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RESUME

Contexte : L’énurésie dans I’enfance est extrémement courante, passant de 20 % chez les
enfants de 5 ans a 1- 2% chez les adultes (1,2). La majorité (80 a 90 %) des enfants atteints
d’énurésie souffrent d’énurésie primaire monosymptomatique (1-6). Des études ont montré que
I’énurésie peut avoir un fort impact psychologique sur I’enfant, son estime de soi et son
développement psycho-social. Certaines énurésies primaires monosymptomatiques (PMNE)
sont refractaires a tout traitement et se poursuivent a I’adolescence voire a 1’age adulte. Des
¢tudes ont rapport¢ qu’il existe un déséquilibre du SNA dans 1’énurésie. La NSV
(Neurostimulation Vagale) non-invasive par voie trans-auriculaire est un outil thérapeutique
récent qui n’a encore jamais été testé dans 1’énurésie mais dans d’autres pathologies ou il existe
un desequilibre de la balance sympatho-vagale. Les objectifs de ce travail sont de synthétiser la
littérature existante sur le role du déséquilibre sympatho-vagal dans 1’énurésie, de proposer un
protocole pour une Etude-Pilote testant la NSV dans 1’énurésie réfractaire, d’évaluer la
connaissance de la NSV en France et de réaliser un test de la NSV en méthode SCED « pseudo-
expérimental » en cas unique sur une patiente présentant une énurésie réfractaire.

Méthodes : 1/ Proposition d’un protocole pour une Etude-Pilote expérimentale en cas unique
SCED en lignes de base multiples a travers 4 sujets, randomisée. L’étude consiste en 3 phases
. la premié¢re de durée variable d’environ 1 mois constituera la Baseline de 1’évaluation de
I’équilibre sympatho-vagal des patients. La deuxiéme phase sera la phase d’intervention qui
consiste en la mise en place d’une séance de NSV quotidienne pendant 6 mois. Une derniere
phase de 1 mois sera identique a la premiere phase.

2/ Case-report en méthode SCED « pseudo-expérimental » Cas Unique du suivi
d’une patiente de 15 ans présentant une énurésie primaire monosymptomatique en échec des
traitements Gold Standard

Résultats : 1/ Résultats attendus concernant I’Etude-Pilote : amélioration significative de la
fréquence des épisodes énurétiques, de la qualité de vie des patients et restauration d’une
synergie sympatho-vagale.

2/ Résultats attendus concernant le SCED « pseudo-expérimental » Cas Unique :
amélioration significative de la fréquence des épisodes énurétiques et de la qualité de vie de la
patiente

Conclusion : Les enfants, adolescents et adultes énurétiques en échec des lignes
thérapeutiques Gold Standard se retrouvent dans une impasse. Le retentissement en termes de
qualité de vie et d’estime de soi est sous-estimé en pratique courante. La littérature montre qu’il
existe un déséquilibre sympatho-vagal chez ces patients. Un effet positif de la Neurostimulation
Vagale non-invasive par voie trans-auriculaire pourrait étre intéressant et optimiser leur prise
en charge.
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INTRODUCTION

1. L’Enurésie Primaire Monosymptomatique : Cadre Nosologique
1.1 Définition
Selon les criteres de IP'ICCS et de I’AFU, la définition de 1’énurésie primaire
monosymptomatique (PMNE) est trés spécifique : incontinence intermittente et involontaire
survenant pendant le sommeil uniquement, chez les enfants de plus de 5 ans, sans période
continue de continence supérieure & 6 mois, en I’absence d’anomalie congénitale des voies
urinaires ou de défauts congénitaux ou acquis du SNC, sans aucun symptéme des voies
urinaires inférieures, en particulier diurne (3-5). L’énurésie primaire correspond a des enfants
qui n’ont jamais eu de période de continence nocturne pendant au moins six mois consécutifs
(sans traitement) ; elle s’oppose a I’énurésie secondaire, définie comme la réapparition d’une
incontinence nocturne aprés six mois ou plus de controle mictionnel (3-5). L’énurésie est
qualifiée d’isolée ou mono symptomatique seulement s’il n’existe aucun autre symptéme
associé, en particulier diurne, relevant du bas appareil urinaire. Seule la nycturie (fait d’étre
réveillé la nuit par un besoin mictionnel) est un symptéme pouvant étre associé a la PMNE (3—
5) . Sur le plan nosologique, I’ICCS a bien défini le cadre du terme « Enurésie » : « Enurésie
nocturne » est donc considéré comme tautologique et le terme « énurésie diurne » est ambigu
et doit étre évité (3-5) . Le diagnostic de PMNE ne peut étre posé qu’apres 1’age de 5 ans du
fait du délai de maturation neurologique et du développement psychomoteur. L’énurésie est
considérée comme étant physiologique avant cet age (7) . Longtemps considérée d’origine

purement psychiatrique, 1’énurésie figure également dans le DSM-5.
Les critéres du DSM-5 définissant I’Enurésie sont (1) :

o Episodes récurrents d’énurésie, involontaires ;

e Le comportement se produit au moins deux fois par semaine pendant au moins 3 mois
consecutifs ;

e L’énurésie est associée a une détresse sociale importante et a un mauvais
fonctionnement scolaire ;

e Le comportement survient chez un enfant qui a au moins 5 ans ;

e Le comportement n’est pas attribué a une condition médicale ou a des médicaments ;

12



1.2 Epidémiologie
a) Prévalence de I’énurésie
L’énurésic est le trouble du développement de I’enfant le plus fréquent aprés le trouble
allergique/asthme (6). Dans le monde, la prévalence est globalement similaire d’une culture a
’autre et varie de 4 a 16% en fonction de 1’age (2). L’énurésie primaire monosymptomatique

représente plus de 80% des enfants souffrant d’énurésie (1-6).

b) Prévalence selon I’age

La prévalence varie en fonction de I’age, avec 15-20 % des enfants de 7 ans, 10 % des enfants
de 10 ans, 2 % des adolescents et 1 & 2 % des adultes affectés par ce trouble (1,2). L’incidence
exacte dans I’enfance et a I’age adulte reste inconnue car de nombreux parents minimisent la
PMNE jusque tardivement ; et certains adultes et adolescents ne consultent pas par géne ou sont
perdus de vue sans suivi a 1I’age adulte (1,2). Environ 15 % des enfants atteints de PMNE sont
en rémission spontanée chaque année (4,6). Néanmoins, selon les études, 10 a 20% des enfants
énurétiques initiaux continueront a souffrir d’énurésie a I’age adulte (1,6). Une vaste étude
épidémiologique de Yeung C. K et al. a révélé que les adolescents présentaient des symptomes
d’énurésie plus graves que les enfants et que la résolution spontanée de la PMNE survient
majoritairement chez les enfants présentant des symptémes légers (8). Il s’agit donc d’une
pathologie trés répandue, mais dont I’impact sur la santé et le développement de I’enfant est

sous-estime.

c) Prévalence selon le sexe

L énurésie est plus fréquente chez les garcons que chez les filles, avec un rapport de 3 a 1, mais

cette différence diminue apres 1’age de 10 ans (1).

d) Enurésie chez I’adolescent et ’adulte

La prévalence chez 1’adulte varie de 1 a 3% de la population selon les études (1-8) : le concept
selon lequel tous les énurétiques seront guéris a la puberté est faux. L’énurésie primaire existe
chez I’adulte : une prévalence de 2,23 % a été trouvée par Yeung CK et al. dans une population
de jeunes adultes de 19 ans par ailleurs, en bonne santé (8). Estimant une prévalence de
I’énurésie de 8 % chez les enfants de 7 ans, Hjalmas et al. ont estimé le risque pour un enfant
souffrant de PMNE et non traité de rester énurétique a I’age adulte de I’ordre de 3 % (4). Nappo
et al ont rapporté en 2002 que I’énurésie qui persiste a I’adolescence constitue un probléme
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important : 80% a une énurésie sévere et 20% n’a jamais consulté de médecin pour cela, 40%
n’a recu aucun traitement antérieur. Le traitement de I’énurésie peut étre particuliérement
difficile a cet age ; 22% des patients ne répondent pas a la Desmopressine et 23% a une faible
observance du traitement administré. L énurésie chez les adolescents nécessite une étude plus
approfondie pour que davantage d’enfants énurétiques recoivent un traitement adéquat avant
d’atteindre I’adolescence (9). Hu et al, lors d’une étude épidémiologique en Chine en Mars
2021 sur 20 345 questionnaires anonymes envoyeés a des étudiants universitaires, ont trouvé une
prévalence d’énurésie de 1,17% chez ces étudiants avec une proportion de PMNE de 66,1%
soit 0,77% des étudiants au total (10). Yeung C.K et al ont montré que les énurésies persistant
a I’adolescence et a 1’age adulte sont celles présentant les symptdmes les plus séveéres dans

I’enfance (8).

2. Retentissement de I’énurésie

La PMNE affecte négativement le statut psychosocial de I’enfant, générant manque d’estime
de soi, peur des sorties de classe et des soirées pyjama, isolement, sentiment de culpabilité et
de honte, et baisse des performances scolaires (1,2). Il ne s’agit pas d’un trouble totalement
bénin, il peut avoir des répercussions sur I’enfant et sa famille (1,2). Parmi les enfants souffrant
d’énurésie, les plus vulnérables en termes d’image de soi sont les garcons, ceux souffrant
d’énurésie primaire et ceux ayant un plus grand nombre de nuits humides par semaine (11).
Leur estime de soi peut &tre normalisée avec un traitement approprié. Il existe une corrélation
avec le nombre d’échecs thérapeutiques : Plus il y a d’échecs thérapeutiques, plus I’estime de
soi diminue (12). Concernant les parents : les parents s’adaptent généralement au probléme
avec un sentiment résigné d’impuissance. Ils sont généralement préoccupés par I’effet de
I’énurésie sur leur enfant, c’est-a-dire I’effet sur les relations sociales et le développement
émotionnel, et ont tendance a croire que I’énurésie est incontrblable. Certains parents peuvent
se montrés agacés et intolérants, en particulier avec un enfant plus agé et lorsque la famille
traverse des tensions. Jusqu’a un tiers des parents ont recours a des mesures punitives (13).
Concernant I’attachement, les scores d’anxieté sont plus élevés chez les meéres d’enfants
souffrant d’énurésie, elles présentent un état anxieux allant de modéré a sévére (14). Plus les
parents sont instruits et plus I’enfant atteint d’énurésie est jeune, plus les parents ont une
approche positive, avec du soutien et de I’encouragement (15). La PMNE peut avoir un impact
négatif sur la perception de I’enfant de la qualité de I’attachement a son caregiver (16). Les

enfants atteints d’énurésie percoivent le comportement de leur mére comme fortement hostile
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et plus hostile envers eux qu’envers les autres enfants de la fratrie. L’énurésie peut affecter la
relation meére-enfant (17). Pendant des siecles, I’énurésie était considérée comme un trouble
d’origine purement psychogéne ou un retard de développement. L’attitude dite « attentiste »
était la regle. Mais des études ont montré qu’en-dehors de I’association avec le TDAH, il n’y a
pas de terrain psychiatrique (1). Autrefois considérés comme une cause de I’énurésie, les
facteurs psychologiques ou psychiatriques sont maintenant considérés comme une conséquence

de I’énurésie (1).

3. Enurésie, un handicap invisible

En France, on compte 12 millions de personnes en situation de handicap. Parmi elles, plus de 9
millions ont un handicap invisible. Il peut s’agir d’atteintes liées a une maladie invalidante
(sclérose en plaques, fibromyalgie...), d’un trouble sensoriel, psychique, cognitif, de crises
d’épilepsie, du retentissement psychique d’une pathologie. Trop souvent, les handicaps
invisibles sont incompris, minimisés ou niés : nombreuses sont les personnes concernées qui
doivent faire face a des situations injustes ou des remarques déplacées. Parmi ces remargques,
« Tu pourrais faire un effort », « tu es paresseux(se) » ou encore « Tu te cherches des excuses »
reviennent de facon reguliere (18). Dans le cas de I’énurésie, ce type de discours entraine une
invalidation de la plainte de 1’enfant et/ou sa famille. Lottman et al souligne que 48% des meres
d’enfants atteints d’énurésie rapportent un manque d’intérét et de considération de la part de
leur médecin (19). La PMNE a pourtant un impact non négligeable sur la qualité de vie des
patients concernés : il s’agit en réalité d’un handicap invisible. Elle correspond a la définition
du handicap invisible, qui est un handicap non apparent, entrainant pour un individu une
limitation durable de ses possibilités d’action, d’interaction, d’intégration ou de liberté (de
parole, de mouvement) sans que I’entourage ou la société ne puissent aisément identifier ou
comprendre au premier abord la présence du handicap (18). L’incontinence (diurne et/ou
nocturne) est classée comme un trouble de I’excrétion, qui est lui-méme I’une des quatre

divisions du handicap viscéral (20).

4. Contexte de I’étude

La physiopathologie de 1’énurésie primaire monosymptomatique reste a 1’heure actuelle non
encore totalement expliquee. Il existe 3 facteurs physiopathologiques majeurs mais non-
exclusifs (21) :
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e Une capacité vésicale nocturne réduite avec de petits volumes mictionnels maximaux
nocturnes (MVV < 65% de la capacité vésicale attendue pour I’a4ge [EBC], calculée
avec la formule de Hjalmas [(age+1) x 30ml]) et/ou

e Un volume éleve d’urine produite la nuit (polyurie nocturne ; la quantité d’urine
produite pendant la nuit dépasse 130% de I’EBC) et

e Le trouble de I’éveil : incapacité a se réveiller en réponse au stimulus de vessie pleine

Des études ont proposé comme mécanisme étiologigue commun a ces 3 facteurs
physiopathologiques un déséquilibre du SNA ou déséquilibre sympatho-vagal. 1l semble donc
plus qu’intéressant de tester une thérapeutique capable de restaurer une synergie sympatho-

vagale, avec le postulat que cela résolve les symptomes de 1’énurésie.

Apres avoir rappelé brievement 1’anatomie et le contexte physiopathologique, nous nous
intéresserons au traitement de 1’énurésie primaire monosymptomatique par la Neurostimulation
vagale trans-auriculaire. L’objectif de cette thérapeutique est de rétablir une synergie sympatho-

vagale. Nous n’avons pas de conflit d’intérét a déclarer pour ce travail.
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RAPPEL ANATOMIQUE

1. SNA
1.1 Anatomie du SNA

Le SNA est anatomiquement constitué de chaines ganglionnaires pluri-étagées latéro et
paravertébrales. Le SNA est considéré comme un systéme autonome mais il n’est pas si
autonome que son nom pourrait le laisser penser : il posséde une portion liée ou appartenant au
systéeme nerveux peériphérique et une au SNC, toutes 2 intimement imbriquées avec le systéme
nerveux cerébro-spinal (22-26). Des stimulations du systéme nerveux central peuvent induire

des schémas de co-activation ou I’activité des deux systémes est augmentée ou réduite (27)
Le SNA est formé d’une chaine a 2 neurones :

e Un neurone pré-ganglionnaire dont le corps cellulaire est situé dans le névraxe et
I’axone appartient au systéme nerveux périphérique. Il s’agit du neurone connecteur,
constitué de fibres B, myélinisées, rapides, qui suivent en grande partie le nerf mixte
cranien et spinal. Il fait synapse avec des ganglions ;

e Un neurone post-ganglionnaire totalement dans le systéme nerveux périphérique issu
des ganglions « relais ». 11 s’agit du neurone effecteur, constitu¢ de fibres C, peu ou pas
myeélinisées, plus lentes. Il innerve les tissus ou organes cibles effecteurs (cceur, muscle

lisse, glandes sécrétoires).

La terminaison du neurone effecteur post-ganglionnaire constitue la synapse effectrice de la
transmission de I’information. Cette synapse effectrice est beaucoup moins élaborée que la
jonction neuro-musculaire striée : le contact est effectué par des « varicosités » disposées le
long des trajets axonaux ou par des renflements terminaux (ce sont des synapses dites
« transitives » ou « en passant »). Il est a noter que les fibres post-ganglionnaires sont beaucoup
plus nombreuses que les fibres pré-ganglionnaires, ce qui permet une large diffusion des effets
vegetatifs. Cela explique les « volées végétatives » constatées cliniquement, correspondant aux

épisodes d’HRA chez les blessés médullaires par exemple (22—26).

a) Systeme Sympathique

Le systéme sympathique présente une organisation transversale ou métamérique.

A partir d’un segment spinal et de ses nerfs droit et gauche il existe :
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e Un échange de fibres avec un ganglion latéro-vertébral par des rameaux communicants
blancs ;

e La constitution d’un nerf splanchnique tendu entre ganglion latéro-vertébral et ganglion
pré-visceral, contenant essentiellement des fibres sympathiques ;

e Des nerfs viscéraux qui connectent avec 1’organe cible.

Le systeme sympathique est dit thoraco-lombaire (T10-L2). Issu de la colonne intermédio-
latérale de la corne latérale de la moelle spinale, il agit par I’intermédiaire de la chaine
ganglionnaire latéro-vertébrale et des ganglions collatéraux prévertébraux. Il intervient dans les

réactions de fuite-combat et les situations d’urgence (22—26).

b) Systeme Parasympathique
Le systeme parasympathique a une disposition longitudinale (axiale) trans-métamérique. 11 est
dit cranio-sacral. 1l nait des noyaux du Tronc Cérébral associés aux nerfs craniens I11, VII, IX
et X ainsi que de la substance grise intermédiaire au niveau S2 a S4 de la moelle spinale. Les
connexions issues des nerfs craniens III, VII et IX se font par I’intermédiaire des ganglions des
nerfs craniens, celles du X et des segments sacraux par des ganglions intramuraux situés dans

I’organe a innerver ou a proximité de celui-Ci.

L’innervation parasympathique des viscéres est donc assurée par 2 contingents

topographiquement opposeés :

e 1crénienetl sacre:
- Contingent cranien pour les visceres thoraco-abdominaux :

» Formé par le X (nerf vague ou pneumogastrique) ;

» Les fibres parasympathiques issues du noyau moteur dorsal du
vague (cardio-pneumo-entérique) sortent du crane par le foramen
jugulaire ;

» Elles traversent la région cervicale, le thorax et 1’abdomen en
fournissant de nombreux rameaux collatéraux ;

» Les dernieres fibres rejoignent le plexus hypogastrique supérieur
(nerf pré-sacreé) ;

- Contingent sacré :
» Nait du noyau autonome sacré S2-S4 (colonne intermédio-

ventrale) ;
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» Rejoint le plexus hypogastrique inférieur (lames droite et gauche)

par les nerfs pelviens.

N. accessoire du 11 . . Ganglion ciliaire
g li térygo-palatin
N. lacrymo-palato-nasal P____J_Gm” ion piérygo-pa '»
N. salivaire supérieur 4 s Ganglion submandibulaire

o— Ganglion otique

N. salivaire inférieur i
o i—

N. moteur dorsal du X

Plexus cardiaque

Colonne intermédio-latérale /; et pulmonaire

-
-4
—1
q Plexus ceeliaque
‘ | Plexus mésentérique supérieur
| .
) g \
Noyau parasympathique — -Plexus mésentérique inférieur
sacré
\,__ Plexus hypogastrique inférieur
<+ > | < > YQ—-- ——
centres chaine ganglions
nevraxiaux sympathique préviscéraux

latéro-vertébrale

Parasympathique

m— Sympathique

Illustration schématique de 1’organisation anatomique du SNA, issue de Autonomic Nerve
Function in the Vertebrates. Berlin Heidelberg : Springer-Verlag Berlin and Heidelberg
GmbH & Co. K ; 1983. 270 p. (25)
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[llustration de I’organisation anatomique du SNA, issue de Netter F. Atlas Netter d’anatomie

humaine. 8e édition. Elsevier Masson ; 2023. (22)

1.2 Anatomie fonctionnelle du SNA

Le SNA est classiqguement décrit comme deux systémes antagonistes et complémentaires (22—

26) :

e Le systeme sympathique :
v’ Ergotrope, ¢’est-a-dire assumant la « dépense d’énergie » ;
v Qui agit en « sympathie » avec les émotions ;
v Associé avec la fureur et la peur ;

v Qui prépare le corps pour le combat ou la fuite ;
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Est le support physiologique activé pour la survie a une menace ;
Tachycardisant : entraine I’augmentation de la Fréquence cardiaque ;

Qui géneére la mydriase, la pilo-érection, la vasodilatation, la transpiration ;

DN N NN

Détourne le sang de la peau et du tractus digestif vers les muscles squelettiques ;
v’ Réalise une contraction et une fermeture des sphincters alimentaires et pelviens ;
e Le systéeme parasympathique :
v Trophotrope : animateur des fonctions métaboliques, anabolisantes et
restauratrices d'énergie ;

v Contrebalance le systéme sympathique ;

<\

Adapte les différentes fonctions aux « besoins nécessaires et/ou ressentis » ;

v Bradycardisant via le frein vagal : entraine une diminution de la Fréquence
Cardiaque ;

v" Qui génére le myosis, la vasoconstriction, une meilleure accommodation

visuelle, la sécrétion des sucs salivaires et intestinaux, la digestion, le

fonctionnement régulier du péristaltisme intestinal, un relachement des

sphincters lisses.

1.3 Le Nerf Vague

Le Nerf Vague, ou nerf X, est le nerf majeur du systéme Parasympathique. Il s’agit du nerf le
plus long de I’organisme, innervant les viscéres. Il s’agit d’un nerf mixte (80% de fibres
afférentes, 20% de fibres efférentes). Il émerge de la base du crane par le foramen jugulaire ;
au niveau cervical il chemine verticalement dans la gaine carotidienne ou il est 1’élément
postérieur du paquet vasculo-nerveux jugulo-carotidien. Dans le thorax, les rapports et le trajet
ne sont pas les mémes a gauche et a droite du fait de I'asymétrie de conformation vasculaire du
médiastin. Le Nerf VVague gauche chemine d'abord latéralement a l'artere carotide commune,
puis il croise en arriere la partie horizontale de I'arc aortique et rejoint la face postérieure du
pédicule pulmonaire. 1l passe ensuite entre la bronche gauche en avant et 1’aorte thoracique en
arriere. Il rejoint ensuite la face latérale gauche de 1’cesophage puis chemine sur sa face
antérieure. Le Nerf VVague droit chemine d'abord latéralement a l'artere carotide commune puis
passe entre l'artere subclaviére droite en arriéere et le confluent veineux jugulo-subclavier en
avant. Il croise ensuite la face latérale du tronc artériel brachiocéphalique pour continuer le long
de la face latérale droite de la trachée et croiser la face médiale de la veine Azygos. Il est

considéré comme innervant d’avantage le coeur que le Nerf Vague gauche du fait de ses rapports
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anatomiques vasculaires. Il passe sur la face postérieure de la bronche droite et du pédicule
pulmonaire droit puis descend le long de la face latérale droite de 1’cesophage, puis de sa face
postérieure. Les deux Nerfs Vagues se terminent en participant a la constitution des plexus
végétatifs pré-viscéraux abdominaux gastro-intestinaux dont le plexus cceliaque, les ganglions

cceliaques aortico-rénaux et mésentériques superieurs (22—-26).

left recurrent  _
laryngeal nerve

aortic arch

Illustration issue de Kamina P Téte et cou nerfs craniens et organes des sens Tome 2
éd.Maloine Paris 2002 (28)

Le Nerf Vague assure la liaison entre le SNC et le tube digestif. Il a des propriétés anti-
inflammatoires, antinociceptives, antidépressives, antiépileptiques. Il posséde des propriétés
anti-inflammatoires a la fois via ses fibres afférentes capables d’activer I’axe corticotrope en
réponse a un stress immunitaire et, de découverte plus récente, via ses fibres efférentes. La
libération d’acétylcholine a D’extrémité de ses fibres efférentes est capable d’inhiber la
libération de TNF par les macrophages. Cette propriété anti-TNF du Nerf Vague peut étre
utilisée dans le traitement des MICI, dans la polyarthrite rhumatoide ou d’autres pathologies.

Le Nerf Vague intervient dans 1’équilibre de la balance sympatho-vagale (29,30).
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Illustration de I’innervation viscérale par le Parasympathique, issue de Netter F. Atlas Netter
d’anatomie humaine. 8e édition. Elsevier Masson ; 2023. (22)

L’équilibre sympatho-vagal est objectivé en étudiant la HRV (ou Variabilité de la Fréquence
Cardiaque) : il se trouve a la fréquence 0,1 Hz sur I’analyse spectrale, qui correspond a 1’état

de « vigilance calme » et d’absence de maladie. Pour un bon fonctionnement de 1’organisme, il
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ne doit pas y avoir de prédominance ou suractivité d’une des deux branches du SNA. Tout
déséquilibre de la balance sympatho-vagale, notamment hypertonie sympathique et/ou
hypotonie vagale, peut étre a 1’origine de pathologies diverses, notamment vasculaires et
inflammatoires (29,30). Pour restaurer une balance sympatho-vagale, il peut etre effectué une

thérapie par Neurostimulation Vagale (NSV).

