échographie réno-vésicale permet de rechercher une dilatation du haut 

appareil urinaire, des lithiases rénales ou vésicales et de mesurer le résidu post 

mictionnel. 
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1. Mesures générales 

 

a) Le contrôle des apports hydriques 

Les patients présentant une HAV, vont spontanément tendre à diminuer leurs 

apports hydriques afin de diminuer le risque de fuite. Il est donc nécessaire de 

maintenir une hydratation quotidienne de 1,5 à 2 litres d’eau en moyenne, afin de 

diminuer le risque de formation lithiasique et de lutter contre la constipation (2). 

b) Mesures physiques 

Certaines techniques de rééducation vésico-sphinctérienne comme le 

biofeedback, l’électrostimulation fonctionnelle ou la rééducation comportementale (26) 

peuvent avoir un effet bénéfique et diminuer les fuites par urgenturie à condition d’avoir 

une commande intacte des muscles du périnée (2,15,27). 

c) Traitement des troubles ano-rectaux 

Il convient également de traiter une constipation coexistante. 

 

2. Pris en charge des troubles de la vidange 

 

a) Les auto-sondages propres intermittents (ASPI) 

Les ASPI sont recommandés en cas de  RPM supérieur à 100 ml ou de plus d’un 

tiers de la capacité vésicale (2,15,28). La fréquence habituelle est de 5 à 6 sondages 

par jour, afin de ne pas dépasser des volumes de 400-500ml (27). 

Les hétérosondages peuvent être envisagés si les ASPI ne sont pas réalisables 

par le patient lui-même. En effet, les troubles de la dextérité, les troubles cognitifs, la 

spasticité des membres inférieurs et une mobilité réduite peuvent empêcher la bonne 
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réalisation des ASPI (15). Chez ces patients, peut être proposé une dérivation urinaire 

continente (Casale, Mitrofanoff) (3). 

L’apprentissage aux ASPI est donc proposé aux patients ne parvenant pas à 

assurer une vidange vésicale complète (hypo contractilité détrusorienne, DVS).  

b) Cathétérisme à demeure 

Chez les patients ne pouvant réaliser les ASPI ou présentant une incontinence 

urinaire réfractaire, peut être proposé un cathétérisme vésical à demeure par sonde 

vésicale ou cathéter sus-pubien. Cette solution doit rester temporaire en raison du haut 

risque de complication : sepsis urinaires, traumatismes urétraux, calcifications, 

épisodes d’obstruction, cancer de vessie. 

c) Traitement alpha-bloquant 

Les traitements alpha-bloquants réduiraient le RPM, même si leur efficacité n’est 

pas aussi significative en pratique (2). Ils auraient une action chez les hommes 

principalement, en agissant sur la part obstructive liée à une hypertrophie bénigne 

prostatique. 

 

3.  Prise en charge des troubles de la phase de remplissage 

 

a) Les anticholinergiques 

Il existe de nombreux traitements anticholinergiques et représentent le traitement 

de première ligne de l’HAD. 

Les anticholinergiques diminuent les épisodes d’urgenturies, améliorent la 

continence, augmentent la capacité vésicale, diminuent de façon significative les 

pressions détrusoriennes maximales, et améliorent également significativement la 

qualité de vie des patients. 
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Leurs effets indésirables peuvent être : un syndrome sec (bouche sèche), une 

constipation, une aggravation du RPM, l’apparition de troubles cognitifs. Les patients 

doivent donc être informés des potentiels effets indésirables. Il est recommandé de 

contrôler le RPM avant l’introduction d’un anticholinergique. En effet ils risquent 

d’exacerber un RPM préexistant. De plus, en cas de RPM significatif, une HAD peut 

persister malgré l’efficacité du traitement (15). Ils sont donc souvent associés aux 

ASPI. 

 

 

Figure 10 : Options thérapeutiques en fonction du handicap du patient 

 

b) Autres traitements médicamenteux 

La desmopressine diminue les épisodes de nycturie ou d’énurésie. 

Les agonistes des récepteurs B3 adrénergiques peuvent également avoir une 

efficacité sur l’HAV et l’HAD (27). 
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c) Toxine botulinique A (TBA) 

La toxine botulinique A a montré une efficacité sur l’HAD d’origine neurologique 

résistante au traitement de première ligne (anticholinergiques). Son mécanisme est 

incertain : elle inhiberait la libération des vésicules d’acétylcholine au niveau des 

synapses des motoneurones, mais inhiberait également la libération des 

neurotransmetteurs au niveau des voies de signalisation afférentes (15). 

