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II. Liste des abréviations 
 

 

IUE : Incontinence urinaire d’effort 

IUU : Incontinence urinaire par urgenturies 

HAV : Hyperactivité vésicale 

IUM : Incontinence urinaire mixte 

IU : Incontinence urinaire 

ICS : International Continence Society 

RPM : Résidu post-mictionnel 

AFU : Association Française d’Urologie 

TB : Toxine botulique 

Ach : Acétylcholine 

NTTP : Neuromodulation transcutanée du nerf tibial postérieur 

NMS : Neuromodulation sacrée 

HAD : Hyperactivité détrusorienne 

KHQ : King’s Health Questionnaire 

MCID : Minimal Clinically Important Difference 

USP : Urinary Symptom Profile 

EVAN-LR : Evaluation du Vécu de l’Anesthésie Loco-Régionale 

BU : Bandelette urinaire 

ECBU : Examen cytobactériologique urinaire 

ITU : Infection du tractus urinaire 

SUI : Sondage urinaire intermittent 

RAU : Rétention aiguë d’urine 
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III. Introduction 

 

1. Définitions et généralités 

 

L’incontinence urinaire est un terme général correspondant à différents mécanismes 

physiopathologiques avec une prise en charge différentes pour chacun. 

En effet, il convient de différencier (figure 1) : 

- l’incontinence urinaire d’effort (IUE) : fuites urinaires à l’exercice, à la toux, aux 

éternuements, aux rires 

- l’incontinence urinaire par urgenturies (IUU) représentée par des fuites urinaires 

involontaires par envie impérieuse et brusque d’uriner causées par une hyperactivité vésicale 

(HAV). 

- et l’incontinence urinaire mixte (IUM) associant les deux types d’incontinence sus-

citées. 

 

 

Figure 1 : Différents types 

d’incontinence urinaire 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’HAV est une pathologie chronique et multifactorielle du bas appareil urinaire, définie par 

l’International Continence Society (ICS) (1) comme la survenue d’urgenturies avec ou sans 

incontinence urinaire, habituellement associées à une pollakiurie diurne (> 8 épisodes) ou une 

nycturie (> 1 épisode). (2,3) 

Elle sera qualifiée d’idiopathique lorsque le bilan global n’aura pas permis de déterminer de 

cause organique pouvant expliquer les symptômes, en particulier une cause infectieuse, 

neurologique, urologique, gynécologique ou psychogène (figure 2). 
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D’autre part, elle peut être associée à une hyperactivité détrusorienne mais l’absence d’HAD 

au bilan urodynamique ne remet pas en cause un diagnostic d’HAV qui est clinique. 

 

 

 

Figure 2 : Arbre décisionnel devant 

des symptômes d’HAV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La prévalence de l’HAV est approximativement de 11,8 % à 16,5 % dans la population générale 

adulte (i.e ≥18ans) (4,5), pouvant atteindre les deux sexes mais avec une proportion moindre 

pour les hommes à 4,5%, et en progression croissante en particulier pour l’HAV associée à une 

incontinence urinaire. (6) Dans la population française elle est estimée à environ 14,4%. (7) 

La prévalence du seul symptôme d’incontinence urinaire par urgenturie dans la population 

adulte pourrait atteindre 1,5% à 14,3% des hommes et entre 1,6% à 22,8% des femmes, avec 

une progression dynamique également avec l’âge. Si l’on s’intéresse à la tranche d’âge des 30-

40 ans, cette prévalence peut atteindre 1,7% à 13,3% chez les hommes et 7% à 30,3% chez les 

femmes. (8) Cette variation pour chaque sexe pouvant s’expliquer par les différences de 
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définitions utilisées dans les différentes études, des méthodologies diverses (méthodes de 

mesure ou de recueil de données différentes, variation de la période étudiée) ou par les 

caractéristiques de populations (ethnie, lieu géographique d’étude, âge de la population, sexe). 

 

Ces chiffres sont très certainement sous-estimés puisque l’incontinence urinaire est un sujet qui 

reste tabou dans la société. C’est une pathologie fonctionnelle mettant en jeu ni le pronostic 

vital ni rénal des patients, et bien moins connue de la population que l’incontinence urinaire 

d’effort. Elle est alors à l’origine de beaucoup moins de plaintes. 

En effet, la large étude d’Irwin et al. en 2011 (9), basée sur la définition de l’ICS et les données 

de l’étude EPIC de 2006 (5) (étude observationnelle transversale basée sur les populations du 

Canada, de Suède, d’Allemagne, d’Italie et du Royaume-Uni) estimait à 103 millions de 

personnes ≥ 20 ans avec une incontinence par urgenturies seule ou associée à une incontinence 

urinaire d’effort en 2008. Compte tenu de la prévalence croissante, l’extrapolation des résultats 

estimait une augmentation des personnes atteintes à 115 millions en 2013 et 127 millions en 

2018. 

 

De plus, cette pathologie semble avoir un impact majeur sur la qualité de vie, à l’origine d’une 

diminution du bien-être physique, psychique et social (10) pouvant aller jusqu’à des situations 

d’évitement de la société, et pouvant engendrer des coûts importants pour la société. Ces 

dépenses peuvent être directes avec la nécessité de remboursement des soins, l’achat de 

protection pour les patientes (avec également l’impact écologique que cela comporte) ainsi que 

des coûts indirects par diminution de la productivité au travail. (11,12) 

Les dépenses de santé au niveau mondial relatives à l’HAV ont été estimées entre 1400 

milliards et 3200 milliards d’euros pour l’année 2018. (13) 

 

L’impact sur la qualité de vie et les coûts engendrés font de l’HAV et du symptôme 

d’incontinence urinaire par urgenturie des phénomènes de santé publique. 
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2. Pharmacologie, physiopathologie et mécanisme d’action de la toxine 
botulique 

 

Quelques notions de neuroanatomie 

 

Le bon fonctionnement vésico-sphinctérien passe par l’intégrité d’une boucle réflexe mettant 

en jeu l’urothélium, le système nerveux périphérique, la moelle épinière, le mésencéphale et le 

cortex sensoriel afin d’aboutir à une miction socialement adaptée. 

De façon générale, le système nerveux autonome est constitué du système sympathique (à 

l’origine de la continence) et du système parasympathique (à l’origine de la miction). 

 

Ce bon fonctionnement implique trois centres médullaires et trois nerfs : (Schéma 1) 

- Le centre parasympathique sacré (S2 – S4) intervenant 

 via le nerf pelvien. 

 par le biais des récepteurs muscariniques (M3) 

 qui sont activés par la libération d’acétylcholine (Ach) à la jonction 

neuromusculaire 

- Le centre somatique/sympathique sacré (S2 – S4) ou noyau d’Onuf, intervenant 

 via le nerf pudendal. 

 par le biais des récepteurs nicotiniques 

 qui sont activés par la libération d’Ach 

- Le centre sympathique thoraco-lombaire (T10 – L2) intervenant 

 via le nerf hypogastrique. 

 par le biais des récepteurs adrénergiques (béta-3-adrénergiques au niveau du 

détrusor et alpha-1-adrénergiques pour le col vésical et l’urètre lisse) 

 qui sont activés par la noradrénaline (NA) 

 

Phase de remplissage de la vessie : (Schéma 2) 

 

Pour la continence vésicale, 3 objectifs : 

- Inhibition du centre parasympathique sacré : relâchement du détrusor 

- Activation du centre sympathique dorso-lombaire : contraction du col vésical et de l’urètre 

- Activation du centre somatique sacré : contraction du sphincter strié urétral 
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Cette intrication des mécanismes activation/inhibition de chaque partie du bas appareil urinaire 

est appelée « synergie vésico-sphinctérienne ». 

 

Schéma 1 : innervation du bas appareil urinaire 

 

 

Schéma 2 : mécanisme du remplissage vésical 
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Des influx sensoriels lents afférents provenant du nerf pelvien sont envoyés au niveau de la 

moelle thoracique, après relais au niveau lombaire, afin d’informer sur l’état de remplissage 

insuffisant de la vessie. Trois mécanismes vont alors en découler : 

- Transmission d’un signal inhibiteur au détrusor par le biais des récepteurs ẞ3-

adrénergique à sa surface, permettant la relaxation du muscle, et des récepteurs α1-adrénergique 

au niveau du col vésical et de l’urètre lisse permettant leur contraction, via le nerf 

hypogastrique. 

- Excitation des fibres du nerf pudendal, qui envoient une stimulation au sphincter strié par 

le biais des récepteurs muscariniques, après libération d’Ach, permettant sa contraction. 

- Inhibition de la voie efférente du nerf pelvien pour permettre la relaxation détrusorienne 

Ce mécanisme est inconscient. Le seuil de pression intravésicale à l’état physiologique est 

d’environ 15cmH2O. Ce seuil correspond à la première sensation d’envie d’uriner. 

 

 Phase d’activation de la miction : (Schéma 3) 

 

Pour engendrer la miction 3 objectifs : 

- Excitation du centre parasympathique sacré : contraction vésicale 

- Inhibition du centre sympathique lombaire : relâchement du col vésical et des fibres 

musculaires lisses du sphincter 

- Inhibition du centre somatique sacré : relâchement du sphincter strié 

 

Des influx sensoriels rapides provenant du nerf pelvien sont envoyés à la moelle sacrée puis la 

transmission de l’information se fait directement jusqu’au centre pontique de la miction. En 

retour, celui-ci va induire un influx nerveux permettant 3 actions : 

- inhiber l’action du nerf hypogastrique afin de permettre une contraction détrusorienne 

ainsi qu’un relâchement des fibres du col vésical et du sphincter lisse 

- inhiber le nerf pudendal afin d’obtenir un relâchement du sphincter strié 

- activer le nerf pelvien pour entrainer l’activation des récepteurs muscariniques M3 par la 

libération d’Ach et ainsi permettre la contraction détrusorienne 
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Schéma 3 : mécanisme du réflexe de miction 

 

 

Phase mictionnelle : (Schéma 4) 

 

Le maintien de la miction et de la synergie vésico-sphinctérienne sont permis grâce à un influx 

nerveux afférent provenant du nerf pelvien qui, après relais au niveau médullaire sacré, entraîne 

un influx nerveux efférent par ce même nerf afin de poursuivre la contraction détrusorienne. 

 

 

Pour le sujet en pratique : 

 

- Quand la vessie est vide après miction, il n’y a pas de sensation de besoin 

- Lorsque le remplissage atteint environ 40% de la capacité vésicale maximale, l’individu 

commence à percevoir le remplissage s’il se concentre sur sa perception vésicale consciente 

- A environ 60% de la capacité vésicale maximale, la sensation est constante et peut être 

localisée précisément au niveau pelvien 
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- Lorsque la capacité vésicale maximale est atteinte à 90%, le sujet perçoit une sensation 

constante et désagréable au niveau périnéale et urétrale. Seule une contraction volontaire du 

périnée peut alors retarder la miction pour un cours laps de temps. 

 

Schéma 4 : le maintien de la miction 

 

La toxine botulique de type A 

 

La toxine botulique (TB) est une protéine neurotoxique provenant du Clostridium Botulinum. 

Elle est bicaténaire, d’un poids moléculaire de 150kDA, formée d’une chaine légère de 50kDA 

associée via un pont disulfure et un atome de zinc à une chaine lourde de 100kDA (figure 3). 

Elle présente une demi-vie de 10 heures et une excrétion urinaire d’environ 60% / 24h. 

 

 

 

Figure 3 : Structure et action des 

différents segments de la toxine botulique 
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On retrouve sept sérotypes de A à G. La toxine de type A est responsable d’effets les mieux 

caractérisés avec les paralysies flasques et apparait comme la plus intéressante pour la 

thérapeutique chez l’homme.  

 

Les neurotoxines botuliques sont des endopeptidases, c’est-à-dire des enzymes capables de 

couper des protéines. Tout se passe au niveau de la terminaison nerveuse lors de la fusion des 

vésicules synaptiques avec la membrane des cellules neuronales. 

 

Pour une contraction musculaire normale, trois protéines (synaptobrévine, syntaxine et 

SNAP25) forme un complexe appelé « SNARE ». Il permet aux vésicules synaptiques remplies 

d’Acétylcholine de fusionner avec la membrane des cellules neuronales. Se produit alors une 

stimulation avec influx nerveux permettant la libération d’acétylcholine (Ach) en grande 

quantité par phénomène d’exocytose (mécanisme pendant lequel les substances qui se trouvent 

dans le cytoplasme d’une cellule, sont recouvertes par la membrane de cette dernière et sont par 

la suite expulsée vers l’extérieur) au niveau de la jonction neuromusculaire, puis qui se fixe sur 

les récepteurs musculaires à l’origine de la contraction. 

 

Lors de l’administration de toxine botulique (figure 4), la chaine lourde est impliquée dans la 

liaison au récepteur d’un neurone pour son premier segment, et à l’internalisation par 

endocytose (mécanisme pendant lequel la membrane d’une cellule enveloppe et absorbe une 

particule) dans le neurone grâce à son deuxième segment ; après réduction du pont disulfure, la 

chaine légère permet le clivage protéolytique du complexe SNARE empêchant la fusion des 

vésicules synaptiques avec la membrane des cellules neuronales. Le processus habituel est 

bloqué et le muscle ne se contracte pas. 