La NSV, qu’elle soit invasive (neurochirurgicale) ou non invasive (trans-auriculaire), a un
intérét dans une approche thérapeutique non médicamenteuse en alternative aux traitements
conventionnels médicamenteux de nombreuses pathologies. La NSV peut moduler la
production de certains neurotransmetteurs (Adrénaline, Noradrénaline, Acétylcholine). En
favorisant la sécrétion d’Acétylcholine, elle va provoquer un ralentissement de la FC, un
myosis, un renforcement de la contraction des muscles lisses du tube digestif et de la sphere
pelvi-périnéale et une augmentation des sécrétions pancréatiques d’Insuline et d’enzymes

favorisant la digestion (30,31).
Ces indications reconnues actuellement sont :

e Syndrome de I’Intestin Irritable (SII) (32) ;

e Maladies Inflammatoires Chroniques de 1’Intestin (MICI) (30,31,33,34) ;

e Douleurs viscérales et pelviennes, Troubles digestifs, Constipation, Iléus post-
opératoire (35-39) ;

e Fibromyalgie, Migraine (36,38,39) ;

e Polyarthrite rhumatoide (40) ;

e Algie vasculaire de la face (41) ;

e Stress et Acouphénes (42) ;

o Obésité (43);

o HTA (44).

La NSV restaure une balance autonomique, elle a cependant un certain délai d’action, c’est une
slow-acting-therapy (45,46). Dans une étude-pilote de 2016 par Bonaz et al. dans la maladie de
Crohn : dés 6 mois, la balance sympatho-vagale des patients stimulés avait atteint I'équilibre
homeéostasique et les patients étaient en rémission biologique et endoscopique (34). Silberstein
et al en 2016 ont montré une efficacité dans la migraine aprés 2 mois de traitement (47).
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La NSV est déja pratiquée chez les enfants et adolescents : par exemple, la neurostimulation
auriculaire réduit les scores de douleur abdominale et améliore le bien-étre général chez les
adolescents et enfants souffrant de SlI (32).

La détermination de 1’équilibre sympatho-vagal et du tonus vagal se fait par 1’évaluation de la
variabilité de la fréquence cardiaque (HRV en anglais). Elle a un intérét en pratique clinique
pour connaitre 1’état de fonctionnement du Nerf Vague et de la balance sympatho-vagale d’un

individu et évaluer I’intérét de traiter par NSV (29,30).

Une balance sympatho-vagale équilibrée permet une analyse correcte des situations et une
réaction adaptée et proportionnée face a un stress. En effet, le SNA est le vecteur anatomique
des réactions a une menace, comme théorisé par le Pr Henri Laborit en 1980. Ses 2 branches,
antagonistes et complémentaires, doivent travailler en synergie pour un bon fonctionnement de
I’organisme (29,30).

Systéme 0,1 Hz Systéme

Orthosympathique Equilibre sympathovagal Parasympathique

Immobilisation avec Zone de performance Immobilisation avec
émotions négatives » Flexibilité émotions positives
Repli sur soi » Réflexion efficace Joie

Tristesse » Prise de décision Gratitude

Peur » Régulation Compassion
Résignation émotionnelle Restructuration des
Dépression » Energie réserves énergétiques
Conservation de I'énergie » motivation Anti-inflammatoire

Illustrations issues de Pellissier S. Chapitre 7. Variabilité du rythme cardiaque. In:
Electrophysiologie de la cognition (29)

2. Appareil vésico-sphinctérien
2.1 Anatomie de I’ Appareil vésico-sphinctérien

L appareil urinaire, situé a I’extérieur de la cavité péritonéale, est constitué par différents

organes .

e Les deux reins qui excrétent I’urine en continu ;

e Les ureteres qui conduisent I’urine excrétée des reins vers la vessie ;
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e Lavessie qui sert de réservoir a I’urine entre deux mictions ;

e L’uretre qui permet I’évacuation de I’urine a I’extérieur (48,49).

a) Lesreins

Les reins sont deux organes pairs situés de part et d’autre de la colonne vertébrale dans le tissu
rétropéritonéal, depuis le niveau de la onziéme vertebre dorsale jusqu’a celui de la deuxiéme
vertébre lombaire ; le gauche étant situé un peu plus haut que le droit. Chaque rein pése environ
140 grammes chez I’adulte, soit 1/500eme du poids corporel. Chez le jeune enfant, les reins
sont proportionnellement plus volumineux et situés plus bas par rapport a la colonne vertébrale.
La longueur est d’environ 10 centimeétres par 6 centimétres de large et 4 centimétres d’épaisseur
(48,49).

b) L’uretére
L’uretére est un conduit rétropéritonéal d’environ 25 centimétres de long qui amene I’urine du
rein & la vessie. 1l y a un uretére pour chaque rein. lls prennent naissance au niveau des bassinets
du rein pour se terminer dans la vessie apres un trajet oblique. 1ls jouent un réle anti-reflux. Les

deux orifices urétéraux sont séparés I’un de I’autre de deux centimétres seulement (48,49).

c) Lavessie

La vessie est située dans la loge antérieure du pelvis, en arriére de la symphyse pubienne. Chez
I’homme, la vessie repose sur la prostate qui la sépare du plancher pelvien. Chez la femme, la
vessie se situe sur la face antéropostérieure du vagin. Vide, la vessie mesure environ 6 cm de
longueur et 5 cm de largeur. Pleine, elle double de dimensions. 11 s’agit d’un réservoir dont la
capacité anatomique maximale est de 2 a 3 litres. La capacité physiologique varie entre 150 et
160ml selon les individus, mais le plus souvent, dés que la vessie atteint un remplissage
d’environ 350ml, le besoin d’uriner se fait sentir. La vessie est constituée de deux parties : le
déme vésical (ou détrusor), partie mobile, et la base (ou trigone), partie fixe. Le ddme vésical
forme un réservoir musculaire mobile et contractile, se laissant distendre a basse pression
pendant le remplissage et se contractant lors de la miction. Il est constitué de trois couches
musculaires lisses : deux longitudinales (interne et externe) et une circulaire moyenne. La base
vésicale est la partie inférieure, fixe, en forme d’assiette au repos, se transformant en entonnoir
a la miction. Elle comprend 1’orifice cervical et les deux orifices urétéro-cervicaux ; 1’espace

triangulaire s’inscrivant entre ces trois ¢léments forme le trigone (48-50).
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d) L’urétre
L’urétre est un canal d’évacuation de la vessie, il fait suite au col vésical. Chez la fille, il est
simple et court : il s’étend du col de la vessie a la vulve, traverse le plancher périnéal et s’ouvre
en avant du vagin. Chez le garcon, il est complexe et long. Il commence au niveau du col de la
vessie et se termine a I’extrémite de la verge, en ayant traversé la prostate. Il est ensuite entouré
par le sphincter strié, puis traverse le plan musculo-aponévrotique du périnée. 1l pénetre dans

une gaine érectile, le corps spongieux, qui I’entoure jusqu’a son extrémité (48-50).

e) Myo-architecture vésico-sphinctérienne
La vessie est constituée de fibres musculaires lisses circulaires entourées de fibres
longitudinales. La couche circulaire au niveau du col vésical forme un épaississement annulaire
. le sphincter lisse du col. Cette base joue un r6le important dans la continence. Pendant la
miction, elle est transformée en entonnoir vers lequel convergent naturellement les forces

émanées par la contraction détrusorienne.

L’uretre est constitué d’un tissu conjonctif assez dense et de fibres musculaires lisses et striées
formant le dispositif sphinctérien de la vessie. Les fibres musculaires lisses du col de la vessie

et de I’urétre sont disposées sur deux plans (48-50) :

e La couche interne forme un manchon de fibres longitudinales qui interviennent lors de
la miction en ouvrant le col et en raccourcissant I’urétre ;

e La couche externe, ou sphincter lisse, est formée de fibres circulaires qui participent a
la continence en assurant I’occlusion du col et de I’urétre. Le sphincter strié double
extérieurement le sphincter lisse. Il assure deux fonctions : d’une part il permet le
maintien d’une activité urétrale tonique permanente et d’autre part il assure la

contraction volontaire.
La Figure 1 illustre la myo-architecture vésico-sphinctérienne.

Cet ensemble se situe dans I’enceinte abdominale. La vessie et I’uretre sont maintenus en place,
d’une part par de nombreux ligaments dont les principaux sont les ligaments pubo-vésicaux, les
ligaments pubo-urétraux, les ligaments sacro-urétraux et, d’autre part, par le plancher pelvien.
Tout facteur modifiant cette anatomie peut entrainer des pathologies de type incontinence
urinaire (48-51).
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A. couche longitudinale intern e, prolongée longitudinalement dans l'urétre.

B. couchecirculaire moyenneformant la charpente de la base vésicale.

C. couche longitudinal externe dispose en deux faisceaux (antérieur et postérieur),
prolongés obliquement dans |'urétre.

D. trigone superficiel, formé I'épanouissement des fibres musculaires de l'uretére

E. sphincter strié chez 'homme et, en médaillon, chez la femme. En encerclé, role des
fibres musculaires lisses cervico- urétrales dans l'occlusion et I'ouverture du co |, dans

les theories mécanicistes.

Illustration : Description de la myo-architecture vésico-sphinctérienne, issue de
Urodynamique, bas appareil urinaire - Jean-Marie Buzelin - 1988 (48)

2.2 Innervation de I’appareil vésico-sphinctérien

La vessie est un organe viscéral autonome inhabituel : il travaille en synergie avec un sphincter
somatique controlé volontairement. L’appareil vésico-sphinctérien recoit une double

innervation : somatique et végétative (sympathique et parasympathique) (50).

a) Innervation Somatique

Elle concerne la musculature striée, ¢’est-a-dire le plancher périnéal et les sphincters striés. Le

centre médullaire est localisé dans le noyau d’Onuf, a la base de la corne antérieure de S2 a S4.
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Les neurones traversent le plexus pudendal et viennent former le contingent moteur du nerf

pudendal. Quelques neurones peuvent emprunter le trajet des nerfs pelviens (50,52).

b) Innervation Végétative

Elle concerne la musculature lisse, ¢’est-a-dire le détrusor, le col veésical et le sphincter interne.

Elle provient de deux centres médullaires :

e Le contingent orthosympathique est issu de la colonne intermédio-latérale de la moelle
des segments T10 a L2. Les fibres transitent par la chaine latéro-vertébrale puis font
relais dans le plexus hypogastrique supérieur au niveau du carrefour aortique, d’ou
naissent les nerfs hypogastriques. Ceux-ci rejoignent le plexus hypogastrique inférieur,
situé dans la partie postérieure des lames sacro-recto-génito-pubiennes. Certaines fibres
parcourent la chaine sympathique latéro-vertébrale et gagnent le plexus hypogastrique
inférieur par le nerf splanchnique sacré ;

e Le contingent parasympathique est issu du centre parasympathique sacre situé dans la
colonne intermédio-ventrale de la moelle de S2 a S4. Il donne les nerfs pelviens,
branches du plexus pudendal, qui rejoignent le plexus hypogastrique inférieur ou se fait

le relais avec les fibres post-ganglionnaires.

Le plexus hypogastrique inférieur est donc le lieu de convergence des deux contingents ortho
et parasympathique d’ou partent les nerfs viscéraux destinés a la vessie et a I’urétre. Il existe
par ailleurs, au contact ou dans la paroi de ces organes un systéme nerveux intrinséque constitué
de plexus et de ganglions. Schématiquement, on peut assimiler les nerfs hypogastriques au
systeme sympathique, les nerfs pelviens au parasympathique, et considérer le plexus
hypogastrique inférieur comme une structure commune au Sympathique et Parasympathique
(23-25,50,52).

L ’Tllustration suivante détaille I’innervation autonomique régionale de I’appareil vésico-

sphinctérien.
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Venant du centre pontique de la miction (excitateur)

Vers le centre pontique de la_ Fibre préganglionnaire dans le nerf splanchnique lombaire

miction
I_ Vers le centre pontique de
la miction

(3)

S

Venant du centre pontique - i ,.1 I
de la miction (inhibiteur)

-

Neurone parasympathique N
sacré it \
Noyau d'Onuf

Interneurone

— Racine postérieure S2-S4
dans la queue de cheval

Neurone moteur vers
I'élévateur de 'anus

o—

Nerf Hypogastrique

Ganglion parasympathique
pelvien

Ganglion sympathique
pelvien

Fibre afférente du Détrusor
Fibre afférente de la

muqueuse dans le

Trigone
nerf pudendal

— Sphincter urétral inférieur
Elévateur de I'anus

Plaques motrices

Vaisseaux sanguins
Fibres élastiques

— Branche inférieure du pubis

Vi . Sphincter externe de l'urétre

Ilustration : Innervation autonomique régionale : La double innervation vésico-
sphinctérienne, issue de Neuro-anatomie clinique et neurosciences connexes de FitzGerald,
M. J. T, éd.Maloine Paris 2003 (24)

Cycle mictionnel :

1. Immédiatement avant le debut de I'acte de miction, les axones des voies descendantes du centre de la miction, situés dans la région du pont du cerveau,
inhibent I'activité des motoneurones des cornes antérieures de la moelle €piniére , qui sont responsables de l'innervation des muscles du plancher pelvien (dont le
muscle qui souléve I'anus). Ceci est suivi d'une descente passive du col de la vessie et I'urine s'écoule dans I'urétre.

2. Les fibres du nerf pudendal, innervant la membrane muqueuse de |'¢pithélium du triangle de la vessie et de I'urétre, envoient des signaux aux neurones des
cornes postérieures des segments S2-34 de la moelle épiniére.

3. A partir de la moelle épiniére sacrée, les neurones sensibles de second ordre transmettent un signal au centre de la miction.

4. |l y a une activation des neurones parasympathiques sacres innervant la vessie (simultanément a la fois par le centre uréetral et par les neurones des cornes
postérieures des segments S2-S4 de la moelle épiniere).

5. En réponse a la stimulation postganglionnaire, une contraction uniforme du détrusor se produit, ce qui conduit a la séparation de I'urine .

6. Sous l'influence des impulsions du noyau d'Onuf, le rhabdosphincter se contracte, ce qui entraine la libération d'urine de I'urétre.

7. Le muscle releveur de I'anus se contracte, reprenant ainsi son action de soutien.

8. La vessie se remplit & nouveau lorsque le tonus de ses parois change sous l'influence de |'action inhibitrice des récepteurs a 2 -adrénergiques du systéme

sympathique sur le détrusor, ainsi que sous l'influence de |'activation des récepteurs 8 2 -adrénergiques de terminaisons nerveuses parasympathiques.

9. Lorsque la vessie est a moitié pleine, les neurones afférents sensibles a I'étirement du détrusor envoient un signal aux neurones centraux situés dans le tronc
cérébral.

Ilustration suite : Légende, issue de Neuro-anatomie clinique et neurosciences connexes de
FitzGerald, M. J. T, éd.Maloine Paris 2003 (24)
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c) Implication dans le cycle continence-miction
Le cycle continence-miction dépend d’une série de réflexes. Le remplissage vésical est passif
puis la distension vésicale va renforcer de maniére réflexe la contraction des sphincters, lisse et
strié, et le relachement vésical. Ce sont des arcs réflexes locaux sacrés et thoraco-lombaires. La
distension vésicale pour un certain seuil est a 1I’origine du déclenchement du besoin mictionnel
et de la miction avec contraction vésicale et relachement urétral. Le SNA est le principal chef

d’orchestre du cycle continence-miction :

e La phase de stockage est orchestrée par la stimulation du plexus hypogastrique (T10-
L2) entrainant une relaxation sympathique du muscle détrusor et permettant ainsi un
remplissage a basse pression. Cela permet aussi une stimulation du sphincter urétral
interne et du col, permettant leur contraction et assurant la continence ;

e La phase de vidange est orchestrée par la stimulation parasympathique du centre de
miction sacré (S2-S4) via le nerf pelvien, générant la contraction du détrusor et la
relaxation du sphincter interne ; au moment ou I’innervation somatique via le nerf

pudendal relaxe le sphincter urétral externe.

Les réflexes responsables de la vidange vésicale impliquent non seulement les centres spinaux

mais également le centre pontique (50-52).

d) Les centres nerveux
Les centres médullaires (Orthosympathique T10-L2 et Parasympathique S2-S4) sont soumis a
I’influence de centres supra-médullaires, facilitateurs ou inhibiteurs. 1ls assurent le

fonctionnement vésical et sont étagés. 1l existe ainsi :

e Des centres vésicaux situés dans la paroi méme de la vessie : ils sont sous le contréle
des centres sus-jacents (de la moelle et du cerveau), mais ils peuvent a eux seuls assurer
le fonctionnement de la vessie, en particulier lorsque I’innervation a été detruite ; il
s’agit alors de ce qu’on appelle la vessie automatique ou autonome

e Des centres cérébraux :
- Dans le Tronc Cérébral, au niveau du Pont, se trouvent les noyaux du Locus

Coeruleus, appartenant a la formation réticulaire ;

- Les noyaux diencéphaliques et le Cervelet ;
- Les centres corticaux situés dans le lobe frontal, permettant un contrdle volontaire.

IIs sont en relation avec les aires sensitives et sensorielles ainsi qu’avec des centres
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de I’hypothalamus et le systéme limbique qui est impliqué dans le controle

émotionnel.

Les centres cerébraux contrdlent tous les centres sous-jacents, expliquant I’influence de la

volonté sur le déclenchement de la miction (50-52).

e) Les voies motrices

La musculature lisse de la vessie (détrusor et base) est dotée d’une tres riche innervation presque
exclusivement constituée de terminaisons parasympathiques issues des centres medullaires
sacres (tractus intermeédio-latéralis, surtout S3 et, accessoirement S2 et S4). L’influx nerveux
sort de la moelle par les racines antérieures et chemine par I’intermédiaire des nerfs pelviens ou
érecteurs apres un relais ganglionnaire. La musculature lisse du col vésical, du trigone et de
I’urétre proximal est assez pauvrement innervee. Il existe des terminaisons essentiellement
sympathiques issues de centres situés dans la moelle thoraco-lombaire T10-L2. L’influx sort de
la moelle par les racines antérieures, fait un relais dans les ganglions spinaux correspondants
puis chemine dans les plexus sympathiques lombo-aortiques et enfin dans les nerfs
hypogastriques (23-25,50,52).

f) Les voies sensitives

Elles sont moins bien connues que les voies motrices. Il existe au niveau de tout I’appareil
veésico-sphinctérien, du détrusor et de I’urétre différents récepteurs de localisation variable,
sensibles au toucher, & I’étirement, a la douleur et a la température. Les voies sensitives prennent
naissance a leur niveau, empruntent les nerfs pelviens et/ou le nerf honteux interne (pudendal)
jusqu’a la moelle sacrée ou elles se distribuent dans les cordons postérieurs pour le tact
épicritique de I’urétre postérieur et les sensations intenses du besoin mictionnel, dans les
faisceaux spino-thalamiques pour la sensibilité thermo-algique et une sensation plus discréte du
besoin mictionnel. Selon la localisation des récepteurs stimulés, I’information véhiculée varie
(sensibilité tactile, nociceptive, thermique, sensation de besoin au niveau de I’uréetre postérieur).
De plus, au niveau du péritoine qui recouvre la vessie, il existe des récepteurs sensibles a la
distension qui, par I’intermédiaire des nerfs hypogastriques jusqu’a la moelle thoraco-lombaire,

véhiculent une sensibilité intégrée comme équivalent du besoin (23-25,50,52).
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RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

Le bas appareil urinaire a une double fonction : d’une part de stocker les urines émises
continuellement par les voies urinaires supé€rieures et, d’autre part de les évacuer de manicre

intermittente et volontaire.
L’équilibre vésico-sphinctérien nécessite trois conditions :

» La vessie doit contenir les urines fermement ;
> Les expulser facilement ;

> Protéger le haut Appareil Urinaire de tout reflux.

Les phases de remplissage et d’évacuation des urines dépendent de I’intégrité des propriétés
visco-élastiques de la vessie et de son contr6le neurologique. La miction est la commande
permettant 1’évacuation compléte et périodique des urines en dehors de la vessie. Cette action,
intégrée au niveau de la moelle sacree et dorso-lombaire, est soumise & un double contréle

neurologique permanent automatique, réflexe et volontaire (50).

1. SNA et sa médiation neuro-pharmacologique

Le SNA est une structure anatomiquement et fonctionnellement complexe par la densité des
terminaisons nerveuses, la nature des neurotransmetteurs qu’elles libérent et la spécificité des
récepteurs pharmacologiques pré- et post-synaptiques. La Noradrénaline est le médiateur du
systeme Orthosympathique. Les récepteurs adrénergiques sont classés en deux types, o et B,
selon gu’ils provoquent respectivement une contraction ou une relaxation de la fibre musculaire
lisse. L’Acétylcholine est le neuromédiateur du systeme Parasympathique. Les récepteurs
cholinergiques au niveau du bas appareil urinaire sont de type muscarinique. Leur distribution
est trés inégale au niveau des structures vésico-sphinctériennes, ce qui a pour conségquence une
action tres variable des influx stimulateurs. Au niveau du détrusor, les récepteurs
parasympathiques cholinergiques et sympathiques B-adrénergiques prédominent. La densité
des terminaisons est pauvre dans I’urétre. La stimulation des récepteurs cholinergiques et a-
adrénergiques entraine une contraction de la région ou ils se situent alors que la stimulation des

récepteurs p-adrénergiques entraine une relaxation.
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Ainsi :

e La stimulation du systeme parasympathique provoque une contraction vésicale et son
inhibition, un relachement du détrusor ;

e La stimulation sympathique B provoque un relachement vésical et a I’inverse son
inhibition provoque une contraction vésicale ;

e La stimulation sympathique o provoque une fermeture du col vésical et une contraction
de la musculature lisse de I’uretre postérieur. A I’inverse, I’inhibition de ce systeme

provoque un relachement de la musculature avec ouverture du col.

Il a également été montré qu’une stimulation a-adrénergique renforce I’activité sphinctérienne
striée. Le Parasympathique est le « systtme moteur » de la vessie, assurant sa contraction par
son action cholinergique. Le Sympathique B-adrénergique exerce un effet de moindre
importance comparé a celui exercé par les autres systémes (sympathique o et parasympathique).
Cela est d0 a une prédominance des récepteurs cholinergiques et a-adrénergiques au niveau des
composants anatomiques lisses du dispositif sphinctérien de la vessie et du détrusor par rapport
aux recepteurs B-adrénergiques. Dans I’innervation des structures vésico-sphinctériennes, des
fibres non cholinergiques, non adrénergiques et d’autres récepteurs ont été mis en évidence. La
stimulation de ces récepteurs par d’autres neuromédiateurs (GABA, dopamine, histamine,
substance P, bradykinine, prostaglandines et enképhalines) jouerait un role non négligeable

dans le contréle neuro-pharmacologique de la fonction vésico-sphinctérienne (23-25,50-52).

Au vu de I’anatomie et de la neurophysiologie vésico-sphinctérienne, nous comprenons qu’une
perturbation de la synergie du SNA puisse entrainer des anomalies du cycle mictionnel et de

I’équilibre vésico-sphinctérien.