La TBA, injectée au niveau du détrusor a montré une efficacité clinique, 

urodynamique et également sur la qualité de vie des patients. Son principal effet 

indésirable est une élévation du RPM et impose l’apprentissage aux ASPI (27). 

Les injections intra-détrusoriennes de TBA sont donc recommandées chez les 

patients présentant une HAD réfractaire aux anticholinergiques et pouvant effectuer 

les ASPI. 

d) Neuromodulation 

La stimulation des nerfs périphériques a montré une efficacité sur l’HAV. Les plus 

répandues sont la neuromodulation sacrée (S3) et la neurostimulation tibiale 

postérieure. Leurs mécanismes d’action sont mal connus. 

e) Traitements chirurgicaux 

Si l’HAD demeure résistante ou si le patient ne peut plus effectuer les ASPI, 

différents traitements chirurgicaux peuvent être proposés comme l’entérocystoplastie 

d’agrandissement associée ou non à une dérivation urinaire cutanée continente, ou la 

cystectomie sus trigonale associée à une dérivation urinaire non continente (Bricker) 

(15). 
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4. Prise en charge d’une DVS 

 

a) Incontinentation  

L’objectif principal de ce traitement est d’assurer une bonne vidange vésicale en 

diminuant les pressions intra-vésicales. Elle peut être prothétique ou par 

sphincterotomie endoscopique (définitive). 

b) Toxine botulinique A 

Les injections intra-sphinctériennes de toxine botulinique A ont montré une 

efficacité limitée dans le traitement de la DVS. De plus, ce traitement nécessite des 

réinjections rapprochées car son efficacité est de durée limitée (3 mois en moyenne) 

(3). 
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2. Bilan pré-injection 

 

Le bilan initial de toute HAD neurogène doit être réaliser, à savoir un calendrier 

mictionnel, pad-test, échographie réno-vésicale, évaluation de la fonction rénale, BUD. 

a) ECBU 

En cas d’examen cytobactériologique positif, il est recommandé d’introduire une 

antibiothérapie minimum 48 heures avant l’injection et sera à poursuivre jusqu’à 48 

heures post-opératoire. Si aucun traitement n’est introduit il est recommandé de 

reporter le geste. 

b) Anticoagulants et antiagrégants 

Il est recommandé de ne pas réaliser d’injection de TBA sous anticoagulants 

oraux ni sous antiagrégants plaquettaires. Il convient de toujours mettre en balance le 

risque thrombotique lié à l’arrêt du traitement, et le risque hémorragique lié à l’injection. 

c) Apprentissages aux ASPI 

Il est indispensable de s’assurer de la faisabilité et de l’acceptabilité des ASPI. 

3. Injection 

 

a) Modalité de l’anesthésie 

Les injections peuvent être réalisées sous anesthésie générale, locale, ou 

rachianesthésie. L’anesthésie locale urétro-vésicale à la lidocaïne est la plus souvent 

recommandée. Elle peut éventuellement être complétée par une inhalation de 

protoxyde d’azote. 

L’anesthésie locale consiste à instiller 30 minutes avant le geste une solution 

composée de 2 flacons de lidocaïne à 2% non adrénalinée dans 30mL de bicarbonate 

à 14	‰ associée à un flacon de gel urétral dans l’urètre. 
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b) Réalisation des injections 

L’injection est réalisée au bloc opératoire ou en salle d’endoscopie à l’aide d’un 

cystoscope rigide ou d’un cystofibroscope. 

Avant de réaliser les injections, on réalise une exploration de l’ensemble de la 

cavité vésicale. 

Le traitement doit être réparti sur l’ensemble de la paroi vésicale en 20 à 30 points 

sous-muqueux ou intra-détrusoriens, en respectant les méats urétéraux. 

 

Figure 11 : Injections d'onabotulinumtoxin A administrées par voie 

cystoscopique dans le détrusor, épargnant le trigone (31) 

 

c) Suivi post opératoire 

Les effets indésirables les plus fréquents sont des infections urinaires simples ou 

des rétentions urinaires surtout chez les patients qui ne pratiquaient pas les ASPI 

auparavant. On observe très rarement des faiblesses musculaires. Le fait que les 

patients aient à effectuer des ASPI n’altère pas leur satisfaction ni leur qualité de vie 

(31,32).  

La durée moyenne d’efficacité est de 6 à 12 mois pour le muscle strié (30).  
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Différents sous types de la toxine botulinique A ont été commercialisés comme 

l’onabotulinumtoxin A (BOTOX®), l’abobotulinumtoxin A (Dysport®).  