A noter que chaque sérotype est spécifique d’une des 3 protéines du complexe SNARE, le 

sérotype A ayant pour cible spécifique la protéine SNAP25. 
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Figure 4 : Mécanisme d’action de la toxine botulique dans l’inhibition de la contraction 

musculaire 

 

Au niveau de l’appareil urinaire, tout l’enjeu réside dans la balance qui oppose les systèmes 

nerveux autonome et somatique pour la nécessité d’assurer des fonctions parfois automatiques 

et parfois volontaires respectivement. 

Comme nous avons pu le voir dans les notions de neuroanatomie, la phase de vidange vésicale 

est assurée par le système parasympathique. Elle est permise par le biais d’une contraction des 

cellules urothéliales par relargage d’Ach se fixant aux récepteurs muscariniques M3 du muscle 

détrusorien, selon le mécanisme que nous avons vu plus haut. 

 

Les cellules urothéliales ont des propriétés proches de celles des cellules neuronales 

puisqu’elles réagissent à certains stimuli physiques, chimiques ou mécaniques comme la 

distension ou la douleur, en sécrétant des médiateurs et neuromédiateurs tels que l’adénosine 

triphosphate (ATP), le nitrite oxyde (NO) ou des prostaglandines. 
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Plusieurs théories, en plus de celle de la libération d’Ach, sont avancées pour expliquer la 

contraction détrusorienne et son dysfonctionnement. 

De façon physiologique, la contraction détrusorienne peut être inhibée par l’activation du cortex 

préfrontal, du centre pontique de la miction et de la région lombaire de la colonne vertébrale, 

par la libération d’acide gamma-aminobutyrique et de glycine au niveau des récepteurs de la 

vessie. Le dysfonctionnement de cette voie afférente est à l’origine de l’HAV neurologique. 

A contrario, dans l’HAV idiopathique et par définition, aucune cause organique n’est retrouvée. 

Néanmoins, on sait que la voie afférente au niveau de la vessie est constituée de fibres A 

myélinisées mécanosensibles et de fibres C démyélinisées chémosensibles. 

Il est suspecté qu’une augmentation de la stimulation de cette voie afférente puisse être à 

l’origine des urgenturies par contraction détrusorienne anormale. (14) 

De plus, la surexpression de certains récepteurs (récepteurs purinergiques et muscariniques) au 

niveau de l’urothélium explique également le phénomène d’HAD. (15) 

 

Schurch a été le premier en 2000 à utiliser les injections intravésicales de toxine botulique de 

type A dans le traitement de lésions médullaires et d’HAD neurogéniques. (16) 

En s’appuyant sur cette avancée, plusieurs auteurs ont cherché à comprendre les différents 

mécanismes d’actions de la toxine botulique. (Récapitulatif tableau 1) 

Au niveau de la voie afférente, 3 mécanismes sont exposés. Comme nous l’avons vu, la TB 

type A empêche la libération d’Ach par action protéolytique sur SNAP25 (17), mais diminuerait 

aussi la libération d’ATP participant à la contraction détrusorienne par sa fixation aux 

récepteurs purinergiques, et augmenterait la concentration du médiateur inhibiteur NO. (18) 

Au niveau de la voie efférente, elle entrainerait une diminution du nombre de récepteurs 

muscariniques M2, et d’autres récepteurs urothéliaux tels que P2X2, P2X3 et TRPV1, 

significativement corrélée à la réduction des épisodes d’urgenturie. (19) 
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Tableau 1 : mécanisme d’action de la TB type A sur l’HAD 

 

Action sur le système 
nerveux 

Effet sur la vessie 

Modifications des 
neurotransmetteurs 

Modifications des récepteurs 

Voie afférente 
Diminution de la libération d’Ach et 
d’ATP au niveau de la terminaison 

nerveuse 
 

Voie efférente  
Diminution des récepteurs M2 au 

niveau du muscle détrusorien 

Système nerveux sensoriel 
Diminution de l’ATP et augmentation 

du NO libérés au niveau de 
l’urothélium 

Diminution des récepteurs P2X2, 
P2X3 et TRPV1 au niveau de 

l’urothélium 

 

 

3. Possibilités de prise en charge de l’HAV 

 

a. Non médicamenteuse 

 

Le respect de certaines règles hygiéno-diététiques fait partie intégrante du traitement de l’HAV. 

En effet, pour les personnes obèses ou en surpoids, la perte de poids devrait être un passage 

incontournable dans la prise en charge puisque la perte de 8% du poids chez des patientes obèses 

permettrait de réduire les épisodes d’IUU de 42% et les épisodes d’incontinence urinaire par 

semaine de 47% en comparaison d’un groupe contrôle sans perte de poids significative de 1,6% 

(26% et 28% respectivement). (20,21) 

 

Parmi ces règles, il faut retenir également un changement des habitudes comportementales (par 

le biais ou non de thérapies cognitivo-comportementales) qui comprend tout d’abord les 

habitudes mictionnelles : il serait recommandé d’éviter une attente trop longue entre chaque 

miction pour ne pas induire d’augmentation de la capacité vésicale qui pourrait accroître le 

risque de résidus post-mictionnels (RPM) et l’apparition d’infections urinaires. 

 

Mais aussi un changement de certaines habitudes de vie est nécessaire. Il est préconisé d’éviter 

la consommation de boisson en quantité trop importante. Une amélioration subjective de la 

pollakiurie, des urgenturies et des nycturies est retrouvée lors d’une réduction de cette 

consommation de 25%. (22) Les apports liquidiens après plus de 18 heures le soir sont en 
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général à proscrire pour éviter les épisodes de nycturie. Cette consommation ne devrait pas non 

plus être trop restrictive afin d’éviter l’apparition d’épisodes d’infections urinaires sur des 

urines trop concentrées. Le but est de boire la même quantité que celle recommandée en règle 

générale, soit 1,5L d’eau par jour environ, mais répartie différemment tout au long de la journée. 

Il conviendra également d’éliminer ou fortement diminuer la consommation de tabac (même si 

un manque de preuve scientifique était avancé dans le cadre de l’HAV, lors de la rédaction des 

recommandations de l’EAU (European Association of Urology) de 2015) (23), de théine et de 

caféine pour espérer une réduction des urgenturies et de la fréquence des mictions. (24) 

Maserejian et al. (25) retrouvaient qu’une consommation de base de 2 tasses de café 

quotidiennes versus aucune, augmenterait le risque d’urgenturie de 64% (OR 2.09, IC 95%, 

1,29 – 3,40). 

Outre les boissons, c’est l’alimentation qui a fait ses preuves en prévention primaire pour tenter 

de réduire la fréquence d’apparition des symptômes d’HAV. Les femmes indemnes de 

symptômes présentaient une diminution du risque d’apparition à un an de suivi pour celles ayant 

consommé du poulet au moins 2 fois par semaine (OR 0.64, IC 95%, 0.48 – 0.87) ou du pain 

quotidiennement (0.68, IC 95%, 0.55 – 0.86). (26) Dans cette même population, la 

consommation de boissons gazeuses ou de sodas était également un facteur favorisant 

d’apparition des symptômes d’HAV (OR 1.41, IC 95%, 1.02 – 0.95). Les conclusions de revue 

de littérature de Turmel concernant l’impact de l’alimentation et de la diététique sur l’HAV, 

établissaient que la consommation de caféine était le principal agent pourvoyeur de 

symptômes ; une diminution de moitié de sa consommation diminuerait les urgenturies de 61% 

et la pollakiurie de 35%, avec également un impact urodynamique en diminuant d’une part le 

seuil de besoin d’uriner, et en augmentant d’autre part la diurèse. (27) 

 

Pour une amélioration des symptômes, l’AFU (Association Française d’Urologie) (28) 

préconise aussi une régularisation du transit, par une alimentation appropriée et riche en fibres 

et aux moyens de laxatifs si nécessaire, de traiter les épisodes d’infections urinaires, éliminer si 

possible les traitements habituels pouvant avoir un impact sur le système vésico-sphinctérien 

(tableau 2) et traiter l’atrophie vaginale qui est particulièrement retrouvée dans cette population 

représentée majoritairement de personnes âgées ou ménopausées. Sa prise en charge passera 

par la prescription d’œstrogènes locaux en l’absence de contre-indication, pour lesquels la 

posologie exacte ne semble pas établie mais qui auront une action complémentaire et auront au 

moins pour but d’améliorer la tolérance locale lors de la rééducation périnéale. 
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Molécules Effets indésirables 

Anticholinergiques Rétention urinaire, syndrome confusionnel 

Antagonistes alpha-adrénergiques Baisse du tonus musculaire lisse 

Inhibiteurs calciques Rétention urinaire 

Anticholinestérasiques Augmentation de la contractilité vésicale 

Diurétiques (antihypertenseurs) Augmentation de la diurèse 

Angiotensine Toux 

Gabapentine Rétention urinaire 

Morphiniques Rétention urinaire, syndrome confusionnel 

Lithium Polyurie par diabète insipide 

Somnifères, neuroleptiques Rétention urinaire, syndrome confusionnel 

 

Tableau 2 : traitements pharmacologiques pouvant impacter l’appareil vésico-sphinctérien 

chez la femme 

 

Ainsi, la rééducation périnéo-sphinctérienne fait aussi partie des mesures à adopter en première 

intention. Concernant l’IUU, elle devra favoriser les techniques de biofeedback (pour une 

meilleure évaluation des muscles pelviens mis en défaut, une meilleure prise de conscience de 

ces muscles, et une méthode impliquant directement la patiente dans sa prise en charge car une 

participation active sera nécessaire), ou les techniques d’électrostimulation à basse fréquence 

(par le biais de sonde endovaginale impulsant un courant à une fréquence particulière en 

fonction des symptômes). 

 

Bien que toutes ces mesures ne permettent pas une disparition complète des symptômes, elles 

contribuent néanmoins à réduire leurs fréquences et participent à l’amélioration globale de la 

qualité de vie. 
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Figure 5 : 

Algorithme de prise 

en charge devant une 

IUU (EMC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b. Médicamenteuse ou traitement de 1ère ligne 

 

Les anticholinergiques 

 

Les changements comportementaux ainsi que le respect des règles hygiéno-diététiques associés 

à un traitement pharmacologique permettraient d’améliorer la pollakiurie, les IU et le volume 

des mictions. (29) Dans l’étude prospective multicentrique randomisée conduite par Mattiasson 

en 2010 (30), après 2 semaines de prise de placebo en simple aveugle, 643 patients étaient 

randomisés en un premier groupe « Solifénacine (Vésicare®) 5mg par jour » seul, et un 

deuxième groupe « Solifénacine 5mg/jour associé à une rééducation périnéale ». La dose était 

augmentée à 10mg/jour pour une partie de chacun des groupes à 8 semaines de début du 

traitement, pour une nouvelle période de 8 semaines. Le but était de comparer la prise de 

Solifénacine à 5/10 mg seule versus Solifénacine 5/10 mg associée à la rééducation. Il retrouvait 

une diminution significative du nombre de mictions par jour entre les deux groupes, en faveur 

de l’association des deux traitements de l’ordre de -2,18 versus -2,87 respectivement (p<0,001). 
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La lignée thérapeutique est donc mise en place lorsque les mesures précédemment citées sont 

insuffisantes. Elle aura pour but de réduire le seuil de la contraction vésicale en ciblant 

différentes zones clefs impliquées dans le phénomène mictionnel (système nerveux central, 

périphérique ou du muscle détrusorien), mais en trouvant un juste milieu pour ne pas induire 

de rétention urinaire. 

 

Les anticholinergiques sont les plus nombreux et donc les plus utilisés. Parmi eux, nous 

pouvons citer : Solifénacine (Vésicare®), Fésotérodine (Toviaz®), Oxybutinine (Ditropan®), 

Toltérodine (Détrusitol®), Trospium (Ceris®), Darifénacine (Emselex®), Propiverine ou 

Imidafénacine. 

Ils ont un effet excitateur des efférences parasympathiques. Le glaucome à angle fermé 

représente la seule contre-indication absolue. 

Par contre, leur action non sélective sur les récepteurs muscariniques de la vessie entraine de 

nombreux effets secondaires potentiels qui peuvent dans un grand nombre de cas pousser les 

patients à une mauvaise observance ou même à arrêter le traitement. En effet, Sexton et al. 

retrouvaient un taux d’arrêt de traitement entre 4% et 31% pour le groupe traitement à 12 

semaines, contre 5% à 20% dans le groupe placebo. (31) Ce taux était de 0% à 21% contre 0% 

à 12% respectivement si l’on considérait l’arrêt exclusivement pour les effets secondaires, ceci 

sans comparaison entre les différents anticholinergiques. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont la constipation, les troubles 

visuels, la sécheresse oculaire, des troubles cognitifs par passage de la barrière hémato-

encéphalique, et de loin la plus fréquente, la sécheresse buccale. 

Les laboratoires pharmaceutiques ont alors produit des formes à libération prolongée (LP) afin 

de diminuer le pic de concentration de la molécule dans le sang.  