2. Trajectoire développementale

2.1 Physiologie de la continence et de la miction chez I’enfant

a) Maturation physiologique et régulation de la miction

La vessie se vide déja in utero par un réflexe mictionnel médullaire sacreé : la vessie du feetus
présente une activité contractile de type rythmique comme celle que I’on enregistre dans les

neuro-vessies congénitales, activité dépendant d’un fonctionnement sympathique pur (53,54).
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i.  L’automatisme vésico-sphinctérien
La vessie du nouveau-né est un organe purement réflexe, marqué par un phénomeéne appelé

I’automatisme Vvésico-sphinctérien. La contraction du détrusor se déclenche suite a un volume
tres bas, entrainant par conséquent une miction réflexe. C’est ’automatisme vésico-
sphinctérien. La vessie du nouveau-né présente des contractions phasiques : 1’activité réflexe
dépend de la moelle sacrée mais le systeme parasympathique prend en charge la contractilité
vésicale. A quelques jours de vie, la miction survient 20 fois par jour, déclenchée par le stimulus
proprioceptif de la distension vesicale, mais aussi par la stimulation cutanée périnéale. Les
stimuli capables de déclencher la miction sont proprioceptifs mais également extéroceptifs
(53,54).

ii.  Lavessie du petit enfant
La vessie du petit enfant est marquée par 1’augmentation des influences inhibitrices sur

I’ensemble  vésico-sphinctérien  d’origine  supérieure  (pontiques  cérébelleuses,

mésencephaliques et corticales) qui entrainent (53-55) :

e Un accroissement du volume vésical qui double entre I’Age de deux ans et quatre ans ;

e Une diminution de I’hyperactivité vésicale.

iii.  La vessie de I’enfant
La vessie de I’enfant est caractérisée par I’entrée en fonction des centres supra-segmentaires du

Tronc cérébral du fait de la myélinisation : Entre la naissance et I’dge de deux ans, la miction
réflexe est progressivement inhibée par des influx provenant d’abord de centres médullo-sacreés,
puis lombaires, dorsaux, bulbaires, tronculaires et enfin cérébraux, aboutissant a six a huit
mictions par jour a I’age de deux ans. Le réflexe mictionnel ne prend alors en compte que des
stimuli proprioceptifs (la distension vésicale par ex). Le controle cortical se développe entre 18
mois et 5 ans, par prise de conscience du besoin mictionnel. C’est d’abord un contréle du
sphincter strié dont 1’activité inhibe les contractions vésicales (stade de vessie immature) puis
un contr6le du fonctionnement du détrusor, ce qui caractérise la vessie « adulte ». Vers 18 mois,
I’enfant, contr6lant volontairement le sphincter stri¢, peut retenir une miction réflexe, induisant
I’augmentation de sa capacité vésicale et peu a peu, obtient I’inhibition de la contraction réflexe
du détrusor. La continence diurne puis nocturne résulte d’une maturation physiologique

progressive entre 18 mois et 5 ans. Cette maturation synchronise le cycle nycthéméral de la
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diurese (et son osmolarité), la capacité vésicale et 1’activité du détrusor. Les ages moyens des

¢tapes d’acquisition de la continence sont (53-58) :

e A 18 mois I’enfant indique qu’il est mouillé ;

e A 24 mois il acquiert le contréle diurne ;

e A 36 mois il contrdle partiellement les mictions nocturnes ;

e A 42 mois il est propre jour et nuit avec des incidents nocturnes occasionnels jusqu’a

cing ans.

Ainsi, environ 80 % des enfants sont continents la nuit a cing ans (53-58). La continence est
assurée aussi bien par 1’inhibition centrale que par 1’action volontaire sur le sphincter stri¢ de
I’urétre. La miction s’effectue alors et toujours avec une totale synergie vésico- sphinctérienne,

aboutissant au schéma adulte parfaitement coordonné (53-58).

iv.  Le cycle mictionnel normal
Lorsque la vessie est mature, le cycle mictionnel normal est sous le contrdle du SNA. Le

systeme sympathique permet un remplissage de la vessie a basse pression en inhibant 1’activité
du muscle détrusor et en augmentant 1’activité musculaire du col vésical et de I’urétre proximal.
Lors de la vidange vésicale, le systeme parasympathique provogue une contraction de la vessie
tandis qu’une inhibition du systéme sympathique permet la relaxation du trigone vesical et de
’urétre proximal. Une miction normale requiert donc un systéme nerveux mature et intact avec
un développement musculaire et une anatomie normale de 1’arbre urinaire. La fréquence
mictionnelle normale est de 4 a 7 mictions par jour chez les enfants de plus de 5 ans si les

apports hydriques sont équilibrés (49-57).

b) Facteurs de la continence

Une fuite urinaire survient lorsqu’il y a inadéquation entre trois parameétres : le volume d’urine,

la capacité vésicale et les moyens de contr6le (musculaires et nerveux) de la continence (58,59).

I.  Volume urinaire
Du fait du cycle nycthéméral de I’ADH, le volume d’urine diurne est le double du volume

nocturne et [’osmolarité urinaire nocturne est supérieure a celle de la journée. On peut le

mesurer par la comparaison des volumes urinaires nocturnes (Pad Test ou pesée des couches)
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et diurnes, et la mesure de I’osmolarité urinaire (ou I’évaluer par la densité urinaire a la
bandelette). La continence nocturne nécessite donc un volume d’urine produite adaptée soit
diminué par deux et plus concentrée, pour ne pas géner le sommeil. L’intégrité du rythme

circadien de I’ADH est primordiale pour la continence, surtout nocturne (58-62).

ii.  Capacité vésicale
La capacité vesicale (CV) théorique peut étre calculée selon la formule de Koff (CV = (30 x
age en années) + 30), avant I’age de 12 ans ; ou par la formule de Hjalmas (CV (age en années
+1) x 30). La CV fonctionnelle est mesurée par la cystomanométrie ou plus récemment évaluée
en échographie. La CV fonctionnelle estimée est le plus gros volume que le patient est capable
de retenir, mais cette évaluation est imparfaite car variable d’un jour a I’autre (56-60). Le MVV
(ou volume mictionnel maximal) est le volume le plus élevé enregistré sur le calendrier

mictionnel de 3 jours (56-60).

iii.  Controle musculaire et nerveux de la miction
Lors du remplissage, le détrusor se laisse distendre en maintenant, malgré 1’augmentation de

volume d’urine, une pression inféricure au tonus sphinctérien. Lors de la miction, la pression
vésicale augmente par la contraction du détrusor et devient supérieure a la pression urétrale qui
chute alors brutalement aprés relachement du sphincter. La coordination musculaire nécessite
des centres nerveux d’intégration des influx et des centres nerveux de commande fonctionnels
donc un SNC et un SNA intacts. La synergie musculaire vésico-sphinctérienne peut étre évaluéee
chez I’enfant en per-mictionnel par une Débitmétrie couplée a un EMG avec électrodes

cutanées périnéales (56-60).

2.2 L’acquisition de la propreté

L acquisition de la propreté chez 1’enfant est le résultat d’un investissement actif, se situant
dans le cadre de son développement psychomoteur et cognitivo-affectif ainsi que des
interactions avec ses parents. L’acquisition de la propreté constitue un repére significatif et

important pour évaluer le développement psychomoteur de 1’enfant (63).

a) Le contrdle volontaire
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i.  Notion d’Intéroception
Le contrble volontaire suppose la possibilité de reconnaitre une information spécifique sur I’état

de réplétion de la vessie. Il s’agit du besoin mictionnel. La perception du besoin mictionnel est
indispensable a I’acquisition de la continence. Cette perception appartient a la sensibilité
neurologique dénommée Intéroception. L’Intéroception est la perception des sensations
corporelles internes. Les mécanismes intéroceptifs assurent la santé physiologique grace a la
coordination cérébrale des réflexes homéostatiques. Des interactions corps-cerveau altérées, ici

I’axe vessie-cerveau, peuvent entrainer des déficiences intéroceptives (64,65).

ii.  Lecontrble du sphincter strié
L acquisition du contrdle du sphincter strié précéde celle du détrusor. Sa contraction énergique

reste longtemps la seule fagon de s’opposer aux fuites, résultant de contractions vésicales encore

imparfaitement inhibées. La capacité vésicale s’accroit de deux facons :

e Ladistension mécanique du muscle lisse ;

e L’inhibition de sa contraction par le développement d’un réflexe périnéo-détrusorien.

Parallélement a I’accroissement de sa capacite, la vessie acquiert une plus grande distensibilité

qui se traduit par une diminution de la pression de remplissage (56-60).

iii.  Le controle de la musculature lisse
L’acquisition du contrdle de la musculature lisse est une performance qui met en jeu des

connexions directes entre les centres frontaux, le systeme limbique et les centres bulbaires. Elle
apparait apres 1’acquisition du contréle volontaire du sphincter strié. La capacité de contrdle
émotionnel et les traumatismes infantiles peuvent jouer sur 1’acquisition du contrdle des

muscles lisses de la vessie (56-60).

iv.  Role de I’éducation
L’acquisition du contrdle volontaire est en grande partie le fait de I’éducation de I’enfant a la

propreté. L’acquisition de la propreté constitue un repére significatif et important pour évaluer

le développement psychomoteur de 1’enfant (63) :

e Psychoaffective : I’acquisition de la propreté se fait a un moment de 1’évolution
personnelle de I’enfant ;

e Interactive : avec ses parents et sa fratrie ;
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e Sociale : le fait d’étre propre est déterminant dans notre société, notamment pour

I’entrée a 1’école.

Deux grands courants de pensée permettent d’analyser I’acquisition de la propreté au cours du
développement : le courant Behavioriste et le courant Psychanalytique. Le Behaviorisme,
théorisé par J.B. Watson et fondé sur les travaux de Y.P. Pavlov, décrit 1’acquisition de la
propreté comme la mise en place d’un réflexe pavlovien qui doit étre conditionné par 1’adulte
par la mise au pot a heures régulieres. L’apprentissage de la propreté chez I’enfant
correspondrait au principe de la modification du comportement par répétition d’un
conditionnement (66). La Psychanalyse, théorisée par Sigmund Freud, décrit I’acquisition de la
propreté comme une succession de stades : le stade anal (ou stade sadique anal) et le stade
phallique. L’acquisition de la propreté est a cheval sur ces deux stades et se joue de 1’age de 2
a 3-4 ans en moyenne. A ce stade, I’enfant comprend alors la force qu’il détient sur lui mais
aussi sur le monde extérieur et sur ses parents. Sur cette période existe I’apparition des pulsions
dites sadiques. C’est la volonté d’opposition de I’enfant qui s’affirme en contrélant ses
sphincters, en cassant ses jouets et en disant « non ». L’éducation sphinctérienne confére a
I’enfant une certaine puissance sur son entourage. C’est I’un des rares domaines ou I’enfant
peut résister victorieusement aux contraintes. 1l se trouve placé devant le choix de satisfaire ses
plaisirs personnels ou d’y renoncer pour faire plaisir a sa mere dont il veut conserver I’amour.
Les attitudes de la mere et de I’entourage ont une grande importance : elles doivent soutenir
I’investissement narcissique de I’enfant sur son corps, y compris sur ses excréments et sur la
maitrise des fonctions sphinctériennes. Il s’agit aussi d’un processus de socialisation qui dépend
d’une part du désir de I’enfant de grandir et de s’identifier a ’adulte aimé ; et d’autre part, de
sa capacité de renoncement. II lui faut renoncer a 1’existence de bébé qui peut relacher urine et
selles sans maitrise requise. La psychanalyse définit ainsi une résurgence de symptomes d’un
stade antérieur comme une régression symbolique, par exemple dans le cas de 1’énurésie

secondaire (67).

, Période de latence
Stade anal Stade phallique
Stade oral — - . (+oral, +anal, =
(+oral) (+oral, +anal)
+phallique)

o . Dedansa’ans ) ,
Jusqu'a 18 mois De 18 mois a 3 ans Des 7-8ans Adolescence
Situation cedipienne

Illustration : les différentes étapes de 1’acquisition de la propreté, selon L organisation de la
Vie Sexuelle, Sigmund Freud, 1969 (67)
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Un troisieme courant, récent, que I’on pourrait qualifier de « développementaliste », décrit
I’acquisition de la propret¢ comme une maturation physiologique de 1’enfant qui va, en
acquérant progressivement le contrdle sphinctérien par essai/erreur, s’approprier les normes
sociales de ses caregivers par mimétisme comportemental. L’acquisition de la propreté serait
un processus développemental naturel et spontané, pas un apprentissage. Le role de 1’éducation

parentale serait uniquement « une guidance » de 1’enfant (68).

L’acquisition de la propret¢ dépend donc de la maturation du systéme nerveux, central et

autonome, et de 1’éducation. Elle passe par trois étapes :

e Une vessie infantile, ou automatique, ou la distension pariétale entraine une contraction
reflexe & bas volume ;

e Une immaturité vésicale physiologique avec conscience de la réplétion vésicale et
contrdle du sphincter strié ; mais présence d’une hyperactivité du détrusor avec des
phases d’impériosité et de pollakiurie en raison de I’absence d’inhibition corticale ;

e Le stade mature ou une inhibition corticale de I’hyperactivité vésicale est réalisée.

L’acquisition de la propreté implique de la part de I’enfant une autonomie personnelle. La
propreté est réellement acquise lorsqu’elle devient sous la responsabilité et a I’initiative de
I’enfant. Ce contrdle est alors intégré dans son fonctionnement psychique, au détriment de ses

investissements pulsionnels antérieurs et de ses mécanismes défensifs (68).
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METHODES D’INVESTIGATION DU SNA

Le cceur est considéré comme une fenétre sur le SNA du fait de son innervation végétative
majeure : il est utilis¢é comme organe témoin de I’activité du SNA car il posséde la double
innervation sympathique et parasympathique, comme la vessie. Les méthodes d’investigation
du SNA repose donc sur cette « fenétre » cardiaque. Le nceud sinusal se dépolarise a une
fréquence spontanée d’environ 100/min. Le rythme intrinséque est sous la modulation du SNA.
Le Parasympathique est bradycardisant, inotrope et bathmotrope négatifs tandis que le
Sympathique est tachycardisant, inotrope et bathmotrope positifs. Au repos, le tonus
parasympathique vagal est dominant. Le tonus vagal réduit la fréquence de dépolarisation du
nceud sinusal a 60-80/min. Le systeme parasympathique entraine des variations tres rapides des

intervalles séparant deux complexes ECG successifs (<1sec) (22-25).

) f‘\ Vagus nerve
) A8 (parasympathetic)
-

Cervical i

Thoracic 17 { To ventricular myocardium
T Pacemaker cells

11 ( SA: sino atrial node

....... ™2, __ AV: atrioventricular

node

Coccygeal ; 50 Intrinsic 200 bpm
Rate
(100-110 bpm)
Spinal Sympathetic
cord chain

Ilustration issue de Pellissier S. Chapitre 7. Variabilité du rythme cardiaque. In:
Electrophysiologie de la cognition (77)
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1. Méthodes directes

11 s’agit de méthodes cliniques.

Selon plusieurs auteurs et les recommandations frangaises de la HAS (69,70), au moins 4 des 5

tests suivants doivent étre réalisés chez les sujets dans les études portant sur le SNA :

e Deep breath Test (fréquence cardiagque, RR) ;

e Test de Valsalva (fréquence cardiaque, RR) ;

e Hypotension orthostatique ou modification du rapport 30 :15 dans le test de la station
debout active ;

o Tilt-test;

e Hand-grip test.

En ce qui concerne les résultats, au moins 2 des 4 tests doivent montrer des résultats anormaux

pour diagnostiquer avec certitude une dysautonomie clinique (69,70).

2. Méthodes indirectes

Nous pouvons investiguer le fonctionnement du SNA a travers la Variabilité de la Fréquence
Cardiaque (ou HRV en anglais). La HRV correspond aux fluctuations de la durée séparant les
contractions cardiaques successives au cours du temps. La HRV est une mesure pratique, non-
invasive et reproductible d’évaluation de la fonction du SNA. Comme nous 1’avons décrit plus
haut, le ceeur est utilisé comme organe témoin de 1’activité du SNA car il posséde la double
innervation sympathique et parasympathique, comme la vessie. Le systeme Sympathique est
cardio-accélérateur tandis que le parasympathique, via le Nerf VVague, exerce un frein vagal
permanent pour ralentir la fréquence cardiaque. Le systéeme parasympathique entraine des
variations tres rapides des intervalles séparant deux complexes ECG successifs (<1sec). Le
systeme sympathique entraine des variations beaucoup plus lentes (plusieurs min) des
intervalles RR. L’¢tude de la HRV va permettre d’analyser D’activit¢ du systeme

parasympathique et plus particuliérement I’activité du nerf vague (71,72).

En 1996, le groupe TASK Force formé par la Société Européenne de Cardiologie et la North
American Society for Pacing and Electrophysiology a déterminé des normes de mesure et

d'interprétation physiologique de la HRV (71).

Il existe plusieurs méthodes d'analyse de la HRV (71-76) :
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Methode temporelle : méthode géométrique ou statistique pour étudier la fluctuation
cyclique des intervalles R-R et la déviation standard des intervalles R-R normalisés
successifs (SDNN). C’est une méthode qui permet un calcul facile de la variabilité¢ mais
fournit des informations moins détaillées que I’analyse spectrale. Elle permet de calculer
plusieurs parametres temporels de la HRV : le SDNN, le SDANN (écart-type de tous
les intervalles sinusaux normaux moyennés pour chaque segment de 5 minutes dans un
enregistrement de 24 heures), le RMSSD (moyenne quadratique des différences
successives entre les intervalles R-R sinusaux normaux), et le NN50 (calcul du nombre
d'intervalles R-R qui différent de plus de 50 ms) qui est le plus souvent exprime en
pourcentage du nombre total de périodes cardiaques (pNN50) ;

Meéthode fréquentielle ou analyse de la densité spectrale de puissance : méthode qui
mesure la fluctuation cyclique des intervalles R-R en effectuant une analyse spectrale
par la formule mathématique de Transformée de Fourier FFT (Fast Fourier Transform).
Cette méthode consiste a transformer la fluctuation de la fréquence cardiaque en Hertz.
L’analyse spectrale obtenue permet une analyse aisée de I'équilibre sympatho-vagal.
Les High Frequency ou Hautes Fréquences (HF) correspondent au spectre compris entre
0,15 Hz et 0,5 Hz et représentent la réponse du nceud sinusal cardiaque a l'activité
parasympathique. Les Low Frequency (LF) ou Basses Fréquences correspondent au
spectre de fréquence entre 0,04Hz et 0,15Hz. Il représente, selon les auteurs, soit un
mélange d'activités parasympathiques et sympathiques (75) soit une activité purement
sympathique (74). Les Very Low Frengquency (VLF) ou Trés Basses Fréguences
correspondent au spectre de fréquence entre 0,0003 Hz et 0,04 Hz et représente l'activité
du systeme rénine-angiotensine et de la thermorégulation. Les Ultra Basses Fréquences
(inférieures a 0,0003 Hz) refletent la fluctuation de la fréquence cardiaque liée au
rythme circadien et aux effets neuroendocriniens. La somme VLF + LF+ HF représente
la puissance totale de I'analyse du domaine spectral qui est toujours strictement
identique a la puissance totale du domaine temporel ;

Les 3 valeurs RMSSD, SDNN et Total Power (Puissance totale) représentent
I'amplitude de la variabilité de la fréquence cardiaque et donc de la plage d'adaptation

physiologique et émotionnelle d'un sujet.
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Indices de Variabilité de la unité Description Interprétation

fréquence cardiague

Total power msec Variance totale de la variabilité du Influence globale du SNA: reflet de
rythme cardiague la flexibilité globale du systéme

Very-low frequency (VLF) msec ? Activités sympathique et Reflet de la régulation hormonale a
power (<0.04 Hz) parasympathigue maoyen et long terme et capacités
de modulation du SNA

Low-frequency (LF) power msec ? Activités sympathigue et Reflet de |a régulatoin nerveuse de
(0.04-0.15 Hz) parasympathigue la pression artérielle par le
baroréflexe. Régulation & court
terme et sensibilité du SNA

High-frequency (HF) power S Activité parasympathique vagale Reflet de I'influence de la
(0.15-0.40 Hz) respiration sur la réactivité du nerf
vague: sensibilité adaptative rapide

RMSSD msec Variance totale des intervalles RR Reflet du tonus parasympathigue
vagal

BPM Ecart moyen entre la fréguence Reflet de |a puissance (flexibilité) du
cardiague la plus basse et la plus élevée  frein vagal

Ilustration issue de Pellissier S. Chapitre 7. Variabilité du rythme cardiaque. In:
Electrophysiologie de la cognition (77)

Pour simplifier, il faut distinguer (76) :

e Les Basses Fréquences (LF = 0.04 a 0,15Hz) qui sont principalement le reflet de
I’activité sympathique ;
e Les Hautes Fréquences (HF = 0.15 a 0.50Hz) qui sont un indicateur de I’activité

parasympathique.

Concretement, pour mesurer la HRV, il est réalisé de maniere concomitante un Holter-ECG et
une mesure de 1’activité électrodermale des glandes sudoripares eccrines des doigts par des
électrodes cutanées. Le Holter-ECG récupére les intervalles RR et les électrodes cutanées
mesurent la réactivité émotionnelle par la différence de potentiel entre 2 zones cutanées
digitales liée a la variation d’activité des glandes sudoripares (77,78). Nous avons donc des

données électrophysiologiques pour analyser le Systéeme Sympathique et Parasympathique.
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IHlustration issue de Pellissier S. Chapitre 7. Variabilité du rythme cardiaque. In:
Electrophysiologie de la cognition (29)

Pour transformation des données en Analyse Spectrale, le rythme cardiaque instantané va étre
analysé par un logiciel (Logiciel CODESNA, Kubios ou Body Health Analyzer) qui va calculer
la variabilité de la fréquence cardiaque puis en extraire un Tachogramme (lllustrations ci-
dessous). Les données du Tachogramme sont ensuite traitées par la formule de Transformée de
Fourier qui permet I’analyse de la HRV en graphique. Ce graphique fournit une analyse visuelle
de la puissance de Densité Spectrale (le niveau d’activité) (sec2/Hz) en fonction des bandes de
fréquence (Hz) (29).
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Illustrations issues de Pellissier S. Chapitre 7. Variabilité du rythme cardiaque. In:
Electrophysiologie de la cognition (29)
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La formule de Transformée de Fourier est une équation qui transforme une fonction intégrale

en une autre fonction, décrivant le spectre fréquentiel en Hertz de cette derniére. En physique,

la transformation de Fourier permet de déterminer la densité spectrale d'un signal, en tant que

moyenne de fonctions trigonometriques de toutes les fréquences (29,72-74).

Les variables issues de I'analyse fréequentielle du signal ECG
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Illustration issue de Pellissier S. Chapitre 7. Variabilité du rythme cardiaque. In:
Electrophysiologie de la cognition (29)

La balance sympatho-vagale est équilibrée lorsqu’il existe un pic d’activité a la fréquence 0,1

Hz en Analyse spectrale, avec une moindre activité des autres domaines de fréquence, et qu’il

existe un ratio d’activité LF/HF = 1. Les travaux les plus récents s’intéressent a la HRV et son

lien avec la valence émotionnelle, I’inhibition de 1’action, les stratégies de coping et la

flexibilité cognitive et émotionnelle (29).
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Illustration de 1’équilibre neuro-végétatif et son analyse spectrale, issue de Marsac J.
Variabilité de la fréquence cardiaque : un marqueur de risque cardiométabolique en santé
publique. Bulletin de I’Académie Nationale de Médecine (76)
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LIGNES THERAPEUTIQUES GOLD STANDARD
ACTUELLES

Nous allons maintenant décrire les lignes thérapeutiques actuelles Gold Standard dans
I’énurésie et leurs limites. Les principales raisons de traiter les enfants atteints d'énurésie sont
d'ordre psychologique et social, et non somatique. L’énurésie est une affection qui ne tue pas,
considérée comme inoffensive. Mais les enfants ont besoin d'étre traité avant que leur estime
de soi et leurs interactions sociales ne soient affectées. L'attentisme est insuffisant. Le
professionnel de santé a rencontrer en premier recours I'enfant énurétique peut étre de tout type
: la profession est d'importance mineure tant que ce professionnel sait ce qu'il faut chercher,

quelles questions poser et applique les recommandations en vigueur (79).

1. Prévention
Elle passe par un travail d'information auprés des parents, aupres du personnel des institutions
qui s'occupent des enfants afin d'éviter des erreurs dans I'apprentissage de la propreté. 1l faudra

donc informer les parents en précisant certaines données (79) :

e L'acquisition de la propreté se fait en plusieurs étapes. Entre I'age de 1 & 3 ans, il s'établit
d'abord le contréle de la défécation puis de la miction diurne indispensable a la survenue
de la propreté nocturne ;

e L'évolution des contrdles est progressive avec possibilité de régression qui ne doit pas
étre dramatisée par les parents ;

e L'apprentissage ne doit pas étre trop précoce car son succes dépend de la maturation
anatomique et neurologique. Ainsi mieux vaut attendre la maitrise de la station assise
pour mettre I'enfant sur le pot et celle de la marche pour entreprendre I'éducation
mictionnelle ;

e |l estimportant de tenir au sec le nourrisson, de le changer fréquemment afin d'éviter au
maximum le contact prolongé avec les couches humides. Sinon I'enfant pourra
développer une tolérance a I'numidité, ce qui empéchera ou retardera I'acquisition
ultérieure de la propreté ;

e |l faut tenir compte des besoins de I'enfant. Les parents doivent apprendre a repérer

l'envie par l'observation des mimiques de ’enfant ;
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e |l vaut mieux ne pas mettre I'enfant sur le pot a heure réguliere, mais attendre qu'il en

éprouve le besoin.

2. Traitements

Tout d'abord, l'enfant doit savoir qu’il ne doit pas avoir honte et que ce n'est pas sa faute. De
nombreuses familles croient encore que I'énurésie est causée par de mauvaises compétences
parentales ou des facteurs psychologiques. Il faut déculpabiliser 1’enfant et ses parents. Le
médecin devra essayer de modifier certaines attitudes parentales telles que les punitions et le

port systématique de couches (79).