En 2000, Schurch démontre l’efficacité clinique des injections intradétrusoriennes 

d’onabotulinumtoxin A (BOTOX®)  chez les blessés médullaires afin de traiter l’HAD 

résistante aux anticholinergiques (34). Cette stratégie thérapeutique réversible vient 

donc s’intercaler entre l’échec des parasympathicolytiques ou l’intolérance à ces 

produits et l’entérocystoplastie.  

De nombreux auteurs se sont ensuite intéressés à l’efficacité et à la tolérance du 

BOTOX® dans l’HAD neurogène, et ont montré une réduction significative de 

l’incontinence urinaire due à l’HAD, une amélioration des critères urodynamiques ainsi 

que de leur qualité de vie (29,31,35–37). Plusieurs études se sont ensuite focalisées 

sur les patients atteints de SEP et ont montré les mêmes résultats (38–40). L’efficacité 

et l’innocuité du BOTOX® ont été confirmées dans une étude menée sur 4 ans par 

Kennelly (37). Les injections intradétrusoriennes de TBA réduiraient également 

l’incidence des infections urinaires symptomatiques (38). Les différentes études 

contrôlées randomisées ne montrent pas de différence d’efficacité entre la dose de 

200 unités et de 300 unités dans un laps de temps comparable (30,37). Aucune 

comparaison clinique n’est possible entre les différents sous-types de toxine (41).  

Certains facteurs semblent prédictifs d’échec de la toxine botulique intra 

détrusorienne comme la gravité de l’HAD et la présence de fuites après la première 

injection (42). Le taux d'échec et de retrait à long terme demeure faible mais significatif, 

et doit être géré.  

De plus, il n’existe que très peu de données sur le taux d’échec des injections 

intra-détrusoriennes de TBA à moyen et long terme.  Une étude récente montrait chez 

des patients présentant une HAD neurogène réfractaire que 60% des patients traités 

continuaient cette thérapie au long court avec une bonne efficacité (43). Environ 40% 
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des patients interrompent cette thérapeutique en raison d’une perte d’efficacité ou par 

choix malgré l’efficacité du traitement. 

Peu d’études ont évalué l’efficacité au long terme des injections intra-

détrusoriennes de toxine botulinique A chez les patients atteints de sclérose en plaque 

ni le devenir des patients au long cours.  

 

La sclérose en plaques étant une maladie évolutive, au pronostic neurologique 

et fonctionnel, notre étude a pour but d’évaluer en « vie réelle » la poursuite des 

injections intra-détrusoriennes de TBA à moyen terme. 
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Les données relatives à la SEP 

- L’âge au diagnostic  

- La durée d’évolution au moment de la première injection  

- La forme au moment de la première injection 

- Le score EDSS au moment de la première injection 

Les données relatives à la première injection intra-détrusorienne de TBA 

- Le type de TBA (onabotulinumtoxin A - BOTOX®, ou abobotulinumtoxin A - 

DYSPORT®) 

- La dose de TBA 

- Le mode mictionnel au moment de la première injection : mictions 

contrôlées, auto-sondages propres intermittents, mictions réflexes, sonde vésicale à 

demeure ou cathéter sus-pubien, dérivation urinaire cutanée continente. 

Les données relatives au suivi après la première injection intra-détrusorienne 

de TBA 

- Changement de dose de TBA 

- Délai avant changement de dose de TBA 

- Changement de type de TBA 

- Délai avant changement de type de TBA 

- Changement de mode mictionnel  

- Délai avant changement de mode mictionnel 

- Nombre d’injections intra-détrusoriennes de TBA 

- Délai moyen entre chaque injection intra-détrusorienne de TBA 

- Interruption des injections intra-détrusoriennes de TBA dans les 5 ans. 
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Si interruption des injections intra-détrusoriennes de TBA dans les 5 ans : 

- Motif d’interruption : perte ou absence d’efficacité, impossibilité de réaliser 

les ASPI 

Traitement suivant  

- Type de traitement suivant : sphincterotomie (prothétique ou chirurgicale), 

cystectomie associée à une dérivation urinaire non continente (Bricker), cystectomie 

sus-trigonale associée à une entérocystoplastie d’agrandissement, neuromodulation 

sacrée, neurostimulation tibiale postérieure. 

- Durée d’évolution de la SEP lors de l’introduction du traitement suivant 

- Durée de suivi lors de l’introduction du traitement suivant, depuis la 

première injection intra-détrusorienne de TBA. 