 

Pour ces traitements, la Cochrane 2006 rapportait une impression de guérison plus fréquente 

dans les « groupes anticholinergiques » (56%) versus « placebo » (41%) ainsi qu’une différence 

statistiquement significative sur le nombre d’IU (-0.54 ; 95% CI -0.67 to -0.41), le nombre de 

mictions par semaine (-0.69 ; 95% CI -0.84 to -0.54) et la fréquence d’amélioration des 

symptômes ou de leur disparition (RR 1.39 ; 95% CI 1.28 to 1.51). (32) 

 

Selon la Cochrane de 2012 comparant les différents antimuscariniques, la Toltérodine LI devait 

être préférée à l’Oxybutinine pour son incidence moins importante concernant la sécheresse 

buccale, la Solifénacine LI 5mg devait être préférée à la Toltérodine pour les mêmes raisons, 

avec une augmentation significative du risque de sécheresse buccale en cas d’augmentation de 
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la posologie à 10mg. La Fésotérodine LP avait une meilleure efficacité que la Toltérodine mais 

un risque d’arrêt du traitement plus important du fait de l’hyposialorrhée secondaire. (33) 

 

L’étude de McDonagh faisait plusieurs constats en accord avec la revue de littérature 

précédente puisqu’elle trouvait que l’Oxybutinine LP était supérieure à la Toltérodine LP dans 

l’amélioration des IUU mais avait un risque plus important de sécheresse buccale pour 

l’Oxybutinine LI ou LP. La Solifénacine était également considérée supérieure à la Toltérodine 

LI pour l’amélioration des IUU, et la Fésotérodine à 8mg par jour semblait supérieure à la 

Toltérodine LP à 4mg par jour pour la disparition ou l’amélioration des IUU mais avec plus 

d’effets secondaires. (34) 

 

La méta-analyse de 2018 menée par Herbison et McKenzie avait pour but de comparer les 

différents anticholinergiques présents sur le marché mondial, entre eux et contre placebo. (35) 

Ils retrouvaient que tous les anticholinergiques étaient équivalents sur le symptôme d’IU, avec 

une première place pour l’Oxybutinine transdermique également en induisant le moins de 

sécheresse buccale. L’Oxybutinine transdermique ou en gel étaient selon eux, une bonne façon 

de débuter un traitement pharmacologique si celui-ci semblait nécessaire. 

 

Il apparaît clairement que les traitements médicamenteux sont significativement plus efficaces 

que le placebo, mais engendrent un taux d’effets indésirables significativement plus important. 

Les recommandations de NICE de 2019 incitent les femmes à prendre le traitement au moins 4 

semaines pour trouver un bénéfice, et incite les praticiens à informer les femmes des effets 

secondaires tout en leur faisant comprendre que leur apparition peut être le moment où le 

traitement commence à avoir une action. (36) 

Aucun antimuscarinique ne se démarque d’un autre ni dans son efficacité face aux symptômes 

de l’HAV (grade 1a EAU 2015), ni sur l’amélioration de la qualité de vie. (34) La balance 

bénéfice-risque de l’augmentation des posologies pencherait plus vers une augmentation de la 

mauvaise tolérance que vers l’amélioration des épisodes d’IUU. Il semble par contre intéressant 

de privilégier les formes LP qui tendent à les réduire afin d’optimiser l’observance. (31,37) En 

l’absence d’efficacité de la rééducation périnéale chez les femmes âgées de plus de 80 ans, un 

traitement anticholinergiques pourra être prescrit mais l’efficacité attendue sera moindre 

comparée à une femme plus jeune, surtout en cas d’hypoesthésie vésicale ou de déclin cognitif. 

Leur consommation est plus à risque de potentialiser un trouble mnésique ou cognitif par 

passage de la barrière hémato-encéphalique, avec néanmoins l’apparition rare d’un réel 

syndrome confusionnel. (38) Ces troubles sont plus connus avec l’oxybutinine (Ditropan®) 
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comparé aux autres anticholinergiques tels que le chlorure de trospium (Céris®) ou la 

fésotérodine (Toviaz®). (39) Pour ces mêmes raisons et du fait de leur antagonisme, on 

déconseillera l’association d’anticholinestérasique (traitement de la maladie d’Alzeimer) avec 

les anticholinergiques. (40) L’étude de White en 2008 montrait malgré tout une bonne efficacité 

de la toxine botulinique A chez les patientes de plus de 75ans, avec une réduction de plus de 

50% des symptômes à 1 mois, chez 76% des patients inclus. (41) Les traitements 

anticholinergiques sont contre-indiqués en cas de glaucome à angle fermé. Une consultation 

ophtalmologique serait donc conseillée avant la mise en place de ce traitement au long cours 

pour ces patients âgés. 

 

Alternatives aux anticholinergiques : le Mirabégron 

 

Le Mirabégron est commercialisé depuis 2013. C’est un béta-3-adrénergique qui agit, comme 

son nom l’indique, sélectivement sur les récepteurs ẞ3 au niveau des cellules du muscle lisse 

du détrusor. Leurs stimulations entrainent sa relaxation. 

Il n’y a à l’heure actuelle, pas de recommandation sur la place qu’il doit occuper dans 

l’algorithme de prise en charge de l’HAV idiopathique en France, ce qui est différent dans 

certains pays, notamment anglophones, qui le prescrivent en première intention. A noter que 

toutes les études d’efficacité menées jusqu’à présent sont financées en partie par la société 

Astellas Pharma. 

La dose minimale est de 50mg. Les études montrent que l’augmentation de la dose à 100mg ne 

permet pas d’améliorer de façon significative ni le nombre de mictions et ni les épisodes d’IU 

puisqu’on remarquait une différence de -1,20 pour le groupe placebo, contre -1,75 et -1,74 

respectivement pour le groupe Mirabégron 50 et 100mg, avec un taux de continence de 37,8%, 

44,1% et 46,6% respectivement. (42) Pour Chapple, l’étude de phase II étudiant la dose de 

Mirabégron efficace, retrouvait une diminution statistiquement significative de 1.9, 2.1, 2.1 et 

2.2 pour Mirabégron 25mg, 50mg, 100mg et 200mg respectivement, versus 1.4 pour le groupe 

placebo. (43) Cette significativité n’était en revanche pas retrouvée pour Toltérodine 4mg 

versus Mirabégron quelque-soit la dose. En 2014, la HAS (Haute Autorité de Santé) a d’ailleurs 

attribué une valeur faible au Service Médical Rendu de ce produit puisqu’un effet similaire aux 

autres traitements anticholinergiques de manière générale est rapporté. Également, aucune 

différence n’était retrouvée en comparaison à la Solifénacine 5mg. (44) 

 

Par contre, l’association de cette molécule a un anticholinergique semble offrir des voies 

prometteuses. L’étude SYNERGY de 2017 montrait une diminution statistiquement 
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significative des épisodes d’IU/24h lors de la combinaison Solifénacine 5mg/ Mirabégron 50mg 

versus Mirabégron en monothérapie ou versus placébo. (45) Cela venait confirmer les résultats 

de l’étude SYMPHONY préalablement réalisée. (46) Une amélioration de la qualité de vie est 

également établie avec l’association Solifénacine 5mg/Mirabégron 25mg ou Solifénacine 5mg 

/ Mirabégron 50mg versus Mirabégron en monothérapie ou versus placébo. (47) 

 

Les effets indésirables les plus fréquents sont la sécheresse buccale (2,8% versus 10,1% avec 

la Toltérodine donc de façon significativement moins importante), la constipation et 

l’hypertension artérielle mais avec un impact qui reste très modéré puisqu’une augmentation de 

la pression artérielle était significative mais très relative, d’environ 1mmHg. De plus ces effets 

ne semblent pas pouvoir être directement imputés à la prise du traitement. (42) Néanmoins, 

l’hypertension artérielle sévère non contrôlée reste une contre-indication à sa prescription. 

 

 

c. Traitement de 2ème ligne : les grands principes de prise en charge 

 

Neuromodulation transcutanée du nerf tibial postérieur (NTTP) 

 

Le nerf tibial postérieur possède des racines nerveuses de L4 à S3. Comme nous avons pu le 

voir dans le point de neuroanatomie (III.2 – schéma 1), les racines sacrées comprennent les 

nerfs provenant du système nerveux sympathiques (nerf pudendal et nerf hypogastrique) à 

l’origine de la relaxation détrusorienne et de la contraction du col vésical et du sphincter lisse. 

Le principe général de la neuromodulation part de ce postulat. 

 

Dans la NTTP, on induit une stimulation transitoire et répétée du nerf tibial postérieur, à une 

fréquence et une amplitude contrôlée, par le biais d’une électrode percutanée (implantée : photo 

1) ou transcutanée (adhésive : photo 2), placée au niveau de la cheville environ 5cm au-dessus 

de la malléole interne, juste derrière le bord interne du tibia. 
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En pratique, la voie percutanée demande la pose d’une électrode aiguille de 34 Gauges avec 

des séances de 30 minutes, 1 à 3 fois par semaines pendant au minimum 12 semaines. 

La voie transcutanée correspond à la pose de 2 électrodes relié à un boitier externe pour l’envoie 

des pulses, pendant environ 20 minutes 1 fois par jour et auto-administré par le patient à 

domicile. 

 

L’étude de Ramirez-Garcia avait permis de conclure à une non infériorité de la technique 

transcutanée en comparaison de la voie percutanée. (48) Ils obtenaient une amélioration sur les 

symptômes d’HAV et de la qualité de vie, mais de manière non significative entre les deux 

groupes. Les épisodes d’IUU étaient réduit de plus de 50% pour les deux techniques. 

 

Les conclusions de méta-analyses de Booth et al. en 2017 font du NTTP une technique sécure 

avec une bonne tolérance pour les patients atteints d’OAB idiopathique comme neurogénique, 

plus économique que les anticholinergiques et d’une efficacité significativement supérieure au 

placebo avec une amélioration des symptômes estimée entre 48% et 93% des participants, mais 

d’efficacité équivalente aux antimuscariniques. (49) 

 

En effet, l’étude de la littérature retrouve une bonne efficacité du NTTP qui permettrait, chez 

les patientes présentant des symptômes d’HAV idiopathique, de diminuer de manière 

significative la fréquence des mictions, des nycturies, et d’améliorer les IUU, mais cette fois 

sans significativité retrouvée. (50) Une amélioration significative de la qualité de vie était aussi 

établie. On retrouve de manière générale, une supériorité du NTTP en comparaison du placebo 

(fausse électrostimulation au niveau de la jambe) ou de la rééducation périnéale seule (51–53), 

avec également un effet durable dans le temps jusqu’à 2ans (54), voire 3 ans pour certaines 

Photo 1 : électrode percutanée Photo 2 : électrode transcutanée 
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équipes. (52) Par contre, aucune différence significative n’est retrouvée en comparaison des 

anticholinergiques (Toltérodine 2mg ou Oxybutynine 10mg). (55,56) En revanche, l’effet de 

l’association antimuscariniques / électrostimulation semble se potentialiser. Dans l’étude de 

Souto (56), on comparait 3 groupes : un premier « groupe NTTP », un deuxième « groupe 

Oxybutynine », un troisième « groupe association TENS / Oxytbutynine ». Les trois groupes 

avaient une amélioration des symptômes d’HAV et de la qualité de vie à 12 semaines sans 

significativité pour l’un des groupes. Lors de l’évaluation à 24 semaines, Seuls les groupes 

NTTP seul et association NTTP / Oxybutynine avaient des scores reproductibles de ceux 

obtenus à 12 semaines, alors que le score de qualité de vie établit par l’ICIQ-OAB ainsi que 

l’ensemble des symptômes était moins bon pour le groupe Oxybutynine seul (p=0,0001). Ils 

concluaient que l’association NTTP / Oxybutynine paraissait plus efficace avec une durée 

d’action plus longue autant sur les symptômes que sur la qualité de vie. 

 

D’autre part, cette technique parait être très bien toléré avec un taux d’observance pouvant aller 

jusqu’à 89,7% (48), s’expliquant par la très faible incidence des effets secondaires et qu’ils 

semblent très peu contraignants lorsqu’ils sont présents (hypoesthésie du gros orteil ou 

saignement modéré au niveau de l’aiguille). (52,54) C’est pourquoi, cette technique a tendance 

à passer en première parmi les thérapeutiques de seconde ligne. 

 

 

Neuromodulation des racines sacrées (NMS) 

 

Dans ce cas, la stimulation est réalisée directement au niveau de la 3ème racine sacrées (S3). 

Elle se fait par l’intermédiaire d’un boîtier comparable à un pacemaker, placé en sous cutanée 

dans la partie supérieure de la fesse, qui envoi des impulsions électriques de façon continue, à 

des électrodes au contact de cette racine nerveuse. Sur le même principe que la stimulation du 

nerf tibial postérieur, cette neuromodulation permet de rétablir un équilibre au niveau des 

différentes voies nerveuses, excitatrices et inhibitrices du muscle vésical en périphérie, jusqu’au 

système nerveux central. (57) Cependant, afin de s’assurer de l’efficacité de la technique, on 

réalise une phase de test qui consiste en la mise en place, par voie percutanée et sous anesthésie 

locale, d’une électrode dans le foramen S3, reliée à un boîtier externe temporaire. Cette période 

d’essai de 4 à 14 jours cherche à obtenir une amélioration des symptômes de plus de 50% avant 

la mise en place définitive du boîtier sous cutané. 