2.1 Traitements non médicamenteux

Il s’agit des mesures hygiéno-diététiques et de 1’ Alarme-Enurésie (79).

a) Urothérapie ou mesures hygiéno-diététiques

Les recommandations pratiques de I’'ICCS et par consensus formalisé d’experts préconisent

(79) :

e Tenir un calendrier mictionnel nuits seches/nuits humides : I’enfant dessinera un soleil
pour chaque nuit seche. Ce calendrier permettra d’une part le suivi de 1’enfant avec
¢valuation de la réponse thérapeutique, et d’autre part d’investir I’enfant dans sa prise
en charge et d’évaluer sa motivation. Le tableau mictionnel standard doit inclure
I'évaluation de I'incontinence (nocturne ou diurne) pendant au moins une semaine et les
volumes mictionnels diurnes ainsi que I'apport hydrique pendant au moins deux jours ;

e Régulariser les apports en eau et les boissons. Les apports liquidiens recommandés chez
I’enfant énurétique restent normaux, soit 45 a 60mL/kg, mais a absorber entre 7 et 18
heures. Un petit déjeuner avec un apport liquidien représentant 1/3 des besoins
quotidiens est a préconiser. Il convient de diminuer le plus possible les apports
hydriques apres 18 heures. L’apport liquidien tout au long de la journée doit privilégier
les eaux de boisson peu minéralisées. Les apports hyperosmolaires tels que les boissons
sucrées, les boissons gazeuses, ainsi que les aliments tres salés sont a supprimer en fin
de journée. L’apport calcique doit étre limité le soir en modérant les apports de laitage ;

e Promouvoir des mictions régulieres dans la journée : on recommandera a I’enfant d’aller

aux toilettes cing a six fois par jour minimum (sans oublier au lever et au coucher) et
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des qu’il en ressent le besoin. On lui expliquera aussi que lorsqu’il urine, il doit étre
détendu autant que possible et laisser couler le jet librement sans pousser. Ces mesures
permettent de guérir 20% des enfants ;

e Régularisation du transit, notamment lutte contre la constipation ;

e Supprimer les couches la nuit ;

e Favoriser I’accés aux toilettes la nuit (utilisation de veilleuse, éviter les lits superposeés) ;

e Mettre un change prés de I’enfant ;

e Favoriser la participation de 1’enfant (lui faire changer seul ses draps, mettre les draps
sales dans la machine a laver) ;

e Eviter les réveils nocturnes programmés pour mictions systématiques.

Il est recommandé de suivre ces conseils pendant au moins deux semaines et de remplir un
calendrier des accidents nocturnes ou sont notées les nuits séches ou humides. Toutes ces
mesures, non colteuses et sans effet indésirable, doivent étre privilégiées avant d’essayer un
traitement médicamenteux ou comportemental. Elles permettent de responsabiliser I’enfant et

de le rendre acteur de sa prise en charge (79).

En cas d’échec de I’urothérapie, un traitement spécifique doit étre proposé a partir de I’age de
6 ans aux enfants motivés (niveau A) (4,79) mais peut étre proposé dés 5 ans s’il existe un fort
retentissement fonctionnel (4,79). Il existe deux thérapies de premiére ligne établies dans la
PMNE : I'Alarme-énurésie (niveau de preuve la) et la Desmopressine (niveau de preuve la).
Quelle que soit la thérapie choisie, le role des parents est primordial. Pour qu’il soit efficace,

I’enfant et sa famille doivent adhérer au traitement (79).

b) Les systémes d’alarme

Les alarmes constituent le traitement de premiere intention de I'énurésie monosymptomatique
a capacité vésicale réduite (4,79). Il s'agit d'une méthode dite « de conditionnement pavlovien
» qui utilise la conduction électrique de I'urine. Une alarme sonore, constituée d'un circuit
électrique ouvert, est intégrée dans le pyjama de I'enfant (capteur d’humidité sous forme de
mini-serviette en coton ou en feutre). Quand ’accident énurétique se produit, les premicéres
gouttes d'urine ferment le circuit électrique et la sonnerie retentit. L'enfant doit alors couper
celle-ci, terminer sa miction aux toilettes et réinstaller I'appareil pour le restant de la nuit. En
pratique, durant environ un mois, c'est I'entourage et non le patient qui est réveillé par I'alarme

et doit se charger de réveiller I'enfant, le conduire aux toilettes et I'aider a réinstaller le systeme.
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Le systéme se révele efficace par la mise en place d’un phénoméne d'anticipation et de prise de
conscience du besoin (réinstauration des capacités d’Intéroception par reconditionnement)

(4,79).
Il est impératif que les aspects pratiques suivants soient respectés (79) :

e L'alarme ne doit étre utilisée que par des familles motivées et bien informées ;

e L'appareil doit faire I'objet d'une démonstration approfondie ;

e L'alarme doit étre utilisée en continu, chaque nuit sans interruption ;

e Les parents doivent étre préts a réveiller I'enfant immédiatement lorsque le signal est
entendu, car tres souvent, au cours des premieres semaines de traitement, I'enfant ne se
réveillera pas au signal ;

e S'il n'y aaucun signe de progrés apres 6 semaines, le traitement doit étre arrété ;

e S'il y ades progrés (point humide plus petit, nuits seches occasionnelles), le traitement

doit étre poursuivi jusqu'a atteindre 14 nuits seches consécutives.

2.2 Traitements médicamenteux spécifiques
a) La Desmopressine

I1 s‘agit du traitement de premicre intention, avec le systéme d’alarme. Il s’agit du traitement
de choix lorsque 1’énurésie est associée a une polyurie nocturne et réfractaire a 1’urothérapie
(79). La Desmopressine est un analogue de I’ADH. Elle agit en réduisant la production d’urine
en augmentant la réabsorption tubulaire d’eau. L'action pharmacologique se produit sur les
récepteurs V2 des tubules distaux et des canaux collecteurs du rein : la réabsorption tubulaire
du liquide est augmenté, créant un effet antidiurétique significatif (2). La Desmopressine est
administrée le soir, 60 min avant le coucher. Les formulations les plus courantes dans le monde
sont les comprimés oraux et le lyophilisat oral a fusion rapide (80). La posologie standard est
de 0,2 a 0,4 mg pour les comprimés et de 120 a 240 ug pour le lyophilisat. Le prescripteur peut
soit commencer par la dose compléte et diminuer au bout d'une semaine environ en cas de bon
effet du traitement, soit utiliser la stratégie inverse (79). L'efficacité sera immédiatement
évidente ; il n'y a aucune justification pour poursuivre plus de 1 a 2 semaines chez un enfant
qui n'a aucun effet bénéfique (79). La tolérance de la Desmopressine est bonne. Néanmoins,
devant la survenue de symptomes évocateurs d'une intoxication hydrique avec hyponatrémie
(céphalées, nausées, vomissements, anorexie, confusion, convulsions), il convient d'arréter le

traitement (79). Si le premier choix de traitement (alarme ou Desmopressine) n'a pas fonctionne,
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l'autre alternative doit étre proposée. Si les deux échouent en monothérapie, une combinaison

des deux peut étre envisagée (79).

b) Les Anticholinergiques : L’Oxybutinine
Indiquée en cas d’échec des traitements précédents, il s’agit d’un traitement antispasmodique
de type anticholinergique qui diminue la contractilité du détrusor et la pression intravésicale. A
condition qu'il n'y ait pas d'urine résiduelle post-mictionnelle et que la constipation soit exclue
ou traitée avec succes, elle présente un intérét pour un sous-groupe de patients chez qui on
suspecte une vessie hyperactive uniquement pendant le sommeil. Ainsi, I'Oxybutinine peut étre
prescrite en deuxiéme intention, en monothérapie ou en traitement combiné, chez les patients
suspectés d'avoir une faible capacité vésicale nocturne ou une vessie hyperactive (81,82). Le
médicament est pris le soir 1H avant le coucher et doit étre commencé a faible posologie avec
augmentation progressive pour atteindre une dose dans l'intervalle 2,5-5mg/j. L'efficacité n’est
pas toujours immédiatement apparente : le traitement doit étre évalué apres 1 a 2 mois. Seule
'Oxybutynine posséde I’AMM chez les enfants. Il est demandé a la famille de consulter un
médecin si I'enfant développe des symptémes d'infection urinaire. Un enfant qui a une infection
urinaire alors qu'il est sous traitement anticholinergique doit réaliser une évaluation du résidu

post-mictionnel et le médicament doit étre arrété au moins temporairement (79).

c) Les Antidépresseurs Tricycliques : I’Tmipramine
Les antidépresseurs tricycliques tels que I'Imipramine, sont une autre option. Il peut étre
proposé comme alternative de troisieme ligne (79). 1l s’agit d’un antidépresseur inhibiteur non
sélectif de la recapture de monoamine. Son mécanisme d’action est une diminution du recaptage
présynaptique de la Noradrénaline et de la Sérotonine. Son mécanisme d’action dans la PMNE
n’est pas tout a fait clair mais I’Imipramine exerce un effet anticholinergique central et
périphérique, avec effet antispasmodique sur le détrusor, mais aussi des propriétés
adrénolytiques qui peuvent provoquer une hypotension orthostatique. L’Imipramine permet de
favoriser I'éveil et d'inhiber la miction, d'augmenter la libération d'ADH et de supprimer le
sommeil paradoxal (83-86). L’Imipramine a un effet sédatif en rapport avec la composante
histaminergique de la molécule. Compte tenu de leur toxicité potentielle, les antidépresseurs
tricycliques tels que 1I’Imipramine ne doivent pas étre prescrits en premiere intention. Le facteur

crucial qui a limité I'utilisation de I’Imipramine dans 1'énurésie est la cardiotoxicité (79). 1l peut
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étre envisagé dans des cas exceptionnels chez I'adolescent, aprés réalisation d'un
électrocardiogramme et information sur les dangers d'un surdosage pouvant conduire a un déces
par toxicité cardiaque. La posologie recommandée est fonction de 1’age et ne doit jamais étre

dépassée (79).

d) Les Traitements Combinés

Certaines énurésies sont réfractaires a la monothérapie. Chez ces patients, la combinaison de
plusieurs traitements peut se réveler plus efficace que la monothérapie. Les différents
traitements cités ci-dessus peuvent étre combinés (79). Par exemple, si une polyurie nocturne
et une CVF réduite sont présentes, une thérapie combinée Desmopressine/Alarme peut étre
envisagée (79). L'association Desmopressine/Oxybutinine est indiquée quand une polyurie

nocturne est associée a des symptomes d'hyperactivité vésicale (79).

2.3 Autres traitements

Jusqu'a 50% des enfants atteints d'énurésie échouent au traitement standard ou rechutent apres
le traitement initial (87). Différentes modalités thérapeutiques alternatives ont été essayées dans
la PMNE.

a) PTENS

Une revue systématique de 2021 puis une seconde revue systématique de 2022 ont recensé 4
études valables testant la stimulation neurale électrique transcutanée para-sacrale (PTENS)
dans la PMNE (réfractaire ou non). Le taux moyen de réponse compléte au PTENS actif était
de 10,8 %. Toutes études confondues, il n'a été montré aucune différence entre le PTENS et les
témoins. La PTENS ne semble pas apporter de bénéfice dans 1’énurésie. Les limites des études
actuelles sur ce sujet sont une taille d'échantillon faible et [l'utilisation de traitements
concomitants (88,89).

b) Stimulation du Nerf Tibial Postérieur
Peu d’études ont évalué I’intérét de la stimulation du Nerf Tibial Postérieur par TENS dans
I’énurésie. Souza et al. en 2013 ont trouvé une réponse partielle chez sept patients (50% de
I’effectif), avec chute de 7,8% de I’effectif des répondeurs a 12 semaines post-traitement (89).
Ferroni et al. en 2017 ont montré une réponse partielle avec réduction d’une nuit humide

pendant la stimulation chez seize patients (72,7%) puis une rechute a 4 semaines post-
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stimulation (90). D’avantage d’études EBM sur ce sujet sont nécessaires. Les limites des études

actuelles sont une taille d'échantillon trop faible.

c) Stimulation magnétique
Kang et al. en 2007 ont réalisé une étude pour évaluer I'effet de la thérapie de stimulation
magnétique extracorporelle (ExMI) chez les enfants souffrant de PMNE réfractaire. L’ExMI
était administrée une fois par semaine pendant 4 semaines avec une chaise magnétique (session
de 20 minutes). Les résultats ont montré une réponse partielle : 63,6 % des patients avaient une
fréquence d'énurésie inférieure a 50 %. Il n’a été observé aucune réponse compléte. Il n’y avait
pas de follow-up aprés les 4 semaines d’ExMI (91). En 2015, dans un ERC en double aveugle
de Khedr et al. sur I'efficacité de la stimulation magnétique de la racine sacrée (rSMS) pour le
traitement de la PMNE réfractaire, 44 patients ont recu pendant 10 jours une rSMS biphasique
a l'aide d'un stimulateur Magstim connecté a une bobine de refroidissement a film d‘air
positionnée sur la ligne médiane au-dessus des vertébres sacrées S2. La stimulation était
délivrée a 15Hz et produisait une contraction du périnée ou de la partie interne de la cuisse. La
stimulation était appliquée en rafales de 10 secondes avec pauses de 30 secondes pour un total
de 1500 impulsions. Les résultats ont montré que 81% des patients PMNE avaient une réponse
partielle (> 50%) et 19% étaient non-répondeurs. Les résultats se maintenaient a 1 mois post-
traitement. Aucune évaluation de la réponse a plus long terme ne fut effectuée (92). L'ExMI et
la rSMS pourraient avoir une efficacité chez les enfants PMNE réfractaires en augmentant la

capacité fonctionnelle de la vessie. D’avantage d’études EBM sur ce sujet sont nécessaires.

d) Rééducation par Biofeedback

Deux études ont testé I’intérét de la rééducation vésico-sphinctérienne par Biofeedback dans
I’énurésie. Sancak et al. en 2016 ont testé I'efficacité du Biofeedback chez les enfants atteints
de PMNE résistante a la Desmopressine. Il s’agit de rééducation vésico-sphinctérienne par
Biofeedback EMG. Elle est classiqguement utilisée dans la dyssynergie vésico-sphinctérienne et
la PMNE. Le Biofeedback réduit les symptémes de ces deux pathologies et augmente la
capacité vésicale fonctionnelle. L’enfant est allongé en décubitus dorsal, deux électrodes EMG
cutanées sont placées a la marge anale a 3H et 9H, une électrode EMG est placée sur la jambe.
Des exercices de rééducation du plancher pelvien et de réappropriation de la synergie

musculaire sont effectués, avec Biofeedback visuel et/ou sonore sur 1’écran via le signal
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musculaire détecté par les ¢électrodes EMG. Dans I’étude de Sancak, 29 patients étaient
analyses. Des mesures par débitmétrie, mesure du RPM et calcul de la capacité vésicale
fonctionnelle étaient effectués a 1’inclusion et a la fin de I’étude. La présence d’une dyssynergie
Vésico-sphinctérienne ou non n’était pas mentionnée dans 1’étude. Aprés traitement, 8 patients
(28,6 %) ont obtenu une réponse compléte (93). Abd ElI-Moghny et al. en 2018 ont évalué
I’efficacité du Biofeedback intra-anal dans la PMNE réfractaire : les enfants étaient évalues
avant le début du traitement et aprés 3 mois de traitement, I’activité vésico-sphinctérienne était
enregistrée par EMG de surface, la capacité vésicale fonctionnelle mesurée par la premiere
miction du matin et la fréquence des accidents énurétiques relevée sur calendrier mictionnel.
Aprés 3 mois de traitement, 60% des enfants ont obtenu une réponse partielle (94). Il n’y avait
pas de follow-up par la suite. D’avantage d’études EBM sur ce sujet sont nécessaires. Les

limites des études actuelles sont des échantillons trop faibles et I’absence de follow-up (93,94).

e) Mirabegron
Le Mirabégron, antispasmodique urinaire, est un agoniste sélectif puissant des récepteurs p-3-
adrénergiques. Il s'agit d’une alternative efficace et siire aux anticholinergiques chez 1’adulte
avec hyperactivité du détrusor. Le Mirabegron a été étudié chez des patients pédiatriques
présentant une hyperactivité neurogene du détrusor et a recu sa premiére approbation dans cette
indication en pédiatrie le 25 Mars 2021 aux Etats-Unis. Des recherches futures seraient

intéressantes pour déterminer son intérét chez les enfants atteints de PMNE (95-97).

f) Fluoxétine
Hussiny et al. en 2022 ont réalisé un ERC sur 150 enfants pour évaluer ’efficacité de la
Fluoxétine sur la PMNE réfractaire. Aprés 4 semaines, 7,1% du groupe Fluoxétine a obtenu
une réponse compléte et 66,1% une réponse partielle. A 12 semaines, 10,7% présentait une
réponse complete et 21,4% une réponse partielle. La Fluoxétine était associée a un meilleur
éveil nocturne. La Fluoxétine présente donc une bonne réponse initiale qui décline a 12

semaines dans la PMNE réfractaire. Il n’y avait pas de follow-up au long terme (98).

g) Indométacine

L’Indométacine est un anti-inflammatoire non stéroidien qui inhibe les prostaglandines.

L’inhibition des prostaglandines entraine une antidiurése, en réduisant la quantité de sodium,
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d'urée et d'excrétion osmotique. Le postulat est donc une action antidiurétique chez les enfants
atteints de PMNE réfractaire avec polyurie nocturne. Une revue systématique de 2012 a conclu
que, par rapport au placebo, I'lndométacine semble réduire le nombre d'accidents énurétiques.
Mais, bien que I'Indométacine et le Diclofénac aient été meilleurs que le placebo pendant le
traitement, ils n'étaient pas aussi efficaces que la Desmopressine. Les essais étaient
généralement de petite taille ou de qualité méthodologique discutable. L’Indométacine dans la

PMNE nécessite une évaluation plus approfondie (99).

h) Thérapies complémentaires

Deux méta-analyses de la Cochrane Database ont évalué les thérapies complémentaires dans
I’énurésie. Une méta-analyse de 2005, regroupant 15 ERC, a conclu que les résultats obtenus
par I'hypnose, la psychothérapie, I'acupuncture, I'noméopathie ou la chiropraxie ne sont
actuellement pas validés du fait d’une faible puissance et d’une méthodologie insuffisamment
rigoureuse (100). Une méta-analyse de 2022, regroupant 13 essais et 890 patients, révele un
nombre significativement plus élevé d'enfants signalant une amélioration subjective de
I'énurésie dans les groupes de moxibustion, d'injection de points d'acupuncture et d'acupuncture
au laser que dans les groupes témoins. Les méta-analyses n'ont montré aucune différence
significative dans le nombre d'enfants avec guérison compléte entre l'acupuncture et la
Desmopressine (101). La phytothérapie dans la PMNE a également été explorée : « I’huile de
camomille », le Yokukansan et une association phytothérapique en gélule (Urox®) d’extrait
d'écorces ont été testé. Seuls deux ERC ont été réalisés dans ce cadre (I’un testant I’huile de
Camomille, I’autre testant Urox®) : les résultats ont montré uniquement des réponses partielles
(2). L’impact des thérapies complémentaires doit €tre prouvé par des études EBM avec

méthodologie rigoureuse (100,101).

2.4 Traitement de ’Enurésie de I’adulte

Dans les quelques rares études existantes, la stratégie de prise en charge est extrapolée des
recherches sur I'énurésie réfractaire pédiatrique. Il est important d'identifier les facteurs de
risque et les pathologies contributives. Par exmple, un SAOS peut étre la cause d’une énurésie
avec polyurie nocturne et doit étre traité avant d’envisager un traitement spécifique de
I’énurésie. Les taux de réponse aux traitements de 1’énurésie de 1’adulte sont globalement

similaires a ceux de I’enfant (102,103). Les adultes avec un passé d’enfant enurétique
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réfractaire sont bien souvent en échec de toute thérapie (102,104). Vandersteen et Husmann ont
rapporté une efficacité de la Desmopressine chez 1’adulte de 83% sous traitement mais un taux
de rechute de 93 % aprés sevrage de la Desmopressine (104). L'énurésie chez I’adulte et
I’adolescent est un sujet de recherche négligé et les soins sont souvent sous-optimaux. Etant
donné que les adolescents sont vus a la fois par des services pédiatriques et adultes, un
alignement et une harmonisation de la prise en charge sont nécessaires. Un processus de

transition enfant-adulte est recommandé pour améliorer les soins aux patients adultes (105).

3. Limites des lignes thérapeutiques actuelles

3.1 Evaluation de la réponse au traitement
L'évaluation de la réponse au traitement est fondée sur la fréquence des symptomes avant,
pendant et apres traitement. L'ICCS retient la classification suivante : la réponse initiale a trois

niveaux de résultats est classée en fonction du taux de réduction des symptémes initiaux (5) :

e Réduction inférieure a 50 % : pas de réponse ;
e Réduction de 50 a 99 % : réponse partielle ;

e Réduction de 100 % : réponse compléte.

Le terme « Réponse » (> 90% de réduction) a été supprimé et intégré au terme « Réponse

partielle » pour simplifier et renforcer le terme « Réponse compléte ».
La réponse a long terme va distinguer (5) :

e Rechute : plus d'une récurrence des symptdmes par mois ;
e Succes continu : pas de rechute en 6 mois apres I'arrét du traitement ;

e Succes complet : pas de rechute en deux ans apres l'arrét du traitement.

3.2 Taux de réponse aux différents traitements

Concernant le traitement non médicamenteux et les conseils d’urothérapie : leur efficacité n'est
pas étayée par les preuves (79,106). Concernant le traitement par Alarme-énurésie, il s’agit du
traitement le plus efficace dans la PMNE. Le taux de réussite se situe entre 50 et 70 %. Les
indicateurs pronostiques favorables sont une énurésie fréquente et un enfant et une famille
motivés (79,107). Le taux de rechute est de 50 % (79,108). Concernant la Desmopressine, le
taux de répondeurs partiels est de 60 a 70 % a six mois sous traitement (80). Environ un tiers

des enfants énurétiques seront secs de maniere fiable tant qu'ils prendront le traitement, tandis
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gu'un tiers n'en tirera aucun bénéfice et un tiers sera en réponse partielle. Seuls 18 a 38 % des
patients restent secs apres l'arrét de la desmopressine (79,109,110). La Desmopressine offre de
meilleurs résultats que I’Alarme a court terme, mais 1’Alarme est plus efficace a long terme
(109). L’efficacité est plus élevée chez les enfants atteints de PMNE avec polyurie nocturne
(107). 20 a 60 % des enfants sont resistants a la Desmopressine (2). Concernant I’Oxybutinine,
elle présente une efficacité et un taux de rechute similaires a la Desmopressine (111).
Concernant I'Imipramine, 1’efficacité est similaire a celle de la Desmopressine, avec un taux de
rechute élevé puisque moins de 20 % des enfants restent secs six mois apreés arrét du traitement
(111,112). Concernant les traitements combinés, une méta-analyse de 2019 a montré que leur
efficacité est globalement meilleure que chaque traitement en monothérapie, en cas de PMNE
réfractaire (110). Concernant d’autres traitements innovants dans la PMNE réfractaire, tels que
le PTENS ou I’ExMi, ils pourraient étre utiles mais les études actuelles manquent de puissance
et de follow-up au long terme. Concernant I’efficacité des thérapies complémentaires, elles ne

sont actuellement pas validées (niveau de preuve trop faible) (79,100).

3.3 Effets secondaires des traitements

L’ Alarme-énurésie ne présente aucun effet secondaire, hormis celui de réveiller toute la famille
lorsqu’elle sonne (79,108). La Desmopressine peut étre utilisée a long terme sans risque
substantiel mais entraine un risque d’hyponatrémie si apport hydrique excessif ou contexte de
trouble hydro-électrolytique si fievre, infection ou vomissements ou aprés un effort physique
intense et doit &tre arrétée dans ces conditions (79,113). L’Oxybutynine est un anticholinergique
de synthese. Les effets secondaires a retenir en population pédiatrique sont la constipation (qui
peut a son tour influencer la vidange vésicale du au cross-talk vessie-rectum), la majoration du
RPM (risque d'infection urinaire) et I’hyposialie (générant des caries). Il peut se produire des
effets secondaires psychiatriques (sautes d’humeur, agitation) sous Oxybutinine. Tous les effets
secondaires diminuent aprés arrét du traitement (79,114). Cependant, la charge
anticholinergique peut étre responsable d’un risque cognitif @ moyen et long terme qui n’est pas
ou peu évalué chez les enfants. Dans I’étude de Gish et al. en 2009, 4 des 37 cas pédiatriques
étudiés ont décrit des troubles de la mémoire associés a I'exposition a I'Oxybutynine, et chez 2
d'entre eux, les troubles ont été documentés par des tests neuropsychologiques (114). Parmi les
agents anticholinergiques, I’Oxybutinine présente le taux de pénétration de la barriére hémato-
enceéphalique le plus élevé. Les effets indesirables sur le SNC dépendent en partie de la
variabilité spécifique au patient des paramétres pharmacocinétiques, de la perméabilité de la
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barriere hémato-encéphalique, du degré de dégenérescence neuronale cholinergique, de la
charge totale anticholinergique et de I'état cognitif initial du patient (115,116). Les
anticholinergiques sont proposés aux enfants PMNE réfractaires mais les effets secondaires a
long terme tels que la sédation et le retentissement sur I’efficience cognitive ne sont pas évalués
en population pédiatrique. L’Imipramine présente un risque de cardiotoxicité et un effet sédatif.
Il convient d’évaluer les risques et de réaliser un électrocardiogramme avant prescription. Il
faut informer le patient et ses parents sur les dangers d'un surdosage pouvant conduire a un
décés. La posologie recommandée ne doit jamais étre dépassée, la famille doit s'assurer que le

pilulier soit toujours bien verrouillé et hors de portée des enfants (79,86,111).