- Score EDSS lors de l’introduction du traitement suivant 

- Interruption du traitement suivant dans les 60 mois suivant la première 

injection intra-détrusorienne de TBA  

- Si interruption : motif d’interruption 

- Mode mictionnel à l’introduction du traitement suivant. 
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4. Sexe : 

- Femme  

- Homme  

V. Analyse statistique 

 

Les paramètres qualitatifs étaient décrits en termes de fréquence et de 

pourcentage. Les paramètres numériques gaussiens étaient décrits en termes de 

moyenne et de déviation standard et les paramètres numériques non gaussiens en 

termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des paramètres 

numériques était vérifiée graphiquement et testée à l’aide du test de Shapiro-Wilk. 

La comparaison de la survie à 5 ans sous toxine botulinique A des patients 

atteints de sclérose en plaques en fonction du sexe, de l’âge au diagnostic et de la 

forme de la sclérose en plaques était effectuée avec un test du Log-Rank. 

Le groupe de patients ayant interrompu les injections intra-détrusoriennes de 

TBA et le groupe de patients les ayant poursuivies à 60 mois étaient comparés à l’aide 

d’un test du Chi-deux ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du test du 

Chi-deux ne sont pas vérifiées) pour les paramètres qualitatifs, à l’aide d’un test t de 

Student pour les paramètres continus gaussiens, et à l’aide d’un test du U de Mann- 

Whitney pour les paramètres continus non gaussiens. Certains paramètres associés 

à un arrêt de la toxine au seuil de 10% étaient comparés avec une analyse multivariée 

réalisée à l’aide d’une régression logistique. Une sélection pas à pas descendante 

(backward) était utilisée afin de sélectionner les meilleurs facteurs prédictifs. 

Des tests bilatéraux étaient réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les 

analyses statistiques étaient effectuées à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 
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9.4). Les analyses statistiques étaient réalisées par l’Unité de Méthodologie - 

Biostatistique du CHU de Lille. 
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Il existait une prédominance féminine dans l’étude, avec un rapport femme-

homme de 2 (65,17%) pour 1 (34,83%). L’âge moyen au diagnostic de la SEP était de 

32,71 ± 10,30 ans. Il existait une prédominance de formes secondairement 

progressives (44,94%) ; 34,83% était des formes rémittentes récessives et 20,22% 

étaient des formes primaires progressives. (Tableau I) 

A l’introduction du traitement, l’âge moyen était de 47,39 ± 10,47 ans, le score 

EDSS médian était de 6.0 (4,5 ; 7,00) et la durée médiane d’évolution de la SEP était 

de 14,00 ans (8,00 ; 20,00). (Tableau I) 

Parmi les 89 patients inclus, 69 patients (77,53%) poursuivaient toujours les 

injections intra-détrusoriennes de TBA à 60 mois. (Tableau I) 

Au cours du suivi, il a été nécessaire d’augmenter la dose chez 25 patients 

(28,09%), et de changer de type de TBA chez 8 patients (8,99%) (Tableau I). Pour la 

première injection, 73 patients (82,02%) ont bénéficié d’onabotulinumtoxin A 

(BOTOX®) et 16 patients (17,98%) d’abobotulinumtoxin A (DYSPORT®). Parmi les 33 

patients ayant bénéficié d’un changement de toxine ou de dose, 28 patients (84,85%) 

ont reçu du BOTOX®, 5 du DYSPORT® (15,15%). 

A l’introduction des injections intra-détrusoriennes de TBA, 82 patients (92,13%) 

étaient aux ASPI, 4 patients (4,49%) en mictions contrôlées, 2 patients (2,25%) aux 

hétérosondages et 1 patient (1,12%) avait une dérivation urinaire cutanée continente. 

11 patients (12,36%) ont changé de mode mictionnel dans les suites de la première 

injection, après un délai moyen de 2,73 ± 10,34 mois. 
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Tableau I : Injections intra-détrusoriennes de TBA : Données initiales et suivi à 60 mois 

Les variables continues sont exprimées en moyenne ± déviation standard, ou en médiane et intervalle interquartiles. Les variables 
nominales en effectifs et pourcentages 

 
Total 
N=89 

RR 
N=31 

PP 
N=18 

SP 
N=40 

Données démographiques 

Sexe féminin  58 (65,17%) 22 (70,9%) 12 (66,6%) 24 (60%) 

Age lors diagnostic de la SEP (années) 32,71 ± 10,30 31,3 ±9,5 38,4 ± 8,2 31,2 ± 10,7 

     