A noter qu’au vu du caractère invasif de la procédure, les études d’efficacité ne sont pas 

conduites en aveugle, ce qui peut engendrer des biais de sélection et de mesure. 
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Néanmoins, l’avantage de cette méthode est une efficacité sur le long terme avec une 

amélioration des symptômes jusqu’à 86% des patients à 6 mois associée à une diminution 

significative de la dépression (58) et une stabilité à 5 ans pour 68% des patients souffrant d’IUU, 

et 56% de ceux souffrant de pollakiurie et/ou urgenturies. De plus, 15% des patients paraissent 

traité de l’IUU au terme des 5 ans. (59) 

Une double incontinence, urinaire et fécale, serait un argument supplémentaire pour préférer ce 

traitement de seconde ligne (60) avec une efficacité de 85% sur l’incontinence fécale. (61) 

L’âge avancé de plus de 80 ans n’est pas une contre-indication à la pose du dispositif et son 

efficacité parait identique à celle des patients d’un âge inférieur. (62) 

Comme il a pu l’être mentionné pour le NTTP, l’association de la NMS aux anticholinergiques 

permettrait des effets complémentaires. Nous remarquons une supériorité en faveur de la 

combinaison NMS / Tolterodine (2mg/j) comparée à la Toltérodine (2mg/j) seule sur le bilan 

urodynamique (capacité maximale à la cystométrie, le moment du premier désir mictionnel), 

les symptômes urinaires (volume mictionnel journalier moyen et volume mictionnel maximal 

journalier), ainsi que sur les scores de dépression et d’anxiété. (63) 

 

Des inconvénients sont cependant à présenter, tels que la nécessité d’une intervention 

chirurgicale pour la mise en place de l’électrode puis du boîtier, ce qui en fait une technique 

invasive, ainsi que les effets secondaires, comme des sensations indésirables de décharges 

électriques (10,2%), des douleurs au site d’implantation de l’électrode (8,5%), la migration 

d’électrode nécessitant une réintervention (3,4%), ou encore une infection du site 

d’implantation (3,4%). Il est également rapporté un taux de réintervention chirurgicale à 6 mois 

post-implantation de 3,9%. (58,64) 

 

Selon les recommandations NICE revues en 2019, la NMS devrait être indiquée et proposée 

aux patientes n’ayant pas répondu au traitement non chirurgical et pharmacologique, et pour 

qui l’amélioration des symptômes n’aurait pas été obtenu par les injections intravésicales de 

toxine botulique de type A, ou qui ne seraient pas prête à prendre le risque du sondage urinaire 

intermittent associé au Botox®. 
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Injection intravésicale de TB 

 

L’efficacité de cette thérapeutique est désormais bien établie dans le management de l’IUU, et 

ceci, indépendamment de la présence d’une hyperactivité détrusorienne (HAD) associée. 

Concernant les recommandations sur les modalités pratiques des injections, elles se déroulent 

au bloc opératoire ou en salle technique sous anesthésie générale, locorégionale ou locale en 

fonction des habitudes de chaque centre. Elle est réalisée en deux étapes : 

- La première étape consiste en l’anesthésie locale de l’urètre et de la vessie au moins 15 

minutes avant les injections, par l’introduction d’un gel de Lidocaïne intra-urétrale puis d’une 

sonde évacuatrice pour vidanger la vessie et instiller une solution de deux flacons de lidocaïne 

à 2% non adrénalinée diluée dans 30mL de bicarbonate à 14‰. 

- La deuxième étape, correspondant aux injections, est réalisée par l’opérateur. Elles se font 

à travers un cystoscope rigide ou cystofibroscope, en cas de bandelette urinaire et/ou ECBU 

négatives, après vidange de l’anesthésie locale puis instillation de 150 à 250cc de sérum 

physiologique. On s’assurera de ne pas trop remplir la vessie afin de ne pas amincir de façon 

excessive les parois vésicales et éviter tout geste transfixiant. 

L’exploration intravésicale est un temps primordial afin de s’assurer de l’absence de contre-

indication au geste (végétations suspectes). 

Après clampage de l’instillation, les injections de Botox® sont réalisées grâce à une aiguille 

adaptée à cet usage, introduite dans le canal opérateur avec réalisation de 10 à 20 injections de 

0,5mL à 1mL de Botox®, réparties de manière homogène dans la vessie, avec épargne du 

trigone vésical (cf schéma 5 ci-après), en débutant par la partie déclive de la vessie et terminant 

à la partie la plus haute pour ne pas être gêné par un éventuel saignement. 

En théorie, comme on peut le voir dans le schéma 6, l’injection devra se faire dans les travées 

si celles-ci sont présentes. 

La dernière injection devra être faite avec 1mL de sérum physiologique afin de s’affranchir de 

l’espace mort de l’aiguille. La vessie sera pour finir vidée. 

 

La démonstration de son efficacité dans l’IUU réfractaire a été faites à de multiples reprises en 

commençant par les études de phase III de Chapple ou Nitti. en 2013 (65,66), montrant une 

continence complète à 3 mois d’environ 25% des patients inclus et une satisfaction 

significativement meilleure pour les patientes ayant reçue du Botox® (≥100UI) (67%) 

comparées au groupe placebo (34%). 
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Selon les recommandations par consensus formalisé de 2013 (67), il apparaît que la dose 

optimale offrant le meilleur bénéfice-risque serait de 100UI pour une durée prolongée de 

l’efficacité du traitement ; cette dose ne respecte cependant pas l’AMM du produit et c’est ce 

qui nous fait réaliser une étude pour évaluer l’efficacité du traitement chez nos patientes 

recevant 50UI de Botox® en première injection afin d’être dans les créneaux réglementaires. 

La discussion de la dose et de toutes les différences de méthodologies concernant l’injection du 

produit seront développées dans un chapitre approprié sur la revue de littérature à la fin de cet 

ouvrage. 
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Schéma 5 : Injections homogènes 
dans le corps vésical épargnant le 

trigone 

Schéma 6 : Injection dans les 
travées de la vessie 
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4. Rationnel de l’étude 

 

a) Recommandations par avis d’experts 

Il y a environ 30 ans que la toxine botulinique de type A est utilisée dans le traitement des 

dyssynergies vésico-sphinctériennes et des vessies neurologiques. C’est un peu avant 2013 

qu’elle a montré son intérêt et son efficacité à plusieurs reprises dans l’HAV réfractaire non 

neurologique. Depuis les recommandations de 2013 par Hermieu et son équipe (67), 

l’utilisation de la toxine botulique de type A (OnabotulinumToxinA/Botox®) fait partie de 

l’algorithme de prise en charge de l’HAV idiopathique réfractaire engendrant une IUU. Ces 

recommandations ne sont pas des recommandations pour la pratique clinique (RPC) en raison 

de l’insuffisance de littérature de haut niveau de preuve à cette époque, mais correspondent à 

des recommandations par consensus formalisé (RCF), c’est-à-dire par consensus d’experts 

(urologues, gynécologues et spécialistes en médecine physique et réadaptation) en fonction du 

degré d’accord, de désaccord ou d’indécision concernant les pratiques. Parmi ces 

professionnels, 53% ont participé à la réalisation du texte final par réponses à des questionnaires 

sur l’acceptabilité et la faisabilité des points émis dans le texte initial. 

 

L’utilisation de la toxine botulique de type A peut être utilisée en injection intradétrusorienne 

dans le cadre de l’IU par HAV idiopathique, réfractaire à au moins deux agents 

pharmacologiques par voie orale à doses préconisées par l’AMM, pris au moins 3 mois pour 

chacun d’eux ou arrêtés pour mauvaise tolérance ou inefficacité. Il convient que la pathologie 

urinaire évolue depuis au moins 6 mois pour correspondre à une pathologie dite chronique. 

 

La dose présentant le meilleur rapport bénéfice-risque est de 100 unités de Botox® et parait 

être, selon eux, la dose recommandée. Cette posologie incombe à l’utilisateur de s’assurer de la 

bonne information du patient sur le risque d’autosondage et ainsi, de l’acceptabilité et de la 

faisabilité du geste en cas d’apparition d’une rétention urinaire au décours des injections.  
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b) Recommandations HAS 

La commission de transparence de la HAS de novembre 2014 a établi un service médical rendu 

important pour le Botox®. (68) 

L’extension d’indication concerne le « traitement de l’HAV idiopathique, associée à des 

symptômes incluant : 

 - 3 épisodes d’IUU sur 3 jours, 

 - et une pollakiurie définie par une fréquence mictionnelle ≥ 8 par jour, 

 - et ne répondant pas de manière adéquate aux anticholinergiques (après 3 mois de 

traitement) ou intolérants au traitement anticholinergique, 

 - et ne répondant pas à une kinésithérapie bien conduite. » 

 

Il faisait remarquer qu’elle était utilisée à différents dosages, avec une majorité d’études 

prouvant l’efficacité du Botox® à partir de 100 unités. Or, la dose recommandée et ayant 

l’AMM dans l’indication de l’HAV idiopathique est de 50 unités puis de 100 unités si la réponse 

du patient est insuffisante à 50 unités. Des réserves semblent être émises quant à cette première 

dose de traitement puisque que la commission de transparence stipule que ne pas considérer 

une phase initiale de traitement avec une dose plus faible de 50U est acceptable, compte tenu 

de l’absence de données renseignant les résultats d’une telle stratégie posologique, celle-ci 

n’ayant pas été mise en œuvre dans les essais. 

 

 

c) Justificatif de l’étude 

L’efficacité et la sécurité d’emploi de la toxine botulique type A ont été démontrées par de 

nombreuses études de haut niveau de preuve. Il semble que la dose de 100U soit celle qui 

apporte le meilleur rapport bénéfice/risque et est d’ailleurs la dose recommandée selon les 

recommandations par consensus formalisé de 2013. En effet, les résultats sur la réduction 

complète ou au moins à 50% de l’incontinence urinaire a été montré dans plusieurs publications, 

ce qui améliore de façon significative la qualité de vie des femmes. A cette dose, on retrouve 

quelques inconvénients et effets secondaires tels que la nécessité d’apprentissage à 

l’autosondage pour rétention urinaire ou des infections du tractus urinaire mais à des 

pourcentages tolérables comparés aux bénéfices procurés. 

Cependant, l’AMM pour cette indication n’est accordée qu’à la dose de 50U. 
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Notre but est donc de démontrer l’efficacité de l’injection de Botox® à la dose de 50U, sur la 

qualité de vie des patientes à plus ou moins long terme, comme le permet l’AMM du produit. 

 

La retombée principale attendue de cette évaluation pourra être, en fonction des résultats de 

notre étude, d’améliorer notre prise en charge des patientes au quotidien dans le service de 

gynécologie de Clermont-Ferrand et peut-être de tenter d’harmoniser la dose de toxine 

botulique de type A à injecter entre les RCF et l’AMM du produit. 
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IV. Présentation du protocole d’étude 

 

1. Descriptif de l’étude 
 

Cette étude unicentrique observationnelle correspond à un RIPH 3 (Recherche Impliquant la 

Personne Humaine de type 3), avec mise en place d’un protocole comprenant différents 

questionnaires patientes. 

 

2. Objectifs 

 

a. Principal 

 

Il sera d’évaluer les pratiques professionnelles concernant l’injection intradétrusorienne de 

toxine botulinique de type A (OnabotulinumtoxinA / Botox®, Allergan Ltd, Irvine, CA, Etats-

Unis) à la dose de 50U chez les patientes souffrant d’incontinence urinaire par hyperactivité 

vésicale idiopathique réfractaire à une première ligne de traitement par 2 anticholinergiques 

avec évaluation de leur qualité de vie à 6 semaines. 

 

b. Secondaires 

 

Les objectifs secondaires seront : 

- d’évaluer l’évolution de la qualité de vie à 2 et 12 semaines 

- d’étudié l’efficacité du produit à la dose de 50UI sur la fréquence des mictions, le 

nombre d’urgenturies et le nombre d’épisodes de nycturie/24h 

- d’évaluer les effets secondaires liés à cette méthode ainsi que les facteurs de risque 

d’incontinence par hyperactivité vésicale 

- d’évaluer le vécu du geste réalisé sous anesthésie locale 

- et d’estimer un intervalle de temps séparant 2 injections de BOTOX® pour les 

patientes inclues pour une première injection. 

 

3. Population étudiée 

 

Les critères d’inclusion seront des patientes majeures, souffrant d’une incontinence urinaire par 

hyperactivité vésicale idiopathique, réfractaire à deux anticholinergiques per os à doses 
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préconisées par l’AMM pendant plus de 3 mois chacun ou arrêtés pour leurs effets secondaires, 

avec bilan urodynamique et calendrier mictionnel réalisés par la patiente, en faveur de ce 

diagnostic. 

Elles devront être éligibles à un traitement par injection intradétrusorienne de toxine botulique 

de type A, c’est-à-dire ayant une certaine autonomie dans la vie quotidienne afin de s’assurer 

de l’acceptabilité et de la faisabilité des sondages urinaires évacuateurs itératifs en cas de 

nécessité, bien que ceci ait été retiré des indications. Cette capacité sera évaluée par le praticien 

réalisant les injections de BOTOX®. 

 

Les critères d’exclusion seront : 

- les patientes mineures ou majeures protégées (sous sauvegarde de justice, curatelle ou 

tutelle) 

- les patientes déjà sous anticholinergiques pour une autre raison médicale 

(psychiatrique, neurologique par exemple) 

- celles ayant une hypersensibilité avérée ou un risque d’hypersensibilité aux 

anticholinergiques ou à la toxine botulique de type A dont les patientes myasthéniques 

- ou encore présentant une hyperactivité vésicale dont l’étiologie serait connue 

(neurologique ou urologique) 

- les patientes pour qui le traitement d’une infection urinaire est en cours et n’ayant pas 

été prise en charge au moins 48h avant la réalisation de l’injection 

- celles pour qui la réalisation de la cystoscopie en per-interventionnelle mettrait en 

évidence une vessie d’allure suspecte avec nécessité de biopsie 

- les femmes enceintes ou en cours d’allaitement 

- et enfin, la barrière de la langue ne permettant pas d’avoir une information claire et 

loyale sur le protocole et son déroulement ainsi que les patientes le refusant. 