3.4 Attente des parents

Les médicaments font actuellement 1’objet de certaines réticences, voire parfois d’un véritable
rejet. Il est en effet constaté une tendance grandissante dans la société de réticence a la prise de
médicaments, s’inscrivant dans un contexte global de crise de confiance dans le systéme de
soins (Affaire Médiator...), de rejet d’une « surconsommation médicamenteuse » ainsi que d’un
choix de recours a des « médecines naturelles ou complémentaires » (117). Des travaux de
recherche Inserm récents indiquent que les enfants et adolescents francais se voient prescrire
plus de médicaments que ceux de pays comparables (118). En 2020, dans une étude
épidémiologique concernant I’énurésie, 71,4% des parents ont déclaré utiliser ou avoir utilisé
des thérapies alternatives et ne pas préférer, dans un premier temps, une intervention

pharmacologique (119).

60



HISTORIQUE DES HYPOTHESES
ETIOLOGIQUES ET MANIFESTATIONS
CLINIQUES DANS L’ENURESIE

De nombreuses hypothéses étiologiques ont été élaborées dans 1’énurésie. De nombreuses
manifestations cliniques et paracliniques ont également été rapportées. Nous détaillerons ces
différents items puis nous verrons en quoi les hypothéses étiologiques établies jusqu’alors sont
insuffisantes et comment la proposition d’une hypothese étiologique globale et systémique,
celle du déséquilibre sympatho-vagal, explicite les différentes manifestations cliniques de

I’énurésie.

1. Terrain génétique
L’énurésie peut avoir un caractére héréditaire dans certains cas, lorsqu’une histoire positive
familiale est retrouvée. Certaines PMNE ont un terrain génétique favorisant : le risque dans un
couple d'avoir un enfant énurétique a été estimé a environ 40 % si l'un et 70 % si les deux
parents ont été énurétiques, ce qui est en faveur d'un type de transmission autosomique a forte
pénétrance (19). Un tiers des cas est sporadique (120). Plusieurs mutations génétiques ont été
découvertes sur le locus chromosomique 13q, corrélées a la présence d’énurésie. Des études
récentes ont incriminé les loci 8q, 12g et 13q (120) mais il existe une hétérogénéité génétique
et phénotypique de I'énurésie, sans corrélation de phénotypes somatiques spécifiques a des
marqueurs chromosomiques (121). Mais fondamentalement, les loci de gene de I'énurésie
découverts jusqu'a présent n'ont pas fourni d'informations utiles sur les mécanismes

pathogéniques (19).

2. Comorbidités
2.1 TDAH et autres troubles neuropsychologiques
La PMNE peut étre associée au TDAH : 20 % des enfants souffrant de TDAH ont une énureésie
et 10 % environ des PMNE souffrent de TDAH. Cette comorbidité doit donc étre recherchée
(3-5,122). Plusieurs études ont relevé des troubles aux tests neuropsychologiques. Par exemple,
Kilic et al. en 2020 ont montré que les enfants souffrant d'énurésie ont des performances

inférieures a celles des autres enfants en termes de pensée abstraite, d'expression de la pensée,
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de relation cause-résultat, de mémoire a court terme et de capacité de resolution de problémes
(123). Esposito et al. ont rapporté des troubles de la coordination motrice et de l'intégration
visuomotrice chez les enfants PMNE (124). Van Herzeele et al ont montré que le
fonctionnement neuropsychologique a été significativement amélioré par le traitement par

Desmopressine de I'énurésie (125).

2.2 SAQOS

Le SAOS peut étre cause ou comorbidité d’une énurésie. Le SAOS représente environ 1/4 des
pathologies ORL pédiatriques, avec une incidence de 1 a 3 %. 10 a 40% des enfants atteints de
SAOS souffrent d'énurésie. Alexopoulos et al. ont montré que les personnes qui ronflent ont un
risque plus élevé d'énurésie primaire (126). Le SAOS est connu pour entrainer une polyurie
nocturne. Mais le mécanisme sous-jacent de l'association énurésie-SAOS n'est pas élucidé
(127). Certains chercheurs pensent que le mécanisme serait un seuil d'éveil accru pendant le
sommeil chez les enfants atteints de SAOS, et que les stimuli du remplissage de la vessie ne
réveillent pas I'enfant, provoguant I'énurésie Le traitement du SAOS ne permet pas toujours de
guérir 1’énurésie : uUne revue systématique de 2018 a montré que I’amygdalectomie-
adénoidectomie n’a entrainé une amélioration de 1'énurésie que chez 60% des patients PMNE
(128). Davaro et al. en 2020 a montré que le traitement chirurgical de I'obstruction des voies
respiratoires n'a eu aucun effet sur la résolution de la PMNE (129). Le SAQOS peut donc étre
une étiologie de certains cas d’énurésie, mais n’est parfois qu’une comorbidité dont la

résolution n’entraine pas la guérison de 1’énurésie.

2.3 Obésité

Zhang et al. en 2019, dans une étude épidémiologique sur 20 987 écoliers agés de 5 a 12 ans,
ont montré que les enfants obéses étaient plus a risque de présenter une énurésie que les enfants
non obeses (130). Aucune étude concernant 1’effet d’une perte de poids sur 1’énurésie chez les

enfants obeses énurétiques n’a été trouvée. L’obésité est donc considérée comme une

comorbidité de la PMNE.

3. Retard de maturation neurologique

Le diagnostic d’énurésie, primaire ou secondaire, ne peut pas étre posé avant 5 ans du fait du

délai de maturation et du développement psychomoteur necessaires (3-5). Un retard de
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maturation persistant a été incriminé comme cause de I’énurésie. Une rémission de 15% par an
est en faveur d’une persistance d’immaturité vésico-sphinctérienne, avec persistance de miction
réflexe nocturne. Wolfish soutient que 1’énurésie n’est pas une maladie mais un trouble
provoqué par des retards dans la maturation de trois processus physiologiques : persistance de
contractions vésicales spontanées, volume vésical supérieur a la capacité vésicale fonctionnelle
nocturne et persistance de seuils d'éveil élevés (131). Le tableau clinique de I'enfant énurétique
dépendrait de la sévérité du retard de maturation (131,132). Von Gontard et al. ont indiqué un
retard général du développement (neuromoteur), en plus d'un dysfonctionnement spécifique du
tronc cérébral chez les patients souffrant d'énurésie (120). L'inhibition de la vidange de la vessie
pendant le sommeil est régulée par des centres du Tronc Cérébral a proximité anatomique du
centre pontique de la miction. Touchette et al. soutient également que I'énurésie pourrait étre le
signe d'un retard de développement du SNC (132). En 2018, une étude épidémiologique a révelé
que la naissance prématurée et le faible poids de naissance sont associés a une fréquence accrue
d’énurésie (133). Le retard de maturation neurologique peut dont étre une cause possible de
certaines énurésies. Mais étant donné que 10 a 20% des enfants énurétiques initiaux
continueront a souffrir d'énurésie a I'age adulte (1,2), cette hypothése unique d’immaturité, si
elle explique les énurésies se résolvant d’elles-mémes, n’explique pas I’intégralité des tableaux

d’énurésie (1,2). Une étiologie plus large est a suspecter dans 1’énurésie primaire persistante.

4. Le Role du Sommeil et de I’Eveil

L’énurésie est par définition un phénomene survenant exclusivement pendant le sommeil. La
condition fondamentale pour que I'énurésie se produise est que le patient ne se réveille pas au
moment voulu malgré les stimuli neurosensoriels d’une vessie pleine. Il y a un demi-siécle, le
Dr Ditan et le Dr Blinn furent les pionniers a utiliser la Polysomnographie-EEG pour démontrer
que I'énurésie n'est pas une forme d'épilepsie. De nombreuses études ont évalué I'architecture

et les caractéristiques du sommeil chez les enfants atteints de PMNE par la suite (134).

4.1 Seuils d’éveil élevés
L’énurésie est plus qu'un probléme nocturne et constitue un trouble du sommeil : un seuil d'éveil
élevé est I'un des trois principaux facteurs pathogéniques de I'enurésie. Le sommeil des enfants
énurétiques, bien que polysomnographiquement normal, est extrémement « profond » ; c'est-a-

dire que les enfants énurétiques ont des seuils d'éveil élevés (134,135). Le remplissage de la
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vessie et les contractions du détrusor sont de puissants stimuli d'éveil (136). Malgré ces
puissants stimuli d'éveil, les enfants énurétiques sont extrémement difficiles a réveiller (137).
Il s’agit de l'allégation la plus fréquente rapportée par les parents d'enfants énurétiques. Wolfish
et al. I’ont confirmé dans une étude ou les seuils d'éveil auditif ont été testés a plusieurs reprises
pendant tous les stades du sommeil : un stimulus qui entraine un éveil complet chez 40 % des
sujets témoins ne parvient a réveiller que 9 % des enfants énurétiques, quelle que soit I'neure

de la nuit ou le stade du sommeil (138).

4.2 Horaire des accidents énurétiques

A T'heure actuelle, il n'existe pas de consensus sur I’horaire d'apparition des accidents
énurétiques. Les différentes études réalisées retrouvent des horaires hétéroclites : Une étude de
1997 a rapporté que la premiére heure apres le sommeil est une période a forte incidence
d’accidents énurétiques (138), d'autres études ont soutenu que les accidents énurétiques se
produisent plus souvent au cours des deuxieme et troisieme stades de sommeil, d'autres ont
signalé une incidence entre 2 et 3 heures du matin tandis que d'autres lI'ont signalée a tout
moment de la nuit (134). Le sommeil est étudié grace a I'exploration polygraphique du sommeil
via ’EEG, I'étude EMG des muscles du menton, I'enregistrement des mouvements des globes
oculaires (EOG), ainsi que des activités cardiaques et respiratoires. Il existe cing étapes pendant
le sommeil : éveillé, sommeil a mouvements oculaires rapides (REM : Rapid-Eye-Movement),
sommeil Non-REM (Non-Rapid-Eye-Movement) 1 & 3 ou le stade N3 est le sommeil le plus
profond (139). Chez I'adulte, le sommeil se décompose en cycles de 60 a 100 minutes. Le
nouveau-né s'endort habituellement en sommeil agité, préfiguration du sommeil paradoxal,
avant d'évoluer vers le sommeil calme. L'enfant acquiert rapidement une organisation du
sommeil comparable a celle de I'adulte. La durée des cycles est toutefois limitée a 50 ou 60
minutes chez I’enfant. Le sommeil paradoxal et le sommeil lent sont définis par I'EEG (140).
Ces derniéres années, les chercheurs ont suggeré que les accidents énurétiques se produisent
généralement dans la période de sommeil Non-REM, notamment en phase N2 (phase de
sommeil Non-REM et de "sommeil profond™) (134,139). D'autres études ont souligné que la
PMNE pouvait se produire pendant la période de transition de la phase de sommeil N3-N2 ou
N2-N1 (134,139). Lorsque le stimulus du signal de miction apparait, I'onde fusiforme du
sommeil et I'onde delta ne diminuent pas a I’EEG, ce qui indique que I'enfant n'est pas éveillé

(134,139). Il n'y a donc pas de consensus sur I'heure d’apparition des accidents énurétiques mais
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une forte orientation vers le stade N2 du sommeil Non-REM et lors des périodes de transition
de phase de sommeil autour du stade N2 (134,139).

4.3 Mouvements anormaux

Les enfants enurétiques présentent une forme rare de parasomnie a type de mouvements
anormaux nocturnes appelés PLMS (Periodic Limb Movements in Sleep). Les PLMS sont des
extensions et dorsiflexions rythmiques de cheville, de genou ou de hanche, généralement
regroupées en épisodes et associées a des éveils corticaux. Elles s'accompagnent souvent d'une
courte péeriode de tachycardie. Dhondt et al. ont montré une augmentation de la fréquence des
PLMS, des éveils corticaux et des réveils chez les enfants PMNE par rapport aux témoins : tous
les enfants atteints d’énurésie ont un indice PLMS > 5 corrélé positivement avec I'indice d'éveil
cortical (141,142).

4.4 Fragmentation du sommeil

Les EEG ont révélé que les enfants énurétiques présentent une fragmentation du sommeil. La
fragmentation du sommeil entraine un sommeil plus profond pour une meilleure récupération
donc des seuils d’éveil plus élevés lors des phases de récupération. Les seuils d'éveil élevés sont
considérés comme un facteur contributif ou une conséquence de I'énurésie (134,143). Plusieurs
études ont confirmé que les enfants énurétiques présentent une plus grande variation du
sommeil paradoxal et un sommeil moins efficace que leurs pairs non énurétiques
(134,144,145). Cette fragmentation du sommeil serait la conséquence de multiples micro-
réveils dus aux PLMS et aux éveils corticaux (141,142). La fragmentation du sommeil entraine
une privation de sommeil, qui génere une augmentation de I'activité des ondes lentes EEG et

explique un seuil d'éveil plus éleveé réactionnel en sommeil profond (141,142).

5. Anomalies vésico-sphinctériennes
5.1 Défaut de sécrétion d’ADH
11 existe dans I’organisme un pic de sécrétion d’ADH le soir, ce qui permet une réduction de la
production nocturne d’urine (135). L absence de ce pic d’ADH entraine une polyurie nocturne.
En 1989, Rittig et al. ont montré que les enfants énurétiques avec polyurie nocturne ne
présentent pas ce pic de sécrétion d’ADH vespéral (60). Rittig et al ont egalement montré une
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bonne réponse a la Desmopressine chez les énurétiques polyuriques nocturnes avec absence de
pic de sécrétion d’ADH (146). Cette absence de pic d’ADH vespéral constitue une anomalie du
rythme circadien. Il existe un large sous-groupe d’enfants énurétiques qui présentent une
polyurie nocturne. Mais les énurétiques ne présentent pas tous de polyurie nocturne et les

enfants polyuriques nocturnes ne présentent pas tous d’absence de pic d’ADH (135).

5.2 Stress Oxydatif urinaire

En 2023, Jargensen et al. ont analysé le métabolome et protéome urinaires des enfants PMNE
(147). Les niveaux de stress oxydatif des enfants PMNE sont augmentés pendant les nuits
humides par rapport aux nuits séches. Il existe un niveau réduit d'excrétion d’ Aquaporine-2,
mais une augmentation de la globuline liant les corticostéroides (qui lie lI'aldostérone), une
augmentation des niveaux d’adrénaline circulante et une augmentation de I'excrétion de sodium
et potassium pendant les nuits humides. Les protéines de régulation de la PA étaient également
différentes entre les nuits humides et séches. Les niveaux d'Aquaporine-2, qui réabsorbe l'eau
dans le canal collecteur des reins par l'intermédiaire de I'ADH, étaient réduits lors des nuits
humides, alors qu’ils étaient similaires aux niveaux des enfants en bonne santé lors des nuits

séches. Deux autres études confirment ces résultats (148,149).

5.3 Anomalies Urodynamiques

Dans la PMNE, le dysfonctionnement vésical apparait uniqguement pendant le sommeil. La
PMNE est globalement divisée en deux sous-types : présence d’une polyurie nocturne et/ou
présence d’une capacité vésicale nocturne réduite. Yeung et al. puis Borg et al. en 2018 ont
apporté la preuve d'une capacité vésicale réduite uniquement nocturne chez les enfants atteints
de PMNE réfractaire a la Desmopressine (81,150,151). Yeung et al. ont évalué la fonction
veésicale chez 41 enfants PMNE réfractaires : Il était réalisé une cystomanomeétrie diurne, une
cystomanometrie nocturne continue, une surveillance EEG du sommeil et un enregistrement du
débit urinaire diurne et nocturne (81). 1l était retrouve une faible capacité vésicale fonctionnelle,
une instabilité du sommeil et parfois une hyperactivité du détrusor (81). Ces anomalies étaient
combinées a des degrés divers (81). Les études urodynamiques chez 1’adulte énurétique
retrouvent des résultats similaires : sur 20 patients adultes PMNE, il était révélé une instabilité
du détrusor chez 10 (50 %), une hypoconformité chez 8 (40 %), une dyssynergie détrusor-

sphincter non neurogéne chez 1 (5 %) et aucune anomalie chez 10 (50 %) (152).
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RATIONNEL DE L’ETUDE : SNA ET ENURESIE

Nous avons vu précédemment que le terrain génétique n’expliquait pas tous les cas d’énurésie
et que les découvertes de mutations génétiques n'ont pas fourni d'informations utiles sur les
mécanismes pathogéniques. Nous avons vu différentes hypothéses étiologiques émises
jusqu’alors pour tenter d’expliquer 1’énurésie et ses manifestations cliniques. Nous allons
maintenant relier ces différentes manifestations a une hypothése étiologique systémique et

holistique : un déséquilibre du SNA dans I’énurésie.

1. Retard de maturation

L’hypothése de retard de développement neurologique chez les énurétiques est possible et peut
correspondre a une immaturité du SNA. Mais cette hypothése n’explique pas I’intégralité des
énurésies, notamment celles persistantes a 1’age adulte. Une étiologie plus large est a suspecter
dans I’énurésie primaire persistante. Un dysfonctionnement spécifique du Tronc Cérébral est
possible. De nombreux chercheurs considérent maintenant que la PMNE est davantage associée

a un dysfonctionnement du SNA qu'a une immaturité du systeme nerveux (135,143,153).

2. SNA et anomalies nocturnes

La faible capacité d'éveil des enfants énurétiques est liée au SNA et a des troubles du Pont
(135). L'éveil dépend du Systéme Réticulaire Activateur Ascendant (SRAA) dans le Tronc
Cérebral et de l'activité sympathique (154). L'éveil implique une augmentation importante de
I'activité sympathique et une activation générale du SRAA (155), médiée par le Locus
Coeruleus. Le Locus Coeruleus est un noyau de neurones noradrénergiques, situé dans le Pont,
qui est le principal moteur de I'éveil et le principal noyau du systéme nerveux sympathique. Le
Locus Coeruleus est nécessaire a la vigilance et prépare I'organisme a réagir a de nouveaux
stimuli (156). Les stimuli d'éveil, tels que la distension d’une vessie pleine ou des contractions
détrusoriennes, augmentent l'activité du Locus Coeruleus (157). Ce noyau se trouve a proximité
du Centre Mictionnel du Pont, qui est le principal noyau du contréle de la vessie (158). La
stimulation des neurones du Locus Coeruleus libére de la Noradrénaline, qui médie le réflexe
de miction et affecte la fonction du détrusor (159). 1l existe également des connexions directes
et indirectes entre le Locus Coeruleus et les neurones producteurs d’ADH dans I'hypothalamus

(160). Des anomalies ou des perturbations dans la partie supérieure du Pont pouvant entrainer
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un déséquilibre du SNA sont susceptibles de jouer un réle crucial dans I’énurésie (135). Des
études ont montré des signes d'éveil du SNA détectés dans les minutes précédant I'événement
énurétique (144,161). Collier et al. en 2019, dans une étude utilisant un dispositif de suivi du
sommeil porté au poignet a domicile, ont constaté que les enfants énurétiques présentaient une
variation plus importante des minutes passées en sommeil paradoxal et un taux plus élevé
d’activité autonome, une diminution de l'efficacité du sommeil et une agitation plus élevée

pendant leurs nuits humides (145).

Concernant les horaires des accidents énurétiques, il existe une plus forte fréquence des
accidents énurétiques au stade N2 du sommeil Non-REM et lors des périodes de transition
autour du stade N2. La miction pendant le sommeil NREM cadre bien avec I'nypothése d'une
hyperactivité parasympathique, qui caractérise le sommeil NREM et les contractions de la
vessie (134,135,162).

Concernant les PLMS et la fragmentation du sommeil, ces phénomeénes suggérent la présence
d'un mécanisme commun et indépendant : le SNA et sa branche sympathique sont des candidats
(141,142,163). Les éveils EEG ne sont pas toujours corrélés a 1’apparition des PLMS, alors
quel mécanisme synchronise ces deux phénomeénes dans leurs oscillations périodiques du
sommeil et quel lien avec 1’énurésie ? Les chercheurs proposent depuis 2014 1’hypothése du
réle du SNA, en particulier sa branche sympathique, pilotant a la fois les éveils EEG et les

PLMS, comme marqueurs de stress autonome (142).

3. SNA et anomalies vésico-sphinctériennes

Il existe une anomalie du rythme circadien dans la PMNE. De Guchtenaere et al. ont noté que
les enfants PMNE avec polyurie nocturne n’ont pas de rythme circadien concernant le GFR
(taux de filtration glomérulaire) ainsi que des rythmes anormaux dans I'excrétion du sodium et
la diurese (164). Raes et al. ont rapporté que la perte du rythme circadien du volume urinaire
est liée a une réduction de I'excrétion de Chlorure de Sodium due a une réabsorption accrue de
celui-ci pendant la journée dans les tubules proximaux et distaux (165). L’ADH est I’hormone
qui régule la réabsorption du Na dans le rein. L’ADH est produite dans les noyaux
paraventriculaire et supraoptique de I'Hypothalamus. Le noyau supra-chiasmatique assure une
fonction rythmique a notre cycle veille-sommeil et synchronise le rythme circadien en dirigeant
la production autonome de I'Hypothalamus vers les différents organes du corps qui nécessitent

une modulation différente sur le nycthémeére (166). L'ADH est stockée dans I'hypophyse
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postérieure jusqu'a ce que certains facteurs, tels que I'osmolalité du plasma, I'nypotension ou
I'nypovolémie, stimulent sa libération (26,166). Par conséquent, la production d'urine a
également un rythme circadien. Or, le SNA affecte la production d'urine en modifiant le débit
sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire (167,168) car le SNA régule et module la PA
(23-26). Furlan et al. ont montré par 1’évaluation de la régulation neuronale de la PA sur 24H
qu’il existe un rythme circadien du SNA avec une prédominance des Basses Fréquences
(activité Sympathique) pendant le jour et une prédominance des Hautes Fréquences (activité
Parasympathique) pendant la nuit chez les sujets sains (169). Un dysfonctionnement du SNA
se reflete a la fois dans la PA et dans la production d'urine. La corrélation entre le rythme
circadien de la PA nocturne et la production d'urine nocturne a été démontrée dans plusieurs
études (170,171). Becker et al. en 2019 ont montré que l'innervation nerveuse sympathique
rénale a des effets profonds sur la fonction rénale : le systéeme nerveux sympathique suit de forts
rythmes circadiens donc le contréle autonome du rein joue un réle essentiel dans la modulation

de la production d’urine sur le nycthémeére (172).

Concernant les niveaux de stress oxydatif augmentés chez les enfants PMNE, Jgrgensen et al.
suspectent un lien avec des perturbations du rythme circadien et du SNA dans 1’énurésie (147).
L activité nocturne du systéme nerveux sympathique chez les enfants PMNE est trop élevée :
les niveaux d'adrénaline et de globuline liant les corticostéroides sont plus élevés les nuits
humides tandis que les niveaux d'Aquaporine-2 sont réduits (147). Une hyperactivité

orthosympathique peut générer du stress oxydatif (29,147).

Les anomalies urodynamiques de survenue uniquement nocturne dans la PMNE restent encore
a ce jour incomplétement inexpliquées. Le lien avec le SNA est suspecté du fait de
I’hyperactivité détrusorienne uniquement nocturne, de I’efficacité des anticholinergiques sur ce
symptdme (donc une action sur le Parasympathique), du complexe SRAA/Locus Coeruleus et
de sa proximité avec le centre mictionnel du Pont (135,143).