Première injection intra-détrusorienne de TBA  

Age (années) 47,39 ± 10,47  44,6 ± 5,0 49,6 ± 8,0 48,5 ± 10,7 

Score EDSS  6,00 (4,5 ; 7,0) 4 (3,0 ; 5,0) 6 (6,0 ; 7,0) 6 (6,0 ; 7,0) 

Durée d’évolution de la SEP (années) 14,00 (8,0 ; 20,0) 11 (6,5 ; 18,5) 8 (6,0 ; 17,25) 16,5 (11,0 ; 25,0) 

     

Suivi après la première injection intra-détrusorienne de TBA 

Nombre total d’injections     

Tous les patients  7,00 (5,0 ; 10,0) 7,0 (5,0 ; 9,0) 9,0 (4,0 ;10,0) 8,0 (3,9 ; 10,0) 

Patients ayant poursuivi les injections à 60 mois  8,00 (5,0 ; 8,0) 7,0 (6,0 ; 9,0) 10,0 (8,0 ; 11,0) 10,0 (6,5 ; 10,0) 

Patients ayant interrompu les injections à 60 mois 3,00 (1,0 ; 5,0) 3,0 (3,0 ; 5,0) 3,0 (2,0 ; 4,0) 3,0 (1,0 ; 5,0) 

Changement de dose de TBA 25 (28,09%) 6 (19,4%) 7 (38,9%) 12 (30%) 

Changement de type de TBA 8 (8,99%) 4 (12,9%) 3 (16,6%) 1 (2,5%) 

Changement de mode mictionnel  11 (12,36%) 3 (9,7%) 2 (11,1%) 6 (15%) 

Interruption des injections dans les 60 mois 20 (22,47%) 3 (9,7%) 4 (22,2%) 13 (32,5%) 

Durée avant interruption de la TBA (mois) 28 (15,0 ; 47,25) 25 (21,5 ; 42,5) 27 (10,5 ; 43,5) 31 (16 ; 47) 
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Tableau II : Interruption des injections intra-détrusoriennes de TBA : traitements ultérieurs 

Les variables continues sont exprimées en moyenne ± déviation standard, ou en médiane et intervalle interquartiles. Les variables 
nominales en effectifs et pourcentages 

 
Total 
N=89 

RR 
N=31 

PP 
N=18 

SP 
N=40 

SPHINCTEROTOMIE n (%) 2 (2,25%) 1 (3,2%) 0 (0%) 1 (2,5%) 

Age au moment de la chirurgie (années) 62,00 (44,0 ; 80,0) 44  80 

Score EDSS au moment de la chirurgie 7,5 (6,5 ; 8,0) 8,0  7,0 

Durée d’évolution au moment de la chirurgie (années) 11,50 (11,0 ; 12,0) 12  11 

Interruption du mode mictionnel 2 (100%) 1 (100%)  1 (100%) 

Durée du mode mictionnel (mois) 1,0 (1,0 ; 1,0) 1,0  1,0 

     

BRICKER  14 (15,73%) 1 (3,2%) 2 (11,1%) 11 (27,5%) 

Age au moment de la chirurgie (années) 51,0 (44,0 ; 62,0) 46 49 (42,5 ; 55,5) 51 (46,5 ; 55,5) 

EDSS au moment de la chirurgie (années) 7,5 (6,5 ; 8,0) 8 7,0 (6,5 ; 7,5) 8,0 (7,0 ; 8,0) 

Durée d’évolution de la SEP au moment de la 
chirurgie (années) 

16,50 (9,0 ; 25,0) 14 16,5 (12,8 ; 20,3) 17 (10,5 ; 25,5) 

Durée de suivi depuis la première injection (mois)  36,5 (18,0 ; 47,0) 48 30 (24 ; 36) 31 (12 ; 46) 

Sondage à demeure avant Bricker 8 (57,14%) 1 (100%) 1 (50%) 6 (54,5%) 

Durée du sondage à demeure avant la chirurgie 
(mois) 

3,5 (0 ; 13,0) 24 6 8,5 (4 ; 16,8) 
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autre traitement, et était toujours porteur d’une sonde vésicale à demeure à la fin du 

suivi. 

Parmi les 14 patients ayant bénéficié d’une cystectomie, 8 patients (57,14%) ont 

eu une sonde vésicale à demeure dans l’attente de l’intervention, pendant une durée 

médiane de 3,5 mois (0 ; 13,0). Le délai médian entre la première injection intra-

détrusorienne de TBA et la réalisation de la cystectomie était de 36,50 mois (18,00 ; 

47,00). (Tableau II)  
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IV. Facteurs de risque d’arrêt des injections intra-

détrusoriennes de TBA à 60 mois 

 

Tableau III : Facteur de risque d’interruption des injections intra-détrusoriennes 

de TBA. 