Notre service est un service de gynécologie ne prenant en charge que les femmes, aucun homme 

ne sera donc inclus dans cette étude. 

 

A noter qu’un arrêt prématuré de la recherche est prévu pour les femmes ne désirant plus 

participer à l’étude, celles n’ayant répondu à aucun des 2 questionnaires de qualité de vie. Les 

réactions d’hypersensibilité au produit seront colligées et les patientes seront sorties de l’étude. 
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4. Les différents questionnaires utilisés 

 

KHQ (King’s Health Questionnaire) (Annexe 1) (69) 

 

Ce questionnaire a été créé par le service d’urogynécologie du King’s College de Londres, pour 

l’évaluation de la qualité de vie et des symptômes d’hyperactivité vésicale des femmes souffrant 

d’incontinence urinaire. Il a été testé dans 6 études pilotes avant d’être approuvé comme étant 

un test fiable et reproductible ; il est également validé en langue française. 

Le KHQ est auto-administré par les patientes, ce qui le rend rapide à remplir et simple pour les 

dames qui peuvent le faire à domicile si besoin. 

Il se compose de 3 parties, soit 21 items. La première partie en 2 items comprend la perception 

générale de sa santé et l’impact général de l’IU. La deuxième partie en 18 items comprend 

l’évaluation de la limitation dans les activités quotidiennes, les limitations physiques ou 

sociales, la vie privée, les émotions, le sommeil et l’énergie, les mesures de rigueur et la gravité 

des symptômes. La partie 3 correspond à un seul item en 10 questions sur la fréquence des 

épisodes d’IU, les mictions nocturnes, les urgenturies, l’incontinence par impériosité, 

l’incontinence d’effort, l’énurésie nocturne, l’incontinence au décours des rapports sexuels, les 

infections fréquentes des voies urinaires, les douleurs vésicales et la dysurie. 

Les scores vont de 0 (mieux) à 100 (moins bon). Initialement, un faible score correspond au 

bien-être de la personne alors qu’un score élevé concordera avec une qualité de vie dégradée 

par la sévérité des symptômes présents. Une diminution du score aux différents domaines 

implique donc une amélioration de la qualité de vie. 

La MCID (Minimal Clinically Important Difference), correspondant au plus petit changement 

de score considéré à partir duquel le traitement a un bénéfice sur la qualité de vie, est une 

diminution de 3 points pour l’échelle de sévérité des symptômes et 5 points pour les autres 

domaines du questionnaire. 

 

USP (Urinary Symptom Profile) (Annexe 2)  

 

Ce questionnaire est validé en français pour l’évaluation de l’incontinence urinaire chez 

l’homme et chez la femme. Il a été créé par l’AFU (Association Française d’Urologie), est 

validé sur le plan psychométrique et permet également son auto-administration. Il établit, sur 4 

semaines en rétrospective, l’évaluation des scores au 3 domaines suivants : IUE, IU par HAV 

et dysurie, avec 13 items au total. 
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Des scores sont calculés pour chacun des trois domaines, de 0 à 9, de 0 à 21 et de 0 à 9 

respectivement. Plus le score obtenu est élevé plus les symptômes présents sont importants et 

sévères.  

 

EVAN-LR (Evaluation du Vécu de l’Anesthésie Loco-Régionale) (Annexe 3) (70) 

 

Il existe très peu de questionnaires dédiés à l’évaluation des patients ayant été opérés sous 

anesthésie locorégionale, c’est-à-dire sans perte de conscience. L’un des points forts de cette 

échelle est son applicabilité́ en pratique clinique puisque seuls 19 items doivent être remplis par 

le patient. Le temps de remplissage moyen de l’EVAN-LR est de 5 minutes. Deux items 

s’adressent spécifiquement au vécu de l’intervention elle-même. L’analyse factorielle de 

l’étude de validation de l’EVAN-LR a redistribué les items en 5 dimensions nommées 

« Attention, Information, Confort, Douleur, Délais d’attentes ». 

Ce questionnaire sera distribué dans le post-opératoire immédiat avant la sortie de la patiente. 

 

Question subsidiaire 

 

Une toute dernière question à remplir par la patiente avant sa sortie d’hospitalisation sera : 

« Concernant l’injection de Botox dans la vessie : 

J’aurais préféré que ce geste se fasse sous anesthésie générale       Oui      Non        » 

Ceci nous permet d’avoir le ressenti immédiat de la patiente concernant le geste et ainsi adapté 

notre prise en charge à la fois pour notre pratique générale mais également pour la suite de la 

prise en charge pour la patiente elle-même si d’autres injections venaient à être nécessaire. 

 

5. Critères d’évaluation 

 

Le critère de jugement principal sera d’évaluer la variation du score de qualité de vie à 6 

semaines, par l’intermédiaire du questionnaire KHQ, d’au moins la MCID rapportée dans la 

littérature. 

 

Les critères d’évaluation secondaires seront : 

- d’évaluer la variation du score de qualité de vie à 2 et 12 semaines d’au moins la MCID 

rapportée dans la littérature par l’intermédiaire de 2 questionnaires de qualité de vie que sont 

l’USP et le KHQ 
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- d’évaluer les effets secondaires en post injection immédiate (hématurie 

macroscopique, rétention aigüe d’urine, nécessité d’une hospitalisation) et à distance (2, 6 et 12 

semaines) via les questionnaires de qualité de vie (USP et KHQ) et l’interrogatoire réalisé lors 

des appels téléphoniques à 2 et 6 semaines et lors de la visite post-intervention à environ 12 

semaines 

- de trouver des facteurs prédictifs d’incontinence urinaire par HAV 

- d’établir un score de satisfaction des patientes concernant la prise en charge en 

ambulatoire avec réalisation du geste sous anesthésie locale, par l’intermédiaire du score au 

questionnaire EVAN-LR 

- et enfin, d’estimer un intervalle de temps inter-injection par le désir exprimé des 

femmes en faveur d’une nouvelle injection dès réapparition de nouveaux symptômes trop 

invalidants. 

 

6.  Réalisation pratique de l’étude 

 

Organisation logistique générale 

 

Le schéma 7 correspond au schéma de prise en charge générale pour notre étude. Il comprendra 

3 visites et 2 appels téléphoniques. 

 

- 1ère visite = pré-interventionnel 

Elle aura pour but : 

- de poser l’indication d’une seconde ligne de traitement chez les patientes 

correspondant aux critères d’inclusion et de non-inclusion. 

- d’expliquer le déroulement de l’injection qui sera identique à la prise en charge actuelle 

des patientes au sein du service. 

- d’expliquer oralement le protocole de recherche en insistant sur la nécessité de 

répondre aux questionnaires de suivi avec un recueil des réponses aux questionnaires qui se 

déroulera par appel téléphonique à 2 et 6 semaines (+/- 1 semaine) et la récupération des 2 

derniers questionnaires à la visite post-opératoire à 12 semaines. 

- de remettre aux patientes la note d’information concernant le protocole que celle-ci 

pourra relire à domicile, accompagnée des 2 premiers questionnaires de qualité de vie pré-

interventionnels. 

- de fixer une date d’injection qui sera proposée à la patiente. 
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A noter que l’inclusion de la patiente pourra éventuellement se faire lors de la 2ème visite pour 

les premières patientes à inclure, ce qui permettra de réaliser dès maintenant une inclusion à 

mesure. 

 

- 2ème visite = J0  jour de l’injection de Botox® 

 - Accueil de la patiente en hospitalisation de jour. 

- Réponse aux différentes questions de la patiente concernant l’intervention, le 

protocole. 

- Recueil des 2 questionnaires de qualité de vie pré-interventionnels. 

- Réalisation de l’injection de Botox® 50UI en l’absence de contre-indication. 

- Questionnaire post-interventionnel immédiat avec :  

 une première partie à remplir par l’investigateur grâce à l’interrogatoire médical 

(taille, poids, IMC, tabagisme actif ou non, consommation de thé ou café, parité, 

antécédents de chirurgie pour traitement de la statique pelvienne et cure 

d’incontinence urinaire d’effort et si oui quel type (cure de prolapsus voie basse 

ou coelioscopique, bandelette sous-urétrale), réalisation ou non d’une 

rééducation périnéale avant le geste) 

 une deuxième partie à remplir par l’infirmière au départ de la patiente (volume 

de la miction spontanée, résidu post-mictionnel par bladder, nécessité de 

sondage évacuateur ou non, hématurie ou non, EVA à la sortie, l’heure de 

départ du service et temps entre l’injection et le départ de la patiente) 

 et une troisième partie à remplir par la patiente contenant le questionnaire 

EVAN-LR. 

- Remise des 2 questionnaires (KHQ et USP) à remplir à 2, 6 et 12 semaines. 

 

- 1er (à 2 semaines post-injection) et 2ème appel téléphonique (à 6 semaines post-injection) 

- Récupérer les questionnaires de qualité de vie par voie téléphonique 

 

- 3ème visite = 12 semaines post-injection 

- Récupérer les questionnaires de qualité de vie de la visite correspondante 

A noter que pour permettre la vérification des données recueillies par téléphones à 2 et 6 

semaines, les questionnaires correspondants seront également récupérés lors de cette 3ème visite. 
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SCHEMA GENERAL DE L’ETUDE 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Critères d’inclusion 
- patiente majeure 
- souffrant d’une hyperactivité vésicale 
idiopathique 
- réfractaire à deux anticholinergiques per os 
- à doses préconisées par l’AMM pendant plus 
de 3 mois chacun ou arrêtés pour leurs effets 
secondaires 
- éligible à un traitement par Botox® 
- ayant une couverture par un régime de Sécurité 
Sociale 

Critères d’exclusion 
- Hypersensibilité avérée ou risque 
d’hypersensibilité aux anticholinergiques ou à la 
toxine botulique A 
- Patiente déjà sous anticholinergiques pour 
d’autres raisons médicales (psychiatrique, 
neurologique, etc…) 
- Infection de l’appareil urinaire en cours de 
traitement 
- Hyperactivité vésicale d’origine neurologique 
- Vessie d’allure suspecte avec nécessité de biopsie 
lors de la réalisation de la cystoscopie 
- Patientes sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de 
justice 
- Barrière de la langue 

Confirmation du diagnostic d’HAV 

1ère visite 
 

- explication de l’intervention 
- on fixe la date d’intervention 

- explication du protocole (suivi à 2, 6 et 12 
semaines) 
- remise de la note d’information et les 2 
questionnaires (USP/KHQ pré-injection) 

Prise en charge en hôpital de jour (HdJ) 
Jour de l’injection 

2ème visite 

- surveillance post-injection en HdJ 
- mesure du volume de miction spontanée 
- mesure du RPM 
+/- apprentissage à l’auto sondage 
- retour à domicile ou hospitalisation pour 
complication post-opératoire immédiate 

- récupération des 2 questionnaires pré-injection 
- remplissage des 3 parties du questionnaire post-
injection immédiat (investigateur / infirmière / 
patiente = questionnaire EVAN-LR) 
- remise des questionnaires (USP et KHQ) à remplir 
à 2, 6 et 12 semaines post-injection 

1er appel* 
A 2 semaines - évaluation des symptômes résiduels 

- récupérer les réponses aux questionnaires 
correspondant au délai post-injection par appel 
téléphonique 

2ème appel 
A 6 semaines 

3ème visite 
A 12 semaines 

Encadrements orange correspondant à la prise en charge dans le cadre de l’étude 
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché ; BUD : Bilan Urodynamique ; HAV : Hyperactivité vésicale ; 
ECBU : Examen Cytobactériologique Urinaire ; RPM : Résidu Post-Mictionnel 
*appel = appel téléphonique de la patiente ; USP : Urinary Symptom Profile ; KHQ – King’s Health 
Questionnaire ; EVAN-LR : Evaluation du Vécu de l’Anesthésie Loco-Régionale 

- évaluation des symptômes résiduels - récupérer les questionnaires d’évaluation à 12 
semaines lors de la consultation 

Schéma 7 
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Méthode d’injection et modalités pratiques 

 

Elle suivra les recommandations publiées et vues précédemment dans la présentation de 

l’injections de TB type A intravésicale comme possibilité de traitement de seconde ligne de 

l’IU par HAV (paragraphe III.2.c). 

Les injections seront réalisées en salle technique par un praticien formé à la réalisation de ce 

geste. Une Infirmière Diplômée d’Etat sera présente pour aider l’opérateur et pour la réalisation 

première de l’anesthésie locale de la vessie ainsi que de la BU pour s’assurer de l’absence de 

contre-indication au geste. 

Les injections seront réalisées sous anesthésie locale seule, grâce à un cystoscope rigide avec 

optique de 0° ou 30° et une aiguille de 5 French, 22 Gauges de type BoneeTM de chez Coloplast. 

Dans notre service, un nombre de 20 injections de 0,5mL chacune et épargnant le trigone vésical 

sont réalisées, avec comme dans la technique standard, une dernière injection de 1mL de sérum 

physiologique pour s’affranchir de l’espace mort de l’aiguille. 