4. Dyssynergie sympatho-vagale et Enurésie
La HRV (ou variabilité de la fréquence cardiaque) est utilisée pour évaluer 1’activité autonome
cardiaque (72,173). Une HRV trés élevée, trés variable, dénote une prépondérance d’activité
parasympathique quand une HRV plus réguliere, moins variable, dénote une prépondérance

d’activité sympathique (72,173).
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Plusieurs études ont montré des arguments pour un déséquilibre de la balance sympatho-vagale
: certaines études ont trouvé une hyperactivité parasympathique dans 1’énurésie. Unalacak et al.
en 2004 ont montré une hyperactivité parasympathique chez les énurétiques en utilisant un
Holter-ECG des 24H. Cela pourrait causer une hyperactivité vésicale (174). Yakinci et al. en
1997 ont également montré une hyperactivité parasympathique en réalisant quatre tests non-
invasifs du SNA : le Valsalva test et le ratio 30:15 étaient significativement différents entre les
énurétiques et les témoins (175). Fujiwara et al. en 2001 ont démontré que les enfants
énurétiques présentent plus de variabilité dans les HF (0,12-0,50 Hz) que les sujets sains et que
les anciens énurétiques, ce qui indique une hyperactivité parasympathique. Les anciens
énurétiques montrent une disparition de cette hyperactivité parasympathique et un retour a un
équilibre sympatho-vagal (176).

A contrario, d’autres études ont trouvé une hyperactivité ou prédominance sympathique dans
I’énurésie : Dundaroz et al. en 2001 ont trouvé une diminution de la HRV chez les enfants
énurétiques par rapport aux témoins sains, donc une prédominance d’activité sympathique
(173). Mais la FC nocturne n’était corrélée avec aucune autre donnée donc nous pouvons
seulement conclure de cette étude qu’il existe une anomalie de la balance sympatho-vagale chez
les énurétiques. Fazeli et al. en 2016 retrouvent une FC plus élevée et un plus faible Total Power
donc une plus faible HRV chez les patients avec dysfonction vésico-sphinctérienne (177).

Deux études évaluant la dysrégulation du SNA via I’évaluation pupillométrique chez les enfants
souffrant d'énurésie ont trouvé un diamétre moyen de la pupille photopique plus grand chez les
enfants énurétiques que chez les témoins sains au repos et lors d’évaluations dynamiques. Ceci
atteste d’une hyperactivité orthosympathique. Le déséquilibre de la régulation nerveuse
autonome myosis-mydriase et accommodation du systéme oculaire fait partie de la

dysrégulation du SNA chez les enfants énurétiques (178,179).

Bascom et al. ont montré que 1’énurésie est associée avec des différences dans le contrdle du
SNA : on retrouve des anomalies du rythme respiratoire et une absence de diminution nocturne
de la FC chez les enfants énurétiques. Ce pattern d’anomalies suggére qu’une dysfonction du
contrdle autonome contribue a la physiopathologie de I’énurésie (180). Yuce et al. en 2016 ont
étudié la fonction du SNA chez les enfants énurétiques en effectuant un monitoring de pression
artérielle ambulatoire (MAPA) pendant 24 h. lls ont trouvé des anomalies de la régulation
circadienne de la PA chez les enfants PMNE. Il était objective une augmentation nocturne
sélective de la PA nocturne systolique, diastolique et artérielle moyenne, alors qu‘aucun d'entre
eux n'est hypertendu selon I'age et la taille. Les enfants PMNE présentent un profil tensionnel
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nocturne non-dipping. Ces résultats sont le reflet d'une hyperactivité sympathique (153).

Kahrahman et al. en 2013 avaient les mémes anomalies tensionnelles (135,143,146,180).

Deux études ont évalué le taux sérique du facteur de libération de la corticotropine (CRF) dans
I'énurésie primaire (181,182). Les taux de CRF (matin et soir) étaient significativement plus
faibles chez les patients que chez les témoins (182) . Girigsen et al. en 2019 ont confirmé ces
résultats (181). Le CRF est une neurohormone libérée du noyau paraventriculaire de
I'nypothalamus pour provoquer la libération d'adrénocorticotrophine de I'hypophyse antérieure.
Il agit en modulant la fonction autonome de concert avec les effets endocriniens. Le CRF est
considéré comme un inhibiteur de la miction. Le déficit de CRF sérique du soir pourrait jouer

un réle dans la survenue d'énurésie (181,182).

En conclusion, le SNA a de profonds effets sur les trois principaux mécanismes pathogéniques
de I’énurésie. Une dyssynergie sympatho-vagale via une hyperactivité Parasympathique ou une

hypoactivité du Sympathique peut entrainer (135,143,180) :

e Une polyurie nocturne via une absence de pic de sécrétion d’ADH, une absence de
rythme circadien et un effet sur les nerfs rénaux ;

e Une faible capacité vésicale et une hyperactivité détrusorienne nocturnes via le centre
mictionnel du Pont ;

e Des seuils d’éveil ¢levés via le complexe SRAA/Locus Coeruleus.

L’hypothése d’un déséquilibre du SNA ou dyssynergie sympatho-vagale comme étiologie
holistique de I’énurésie permet d’expliquer ses manifestations plurielles cliniques et
neurophysiologiques. Les autres anomalies cliniques et métaboliques identifiées dans I’ énurésie
concordent avec cette hypothese. Nous nous sommes donc ensuite intéressés a un outil

thérapeutique capable de restaurer une synergie sympatho-vagale : la NSV.
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PROTOCOLE POUR ETUDE-PILOTE EN SCED

Le protocole choisi est une étude expérimentale en cas uniques multiples (ou Single Case
Experimental Design ou SCED), en lignes de base multiples a travers les sujets, randomisée,
chez des sujets présentant une énurésie réfractaire aux traitements Gold Standard. Ce design
fait partie du groupe des études expérimentales en cas uniques (SCED) parfois appelées «
Multiple N of 1 trial » ou « Individual RCT » (183-185).

1. Justification du choix de la méthode : Pourquoi le SCED ?

Ce type d’étude, utilis¢ depuis une cinquantaine d’années dans le domaine de 1’éducation et de
la psychologie, est de plus en plus exploité dans le domaine de la MPR, que ce soit pour
démontrer I’intérét d’interventions de rééducation ou de certains dispositifs médicaux en
pratique clinique, pour déterminer la prise en charge optimale d’un patient ou dans le cadre
d’études expérimentales a des fins de généralisation des résultats. Le SCED est une
méthodologie rigoureuse utilisée dans de nombreux domaines (186). Elle permet de démontrer
I’efficacité d’un traitement malgré des échantillons faibles et hétérogenes (183,187). Elle
permet d’inclure des patients avec des profils fonctionnels et des déficits variés. Elle permet
une recherche rigoureuse dans des pathologies a faible prévalence, ou un ERC manquerait de
puissance. De plus, les ERC utilisent souvent des critéres d'inclusion tres restrictifs, qui rendent
les résultats inapplicables a la réalité des patients et/ou médiocres en terme de généralisation a
la population ciblée en MPR (187). Pour répondre a cette problématique, un nombre croissant
de méthodologies en Cas Unique est utilisé. Dans les interventions cognitives, éducatives et
rééducatives, ou un wash-out court n’est pas possible, une variante des Multiple N-of-1 trial
consiste a répliquer sur plusieurs patients un design AB avec des mesures répétées en phase A
(sans intervention) et en phase B (avec intervention) (184). Dans les SCED, chaque patient est
son propre contrle. Les mesures en Baseline (sans intervention) permettent de déterminer la
stabilité du patient et/ou de calculer sa trend (tendance de base), permettant de savoir si le
patient est déja en cours d’amélioration ou au contraire en degradation. Cela permet de faire la
différence entre I’amélioration spontanée (qu’il s’agisse d’une amélioration réelle, d’un effet
re-test, d’un effet Hawthorne, d’un effet temps avec thérapeute...) et I’amélioration induite par
I’intervention. La tendance en Baseline permet I’analyse des progrés du patient en phase
d’intervention, afin d’extraire 1’effet spécifiquement lié au contenu de I’intervention (184). Pour

diminuer les risques de conclure a tort a une hypothéese fausse (que cet effet soit lié a une
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coincidence), la littérature recommande de démontrer trois fois 1’effet de ’intervention (184).
Dans les SCED en lignes de base multiples a travers les sujets, cela se traduit par I’application
de l’intervention a trois sujets minimum. L’introduction de I’intervention se fait de fagon
randomisée et séquentielle (188,189), les patients avec les Baselines les plus longues agissant
ainsi comme des contrdles par rapport a ceux qui démarrent 1’intervention plus tot. Il ne s’agit
pas a proprement parler d’un groupe controle mais uniquement d’une maniere supplémentaire
de dépister des progres liés a des facteurs aspécifiques, comme la durée de prise en charge ou
I’effet thérapeute, et non liés au contenu de 1’intervention. Les patients avec une Baseline plus
longue agissent alors comme des contrdles par rapport a ceux qui ont déja démarré

I’intervention plus précocement (188,189).
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Illustration : SCED en lignes de base multiples a travers les patients, issue de Formation
SCED Mars 2023, par Dr Agata Krasny-Pacini, médecin MPR, MCU-PH, CHU de
Strasbourg

Pourquoi le SCED ?

La méthodologie SCED est une alternative scientifique intéressante aux ERC pour évaluer

I’efficacité d’une intervention. En effet, les ERC sont peu applicables en rééducation :

e La variabilité intra-individuelle (performances fluctuantes selon 1’état de fatigue, le

stress par exemple) n’est pas prise en compte ;
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e Les moyennes de groupes masquent la variabilité inter-individuelle, importante en
rééducation ;

e Lescritéres d’inclusion stricts ne sont pas toujours représentatifs de la réalité du patient ;

e L’intervention Yy est standardisée et ne peut pas étre adaptée a chaque patient, ce qui
I’éloigne de la réalité clinique et rééducative du patient ;

e Difficile en MPR d’obtenir des groupes de patients homogénes compte-tenu de la
diversité des handicaps, créant le risque d’échantillons trop faibles et non significatifs ;

e Montrer le bénéfice de minimes modifications de protocole est permis par le SCED.

Les études SCED sont particulierement adaptées pour (184) :

e Objectiver scientifiqguement une impression clinique chez un patient ;

e Déterminer quelle partie d’une intervention est efficace ;

e Analyser de petits échantillons, par exemple dans le cas de situations cliniques rares, de
pathologies a faible incidence ou encore d’interventions trés ciblées ;

o Ftudier des pathologies pour lesquelles la constitution d’un groupe homogéne est
difficile (patients peu comparables entre eux) ;

e Mener une étude avec des contraintes de temps et de budget.

Méthodologie « gold standard» Essai Randomisé Contrdlé:

\
Problemes
1. Méthodologie difficile a 2. Des conclusions non pertinentes
mettre en place en MPR
«  Difficulté d’avoir des * Patients fluctuants: variabilité intra-
groupes homogenes / individuelle
Difficultés d’appariement
*  Souvent pas assez de * Les moyennes de groupes masquent
patients inclus pour les variabilités inter-individuelles
détecter une différence de i ) 2 % <
moyenne significative * Probléme de critéres d’inclusion stricts

non représentatifs de la réalité des
patients rencontrés

* Eloignées de la réalité clinique qui
nécessite d’adapter l'intervention a
chaque patient individuellement,
interventions uniques

P Prendre le patient plutdt qu’un groupe
comme élément d’évaluation?

Illustration, issu de Formation SCED Mars 2023, par Dr Agata Krasny-Pacini, médecin
MPR, MCU-PH, CHU de Strasbourg
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Ce choix de design en SCED pour notre étude repose sur plusieurs arguments (184) :

La HRV est variable d'un individu a l'autre. Le patient doit étre son propre témoin pour
observer des modifications de I’HRV suite a I’intervention thérapeutique par NSV. Le
SCED permettra de comparer les évolutions de 1’équilibre sympatho-vagal chez un
méme patient ;

L’impossibilité de constituer un échantillon de taille suffisante et homogéene pour un
ERC : bien que I'énurésie soit une pathologie fréquente, 15% des enfants atteints
présentent une rémission chaque année, la pathologie peut donc disparaitre d’clle-méme
au cours de I'étude ;

L’impossibilité de constituer un échantillon homogene pour un ERC : L'énurésie est
hétérogéne dans sa présentation clinique (nombre d'accidents énurétiques variable d'une
personne a l'autre et variable pour une méme personne selon les semaines) et fluctuante
au cours des semaines, il est donc difficile d’étre assuré d'avoir un groupe parfaitement
homogéne. Nous ne pouvons pas réaliser de groupe homogéne basé sur les anomalies
urodynamiques trouvées en explorations fonctionnelles urodynamiques car il serait
invasif et déraisonnable de réaliser des BUD systématiques a tous les enfants
énurétiques. De plus, la NSV se réalise en utilisant un dispositif médical. Certains
dispositifs médicaux sont indiqués pour une population cible de tres petite taille (de
quelques dizaines a quelques centaines de patients), rendant difficile le recrutement d’un
large échantillon de patients lors des études visant a démontrer leur efficacité. Les études
expérimentales en SCED permettent de s’adapter a cette difficulté de recrutement. Le
SCED npallie les biais méthodologiques liés au profil hétérogéne des patients et a
I’absence de groupe controle (184,190). Le choix du SCED permet donc de contourner

les écueils des ERC.

2. Principes de la méthodologie SCED
2.1 Principes

La méthodologie SCED repose sur trois principes (184,190) :

L’étude intensive et prospective d’une seule personne ou d’un petit groupe de sujets au

cours du temps, chaque patient étant son propre controle ;
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La mesure répétée et frequente du critere de jugement durant toutes les phases de
I’étude ;

L’introduction séquentielle et randomisée de I’intervention au cours de I’étude.

Les études de type SCED comportent au moins deux phases (184,190) :

La phase de ligne de base ou Baseline (phase A) durant laquelle les performances de
chaque patient font 1’objet de plusieurs mesures. Cette étape permet d’identifier une
ligne de tendance ou trend ;

La phase de traitement ou d’intervention (phase B) durant laquelle les mesures répétées
continuent. L’introduction de I’intervention se fait de fagon séquentielle et randomisée
pour chaque sujet. L’entrée séquentielle des patients dans le protocole vise a controler
I’absence d’effet retest ou de récupération spontanée en ligne de base. Le schéma
expérimental peut inclure plus de deux phases avec une alternance de phases de lignes
de base et de phases d’intervention (schéma de type ABAB). Il n’est pas nécessaire que

les interventions soient identiques.

2.2 Les Types de protocoles SCED

Trois principaux types de plan d’essai SCED ont été décrits (190) :

Les essais en introduction/retrait ABAB, aussi appelés essais de type N-of-1 multiple,
pour les cas ou I’effet de I’intervention est immédiat, de type marche/arrét et non
rémanent, avec une période de wash-out courte ;

Les essais SCED en traitement alternant, pour les cas ou I’effet de I’intervention est
immédiat et de type marche/arrét avec une période de wash-out courte et lorsque 1’on
souhaite étudier au moins deux interventions différentes ;

Les essais SCED en lignes de base multiples : a travers les sujets (au moins 3 sujets), a
travers différents contextes (par ex. d’abord en centre de rééducation, puis a la maison,
puis a I’école) ou a travers les comportements (introduction séquentielle de plusieurs
modules d’une intervention ciblant différents comportements). Ce type de SCED
s’applique quand I’effet de I’intervention n’est pas immédiat et est durable, et que le
changement induit par I’intervention est a priori lent. Le schéma peut alors étre AB ou
ABC.
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Nous nous situons dans ce dernier cas de figure : la NSV induit un changement lent par
rétablissement progressif de la synergie sympatho-vagale et la NSV induit un effet rémanent.

Nous ne sommes pas dans le cadre d’une intervention Marche/Arrét.

Nous avons donc choisi un design SCED en lignes de base multiples a travers les sujets (190).

Intervention avec effet marche/arrét ?

(e avec effet immeédiat et période de wash-out courte)

v v
SCED en ligne de base multiple SCED en introduction/retrait
(N-of-1 multiple)
OU en traitement alternant

W

Nombre de patients pouvant
tirer bénéfice de l'intervention ?

Un seul patient Au moins
(maladie orpheline, object f 3 pat[ents

de reeducation inhabituel)

b4 b

SCED en ligne de base multiple SCED en ligne de base multiple
a travers les comportements a travers les sujets
OU a travers les contextes (situation clinique la plus fréquente)

OU SCED en ligne de base multiple mixte
(par ex. a travers les sujets ET les comportements)

Illustration issue de Guide Méthodologique : Méthodologie pour le développement des
dispositifs médicaux, HAS, Juin 2021 (190)
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La mesure du critere de jugement est répétée au moins trois fois avant d’introduire
I’intervention, puis répétée pendant 1’intervention, juste aprés et a distance. Pour pouvoir
conclure sur D’efficacité de I’intervention, le plan d’étude doit prévoir au moins trois
démonstrations de D’effet (réplications) a trois différents points dans le temps. Cette
recommandation de « trois démonstrations » ne repose pas sur une base formelle, mais il s’agit
d’une norme conceptuelle retrouvée dans la littérature traitant de la méthodologie des études de
type SCED (190).

2.3 Avantages

La réplication de la démonstration de I’effet et la randomisation du moment d’introduction de
I’intervention et de ’ordre des patients contribuent a la bonne validité interne de ce type
d’étude. Chaque sujet étant son propre contrdle, ce type de design permet de se passer de
I’appariement des sujets. Dans une étude de type SCED, la puissance vient du nombre de

mesures répétées et non du nombre de patients inclus (190).

2.4 Inconvénients

La question de la généralisation des résultats obtenus avec ce type d’essai est un point essentiel
qui doit étre considéré spécifiquement lors de la conception de I’étude. Afin de renforcer la
validité externe d’une étude de type SCED, il est recommandé de répliquer 1’étude : au terme
des premiers patients, le méme protocole doit étre appliqué de nouveau, a I’identique, sur le
méme nombre d’autres patients, et ceci au moins trois fois, dans plusieurs centres différents
(190).

2.5 Contraintes

La principale contrainte est la nécessité de définir un critére de jugement approprié pour évaluer
I’effet de I’intervention. La méthodologie SCED exige généralement que les cliniciens créent
un critere de jugement ad hoc pertinent et qui peut étre mesuré de maniere fiable de nombreuses
fois. Le choix de la durée des phases est également un élément important pour la réussite de
I’¢étude. Différents outils ont été développés pour la conception et I’analyse critique de ce type
d’étude : les recommandations du What Works Clearinghouse pour la documentation technique
des SCED (190), un guide pratique spécifique aux SCED destinés a évaluer des interventions
en réadaptation (184), I’échelle RoBiINT (Risk of Bias in N-of-1 Trial scale) pour évaluer la
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qualité méthodologique d’une étude de type SCED (185). Sous réserve de respecter ces régles
de conception et de réalisation d’étude (fidélité procédurale), les études de type SCED
représentent actuellement une perspective d’études de bonne qualité méthodologique avec peu
de patients (190).

A des fins de généralisation, il est recommandé de répliquer I’étude : au terme des premiers
patients, le méme protocole doit étre appliqué de nouveau, a I’identique, sur le méme nombre
de patients, et ceci au moins 3 fois. Ainsi, lorsque le schéma de I’étude est bien construit, il
permet d’établir une relation de causalité entre I’intervention et les modifications survenues,

ainsi qu’une généralisation des résultats (190).

3. MATERIEL ET METHODE
3.1 Population étudiée
a) Sélection et recrutement
Le recrutement se fera auprés d’enfants suivis en service d'uro-pédiatrie, néphro-pédiatrie, SMR

pédiatrique ou structure de type IEM/IME, via une consultation et un courrier explicatif de

I’étude.

b) Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion sont :

e Age:Enfantde>5ansa18ans;

e Enurésie primaire monosymptomatique isolée sans aucun autre symptdme du bas
appareil urinaire ni malformation de I'appareil urinaire ;

e En échec de toutes les lignes thérapeutiques proposées OU en demande d'essayer une
alternative thérapeutique autre que médicamenteuse d'emblée ;

e Pas de condition psychiatrique antérieure a I'apparition de I'énurésie ;

e Compréhension suffisante de I'enfant et des parents pour suivre ['éducation
thérapeutique pour installer et utiliser I'appareil de NSV ;

e Souhait des parents de participer activement a une rééducation au domicile avec
supervision et aide a I’installation de l'appareil de NSV ;

e Parents disponibles pour surveillance des séances.

L’objet de notre étude portant sur un programme de rééducation au domicile, il nous semble

nécessaire que les parents de I’enfant soient volontaires, motivés et disponibles pour participer
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activement a la rééducation de leur enfant. Nous demanderons aux parents d’étre disponibles
pour s’occuper exclusivement de leur enfant pour 1 séance/jour de 30 minutes de NSV (y

compris le weekend et les jours fériés, sans possibilité de faire 2 séances le méme jour).

c) Criteres de non-inclusion

Les critéres de non-inclusion sont :

e Enurésie secondaire ;

e Malformation du haut et/ou du bas appareil urinaire ;

e Présence d'une pathologie psychiatrique antérieure a l'apparition de I'énurésie ;

e Présence d'une pathologie chronique générant une neuro-vessie centrale ou
périphérique ;

e Présence d’une des contre-indications classiques de la NSV : port d’un dispositif
médical implantable actif de type pacemaker ou autre, thrombose veineuse ou artérielle
ou thrombophlébite, grossesse, pathologies cardiaques avérées (sauf avis médical), port
d’un implant cochléaire gauche ;

e Indisponibilité des parents pour I'éducation thérapeutique, I'accompagnement et la
surveillance lors des seances ;

e Manque de motivation parentale ;

e Troubles attentionnels ou comportementaux séveres ;

e Absence de langage et de compréhension des ordres simples ;

e Pathologie évolutive neurodégénérative ;

e Injection de toxine botulique intra-détrusorienne < 6 mois.

d) Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion sont :

e Apparition de troubles sévéres du comportement au cours de I’étude ;

e Diagnostic d'une pathologie psychiatrique au cours de I'étude ;

e Découverte d’une pathologie ORL ou auriculaire gauche ;

e Découverte d'une pathologie chronique neurologique au cours de I'étude ;
e Trauma psychique survenant au cours de l'étude ;

e Evénements intercurrents infectieux fréquents.
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3.2 Design de I’étude
Il s'agit d'une étude thérapeutique de recherche clinique, non pharmacologique, expérimentale
en cas uniques multiples (Single Case Experimental Design ou SCED), en lignes de base
multiples a travers 4 sujets, randomisée. Le design en lignes de base multiples a été choisi du
fait de DI’effet rémanent de I’intervention spécifique (NSV). Celle-ci sera donc introduite
séquentiellement et de fagon randomisée chez différents patients. Notre étude se dérouleraen 3
phases (phase A : Baseline, phase B : intervention, phase C : retour a la Baseline). Il y aura des
graphiques de suivi pour deux parametres : le nombre d’accidents énurétiques et 1’évolution de
la HRV. Pour permettre une généralisation des résultats, il est recommandé de réaliser au moins

3 réplications de 1I’étude.

Avant d’écrire le protocole, un membre de I’équipe médicale a participé a la formation sur «
Les cas uniques expérimentaux (SCED) » réalisée par le Docteur Agata Krasny-Pacini de
I’Université de Strasbourg en Mars 2023 (Annexe 1).

a) Objectif principal
L’objectif principal sera d’évaluer I’apport clinique de la rééducation vagale par
Neurostimulation vagale trans-auriculaire sur les symptomes des enfants énurétiques de 5 a 18

ans. Nous espérons une réduction du nombre d’accidents énurétiques/semaine.

b) Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires seront d’évaluer :

e Les modifications électrophysiologiques de I'équilibre sympatho-vagal des enfants
énurétiques de 5 a 18 ans avec la NSV ;
e L’observance d'une rééducation sur plusieurs mois par NSV chez l'enfant ;

e Le vecu parental de la rééducation a domicile menée par les parents.

c) Respect des criteres ROBINT

Les critéres les plus stricts et les plus utilisés sont ceux de Tate et al. (Echelle de qualité RoBINT

— Risk of Bias in N of 1 trials) (185). L’étude se conformera aux recommandations de ces
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auteurs. L’illustration ci-dessous présente un résume des criteres RoBINT qui seront appliqués

a notre étude.