Les variables continues sont exprimées en moyenne ± déviation standard, ou en 
médiane et intervalle interquartiles. Les variables nominales en effectifs et 
pourcentages 

Variable Arrêt TBA Comparaison des groupes 

 NON (n=69) OUI (n=20) p univarié 
p multi : OR 

[IC 95%] 

Sexe 

Homme 24 (34.8) 7 (35.0) 

0.99 

 

Femme 45 (65.2) 13 (65.0)  

Forme de la SEP 

RR 28 (40.6) 3 (15.0) 

0.069 

 

PP 14 (20.3) 4 (20.0)  

SP 27 (39.1) 13 (65.0)  

Âge au moment du 
diagnostic de SEP 

 32.2 ± 9.9 34.5 ± 11.6 0.38  

Âge à l’introduction de la 
TBA 

 47.0 ± 10.2 48.9 ± 11.6 0.48  

Score EDSS au moment 
de la première injection 
intra-détrusorienne de 
TBA  

 
6.0 (4.0 ; 

6.5) 
6.5 (6.0 ; 

7.0) 
0.004 

0,0057 : 1,991 
[1,222 - 3,244] 

Durée d’évolution au 
moment de la première 
injection intra-
détrusorienne de TBA 

 
14.0 (8.0 ; 

20.0) 
12.0 (8.0 ; 

21.0) 
0.98  
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En analyse univariée, le score EDSS au moment de la première injection intra-

détrusorienne était significativement plus élevé chez les patients ayant interrompu le 

traitement à 60 mois (6,5 [6.0 ; 7.0] vs 6.0 [4.0 ; 6.5] ; p=0,004). Il semblait, par ailleurs, 

y avoir plus de formes SP dans le groupe ayant interrompu la thérapie par rapport au 

groupe toujours sous traitement à 60 mois, sans que la significativité statistique soit 

cependant atteinte (27 (39,1%) vs 13 (65,0%) ; p= 0,069) (Tableau III). 

En analyse multivariée, le score EDSS au moment de la première injection intra-

détrusorienne de TBA était un facteur de risque indépendant d’interruption du 

traitement à 60 mois (OR 1,991 (95% IC : 1,222 - 3,244) ; p = 0,0057). (Tableau III) 
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DISCUSSION 

 

I. Résultats principaux 

 

La présente étude est la première à évaluer la poursuite à moyen terme des 

injections intra-détrusoriennes de TBA dans une population exclusivement composée 

de patients atteints de SEP. La fréquence des patients ayant encore des injections à 

60 mois était évaluée à 77,53%. En outre, un score EDSS ≥ 6 au moment de la 

première injection constituait un facteur de risque d’interruption de la thérapie à 60 

mois. Dans la majorité des cas, les injections intra-détrusoriennes de TBA n’étaient 

pas poursuivis du fait d’une difficulté à réaliser les ASPI (65%), et plus rarement, du 

fait d’une perte d’efficacité de la TBA (35%). 

II. Connaissances actuelles 

 

De nombreuses études ont évalué l’efficacité et la tolérance à long terme des 

injections intra-détrusoriennes de TBA chez les patients présentant une HAV/HAD 

neurogène (31,32,35,36,44–48), et notamment chez les patients souffrant de sclérose 

en plaques (30,38–40). Plusieurs auteurs ont ainsi déjà rapporté que l’efficacité des 

injections intra-détrusoriennes de TBA dans cette population se maintenait dans le 

temps, à la fois sur le plan clinique et urodynamique, sans effets indésirables majeurs 

(37,43,49,50).  
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La fréquence de poursuite des injections intra-détrusoriennes de TBA à moyen 

terme dans notre population de patients atteints de SEP semble légèrement 

supérieure à celle déjà rapportée dans la population neurologique, évaluée entre 

36,3% et 71,1% (37,49,50). Cette différence tient, au moins en partie, au taux élevé 

de patients exclus de notre étude, responsable d’une probable surévaluation des 

patients encore sous traitement à 60 mois. 