La vessie sera par la suite vidée puis les patientes seront admises en hospitalisation de jour pour 

la surveillance de la reprise mictionnelle spontanée. Celle-ci se fera par le biais de bladderScan 

réalisés après miction spontanée, pour évaluer le résidu post-mictionnel (RPM). Deux mictions 

assez conséquentes avec un RPM < à 50mL seront nécessaires pour accorder le retour à 

domicile de la patiente. Dans le cas des RPM entre 50 et 100mL, l’opérateur jugera de 

l’autorisation de sortie ou non en fonction de son expérience professionnelle et du dossier 

médical de la patiente, en particulier des paramètres du BUD initial (capacité vésicale maximale 

par exemple). 

 

 

Question de l’antibioprophylaxie 

 

Respectant la prise en charge actuelle avant la réalisation de l’étude pour être au plus proche de 

notre pratique quotidienne, une antibioprophylaxie ne sera pas réalisée de manière systématique 

avant ou après l’intervention en cas de BU et ECBU (Examen Cyto Bactériologique Urinaire) 

négatives. Celle-ci sera donc débutée au moins 48h avant l’injection si l’ECBU est positive ou 

lors de la consultation si la BU est positive. Cette dernière constatation fera repousser la 

réalisation des injections. 
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7. Méthode d’analyse des données 

 

a) Généralités 

Les analyses seront effectuées avec le logiciel Stata (version 13, StataCorp, College Station). 

Les variables quantitatives seront présentées sous forme de moyenne et écart-type, sous réserve 

de la normalité de leur répartition (test de Shapiro-Wilk). En cas de non normalité, elles seront 

présentées sous forme de médiane, quartiles et valeurs extrêmes. Les variables qualitatives 

seront exprimées en effectifs et pourcentages associés.  

Des représentations graphiques seront, autant que possible, associées à ces analyses.  

 

Tous les tests statistiques seront effectués au risque d’erreur de première espèce de 5%. Comme 

discuté par Feise en 2002 (71), l’ajustement du risque d’erreur de 1ière espèce ne sera pas 

proposé systématiquement, mais au cas par cas aux vues des considérations cliniques et non 

uniquement statistiques.  

 

Les patientes seront décrites à l’inclusion selon les variables suivantes : respect des critères 

d’éligibilité, caractéristiques épidémiologiques, caractéristiques cliniques et traitements. Une 

description des déviations du protocole, des patientes réparties selon ces déviations et des 

causes d’abandon sera également réalisée. Le nombre de patientes incluses et la courbe des 

inclusions seront présentés. 

 

b) Analyse principale 

S’agissant d’une étude visant à évaluer l’efficacité de l’injection intradétrusorienne de toxine 

botulique A à la dose de 50U chez les patientes souffrant d’incontinence par hyperactivité 

vésicale idiopathique réfractaire à une première ligne de traitement par deux anticholinergiques, 

le pourcentage des patientes répondant au critère de jugement, variation oui/non du score de 

qualité de vie à 6 semaines d’au moins la MCID, sera étudié au regard des hypothèses 

considérées pour l’estimation des effectifs fondée sur un plan de Fleming à 3 étapes. 

 

c) Analyse secondaire 

L’analyse de données répétées (évolution du score de qualité de vie à 2 et 12 semaines) sera 

réalisée par modèles mixtes permettant d’étudier l’effet temps d’évaluation tout en prenant en 

compte l’effet sujet comme aléatoire afin d’étudier la variabilité inter et intra patiente. Il pourra 
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être intéressant d’étudier l’évolution des scores de qualité de vie selon différentes 

caractéristiques des patientes à l’inclusion. Dans ce cas, les effets fixes groupe, temps 

d’évaluation et leur interaction seront étudiés. Ainsi, pour comparer entre groupes les moyennes 

des critères de nature quantitative entre l’inclusion et les autres temps de mesure, un modèle 

linéaire à effets mixtes de type cLDA (constrained Longitudinal Data Analysis) sera utilisé. 

Dans ce modèle, la variable à expliquer comprend à la fois les valeurs à l’inclusion et les valeurs 

post inclusion et la différence moyenne à l’inclusion entre les groupes est contrainte à 0. Ce 

modèle permet de calculer les changements entre l’inclusion et chaque temps de suivi tout en 

ajustant sur les valeurs à l’inclusion. La différence entre chaque groupe à chaque temps est 

donnée grâce à l’interaction entre le temps et le groupe. Les paramètres du modèle seront 

estimés avec la méthode du maximum de vraisemblance restreint. La normalité des résidus issus 

de ces modèles sera étudiée comme décrit précédemment. Le cas échéant, une transformation 

logarithmique pourra être proposée. Les résultats seront exprimés en termes de coefficients de 

régression et intervalle de confiance à 95%. 

 

Les analyses secondaires étudieront par ailleurs de manière précise la tolérance au traitement 

par injection intradétrusorienne de toxine botulique A à la dose de 50U ; les effets secondaires 

recueillis via le questionnaire de qualité de vie pour les effets à moyen-terme, et en post-

injection pour les effets secondaires potentiels immédiats seront décrits. 

L’intervalle de temps séparant 2 injections de BOTOX® fera l’objet d’une analyse descriptive 

détaillée. 

 

Enfin, les facteurs de risque d’incontinence par hyperactivité vésicale sera également évalué 

par un questionnaire complémentaire aux questionnaires validés de qualité de vie, et le 

sentiment de nécessité d’une nouvelle injection de Botox® se fera savoir par un appel des 

patientes le nécessitant. Le cas échéant, les analyses comparatives entre groupes indépendants 

seront réalisées par application des tests statistiques suivants : test t de Student ou test de Mann-

Whitney si les conditions d’application du t-test ne sont pas remplies (normalité et 

homoscédasticité étudiée par le test de Fisher-Snedecor) pour les variables de nature 

quantitative et test du Chi2 ou test exact de Fisher pour les paramètres catégoriels. Les résultats 

seront présentés, respectivement en termes de tailles d’effets et différences absolues, et 

intervalles de confiance à 95%. L’étude des relations entre paramètres de nature quantitative 

sera réalisée par calcul de coefficient de corrélation (Pearson ou Spearman au regard de la 

distribution statistique). En situation appariée, les tests de Stuart-Maxwell (pour les variables 

catégorielles) et de Wilcoxon En situation multivariée, il sera utilisé des régressions linéaires 



50 
 

généralisées de type logistique (variable dépendante incontinence oui/non) permettant de 

considérer les covariables d’ajustement retenues au regard de leur pertinence clinique et des 

résultats d’analyse univariée. Les résultats seront exprimés en termes d’odds-ratios et intervalle 

de confiance à 95%. 

 

d) Considérations statistiques et nombre de sujets nécessaires 

Il est proposé une justification nombre de sujets nécessaires sur la base d’un schéma multi-

étapes de Fleming. Ce plan expérimental considérant un seul groupe et des analyses 

séquentielles (plusieurs étapes, possiblement entre 1 et 5) permet d’étudier la faisabilité fixée 

selon le critère dichotomique (et plus précisément son intervalle de confiance) défini par le 

pourcentage de patientes présentant une variation de leur score de qualité de vie à 6 semaines 

d’au moins la MCID rapportée dans la littérature. Ce type de stratégie a été initialement mis en 

œuvre dans les études de phase II en oncologie. (72) 

 

Au regard des capacités de recrutement, de la faisabilité et des données de la littérature 

concernant l’efficacité des traitements par anticholinergiques (35,73,74), il a été décidé de 

considérer un plan à 3 étapes avec une borne inférieure dite d’inefficacité maximale de l’ordre 

de 50% et une borne supérieure de 65% (efficacité minimale), pour des risques d’erreur de 1ière 

et 2nde espèces fixés respectivement à 0.05 et 0.10 (puissance d’au moins 90%). Ces hypothèses 

seront testées à chaque inclusion de 20 patientes. En fonction de ces résultats sera décidée la 

poursuite ou la sortie du protocole, par acceptation si l'on dépasse la borne supérieure de 

l’intervalle de confiance du taux de patientes présentant une variation de leur score de qualité 

de vie à 6 semaines d’au moins la MCID, ou par rejet si l'on est inférieur à la borne inférieure 

de cet intervalle de confiance. 

 

A la fin de la première étape, 20 patientes seront incluses : 

 Si 17 patientes ou plus sur 20 présentent une variation de leur score de qualité de vie à 6 

semaines d’au moins la MCID, alors l’étude sera arrêtée pour efficacité. 

 Si 8 patientes ou moins sur 20 ne présentent pas le critère de jugement principal, alors 

l’étude sera arrêtée pour non-efficacité. 

 Sinon, on procèdera à l’inclusion de 20 patientes supplémentaires.  

 

 

 



51 
 

A la fin de la seconde étape, 20 patientes supplémentaires seront incluses : 

 Si 27 patientes ou plus sur l’ensemble des 40 patientes incluses présentent une variation de 

leur score de qualité de vie à 6 semaines d’au moins la MCID, alors l’étude sera arrêtée 

pour efficacité. 

 Si 22 patientes ou moins sur 40 ne présentent pas le critère de jugement principal, alors 

l’étude sera arrêtée pour non-efficacité. 

 Sinon, on procèdera à l’inclusion de 20 patientes supplémentaires. 

 

Si sur l’ensemble des 60 inclusions, 37 patientes ou plus présentent une variation de leur score 

de qualité de vie à 6 semaines d’au moins la MCID, on acceptera l’efficacité. Sinon, on rejettera 

cette hypothèse. 

 

8. Considérations éthiques et réglementaires 

 

Une demande écrite a été faite à chaque auteur des 3 questionnaires utilisés pour cette étude 

avec accord de chacun d’entre eux pour la gratuité de leur utilisation. 

Une note d’information est distribuée aux patientes afin qu’elles donnent ou non leur 

consentement éclairé par oral ou par le biais des réponses aux questionnaires. 

Nous avons reçu un avis favorable de la CNIL (Commission Nationale de l’Informatique et des 

Libertés) dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-003). 

Le protocole a été soumis pour avis au COMVAL (COMité de VALidation des projets de 

recherches cliniques) qui a donné un avis favorable le 9 mars 2019. 

Sous le code promoteur RNI 2019 CAMPAGNE-LOISEAU, le protocole, le formulaire 

d'information et de consentement ainsi que le cahier d’observation de l'étude ont été soumis au 

CPP (Comité de Protection des Personnes) Sud-Méditerranée I. Nous avons reçu un avis 

favorable du CPP le 12 juin 2019 (référence SI : 19.05.10.44251 ; et numéro d’identification : 

2019-A01296-51) 

L’étude a été enregistrée sur le site web en libre accès : Clinical trials.gov sous le numéro 

suivant : NCT04075578. 
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V. Revue de la littérature 

 

1. Méthodologie 
 

Notre méthodologie a consisté en une recherche d’articles sur Pubmed et sur la Cochrane de 

publications en anglais et en français établies sur l’humain, avec les mots clés suivants : 

OnabotulinumtoxinA, Botox, botulinum toxin, idiopathic overactive bladder, OAB, non 

neurogenic, incontinence, urinary incontinence. 

Nous avons privilégié les articles à partir des années 2000 jusqu’à 2019. La réalisation devait 

être faite chez les femmes et/ou les hommes avec exclusion des études chez l’animal.  

Ont été exclus les articles dans d’autres langues que celles sus-citées, les case report ou lettres 

à l’auditeur, l’injection de TB type A pour des causes autres qu’idiopathique, l’utilisation d’une 

autre molécule que l’OnabotulinumtoxinA et les traitements chez l’enfant ou l’adolescent. 

 

Tous les résumés d’articles ont été étudié puis 34 ont été sélectionnés pour leur analyse plus 

détaillée. Parmi eux, on retrouve 18 essais contrôlés randomisés (dont 14 contre placebo et 2 

essais étudiant le lieu et le nombre d’injection) et 9 études de cohorte prospectives. 12 

articles/34 ont été exclus pour leur manque de puissance (unicentricité, état des lieux, évaluation 

des pratiques), des défauts de méthodologie et un manque de données. 

Au final 22 publications ont été prises en compte pour la réalisation de la méta-analyse, soit 19 

études randomisées et 3 études de cohorte prospectives, rapportées dans les tableaux 3 et 4. 

 

Plusieurs éléments ont été colligés dans un tableau Excel pour chacun des articles afin de nous 

permettre une meilleure analyse finale : le type et la durée d’étude, la dose étudiée dans le 

groupe expérimental, la présence ou non d’un groupe contrôle (placebo ou autre dose de 

Botox®), les effectifs dans chacun des groupes, le sexe avec la proportion de femmes, l’âge 

moyen de la population, le site d’injection, la réalisation ou non d’une antibioprophylaxie, d’un 

calendrier mictionnel, d’un bilan urodynamique et l’apprentissage préalable à l’autosondage, le 

mode d’anesthésie pour la réalisation des injections, les questionnaires utilisés, l’ensemble des 

résultats concernant les critères de jugement principaux et secondaires qu’ils soient cliniques, 

paracliniques (BUD) ou sur les résultats aux questionnaires, l’évaluation des complications ou 

non avec les critères de réalisation d’un sondage évacuateur et la proportion de rétention et 

d’infection du tractus urinaire lorsqu’ils étaient évalués. 
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Parmi les 22 articles étudiés portant sur les comparaisons de doses de Botox ®, l’âge moyen 

était de 57,3 ans. 3/22 publications ne mentionnaient pas l’âge des participants. 