Echelle RoBiINT - Risk of Bias in N-of-1 Trials

Titre de I'item

Description succincte des
recommandations concernant 1" item

Recommandations remplies dans
1" étude

moins

Design Design permettant de montrer au | SCED Lignes de Base Multiples a
moins 3 fois Ieffet (en SCED lignes travers 4 patients
de base multiples, 1l s agit d inclure
minitmum 3 patients de maniére
concurrente)
Randomisation Ow
Mesures An strict minimum 3 mesures par 3 mesures en phase A
phase 12 mesures en phase B
3 mesures en phase C
Avvengle Impossible
Patient/thérapeutique
Aveugle evaluateur Non requis
Fidélité Inter-juges Non requis
Fidélité procédurale Evaluée pour 20% des séances au Evaluation de la fidélité

procedurale d’au moins 20% des
séances par étude du carnet de
suivi du patient

Caractéristiques en

Description précise des patients et du

Deécrit dans le protocole et le carnet

Baseline contenu de la Baseline de survi du patient
Environnement Description de environnement | Décrit dans le protocole et le carnet
thérapeutique de suivi du patient

Varniable dépendante

Description de la mesure répétée

Deécrite dans le protocole

Variable indépendante

Description de I'intervention

Décrite dans le protocole

Données brutes Elles seront fournies dans 17 article
final
Analyse des données Au moins visuelle, s1 possible Analyse Visuelle
confirmée par statistiques Tests de randomisation Marsciulo-
specifiques SCED Tau-U

I"intervention dépassent la mesure

repetée specifique

Réplication 3 replications a 4 sujets, dans des
centres différents, pour un total de
12 patients
Généralisation Montrer que les effets de Utilisation d une mesure de

généralisation

Critéres de I’Echelle RoBiNT appliqués & notre étude
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3.3 Matériel : Appareil de NSV
La NSV est une neurostimulation des afférences du Nerf vague. Elle est effectuée par un
appareil permettant une électrostimulation locale décernée par une électrode auriculaire. I
s’agit de venir stimuler la zone de Ramsay-Hunt, zone innervée par la branche auriculaire du

nerf vague, aussi appelée Cymba Conchae.

Nerf auriculo-temporal
(branche sensitive du trijumeau)

Branche auriculaire
du nerf vague

Nerf grand auriculaire du
plexus cervical

Innervation auriculaire, lllustration issue de Mode d’emploi Kit nerfvague 3-DTS, Schwa-
Medico

Il convient de placer 1’¢électrode dans I’oreille gauche pour stimuler le Nerf Vague gauche car
il est relié a la sphere pelvienne et digestive. Il est recommandé de stimuler & la fréquence de

25Hz pour la NSV. Les appareils compatibles avec 1’¢lectrode de NSV sont :

Le kit Nerf Vague est compatible avec les dispositifs suivants :

TENSECO 2 TENS ECO PLUS
| " | .6.
TENS ECOMODYN UROSTIM 2

Ilustration issue de Mode d’emploi NSV Kit nerf Vague 3-DTS, Entreprise Schaw-medico
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Nécessaire pour démarrer :

1 électrode auriculaire de test (Réf. : 101013/1)
1 neurostimulateur TENS Eco 2, UROstim 2, TENS Eco Plus ou TENS Ecomodyn

e 1 spray conducteur (Réf. : 101014)

Liste du matériel nécessaire pour les séances de NSV, lllustration issue de Mode d’emploi
NSV Kit nerf Vague, Entreprise Schaw-medico

Pour une utilisation a long terme de la thérapie, il est recommandé d’utiliser 1’électrode
auriculaire 3DTS (Réf. : 101135). Ses embouts étant des consommables, ils ont été prévus pour
une durée de 200 a 300 heures de stimulation. Il convient de les remplacer de maniere

occasionnelle et lorsque la stimulation n’est plus optimale.
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Indications pour la bonne pose de 1’électrode de NSV, au niveau de la Cymba Conchae, zone
d’innervation par le Nerf Vague ; lllustration issue de Mode d’emploi Kit nerf vague 3-DTS,
Entreprise Schwa-Medico
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PROGRAMMATION DU PROTOCOLE NERF VAGUE 25 Hz
Pour neurostimulation vagale auriculaire avec les appareils TENS Eco 2 ou UROstim2

1. Allumer I'appareil en plagant le commutateur sur ON et en appuyant sur le bouton e. m 2 ﬂ

2. Appuyer sur la touche P jusqu’a ce que le programme souhaité s’affiche a I'écran :
o Sivous utilisez un appareil TENS Eco 2, choisir la plage = U03
e Sivous utilisez un appareil UROstim 2, choisir la plage = P01 e

S. Valider en appuyant une fois sur la touche E, alors le chiffre voisin (largeur d’impulsion) ‘ .
indiquant 200 s clignote a son tour. o

3. Appuyer deux fois sur la touche E : sous le numéro du programme, |3 valeur indiquant la ‘
fréquence clignote. <«

4. Envous servant des fleches du haut (4 ), régler la fréquence jusqu'a 25 Hz.

6. Envous servant des fleches du bas (W ), régler la largeur d’impulsion a 100 ps.

7. Valider avec la touche marche-arrét (bouton e). i 2 g
L &)
Consignes pour la programmation du Protocole de NSV, fourni dans le Mode d’emploi de
l’appareil TENS ECO 2

Frégquence :
1 a 2 séances de 30 minutes chaque jour T Mise enmarchesanit

marrer un nce : E I
Démarrer une séance i1

Humidifier I'électrode auriculaire (Réf.: 101013/1) avec le
spray conducteur TENS (Réf. : 101014)

2 Choot du programme
Positionner I'électrode auriculaire de préférence dans la

zone de la cymba conchae de loreille gauche. Il est 2’
également possible de la positionner dans le conduit i) @
auriculaire de I'oreille gauche. (=

programvme souhate

Relier le cdble de I'électrode auriculaire a I'appareil sur le

canal de gauche (canal 1) 3 Regiage des mensies
ey

’ . as canat | ol ]
Placer l'interrupteur de I'appareil sur la position ON pour = _ | t e
mettre en marche |'appareil avec le bouton e. — ‘ ' o
P — o \ Ay

Choisir le programme (qui a été recommandé par votre
équipe soignante) a I'aide de la touche P.

4 Stopper la stimulation

W

Régler l'intensité du courant a I'aide des fleches 4 et W
correspondant au canal sélectionné (canal 1).

Stopper la séance :

- Appuyer sur le bouton P pendant deux secondes pour ramener
I'intensité a O sur les deux canaux
- Appuyer une fois supplémentaire sur le bouton P pour éteindre I'appareil

Consignes pour le déroulement d’une séance de NSV, fourni dans le Mode d’emploi de
l’appareil TENS ECO 2
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La NSV restaure une balance autonomique, elle a cependant un certain délai d’action (45,46),
c’est une slow-acting-therapy ; la NSV sera plus efficace a 6 mois qu’a 3 mois, et plus efficace
a 12 mois qu’a 6 mois (45,46). Dans une étude-pilote de 2016 par Bonaz et al. dans la maladie
de Crohn, dés 6 mois, la balance sympatho-vagale des patients stimulés avait atteint I'équilibre
homéostasique et les patients étaient en rémission biologique et endoscopique (34).

Des études sont en cours actuellement, notamment au CHU de Toulouse (Dr Bourchany),

testant la NSV dans les constipations opiniatres des enfants polyhandicapés et I’encoprésie.

Les contre-indications de la NSV sont : port d’un dispositif médical implantable actif de type
pacemaker ou autre, application sur une région cutanéee lésée ou insensibilisée, application sur
la région cervicale antérieure, thoracique ou sur les sinus carotidiens, application sur la région
abdominale chez la femme enceinte, thrombose veineuse ou artérielle ou thrombophlébite,
utilisation durant un électrocardiogramme ou un électroencéphalogramme), grossesse,
pathologies cardiaques avérées (sauf avis médical), port d’un implant cochléaire du c6té de la

stimulation.

L’effets indésirable de la NSV peut étre une irritation cutanée transitoire de la zone stimulée.

3.4 Déroulement de I’étude

Avant le début de 1’étude, les parents et I’enfant bénéficieront d’une consultation pour

explication et information du protocole de 1’étude.
L’étude comportera ensuite 3 phases (Illustration) :

e Phase A : Baseline : La phase A débutera le jour de la consultation d’inclusion V0. Elle
durera approximativement 1 mois, selon la randomisation. Elle sera constituée de 3
consultations pour monitoring ECG ou Holter-ECG durant 15min puis exploitations des
données par logiciel informatique dédié¢ pour obtenir la HRV et le profil d’équilibre
sympatho-vagal du patient. Cette phase comprendra 3 mesures de HRV sur 1 mois
environ. La phase A s’achévera par la consultation V4. L’enfant remplira 3
questionnaires lors de la consultation VO et V4 :

- PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory Version 4.0 Short Form (SF15) ;
- SCARED-R-51 ;
- Echelle d’Estime de soi de Rosenberg.
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Les parents rempliront la partie dédiée au « parent report » du questionnaire PedsQL
Pediatric Quality of Life Inventory Version 4.0 Short Form (SF15) lors de la
consultation d’inclusion. Les 3 questionnaires sont en Annexes 2, 3 et4;

Phase B : Intervention : la phase B commencera a la consultation V4. La phase B sera
constituée d’une séance quotidienne de 30 min/jour d'auto-rééducation a domicile par
Neurostimulation Vagale trans-auriculaire a 25 Hz 1 fois/jour (matin ou soir), tous les
jours pendant 6 mois. Il est conseillé de la réaliser le soir pour ne pas perturber le rythme
de la journée. La phase B sera ponctuée de consultations pour mesure de la HRV toutes
les 2 semaines, alternée avec un suivi par phoning toutes les 2 semaines. Les parents
seront informés qu’il faut respecter la fréquence et la durée des séances de NSV chaque
jour (de I’ordre de 30min), sans omission d'un jour et sans possibilité de rattraper par 2
séances le méme jour si oubli ;

Phase C : Reprise de la phase A a I’identique : arrét de la NSV pendant 1 mois avec 3
consultations pour évaluer la HRV avec monitoring ECG ou Holter-ECG durant 15min.
La premicre consultation de phase C se fera le lendemain de 1’arrét de la phase B. Le
patient et les parents rempliront & nouveau les questionnaires PedsQL Pediatric Quality
of Life Inventory Version 4.0 Short Form (SF15), SCARED-R-51, Echelle d’Estime de
soi de Rosenberg (Annexes 2,3 et 4) ;

1 consultation Follow-up a 6 mois : évaluer I’efficacité du traitement au long terme.

Pendant chacune des phases, I’enfant poursuivra ses habitudes de vie. Les parents seront tenus

d'informer de tout événement intercurrent ou tout changement d'habitude de vie qui

interviendrait durant chaque phase.

Comme dans toute étude SCED, le moment d’introduction de 1’intervention sera randomisé.

Les patients commenceront donc en méme temps la phase A (début de I’étude/Baseline), mais

a des moments différents la phase B (Intervention : NSV). La phase A durera 1 mois, la phase

B durera 6 mois, la phase C durera 1 mois. Le protocole est construit ainsi car le postulat est

que la NSV présente un effet rémanent a partir de 6 mois de stimulation minimum.
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Consultation Consultation Consultation

V4 V16 V19
Semaine 4 Semaine 28 Semaine 32
'
1 Phase A 1 Phase B 1 Phase C ] >

IConsultation
VO

Durée des phases :
Phase A : 1 mois
Phase B : 6 mois
Phase C : 1 mois

& 1 séance de NSV quotidienne

[Mlustration : Schéma du déroulement global de I’étude

a) Visite VO : Inclusion
La consultation VO marque le début de la phase A. Les objectifs de la consultation VO sont

multiples :

e Interrogatoire et examen complet du patient ;

e Explication et définition du protocole et de 1’objectif principal de 1'étude ;

e Mesure de la HRV ;

e Explications des mesures et de leurs conditions d’évaluation ;

e Répondre aux 3 questionnaires de 1’étude PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory
Version 4.0 Short Form (SF15), SCARED-R-51 et Echelle d’Estime de soi de

Rosenberg.

b) Visite V4 : Séance d’éducation thérapeutique

La consultation V4 marque la fin de la phase A et le début de la phase B.

Cette consultation sera une séance d’éducation thérapeutique dédiée a 1’apprentissage de
’utilisation de 1’appareil de NSV. Elle prendra la forme d'une consultation d'éducation

thérapeutique d'une heure. Il sera fourni une explication et formation des parents et de 1’enfant
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au maniement, positionnement et fonctionnement de I’appareil de NSV. Il sera fourni une
explication de I’évaluation du critére de jugement principal (amélioration clinique donc
diminution des accidents énurétiques). Il sera rappelé les conseils d’urothérapie et les regles
hygiéno-diététiques figurant dans les recommandations actuelles. Les objectifs de la

consultation V4 sont multiples :

e Familiarisation avec lI'appareil de NSV ;

e Ré-explication et définition de 1’objectif principal de I'étude aux parents si nécessaire ;

e Formation et accompagnement des parents a la rééducation au domicile ;

e Mesure de la HRV ;

e Explications des mesures et de leurs conditions d’évaluation ;

e Explication et remise du carnet de suivi (consigner la durée et tolérance des séances,
fréquence des épisodes énurétiques, autres symptémes, changement habitus de vie,
épisodes infectieux intercurrents, tout événement intercurrent) ;

e Répondre aux 3 questionnaires de 1’étude : PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory
Version 4.0 Short Form (SF15), SCARED-R-51 et Echelle d’Estime de soi de

Rosenberg.

c) Visites de suivi
Les visites de suivi se situeront lors de la phase B. Les patients seront vus en consultation tous
les 15 jours jusqu’a la fin de la phase B. Il y aura donc 12 consultations de suivi sur les 6 mois

de la phase B. Les visites permettront d’effectuer :

e Interrogatoire, examen clinique ;

e Recueil des données cardiaques par Holter-ECG pour mesure de la HRV ;
e Entretien avec les parents autour de la rééducation menée au domicile ;

e Recueil des éléments du carnet de suivi ;

e Tolérance de la NSV ;

d) Visite de fin d’étude V19

La visite de fin d’étude V19 en fin de phase C reprendra les mémes éléments que les visites de

suivi de phase B, en plus de répondre aux 3 questionnaires de 1’étude (PedsQL Pediatric Quality
of Life Inventory Version 4.0 Short Form (SF15), SCARED-R-51 et Echelle d’Estime de soi
de Rosenberg).
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V5 : Mesure V6 : Mesure

i Phonin
HRY Phoning HRY ing

B } B B B ' c
Semaine 1 Semaine 2 Semaine 3 Semaine 4

Semaine 25

C

Consultation
V4 (fin A)

Durée des phases variable, selon randomisation :
Phase A : 1 mois
Phase B : 6 mois
Phase C : 1 mois

& 1 Séance de NSV guotidienne

Illustration : schéma détaillant la phase B et son articulation avec les autres phases

e) Carnet de suivi

Les parents et I’enfant auront a leur disposition un carnet de suivi. Ses objectifs sont :

e Recueil des informations relatives aux séances de NSV ;

e Recueil du nombre d’accidents énurétiques ;

e Recueil des difficultés rencontrées lors des séances ;

e Accompagnement de I’enfant et de ses parents dans la réalisation du protocole ;

e Aide a I’adhésion au protocole par personnalisation du carnet par I’enfant (photos,
dessins, jeux...) ;

e Recueil de facteurs environnementaux pouvant influencer les résultats : événements
intercurrents (par exemple : vacances, maladie, hospitalisation, contraintes
familiales...). Les parents et I’enfant devront le remplir quotidiennement (aprés chaque

séance). Ce dernier devra étre amené a chacune des consultations avec le médecin.
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f) Critere de jugement principal
Le critere de jugement principal est I’amélioration clinique : diminution du nombre d’accidents
énurétiques, appréciée par le carnet de suivi et les retours du patient et des parents lors des

consultations/phoning.

g) Criteres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires sont :

e Rétablissement d’un équilibre sympatho-vagal, évalué par la HRV via le rapport
LF/HF ;

e Amélioration de la qualité de vie : évaluée par les 3 questionnaires a remplir au début
et a la fin de 1’étude ;

e Tolérance de I’enfant : elle sera évaluée de maniere subjective grace a la question
suivante « Comment votre enfant a-t-il accepté les séances de NSV ? », a laquelle ils
pourront répondre de maniere standardisée parmi les réponses suivantes : « Facilement
», « Moyennement », « difficilement » et « tres difficilement ». Cette question sera posée
a chacune des visites ;

e Vécu parental de la rééducation menée au domicile: il sera évalué de maniere
subjective, au travers de deux items consignés dans le carnet de suivi :

- Le premier évaluera la “facilité de mise en place de la séance”, en termes de
contraintes familiales et de contraintes liées a 1’enfant (indisponibilité¢ des
parents, fatigue de I’enfant...) ;

- Le deuxieme évaluera la « faisabilité en terme de durée de la séance ».

h) Accompagnement des parents
Lorsqu’un programme de rééducation est propos¢ au domicile, I’accompagnement des parents
est primordial. Ainsi, I’investigateur de I’étude contactera les parents par phoning toutes les 2
semaines, en alternance avec les visites de suivi afin de colliger des informations de suivi, de
répondre aux questions et recueillir les difficultés éventuelles. Cet entretien sera aussi
I’occasion de s’assurer du respect du protocole. Une séance d’éducation thérapeutique de
réévaluation sera effectuee au cours de la phase B. En cas de difficultés liées a la rééducation

par NSV ou a I’appareil, les parents pourront joindre un membre de 1’équipe médicale 24H/24.
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VO: | V4:visite| V5 Phoning V6
inclusion | de début
de phase B
Information des parents et de X X
I’enfant
Consentement des parents et X
de I’enfant
Interrogatoire X X X X X
Examen clinique X X X X
Seéance d’éducation X X X
thérapeutique pour
utilisation du Kit Nerf Vague
Mesure du critére de X X X X X
jugement principal :
fréquence accidents
enurétiques/semaine
Mesure des critere de X X X X
jugement secondaire : HRV,
tolérance NSV
Evaluation de la fidélité X X X X
procédurale : lecture du
carnet de suivi
Disponibilité Equipe X X X X X
meédicale

4. STATISTIQUES

Illustration : Flowchart de 1’étude

4.1 Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le nombre de sujets a inclure n’est pas aussi déterminant dans les études SCED que dans les
ERC. La puissance va plutét dépendre du type de randomisation car ce dernier va générer un
nombre maximum de permutations : plus ce nombre est grand, plus il y aura de possibilités de
dépister un effet de traitement qui dépasse le seuil de significativité de 0,05. Pour diminuer la
probabilité¢ de conclure a tort a un effet, il est recommandé d’objectiver au minimum 3 fois
I’effet de I’intervention. Dans notre design d’étude en lignes de base multiples, du fait de 1’effet
rémanent de I’intervention par NSV, ces 3 démonstrations de 1’effet ne peuvent se faire qu’au
travers de 3 sujets différents. Pour notre étude, le nombre de sujets a été choisi pour satisfaire

aux criteres de qualité méthodologique et permettre une randomisation avec un nombre de
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permutations suffisant. Anticipant un éventuel perdu de vue, nous prévoyons d’inclure 4

patients (184).

4.2 Randomisation

Plusieurs modes de randomisation existent dans les SCED (188) :

e Allocation de sujets a plusieurs points de départ possibles de I’intervention (méthode
Wampold-Worsham) ;
e Randomisation de la longueur de phases (méthode Restricted Marascuilo-Busk) ;

e Combinaison des deux (méthode Koehler-Levin).

Dans notre étude, nous avons choisi de randomiser en méthode Restricted Marascuilo-Busk
donc en fonction de la longueur de phase, car bien adaptée a un SCED en lignes de base
multiples a travers les sujets. La longueur de Baseline est donc calculée selon la formule «
nombre de permutations = k ! /(k-N) ! ». Ainsi, nous inclurons N = 4 participants et le nombre
de points de départ d’intervention possibles (K) sera égal a 5. Le nombre de permutations permis
par cette technique de randomisation sera donc égal a 120 (k ! /(k-N) ! = 120). (188)

La procédure sera la suivante : Dés que 4 patients seront inclus, une randomisation via le
Package EXPRT (Excel Package of Randomization Tests) déterminera au terme de combien de
mesures chaque patient débutera ’intervention (188). Tous commenceront les mesures de
Baseline en méme temps (inclusion concurrente), puis seront vus et mesurés a la méme
fréquence c’est a dire respectivement 3 fois en phase A et C et 12 fois en phase B. L’intervention
sera introduite de fagon séquentielle dans I’ordre planifié¢ par la randomisation, en prenant garde
a ce que ceci se produise toujours a des temps différents. Chaque patient aura ainsi 3 mesures
en Baseline, 12 mesures pendant la phase d’intervention, et 3 mesures en phase C (ou retour a
la Baseline). Par conséquent tous les sujets du cluster de 4 patients débuteront les mesures en
méme temps, mais le moment de fin du protocole sera variable. Ce sont les patients qui seront
randomisés vers les Baseline les plus longues qui termineront les mesures le plus tard.
L’Tllustration ci-dessous donne des résultats hypothétiques, pour illustrer cette introduction

séquentielle de I’intervention :
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Patient 1

Phase C

Mois

Phase B (NSV)

Phase A

1
T
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aurewas/sanbyamua SJU2pIade,p AIqUION

Patient 2

Mois

10 4+
5
0

f
W

aurewas/sanbyamus sjuaprode,p AIQUON

Patient 3

Phase C

5
Mois

Phase B (NSV)

Phase A

o

15
10 +
5

aurewas/sanbyamu SJUIPIIE,P 2UqUION
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Patient 4

i,

Plase, Phase C

Phase B (NSV)

Nombre d'accidents énurétiques/semaine

Mois

Illustration : Exemple de modélisation de randomisation 4 patients : les patients 1, 2, 3 et 4
ont respectivement une Baseline (Phase A) de 4 semaines, 5 semaines, 6 semaines et 3
semaines.

4.3 Analyse statistique
Conformément aux recommandations actuelles, ’analyse se fera d’abord par analyse visuelle
des graphiques de données, grace a des outils d’aide visuelle validés (191,192). Cette analyse

préliminaire permet d’observer pour chaque patient et dans chaque phase :

e Le niveau (moyenne ou médiane) (Illustration) ;

e Les tendances (trend) (Illustration) ;

e La variabilité et la cohérence des scores au sein de la phase, qui peuvent influencer
I’interprétation statistique des données ;

e Les phases adjacentes (dans notre étude : pour chaque patient la Baseline versus la phase

d’intervention, puis la phase d’intervention versus la phase de retour a la Baseline).

L’analyse visuelle des phases adjacentes permet d’apprécier d’abord I’'immeédiateté de I’effet
(Illustration), d’observer d’éventuels changements de niveaux ou de tendance inattendus et de
réaliser des projections sur les phases suivantes. Par exemple, chez un patient qui progresse en
Baseline, on projette cette tendance dans la phase d’intervention pour voir si la tendance reste
la méme (ce qui signifie une absence d’effet spécifique de 1’intervention méme si la moyenne
des scores augmente entre les deux phases) ou si elle s’accentue (ce qui signifie un effet

spécifique de I’intervention).
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[lustration : Exemple d’aide visuelle pour une étude SCED : a) niveau ; b) trend (ligne de
tendance). Illustration issue de Krasny et al. Single-case experimental designs to assess
intervention effectiveness in réhabilitation : A practical guide 2017 (184)

Baseline 1 Intervention 1 Baseline 2 Intervention 2
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20

@ b
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) Tl
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Sessions

[lustration : exemple d’étude de I'immeédiateté de 1’effet de ’intervention. Illustration issue
de The What Works Clearinghouse Single-Case Design technical documentation (193)

L’efficacité de I’intervention sera testée statistiquement par des tests de randomisation de type
Marscuilo-Busk en « within-subjects », bases sur les moyennes des phases (188). L’analyse se
fera par le package EXPRT qui permettra la création des graphiques (194). Les tests de
randomisation contournent le probléme d’auto-corrélation des données SCED (dépendance
sérielle) et sont donc la méthode statistique Gold Standard. Un résultat de test de randomisation
sera géeneéré par cluster de 4 patients, avec un risque o a 0.05. Les résultats de chaque patient
seront ensuite interprétés individuellement par mesure de Tau-U (ou la version baseline-

corrected Tau U en cas de tendance significative en Baseline), pour estimer la taille d’effet pour
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chaque sujet (195,196). Ces procédés consistent en la soustraction de la tendance a
I’amélioration du patient en Baseline (qu’il s’agisse d’une amélioration réelle, d’un effet retest,
d’un effet Hawthorne...) a I’effet observé en phase d’intervention, afin de déterminer dans
quelle proportion I’intervention participe a I’amélioration globale. Les données de 1’ensemble

des participants seront synthétisées par des Brinley Plots (197).