Parmi les 20 patients ayant interrompu les injections intra-détrusoriennes de 

TBA, 13 l’ont été pour des difficultés à réaliser les ASPI. Ainsi, presque 15% des 

patients bénéficiant de cette thérapie ont rencontré des difficultés assez importantes 

pour nécessiter une interruption du traitement dans les 60 mois suivant la première 

injection. Ces chiffres sont plus élevés que ceux rapportés par Joussain et al (3.8% 

[11/292]) au sein d’une population neurologique hétérogène (49). Cette différence 

traduit le caractère parfois rapidement évolutif de la SEP, notamment dans les formes 

progressives, s’accompagnant d’une altération de la dextérité, d’une difficulté à 

réaliser les transferts, et parfois de troubles cognitifs, rendant le maintien des ASPI 

illusoire. Un score EDSS ≥ 6 au moment de la première injection constitue d’ailleurs 

dans la présente étude un facteur de risque d’interruption de la thérapie dans les 60 

mois suivant l’initiation. Ce seuil a régulièrement été défini comme un seuil clé dans 

l’évolution de la maladie à partir duquel l’altération neurologique s’intensifie (51,52). 

Pour certains auteurs, la durée de dévolution de la SEP constitue un facteur prédictif 

d’échec des injections intra-détrusoriennes de TBA (38). Cette corrélation n’a pourtant 

pas été retrouvée au sein de notre étude. 

Pour les patients présentant un trouble de la vidange vésicale dans un contexte 

de SEP, et chez lesquels les ASPI ne sont plus réalisables, plusieurs alternatives 

peuvent être discutées. La réalisation d’une sphincterotomie (prothétique ou 

chirurgicale) chez les hommes pouvant être appareillés par un étui pénien et 
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présentant toujours une contractilité détrusorienne a rapporté des résultats 

satisfaisants (3).Dans la présente étude, 2 hommes sur les 7 (28,6%) ont bénéficié de 

ce traitement après interruption des injections intra-détrusoriennes de TBA. La 

réalisation d’une cystectomie associée à une dérivation urinaire non-continente de 

type Bricker reste, en France, l’option de choix chez les patients pouvant tolérer une 

intervention chirurgicale comprenant un geste de résection digestive. Ainsi, au sein 

des patients ayant interrompu les injections intra-détrusoriennes de TBA dans les 60 

mois, 90% des patients ont eu recours à cette chirurgie. Le drainage vésical à 

demeure, même s’il peut constituer une option satisfaisante sur le court terme, est 

proscrit, tant que possible, par la communauté neuro-urologique Française, du fait des 

complications inhérentes à ce mode mictionnel. Au sein de notre cohorte, seulement 

1 patient était en sondage à demeure à la fin du suivi. 

 

III. Limites de l’étude 

 

La présente étude est limitée par un manque de puissance. En outre, certaines 

variables, telle que la forme de la SEP au moment de la première injection, n’ont pas 

été mises en évidence comme facteur de risque, en analyse univariée, du fait d’un 

probable manque d’évènements. Le nombre limité de patients inclus s’explique par le 

taux élevé de patients perdus de vue pendant la période de suivi (41,4%), et par la 

période d’inclusion courant du 1er janvier 2008 au 31 décembre 2011 correspondant 

au début de la thérapie avant même son autorisation de mise sur le marché. Afin 

d’augmenter le nombre de patients, il est ainsi prévu que nous incluions dans un 

second temps les données issues de deux autres centres français (Hôpital Tenon, 

CHU de Lyon). D’autre part, nous ne disposons pas d’informations concernant les 
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patients perdus de vue. Il aurait probablement été pertinent d’exposer ici les 

caractéristiques des patients exclus, et le motif de leur rupture de suivi. 

La durée de suivi de 60 mois impose par ailleurs un nombre limité d’évènements 

- notamment chez les patients présentant une SEP de forme RR ou un EDSS < 6, 

limitant la puissance statistique de l’étude. Cependant, nous avons estimé dès la 

rédaction de ce projet de ne pas étendre le suivi au-delà, afin de limiter le nombre de 

patients perdus de vue et garantir la qualité des résultats. 

L’extrapolation des résultats présentés ici doit être réalisée avec une certaine 

réserve. En effet, les données sont issues de centres de référence Français en neuro-

urologie, et sont de ce fait difficilement extrapolables à d’autres structures ou pays.  

De plus, il est important de prendre en compte le développement récent et à venir 

de nouvelles thérapies dans la prise en charge des patients atteints de SEP (53), qui 

ne manqueront pas de modifier dans les années à venir le cours de la maladie, et 

pourrait à terme remettre en question la pertinence de nos résultats. 

IV. Implication en pratique clinique 

 

Les résultats présentés ici sont particulièrement pertinents pour la communauté 

médicale dans la prise en charge des patients atteints de SEP, tant dans la manière 

dont nous pourrons désormais appréhender les résultats à moyen termes des 

injections intra-détrusoriennes de TBA, que dans l’information que nous pourrons 

apporter aux patients lors de l’initiation de la thérapie. Les injections intra-

détrusoriennes de TBA semblent ainsi avoir une efficacité maintenue à moyen terme. 