Parmi les 14 études de comparaison de doses contre placebo, les effectifs maximaux 

provenaient de la publication établie par Sievert en 2014 avec 557 et 548 participants dans les 

groupes expérimental et contrôle respectivement. (75) La proportion de femmes variait entre 

49.3 % et 100 % avec 4 publications sur 22 n’analysant que les femmes (2 valeurs manquantes). 

La durée de suivi variait de 2 à 36 semaines et le critère de jugement principal quel qu’il soit 

était évalué à 12 semaines pour 20 études sur 22. Une évaluation était réalisée à 2 semaines 

pour 7 ouvrages et à 6 semaines pour 10 ouvrages sur 22. 20/22 publications respectaient les 

recommandations concernant la méthode d’injection intra-détrusorienne en évitant le trigone 

vésical, une équipe incluait le trigone vésical lors des injections et une avait pour but d’analyser 

l’impact du lieu d’injection. 4 études évaluaient la nécessité de répétition des doses. 

 

Les 5 questionnaires les plus utilisés étaient l’I-QOL (Incontinence Quality of Life) (9/22), le 

KHQ (King’s Health Questionnaire) (7/22), l’UDI-6 (Urogenital Distress Inventory), l’IIQ-7 

(Incontinence Impact Questionnaire) (5/22 pour chacun d’entre eux) et le TBS (Treatment 

Benefit Scale) (3/22). Le questionnaire USP n’est pas utilisé dans ces 22 ouvrages. 

 

 

Nous présentons donc dans la suite de ce travail, une revue de littérature sur le Botox puis les 

résultats concernant la méta-analyse portant sur les 22 publications sélectionnées (tableaux 3 et 

4). 
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Tableau 3 : Présentation des 22 publications 

 

Auteurs, année 
Pays 

Traitement Effectifs Population 

Dmochowski, 2010 
Etats-Unis 
(76) 

- Expérimental : 50U, 100U, 150U, 200U, 300U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 
56, 55, 50, 52, 55 patients respectivement 
- Contrôle : 43 patients 
- Femmes : 92 % 
- Age moyen : 58,8 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

- HAV idiopathique 
- ≥ 8 IUU sur calendrier mictionnel de 7 jours 
- ≥ 8 mictions / jour 
- RPM ≤ 200mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Rovner, 2011 
Etats-Unis 
(77) 

- Expérimental : 50U, 100U, 150U, 200U, 300U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 
56, 55, 50, 52, 55 patients respectivement 
- Contrôle : 43 patients 
- Femmes : 92 % 
- Age moyen : 58,8 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

- HAV idiopathique 
- ≥ 8 IUU sur calendrier mictionnel de 7 jours 
- ≥ 8 mictions / jour 
- RPM ≤ 200mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Fowler, 2012 
Etats-Unis 
(78) 

- Expérimental : 50U, 100U, 150U, 200U, 300U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 
56, 55, 50, 52, 55 patients respectivement 
- Contrôle : 43 patients 
- Femmes : 92 % 
- Age moyen : 58,8 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

- HAV idiopathique 
- ≥ 8 IUU sur calendrier mictionnel de 7 jours 
- ≥ 8 mictions / jour 
- RPM ≤ 200mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Brubaker, 2012 
Etats-Unis 
(79) 

- Expérimental : 50U, 100U, 150U, 200U, 300U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 
56, 55, 50, 52, 55 patients respectivement 
- Contrôle : 43 patients 
- Femmes : 92 % 
- Age moyen : 58,8 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

- HAV idiopathique 
- ≥ 8 IUU sur calendrier mictionnel de 7 jours 
- ≥ 8 mictions / jour 
- RPM ≤ 200mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Denys, 2012 
France 
(80) 

- Expérimental : 50U, 100U, 150U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 
23, 23, 30 patients respectivement 
- Contrôle : 31 patients 
- Femmes : 88 % 
- Age moyen : 61,6 ± 14,0 ans 
- Antibioprophylaxie : 90 minutes avant le geste 

- HAV idiopathique 
- ≥ 3 épisodes d’IU sur calendrier mictionnel de 3 jours 
- avec ou sans IUU 
- ≥ 8 mictions / jour 
- avec hyperactivité détrusorienne prouvée 
- RPM ≤ 150mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Nitti, 2013 
Etats-Unis 
(66) 

- Expérimental : 100U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 278 patients 
- Contrôle :  272 patients 
- Femmes : 89 % 
- Age moyen : 61,4 ± 12,9 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

- HAV idiopathique 
- ≥ 3 épisodes d’IUU sur calendrier mictionnel de 3 jours 
- ≥ 8 mictions / jour 
- RPM ≤ 100mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Chapple, 2013 
Europe et Etats-Unis 
(65) 
 

- Expérimental : 100U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 277 patients 
- Contrôle :  271 patients 
- Femmes : 86 % 
- Age moyen : 59,4 ± 14,8 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

- HAV idiopathique avec IU 
- ≥ 3 épisodes d’IUU sur calendrier mictionnel de 3 jours 
- ≥ 8 mictions / jour 
- RPM ≤ 100mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 
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Sievert, 2014 
Europe, Canada et 
Etats-Unis 
(75) 

- Expérimental : 100U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 557 patients 
- Contrôle :  548 patients 
- Femmes : 87,8 % 
- Age moyen : 60,4 ± 13,9 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

- HAV idiopathique avec IU 
- ≥ 3 épisodes d’IUU sur calendrier mictionnel de 3 jours 
- ≥ 8 mictions / jour 
- RPM ≤ 100mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Ginsberg, 2017 
Europe, Canada et 
Etats-Unis 
(81) 

- Expérimental : 100U 
- Contrôle : / 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 829 patients 
- Contrôle : / 
- Femmes : 90,3 % 
- Age moyen : 60,1 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

- HAV idiopathique avec IU 
- ≥ 2 épisodes d’IUU sur calendrier mictionnel de 3 jours 
- RPM < 200mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 
- ≥ 12 semaines depuis le dernier traitement 

Nitti, 2016 
Europe et Etats-Unis 
(82) 

- Expérimental : 100U avec étude de répétition des doses 
- Contrôle : / 
 
- injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 829 patients (1 injection) 
- 2 injections : 608 / 3 injections : 388 / 4 injections : 273 /             
5 injections : 185 
- Contrôle : / 
- Femmes : 90,3 % 
- Age moyen : 60,1 +/- 13,4 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

Critères de 1ère injection : cf Chapple et Nitti 2013 
Critères pour une nouvelle injection : 
- ≥ 2 épisodes d’IUU sur calendrier mictionnel de 3 jours 
- RPM < 200mL 
- ≥ 12 semaines de la précédente injection 

Tincello, 2012 
Royaume-Uni 
(83) 

- Expérimental : 200U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 122 patients 
- Contrôle : 118 patients 
- Femmes : 100 % 
- Age moyen : 59,5 ans 
- Antibioprophylaxie : non 

- HAV idiopathique  
- avec hyperactivité détrusorienne prouvée 
- ≥ 8 mictions / jour 
- épisodes modérés à sévères d’urgenturies / jour sur 
calendrier mictionnel de 3 jours 
- avec ou sans IU 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 
 

Owen, 2016 
Royaume-Uni 
(84) 

- Expérimental : 200U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 122 patients 
- Contrôle : 118 patients 
- Femmes : 100 % 
- Age moyen :  NR 
- Antibioprophylaxie : non 

- HAV idiopathique  
- avec hyperactivité détrusorienne prouvée 
- ≥ 8 mictions / jour 
- épisodes modérés à sévères d’urgenturies / jour sur 
calendrier mictionnel de 3 jours 
- avec ou sans IU 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 
 

Sahai, 2007 
Royaume-Uni 
(85) 

- Expérimental : 200U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 16 
- Contrôle : 18 
- Femmes : 78,9 % 
- Age moyen : 50,3 ans 
- Antibioprophylaxie : ciprofloxacine avant le jour du geste 

- HAV depuis ≥ 6 mois 
- hyperactivité détrusorienne prouvée 
- avec ou sans IU (IUM incluses si symptômes d’HAV 
prédominants) 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 
- 1/3 des patients continuaient les anticholinergiques 
pendant la période d’étude 

Sahai, 2009 
Royaume-Uni 
(86) 

- Expérimental : 200U 
- Contrôle : placebo 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 16 
- Contrôle : 18 
- Femmes : 78,9 % 
- Age moyen : 50,3 ans 
- Antibioprophylaxie : ciprofloxacine pendant 3 jours après le 
geste 

- HAV depuis ≥ 6 mois 
- hyperactivité détrusorienne prouvée 
- avec ou sans IU (IUM incluses si symptômes d’HAV 
prédominants) 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 
- 1/3 des patients continuaient les anticholinergiques 
pendant la période d’étude 
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Sahai, 2010 
Royaume-Uni 
(87) 

- Expérimental : 200U avec étude de répétition des doses 
- Contrôle : / 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 34 patients (1 injection) 
- 2 injections : 20 patients / 3 injections : 9 patients 
- Femmes : 70 % 
- Age moyen : 47 ans 
- Antibioprophylaxie : NR 

- HAV depuis ≥ 6 mois 
- hyperactivité détrusorienne prouvée 
- avec ou sans IU (IUM incluses si symptômes d’HAV 
prédominants) 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Al Taweel, 2011 
Arabie Saoudite 
(88) 

- Expérimental : 200U 
- Contrôle : 100U 
 
- 20 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 11 
- Contrôle : 11 
- Femmes : NR 
- Age moyen : NR 
- Antibioprophylaxie : oui, pendant 5 jours après le geste 

- HAV idiopathique § 
- RPM ≤ 150mL 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Flynn, 2009 
Etats-Unis 
(89) 

- Expérimental : 200U et 300U tout confondu 
- Contrôle : placebo 
 
- 10-12 injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 15 patients 
- Contrôle : 7 patients 
- Femmes : 100% 
- Age moyen : 66 ans 
- Antibioprophylaxie : oui, ciprofloxacine 500mg 2 fois par jour 
pendant 3 jours avant chaque visite. 

- HAV idiopathique 
- ≥ 2 épisodes d’IUU sur calendrier mictionnel de 3 jours 
- poids des protections > 100g / jour 
- avec ou sans hyperactivité détrusorienne ou IUE 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Kuo, 2011 
République de Chine 
(90) 

- Expérimental : 
       Groupe 1 : 100U corps vésical 
       Groupe 2 : 100U corps et trigone vésical 
       Groupe 3 : 100U base et trigone vésical 
- Contrôle : / 

- Expérimental : 
      Groupe 1 : 37 patients 
      Groupe 2 : 35 patients 
      Groupe 3 : 33 patients 
- Femmes : 54 % 
- Age moyen : 66,6 ans 
- Antibioprophylaxie : oui, pendant 3 jours après le geste 

- HAD idiopathique 
- ≥ 1 épisodes d’urgenturies ou IUU / jour sur calendrier 
mictionnel de 7 jours 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Liao, 2016 
République de Chine 
(91) 

- Expérimental : 
       Groupe 1 : 10 injections de 100U 
       Groupe 2 : 20 injections de 100U 
       Groupe 3 : 40 injections de 100U 
- Contrôle : / 
 
- injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 
      Groupe 1 : 24 patients 
      Groupe 2 : 22 patients 
      Groupe 3 : 21 patients 
- Femmes : 49,3 % 
- Age moyen : 65 ans 
- Antibioprophylaxie : oui, pendant 7 jours après le geste 

- HAD idiopathique 
- ≥ 1 épisodes d’urgenturies ou IUU / jour sur calendrier 
mictionnel de 7 jours 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 

Abdelwahab, 2014 
Egypte 
(92) 

- Expérimental : 
       Groupe 1 : 100U 
       Groupe 2 : 200U 
- Contrôle : / 
 
- injections intra-détrusoriennes incluant le trigone 

- Expérimental : 
      Groupe 1 : 40 patients 
      Groupe 2 : 40 patients 
 - Femmes : 78.75 % 
- Age moyen : 30 ans 
- Antibioprophylaxie : oui, en per-opératoire intra-veineux  

- HAV idiopathique § 
- prise en charge inadéquate par au moins un 
anticholinergique > 3 mois 

Cohen, 2009 
Etats-Unis 
(93) 

- Expérimental : 
       Groupe 1 : 100U avec IU 
       Groupe 2 : 150U avec IU 
       Groupe 3 : 100U sans IU 
       Groupe 4 : 150U sans IU 
- Contrôle : / 
 
- injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 
      Groupe 1 : 10 patients 
      Groupe 2 : 10 patients 
      Groupe 3 : 12 patients 
      Groupe 4 : 12 patients 
- Femmes : NR 
- Age moyen : NR 
- Antibioprophylaxie : oui, pendant 3 jours après le geste 

- HAV idiopathique § 
- +/- HAD 
- 2 sous-groupes : 
     Patients avec incontinence : urgenturies et > 8 
mictions / jour, ≥1 épisode d’IUU sur calendrier 
mictionnel de 3 jours 
     Patients continents : urgenturies, > 8 mictions / jour 
sur calendrier mictionnel de 3 jour, absence d’IUU 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 
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Granese, 2012 
Italie 
(94) 

- Expérimental : 100U 
- Contrôle : / 
 
- injections intra-détrusoriennes évitant le trigone 

- Expérimental : 68 patients 
- Contrôle : / 
- Femmes : 100 % 
- Age moyen : 56 +/- 21 ans 
- Antibioprophylaxie : oui, ciprofloxacine le jour du geste et 
pendant 3 jours après le geste 

- HAV idiopathique § 
- prise en charge inadéquate par anticholinergiques 
- absence de réponse au traitement par stimulation du nerf 
tibial postérieur 
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Tableau 4 : Résultats des 22 publications 

 

Auteurs, année Critère de jugement 
principal 

Critère de jugement secondaire 
Résultats 

 CJP CJS Effets secondaires 
Dmochowski, 
2010 # 
Etats-Unis 
(76) 

Evaluation du nombre 
d’épisodes d’IUU/ semaine 
à 12 semaines. 