4.4 Mesures prises pour diminuer les biais

Les mesures prises pour diminuer les risques de biais sont :

e Respect des interventions : Une séance d’éducation thérapeutique systématique lors de
la visite V4 permettra une bonne prise en main de I’appareil de NSV et donc un bon
respect du déroulement des interventions. Une séance d’éducation thérapeutique
réalisée au hasard lors de la phase B permettra de réévaluer la connaissance de
I’utilisation et la bonne mise en place de 1’appareil par les parents ou le patient. L’équipe
se tiendra a disposition du patient et des parents si nécessité d’information ou d’une
nouvelle séance d’éducation thérapeutique ;

e Information donnée aux parents : L’information donnée aux parents sera claire, concise
et adaptée au niveau de compréhension. L’équipe se tiendra a disposition du patient et
des parents pour toute information complémentaire ;

e Durée de la recherche : La durée de participation a 1’étude pour un sujet sera de 8 a 9
mois selon la randomisation. La durée totale de 1’étude est fixée théoriquement a 8 mois.
11 s’agit de la durée minimale calculée pour obtenir un recueil suffisant de données pour
étre significatif ;

e Recueil des évenements intercurrents : Les parents seront tenus d'informer de tout
événement intercurrent (infectieux, découverte de pathologie chronique...) ou tout
changement d'habitude de vie au cours de 1’étude et de les consigner dans le carnet de
suivi. Cela permettra de mieux interpréter les fluctuations du SNA ;

e Mesure concernant la fidélité procédurale : Il s’agit d’'une mesure complémentaire
spécifique au modele d’étude SCED. La mesure de la fidélité procédurale, permettant
de se faire une idée du respect du protocole, a pour objectif de renforcer la confiance
dans le lien entre effets observés et intervention. Cette mesure est d’autant plus
importante que nous évaluons dans notre étude un programme de rééducation a

domicile. Elle se fera au moyen de 1’étude du carnet de suivi et s’observera au travers
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de deux ¢éléments : I’observance des séances de rééducation et la vérification de la bonne
connaissance et utilisation du matériel de NSV a travers une séance d’éducation
thérapeutique. 20% des seances au minimum seront étudiées pour attester ou non de la
bonne fidélité procédurale (Criteres Qualité ROBINT) ;

e Le carnet de suivi détaillera :

la régularité des séances : chaque séance quotidienne doit étre colligée dans le carnet ;

la durée des séances de NSV ;

accompagnement/surveillance par le parent ou pas ;

état psycho-affectif de 1’enfant chaque jour ;

éveénements intercurrents (infection...).

D’autre part, pour améliorer la fidélité procédurale, la phase d’intervention ne différera de la

phase Baseline que par I’intervention (mémes conditions de vie a domicile...).

5. RESULTATS ATTENDUS
5.1 Critere de jugement principal
Nous nous attendons & observer une amélioration clinique avec diminution du nombre
d’accidents énurétiques/semaine. Si I’hypothése d’une hyperactivité parasympathique dans
I’énurésie était veridique, nous redoutons une aggravation transitoire en début de phase B avant

une amélioration clinique par le rééquilibre sympatho-vagal.

5.2 Critéres de jugement secondaires

Nous attendons :

e Un rétablissement de 1’équilibre sympatho-vagal, évalué par la HRV ;

e Une amélioration de la qualité de vie : évaluée par les 3 questionnaires choisis ;

e Une bonne tolérance de la NSV par I’enfant : Au début de la phase B, nous redoutons
que I’enfant présente des difficultés d’acceptation des séances de NSV, qui devraient
s’amender avec le temps. Elle sera évaluée par le carnet de suivi ;

e |’appréciation du vécu parental de I’auto-rééducation menée au domicile : Cela

permettrait d’améliorer le suivi et ’accompagnement.
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QUESTIONNAIRE D’ETUDE SUR LA
CONNAISSANCE DE LA NSV EN FRANCE

Nous avons réalisé un questionnaire pour évaluer la connaissance actuelle en France de la NSV.
Ce questionnaire a été diffusé sur différents réseaux sociaux (Facebook, Groupe Entraide MPR,
Le Divan des Médecins) et via I’AJMER. Nous avons obtenu 45 réponses en 1 an. Environ 2/3

des répondants étaient des femmes.

@® un Homme
@® une Femme

La répartition des spécialités et métiers des répondants était variée :

® VPR

® pédiatrie

@ médecine générale
@ gastro-entéro-logie
@ algologie

@ neurologie

® urologie

@ Kkinésithérapie

@ ergothérapie
@ rhumatologie
@ orthophonie

@ Anesthésiste
@ Autre

A la question « Connaissez-vous la NSV ? », la majorité des réponses était négative.

99



@ Oui
@ Non

A la question Quels sont pour vous les grands principes de fonctionnement et les buts de la
NSV ? 71% a coché “rétablissement de 1’équilibre sympatho-vagal”, 1/3 a coché « stimulation
des propriétés anti-inflammatoires du nerf vague » et 1/3 «stimulation de la voie

cholinergique ». 5 personnes ont répondu qu’elles ne savaient pas.

retablissement de I'équilibre sy...
Stimulation des propriétés anti-...
stimulation de la voie cholinergi...

activation de I'axe corticotrope

32 (71,1 %)

15 (33,3 %)
15 (33,3 %)

1(2.2 %)

Acouphénes, regulation des tro... 1(2,2 %)
Non connue 1(2,2 %)
ne sais pas! 1(2,2 %)
ne sais pas 1(2,2%)

je ne sais pas
aucune idée (suis IDE sans ja...
la stimulation du nerf vague per...

1(2,2 %)
—1(2,2 %)
1(2,2 %)

A la question “ Prescrivez-vous de la NSV ? ”, peu de répondants utilisaient la NSV.

@® Oui
@ Non

Nous en concluons que la NSV est peu connue en France et encore moins prescrite.

100



ETUDE CLINIQUE PAR SCED CAS UNIQUE
« PSEUDO-EXPERIMENTAL »

Nous avons proposé un protocole SCED en lignes de base multiples a travers les sujets pour
répondre a notre question. Mais il est important de préciser que les études expérimentales en
cas unique peuvent étre utilisées sur le terrain, en pratique clinique courante. Il s’agit en effet
d’un bon compromis entre rigueur scientifique et faisabilité clinique. La méthode permet
d’évaluer I’efficacité « patient-spécifique » d’une intervention en vie réelle. Cela permet de
déterminer la meilleure prise en charge personnalisée pour un patient, qui ne serait pas basée
uniquement sur les impressions et I’expérience des équipes de rééducation. Il ne s’agit pas alors
a proprement parler de « recherche ». 1l s’agit d’étude clinique en SCED Cas Unique « pseudo-
expérimental ». Cela ne requiert pas d’autorisation particuliére de recherche, tant que la
thérapeutique est prescrite dans le cadre de I’AMM. Nous avons utilisé ce design dans le cas
ci-dessous. La NSV fut ici testée chez une patiente de 17 ans, dans le cadre de I’AMM (présence
de troubles gastro-intestinaux), en espérant améliorer ses symptomes d’énurésie primaire

persistante en échec de traitement.

Patiente de 17 ans, atteinte d’une Enurésie Primaire Monosymptomatique réfractaire a tout

traitement

Antécédents familiaux :

- Tante maternelle : Enurésie Primaire monosymptomatique réfractaire jusqu’a ses 20
ans, guérison spontanée
- Cousine maternelle : Fuites diurnes et nocturnes, étiologie non précisée

Antécédents personnels :

- Sclérodermie de Morphée

- Terrain anxieux, suivi en CMP pour retentissement psychique de 1’énurésie depuis 6 ans
- Troubles gastro-intestinaux, surtout en période de stress

- Semelles orthopédiques pour pieds plats Valgus bilatéral

Développement psychomoteur : harmonieux ; Age d’acquisition de la propreté : 3 ans
Traitement a domicile : Corticoides pommade en application cutanée
Suivi :

- Premiére consultation pour Enurésie primaire a 7 ans

- Fréquence : 3-4 accidents énurétiques/semaine depuis I’introduction de la
Desmopressine en 2019 ; antérieurement : 1 accident énurétique chaque nuit

- Période maximale sans accident enurétique : 3 semaines
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Sensation que les périodes de stress augmentent la frequence des accidents

Historique des traitements :

Urothérapie depuis ses 7 ans

Systéeme d’Alarme : échec

Bilan de psychomotricité a 6 ans : pas d’anomalie

MINIRIN depuis 2019 : diminue les accidents mais n’a pas fait disparaitre 1’énurésie,
actuellement a la posologie maximale

Stimulation tibiale postérieure de Mars 2020 a Juin 2020 : échec

Ostéopathie de 2022 a 2023 : échec

Examen clinique :

Pas d’anomalie sur le plan neurologique

Pas de trouble de perception du besoin mictionnel, pas d’autre signe fonctionnel
urinaire, examen périnéal sans anomalie

Pas d’antécédent d’infection urinaire

Anatomie auriculaire atypique : difficult¢ de tenue de 1’électrode dans la zone de
Ramsay-Hunt

Habitus de vie :

Sommeil : coucher vers 23H30, réveil 6H (hors vacances) ; mauvaise qualité de
sommeil, est fatiguée le matin au réveil, fatigable dans la journée. Sommeil trés profond
d’apres la maman.

Alimentation : équilibrée

Hydratation : peu de volume dans la journée, 3-4 verres d’eau le soir devant
recrudescence de la sensation de soif

Transit : Troubles gastro-intestinaux (surtout en période de stress)

Retentissement psychique :

Honte, mogueries dans son enfance

Se sent differente de ses fréres et sceurs

Compliqué d’accepter d’avoir encore “une pathologie d’enfant”

Développement d’une forme de “pensée magique” vis-a-vis de son énurésie : “en
parler ferait augmenter la fréquence des accidents énurétiques”

Comme il lui a souvent été répété que c’était psychologique, elle se sent responsable
de son trouble et culpabilise

Se sent resignée face a sa pathologie

Conflits familiaux autour de 1’énurésie

Essai NSV avec UROSTIM2 + Kit Nerf Vague 3DTS :

- Débutée le 04/08/2023

- Consultation a environ 1 mois du début du traitement (12/09/23) : réponse partielle
avec diminution de >50% du nombre d’accidents énuréetiques: 1-2
accidents /semaine depuis début Septembre 2023
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DISCUSSION

1. Intérét du travail

L’objectif de notre travail est de proposer une thérapie novatrice non-invasive sans effet

secondaire pour des patients en échec de traitement ou souhaitant une alternative non

médicamenteuse d’emblée. L’objectif est ¢galement de promouvoir un traitement rééducatif

utilisant une voie anatomique sous-estimée et sous-utilisée comme levier thérapeutique.

En raison de la neuroplasticité du SNA accrue sur un organisme en développement, une prise

en charge dés le plus jeune &ge serait intéressante. La NSV permettrait également de limiter le

risque d’effets secondaires médicamenteux dans le respect du principe « primum non nocere ».

Le concept de séance de NSV réalisée le soir permet d’éviter d’impacter le temps scolaire. La

NSV a domicile est également une proposition qui responsabilise le patient et ses parents : ils

seront acteurs de leur prise en charge.

2. Difficultés rencontrées

Liées au design de I’étude : lors de 1’¢élaboration du protocole, nous avons été confrontés
au probleme du nombre de sujets nécessaire pour obtenir un bon niveau de preuve. La
constitution d’un grand échantillon d’enfants énurétiques en échec thérapeutique et d’un
groupe contrdle comparable était un obstacle. Des recherches bibliographiques et des
contacts nous ont menés a étudier la méthodologie SCED, qui nous a semblé une bonne
alternative. Notre design permet d’inclure un faible nombre de patients tout en
atteignant un niveau de preuve 1 d’apres I’Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
(198). L’¢laboration de ce type de protocole doit étre rigoureuse pour mener & un niveau
de preuve suffisant (183-189) ;

Liées au choix de la durée des phases de 1’étude : il fallait trouver un équilibre entre une
durée trop courte qui penalise le nombre de mesures (et donc diminue la probabilité
d’objectiver un effet de la NSV) et une durée trop longue qui diminue 1’observance.
Liées au recrutement : Nous avons essuyé de nombreux refus de participation pour tester
la NSV car les parents et ’enfant trouvaient le protocole trop contraignant ;

Liées a des biais dans le SCED « pseudo-expérimental » : la NSV est prescrite dans le
cadre de I’AMM, biais clinique inattendu : anatomie auriculaire atypique de la patiente

avec mauvaise tenue de 1’électrode de NSV dans la zone de la Cymba Conchae.
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PERSPECTIVES

1. Réplication de I’étude
Si ’hypothése d’efficacité de la NSV était confirmée sur les 4 premiers patients, il serait
intéressant de répliquer I’étude, au mieux 3 fois, comme recommandé dans les critéres ROBiNT

(184). Une réplication multicentrique serait alors une bonne option.

2. Evaluation des programmes de rééducation au domicile

Ce protocole souléve aussi I’importance de 1’évaluation des programmes de soin et rééducation

a domicile, dont I’efficacité a domicile n’est pas assez étudiée.

3. Promotion de la méthodologie SCED

Ce protocole met en lumiere la méthode SCED et ses avantages : accessibilité aux groupes
hétérogenes, bonne puissance malgré un faible nombre de patients, moindre co(t et moindre
durée. Ces caractéristiques en font un excellent modeéle pour la recherche en rééducation et pour
des études-pilotes ou préliminaires avant réalisation d’études sur de plus larges échantillons
(183-189). L’analyse répétée de chaque patient permet de dépister un effet malgré la variabilité
du patient au cours du temps, d’identifier les facteurs modifiant la réponse au traitement et de

montrer la spécificité d’une intervention (183-189).

Si le SCED est ici développé dans le cadre d’une potentielle recherche, il est important de
préciser que les études expérimentales en cas unique peuvent étre utilisées sur le terrain, en
pratique clinique courante. Il s’agit en effet d’'un bon compromis entre rigueur scientifique et
faisabilité clinique. La méthode permet d’évaluer I’efficacité « patient-spécifique » d’une
intervention. Il s’agit alors de design SCED en protocole « quasi-expérimental » ou « pseudo-
expérimental » (183,184,186,187). Des débats sont en cours dans le monde de la Recherche
pour délibérer sur le statut exact de ce type d’expérimentation : s’agit-il de recherche ou de

clinique ?

Comme précédemment exposé et contrairement aux ERC, ces études nous permettent une
meilleure prise en compte de la variabilité intra-individuelle et inter-individuelle. De plus, elles

nous renseignent sur la spécificité d’une intervention.
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En dehors du cadre de la recherche, le SCED est un outil clinique attirant. La rigueur
méthodologique nécessaire en recherche n’est pas aussi stricte dans la pratique clinique
courante (184,197). Elle peut alors permettre d’évaluer I’efficacité d’une thérapie et déterminer
la meilleure prise en charge personnalisée pour nos patients, qui ne serait pas basée uniqguement

sur I’impression et I’expérience de nos équipes.

4. Promotion de la thérapie par NSV
Le SNA est une voie anatomique sous-estimée et sous-utilisée en thérapeutique ordinaire, alors
qu’elle constitue un levier thérapeutique prometteur et polyvalent. La réalisation du DIU SNA
de la Faculté Paris-Sorbonne (Pr Amarenco) a permis a un des membres de 1’équipe médicale

de découvrir le potentiel de la NSV grace aux cours du Pr Bonaz (CHU de Grenaoble).

5. Autres terrains d'application futurs de la rééducation du SNA

La NSV est une thérapeutique non-invasive prometteuse. Plusieurs terrains d’application futurs
sont envisageables : rééducation du syndrome de Tako-Tsubo, lutte contre les HRA chez le
blessé médullaire, lutte contre le POT syndrome post-TC. L’évaluation de son intérét dans
I’AVC est actuellement a I’é¢tude (199).
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CONCLUSION

Les enfants, adolescents et adultes énurétiques en échec des lignes thérapeutiques Gold
Standard se retrouvent dans une impasse. Le retentissement en termes de qualité de vie et
d’estime de soi est sous-estimé en pratique courante. Il s’agit d’une forme de handicap invisible.
La littérature montre qu’il existe un déséquilibre sympatho-vagal chez ces patients. Un effet
positif de la Neurostimulation Vagale non-invasive par voie trans-auriculaire pourrait étre
intéressant et optimiser leur prise en charge. Plus largement, la Neurostimulation Vagale non-

invasive gagnerait a étre davantage connue et utilisée, notamment en France.
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ANNEXES

Annexe 1
Formation Continue \ | urc i UE ECAM
Université de Strasbourg 8?}"?‘3"!;‘-‘2?.,“ R R e A

Formation sur les cas uniques expérimentaux (SCED)

ATTESTATION DE PRESENCE

M/Mme : DELAUME Pascaline

a assisté a la formation «sur les cas uniques expérimentaux (SCED)» qui s'est tenue a
Institut Universitaire de Réadaptation Clémenceau de Strasbourg les 7 et 8 mars 2023.

A Strasbourg, le 08.03.23

Les responsables scientifiques La formatrice

Pr. Marie-Eve ISNER-HOROBETI, Dr. Agata KRASNY-PACINI, PhD,
Professeur a la Faculté de Médecine Médecin Médecine Physique et
de Strasbourg, Praticien hospitalier, Réadaptation, Institut Universitaire
Médecine Physique et Réadaptation, de Réadaptation Clémenceau,
institut Universitaire de Réadaptation Strasbourg.

Clémenceau, Strasbourg.

Dr. Agata KRASNY-PACINI, PhD,
Médecin de Médecine Physique et
Réadaptation,

Institut Universitaire de Réadaptation
Clémenceau, Strasbourg.
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Annexe 2

SCARED-R-51

Woici des peurs que les personnes de ton dge peuvent avoir. Regarde chacune des phrases attentivement
et indique 4 quel point tu as vécu ces peurs durant les 3 derniers mois. Il n'y a pas de bonne ou
mauvaise réponse. Coche la réponse qui te ressemble le plus.

0 1 1
Jamais on Ouelgues Souvent
presgue jamais fois

1. Quand j a1 peur, ) a1 de la difficulté 4 respirer. O O

2. Ja peur des hauteurs.

3. Jai des maux de téte ou de ventre quand je suis a 1"école.

4. Je n’aime pas étre avec des gens que je ne connais pas.

Ln

Quand je vois du sang, je me sens étourdi.

6. Je tiens a ce que les choses solent rangées ou en ordre.

7. Jai peur quand je dors ailleurs qu’a la maison.

®. Ja peur que les autres ne n’aiment pas.

9. Quand jai peur, je me sens comme 51 ) allais m”évanouir.

0. Je suis mes parents peu importe ol ils vont.

1. Je me sens nerveux avec les gens que je ne connais pas bien.

12. Jai peur d’aller chez le médecin.

13. Je n"aime pas aller 4 I"école.

14. Quand j a1 peur, je me sens comme s1 ) allais devenir fou.

15. Je m inquiéte a 1"idée de dormir seul.

16. J a1 peur d’aller chez le dentiste.

17. Je m ingquiéte de ne pas étre aussi bon que les autres.

18. Jai peur d’un amimal qui n’est pas réellement dangereux.

o|lo|o|OoO|O|O|O|O|O|OC|O|OC| OO | OO C| O
c|l|o|lCo|]O|Oo|O|O|O|O|O|O|lO|O|lO|OQ|O| O] 0O
o|lo|j]o|lOo|lOo|lO|O|j]O| OO O|OC|O|OC|O|OC|OC|0O]| O

19. Jai peur quand 1l v a du tonnerre dans 1"air.
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Annexe 3

IRBMS

Institut Régional du Bien-étre,
de la Médecine et du Sport Santé

WWW. PSYCHOLOGIEDUSPORTIF.FR
WWW. REMS.COM - NORD-PAS-DE-CALAILS

Rubrique : Echelle d’Evaluation

Echelle d’Estime de Soi de Rosenberg

FPar Nathalie Crépin et Florence Delerue

L'estime de soi est définie comme le jugement ou I'évaluation que l'on fait de soi-méme, de sa valeur
personnelle. De fagon plus simple, 'estime de sei peut-&tre également assimilée & l'affirmation de soi. L'estime
de soi est un facteur essentiel dans la performance sportive. (Voir article : « encore une erreur darbitrage ou

comment maintenir une estime de soi positive... »
En répondant & ce test, vous pourrez ainsi obtenir une évaluation de volre estime de soil.

Pour chacune des caracteristiques ou descriptions suivantes, indiquez & guel point chacune est vraie pour vous

en encerclant le chiffre approprié.

Tout a fait Plutdt Plutét Tout a fait

en désaccord en désaccord en accord en accord

1 2 3 4

1. Je pense que je suis une personne de valeur, au moins égale a n'importe qui d'autre 1-2-3-4
2. Je pense gue je posséde un certain nombre de belles gualités. 1-2-3-4
3. Tout bien considére, je suis porté & me considérer comme un raté 1-2-3-4
4. Je suis capable de faire les choses aussi bien que la majorité des gens 1-2-3-4
5. Je sens peu de raisons d'étre fier de moi. 1-2-3-4
6. J'ai une attitude positive vis-a-vis moi-méme. 1-2-3-4
7. Dans I'ensemble, je suis satisfait de moi. 1-2-3-4
8. Jaimerais avoir plus de respect pour moi-mé&me 1-2-3-4
9. Parfois je me sens vraiment inutile. 1-2-3-4
10). Il m'arrive de penser que je suis un bon & rien. 1-2-3-4
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Annexe 4

ID#

Date:

PedsQL "™

Pediatric Quality of Life
Inventory

Version 4.0 Short Form (SF15)

TEEN REPORT (ages 13+18)

DIRECTIONS

during the past ONE month by circling:

0 if it is never a problem

1 if it is almost never a problem
2 if it is sometimes a problem

3 if it is often a problem

4 if it is almost always a problem

There are no right or wrong answers.
If you do not understand a question, please ask for help.

On the following page is a list of things that might be a problem for you.
Please tell us how much of a problem each one has been for you

In the past ONE month, how much of a problem has this been for you ...

ABOUT MY HEALTH AND ACTIVITIES (problems with...) | Never | Almost | Some- | Often | Almost
Never | times Always

1. Itis hard for me to walk more than one block 0 1 2 3 4

2. ltis hard for me to run 0 1 2 3 4

3. Itis hard for me to do sports activity or exercise 0 1 2 3 4

4. Itis hard for me to lift something heavy 0 1 2 3 4

5. Itis hard for me to do chores around the house 0 1 2 3 4

ABOUT MY FEELINGS (problems with...) Never | Almost | Some- | Often | Almost
Never | times Always

1. | feel afraid or scared 0 1 2 3 4

2. |feel sad or blue 0 1 2 3 4

3. |feel angry 0 1 2 3 4

4. | worry about what will happen to me 0 1 2 3 4

How | GET ALONG WITH OTHERS (problems with...) Never | Almost | Some- | Often | Almost
Never | times Always

1. | have trouble getting along with other teens 0 1 3 L

2. Other teens do not want to be my friend 0 1 2 3 4

3. Other teens tease me 0 1 2 3 4

ABOUT SCHOOL ith... Never | Almost | Some- | Often | Almost

OUT SCHOOL (problems with...) ] _"

1. ltis hard to pay attention in class 0 1 2 3 4

2. | forget things 0 1 2 3 4

3. | have trouble keeping up with my schoolwork 0 1 2 3 4
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Résumé :

Contexte : L'énurésie dans I'enfance est extrémement courante. 80% des patients souffrent
d’énurésie primaire monosymptomatique (PMNE). L’énurésie peut avoir un fort impact
psychologique, son estime de soi et son développement psycho-social. Certaines PMNE
sont réfractaires a tout traitement et se poursuivent a I'adolescence voire a I'dge adulte. |I
existe un déséquilibre du SNA dans I'énurésie. La NSV (Neurostimulation Vagale) non-
invasive par voie trans-auriculaire est un outil thérapeutique récent qui n’a encore jamais été
testé dans I'énurésie mais dans d’autres pathologies ou il existe un déséquilibre de la
balance sympatho-vagale. Les objectifs de ce travail sont de synthétiser la littérature
existante sur le role du déséquilibre sympatho-vagal dans I'énurésie, proposer un protocole
pour une Etude-Pilote testant la NSV dans I'énurésie réfractaire, évaluer la connaissance de
la NSV en France et réaliser un test de la NSV en méthode SCED « pseudo-expérimental »
en cas unigue sur une patiente présentant une énurésie réfractaire a tout traitement.
Méthodes : 1/ Proposition d’'un protocole pour Etude-Pilote expérimentale en cas unique
SCED en lignes de base multiples a travers 4 sujets, randomisée. L'étude consiste en 3
phases : la premiére de durée variable d’environ 1 mois constituera la Baseline (évaluation
de I'équilibre sympatho-vagal). La deuxiéme phase sera la phase d’intervention qui consiste
en la mise en place d’'une séance de NSV quotidienne pendant 6 mois. Une derniere phase
de 1 mois sera identique a la premiére phase.

2/ Case-report en méthode SCED « pseudo-expérimental » Cas Unique d’une
patiente de 15 ans présentant une énurésie primaire monosymptomatique réfractaire
Résultats : 1/ Concernant I'Etude-Pilote : amélioration significative de la fréquence des
épisodes énurétiques, de la qualité de vie des patients et restauration d’une synergie
sympatho-vagale.

2/ Concernant le SCED « pseudo-expérimental » Cas Unigue : amélioration
significative de la fréquence des épisodes énurétiques et de la qualité de vie de la patiente
Conclusion : Les patients énurétiques en échec des lignes thérapeutiques Gold Standard
se retrouvent dans une impasse. La littérature montre qu'il existe un déséquilibre sympatho-
vagal chez ces patients. Un effet positif de la NSV non-invasive pourrait étre intéressant et
optimiser leur prise en charge.
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