Leur poursuite est donc principalement conditionnée par la possibilité de réaliser des 

ASPI. Les difficultés rencontrées lors de l’évolution de la maladie, notamment en 

termes de dextérité, de transfert et/ou de cognition peuvent à elles seules imposer 
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l’interruption de la thérapie à moyen terme, le plus souvent chez les patients 

présentant un EDSS élevé (≥ 6) au moment de la première injection.  Ce constat 

devrait nous inciter, chez ces patients à risque, à discuter en amont les thérapies 

ultérieures, afin de mieux les préparer à l’avenir. 

 

V. Implication pour la recherche 

 

Compte tenu du nombre important de patients perdus de vue, il serait intéressant 

de mettre en place un registre national permettant de colliger de manière prospective 

les données relatives aux injections intra-détrusoriennes de TBA dans la population de 

patients ayant une SEP. Un tel registre pourrait permettre de collecter des données 

sur le long terme, préciser au mieux le devenir de ces patients et adapter nos prises 

en charge. 
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CONCLUSION 

 

Notre étude a permis de montrer que chez les patients atteints d’une sclérose en 

plaques, la poursuite à 60 mois des injections intra-détrusoriennes de TBA était 

corrélée au score EDSS à l’initiation du traitement. Elle a également permis de 

démontrer que la difficulté à réaliser les auto-sondages était la cause principale 

d’interruption de la thérapie. Les patients atteints d’une SEP évoluée (EDSS ≥ 6) 

devraient donc bénéficier d’un suivi urologique rapproché, visant notamment à évaluer 

régulièrement les capacités à réaliser les ASPI. En outre, chez ces patients, la notion 

d’interruption précoce des injections intra-détrusoriennes de TBA devrait être 

présentée d’emblée afin de les préparer au mieux aux options thérapeutiques 

ultérieures. 
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Résumé :  
Contexte :  La sclérose en plaques (SEP) est une maladie neurodégénérative. Son évolution 
est fréquemment marquée par l’apparition de troubles vésico-sphinctériens dont les injections 
intra-détrusoriennes de toxine botulinique A (TBA) constituent un des traitements clés. Aucune 
étude n’a évalué le devenir à moyen terme des patients atteints de SEP après l’initiation d’un 
tel traitement. L’objectif de cette étude est d’évaluer la survie et de rechercher les facteurs de 
risque d’interruption à 60 mois des patients atteints de SEP après une première injection intra-
détrusorienne de TBA. 
Méthode :  Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, longitudinale, 
multicentrique. Tous les patients atteints d’une sclérose en plaques, ayant bénéficié d’une 
première injection intra-détrusorienne de TBA entre le 1er janvier 2008 et le 31 décembre 2011, 
dans un centre de référence français en neuro-urologie, et suivis au moins 60 mois, étaient 
éligibles. La survie à 60 mois des injections intra-détrusoriennes de TBA était analysée de 
manière globale, et en fonction du score EDSS et de la forme de la sclérose en plaques lors de 
l’initiation du traitement, de l’âge au diagnostic ainsi que du sexe à l’aide d’un test du Log-Rank. 
Résultats :  Parmi les 152 patients initialement éligibles, 89 ont finalement été inclus. À 60 
mois, les injections intra-détrusoriennes de TBA étaient toujours poursuivies chez 69 patients 
(77,53%). Ainsi, 20 patients ont interrompu le traitement, 7 (35%) pour une perte d’efficacité et 
13 (65%) pour une difficulté à réaliser les auto-sondages. L’arrêt des injections intra-
détrusoriennes de TBA dans les 60 mois était significativement plus élevé chez les patients 
présentant un score EDSS ≥ 6 lors de la première injection (66,67% vs 96,88% p=0,0014). En 
analyse multivariée, le score EDSS était un facteur de risque indépendant d’interruption du 
traitement à 60 mois (OR 1,991 (95% IC : 1,222 - 3,244) ; p = 0,0057). Chez les patients 
présentant une forme progressive, l’arrêt des injections était aussi plus fréquent, comparé aux 
patients présentant une forme rémittente. Il n’existait cependant pas de différence significative. 
De même, concernant le sexe et l’âge à l’initiation du traitement, aucune différence significative 
n’était mise en évidence. 
Conclusion :  Chez les patients atteints d’une sclérose en plaques, la poursuite à 60 mois des 
injections intra-détrusoriennes de TBA est corrélée au score EDSS à l’initiation du traitement. 
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