Evaluation de la continence à 12 
semaines et des effets indésirables. 

Pour 50U à 300U vs placebo 
respectivement 
 
IUU/semaine : -20,7 / -18,4 /      -
23 / -19,6 /         -19,4 vs -17,4 
 

Pour 50U à 300U vs placebo respectivement 
 
Continence : 29,8%* / 37%* / 40,8%* / 50,9%* / 57,1%* 
vs 15,9% 
 

SUI 
    - Botox : 5,4 % / 10,9 % / 20 % / 
21,2 % / 16,4 % 
    - placebo : 0 
RAU 
    - Botox : 8,9% / 18,2%* / 28%* / 
23,1%* / 25,5%* 
    - placebo : 2,3% 
ITU 
    - Botox : 33,9 % / 36,4 % / 44% / 
48,1 % / 34,5 % 
    - placebo : 16,3 % 

Rovner, 2011 # 
Etats-Unis 
(77) 

Evaluation du nombre 
d’épisodes d’IUU/ semaine 
à 12 semaines. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(fréquence mictionnelle/semaine, 
continence et volume par miction), et 
paramètres urodynamiques (CCM, 
VPCD, PMD et compliance 
détrusorienne) à 12 semaines. 

Pour 50U à 300U vs placebo 
respectivement 
 
IUU/semaine : -20,7 / -18,4 /      -
23 / -19,6 /         -19,4 vs -17,4 
 
IUU/semaine 
     avec HAD : -21,1* / -18,6 /     
-24* / -25* / -19,7* vs -17,7 
     sans HAD : -19,2 / -17,6 / -
20,9 / -18,2 /  -18,1 vs -16,3 
 
 

Pour 50U à 300U vs placebo respectivement 
Fréquence mictionnelle par semaine 
    avec HAD 
-18,6 / -21,4 / -10,1 / -18,9 / -20,2 vs -11,3 
    sans HAD 
-3,6 / -23,4 / -39,8* / -22,9* / -22,8* vs +5,4 
Continence : 29,8%* / 37%* / 40,8%* / 50,9%* / 57,1%* 
vs 15,9% 
Volume par miction 
     avec HAD 
62,4 / 47,7 / 37,6 / 63,8 / 65,4 vs 33,2 
     sans HAD 
40,9 / -20,1 / 84,4* / 39,7 / 57,8* vs -23,7 
Variation moyenne CCM 
50±119,8 / 71±128,6 / 101,7±126,9* / 91,5±128,6 / 
130,8±129,7* vs 49,5±146,8 
Variation moyenne VPCD 
44,7±99,3 / 82,5±137,5 / 67,1±149,3 / 72,6±87,7 / 
100,8±100,0 vs 42,8±179,4 
Variation moyenne PMD 
3,6±21,1 / -0,9±18,0 / -5,3±21,2 / 4,6±24,5 / -1,0±30,1 vs -
1,1±20,6 
Compliance détrusorienne 
42,7±128,6 / 63±135,6* / 13,6±132,5 / 81,7±188,5* / 
53±173,8* vs -22,8 ±87,7 

SUI 
    - Botox : 3,6% / 9,1%* / 12,7%* 
/ 18,2%* / 16,4%* 
    - placebo : 0% 
RAU 
    - Botox : 8,9% / 18,2%* / 28%* / 
23,1%* / 25,5%* 
    - placebo : 2,3% 
ITU 
    - Botox : 33,9 % / 36,4 % / 44% / 
48,1 % / 34,5 % 
    - placebo : 16,3 % 

Fowler, 2012 # 
Etats-Unis 
(78) 

Evaluation du nombre 
d’épisodes d’IUU/ semaine 
à 12 semaines. 

Evaluation de la continence et de la 
qualité de vie (questionnaires KHQ, I-
QOL et SF-36) à 12 semaines. 

Pour 50U à 300U vs placebo 
respectivement 
 
IUU/semaine : -20,7 / -18,4 /      -
23 / -19,6 /         -19,4 vs -17,4 
 

Pour 50U à 300U vs placebo respectivement 
Continence : 29,8%* / 37%* / 40,8%* / 50,9%* / 57,1%* 
vs 15,9% 
Score KHQ : -12 / -18* / -21,75* / -20* / -18,75* vs -9 
Score I-QOL : 29,8* / 32,9* / 35,2* / 37,1* / 39,7* vs 17,9 
Score SF-36 : amélioration significative pour les groupes 
200 et 300U à 36 semaines 

SUI 
    - Botox : 14,6 % 
    - placebo : 0 % 
 
ITU : NR 
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Brubaker, 2012 
# 
Etats-Unis 
(79) 

Evaluation du nombre 
d’épisodes d’IUU/ semaine 
à 12 semaines. 

Evaluation de la satisfaction et de 
l’atteinte des attentes requises avec le 
traitement à 12 semaines 
(questionnaires OAB-PSTQ et PGA) 
à 12 semaines. 

Pour 50U à 300U vs placebo 
respectivement 
 
IUU/semaine : -20,7 / -18,4 /      -
23 / -19,6 /         -19,4 vs -17,4 
 

Score OAB-PSTQ 
    - Botox 50U, 100U et ≥ 200U : NS     
    - Botox 150U* 
    - placebo : 43,2% 
Score PGA : amélioration du score et diminution de la 
détérioration des symptômes de manière significative dans 
les groupes Botox versus placebo 
But atteint : 50U (34,5%) / 100U (46,8%) / 200U (65,3%) 
vs placebo (23,7%) * 

NR 

Denys, 2012 
France 
(80) 

> 50 % d’amélioration des 
épisodes d’IUU et des 
urgenturies à 12 semaines. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(fréquence mictionnelle, nombre 
d’épisodes moyen d’IUU, urgenturies 
et nombre de protections / 24h), des 
paramètres urodynamiques (VPCD, 
CCM, PMD, RPM et volume 
mictionnel) et de la qualité de vie 
(questionnaires I-QOL et EQ-5D 
VAS) à 12 semaines. 
 

Pour 50U à 150U vs placebo 
respectivement 
 
> 50 % d’amélioration des 
épisodes d’IUU et des urgenturies 
37% / 68% / 58% vs 30% 

Pour 50U à 150U vs placebo respectivement 
> 75 % d’amélioration des épisodes d’IUU et des 
urgenturies 
6% / 42% / 42% vs 22% 
Fréquence mictionnelle /24h 
-1,6 / -3,7* / -4,2* vs -0,9 
IUU/24h : -1,9 / -3,4 / -2,2 vs -2 
Urgenturies : NS 
Protections/24h : NR 
Variation moyenne CCM 
38,4±94,8 / 85,5±135,1 / 91,3±125,2* vs 22,9±99 
Variation moyenne VPCD 
76,1±90,4 / 75,7±90* / 110,3±109,9* vs 17,5±68,1 
Variation moyenne PMD 
5,7±30,2 / -13,8±35,3 / -10,7±40,1 vs -3±39,1 
Volume par miction 
13,5±46,1 / 47,9±47,6* / 48,5±64,6* vs            -32,5±164,7 
Variation moyenne RPM 
Augmentation significative dans le groupe Botox vs placebo 
Score I-QOL 
14% / 29%* / 33%* / vs 12% 
Score EQ-5D 
Botox 100U* vs Botox 50U et 150U : NS 

SUI 
    - Botox :  14,3% / 4,6% / 14,8% 
    - placebo : 3,4% 
 
ITU  
    - En moyenne globale : 4,1±2,5 
    - Botox : 5,6% / 4,8% / 9,1% 
    - placebo : 0% 

Nitti, 2013 
Etats-Unis 
(66) 

Fréquence des IU / 24h et 
proportion de patients 
répondant positivement au 
questionnaire TBS à 12 
semaines. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(fréquence mictionnelle et urgenturies 
/ 24h, nycturie, volume mictionnel et 
proportion de patients ayant une 
réduction de 50% ou 100% des 
épisodes d’IU) et de la qualité de vie 
(questionnaires I-QOL et KHQ) à 12 
semaines. 

Pour 100U versus placebo 
respectivement 
 
IU /24h : -2,65* vs -0,87 
Score TBS : 60,8%* vs 29,2% 

Pour 100U versus placebo respectivement 
Fréquence mictionnelle : -2,15* vs -0,91 
Urgenturies : -2,93* vs -1,21 
Nycturies : -0,45* vs -0,24 
Volume mictionnel : 41,1mL* vs 9,7mL 
Réduction de 50% des épisodes d’IU 
57,5%* vs 28,9% 
Continence : 22,9%* vs 6,5% 
Score I-QOL : 21,9%* vs 6,8% 
Score KHQ : Significatif pour groupe Botox 

SUI 
    - Botox : 6,1% 
    - placebo : 0% 
RAU 
    - Botox : 5,4% 
    - placebo : 0,4% 
ITU 
    - Botox : 15,5% 
    - placebo : 5,9% 

Chapple, 2013 
Europe et Etats-
Unis 
(65) 

Fréquence des IU / 24h et 
proportion de patients 
répondant positivement au 
questionnaire TBS à 12 
semaines. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(IUU, fréquence mictionnelle, 
urgenturies et nycturies / 24h) et de la 
qualité de vie (questionnaires I-QOL 
et KHQ) à 2, 6 et 12 semaines. 

Pour 100U versus placebo 
respectivement 
 
IU /24h : -2,95* vs -1,03 
Score TBS : 62,8%* vs 26,8% 
 

Pour 100U versus placebo respectivement à 12 semaines 
IUU : -2,80* vs -0,82 
Fréquence mictionnelle : -2,56* vs -0,83 
Urgenturies : -3,67* vs -1,24 
Nycturies : -0,54* vs -0,25 
Score I-QOL : 23,1%* vs 6,3% 
Score KHQ : Significatif pour groupe Botox 
 
 
 

SUI 
    - Botox : 6,9% 
    - placebo : 0,7% 
RAU 
    - Botox : 5,8% 
    - placebo : 0,4% 
ITU 
    - Botox : 20,4% 
    - placebo :5,2% 
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Sievert, 2014 
Europe, 
Canada et 
Etats-Unis 
(75) 

Fréquence des IU / 24h et 
proportion de patients 
répondant positivement au 
questionnaire TBS à 12 
semaines. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(urgenturies, fréquence mictionnelle 
/24h, fréquence des IU en fonction du 
nombre d’anticholinergiques pris et de 
la raison principale d’échec de ce 
même traitement et proportion de 
patients ayant une réduction de 50% 
ou 100% des épisodes d’IU). 
Intervalle de temps avant une 
demande de nouvelle injection. 

Pour 100U versus placebo 
respectivement 
 
IU /24h : -2,80* vs -0,95 
Score TBS : 61,8%* vs 28% 
 
 

Pour 100U versus placebo respectivement à 12 semaines 
Urgenturies : -3,30* vs -1,23 
Fréquence mictionnelle : -2,35* vs -0,87 
≥ 50% de réduction des IU : 60,5%* vs 61% 
Continence : 27,1%* vs 8,4% 
Durée d’effet du traitement : 24 semaines vs 13 semaines 
Diminution des épisodes d’IU après 1, 2 et 3 
anticholinergiques vs placebo respectivement 
-2,82*, -2,58* et -2,92* vs -1,52, -0,58 et -0,73 
Diminution des IU en fonction de la raison de l’arrêt des 
anticholinergique inefficacité ou intolérance vs placebo 
respectivement 
-2,80* et -2,68* vs -0,99 et -0,71 
 

SUI 
    - Botox 100 : 6,5 % 
    - placebo : 0,4 % 
RAU 
    - Botox : 5,8% 
    - placebo : 0,4% 
ITU 
    - Botox : 25,5 % 
    - placebo : 9,6 % 

Ginsberg, 2017 
Europe, 
Canada et 
Etats-Unis 
(81) 

Non renseigné Evaluation des effets à long terme de 
la répétition des traitements sur la 
qualité de vie (questionnaires I-QOL 
et KHQ) à 12 semaines et évaluation 
de l’intervalle de temps entre les 
injections. 

Non interprétable car critère non 
clairement renseigné 

Score I-QOL (MID=diminution du score ≥10 points) : 
proportion de patients obtenant ≥MID après 1, 2, 3, 4, 5 
et 6 injections respectivement : 69% / 75,2% / 76,1% / 
74,8% / 75,8% / 65,2% 
38,3% et 58,5% de patients obtenant ≥MID dans 100% et 
50% des cas respectivement aux injections 2 à 6 chez les 
patients n’ayant pas obtenu ≥MID lors de la 1ère injection 
Score KHQ (MID=augmentation du score ≥5 points) : 
augmentation de 3 à 6 fois la MID au cours des traitements 
Intervalle inter-injection moyenne : 7,6 mois 

SUI de novo 
    - Botox 1 injection : 4% 
    - après 2, 3, 4 et 5 injections : 
1,7% / 1,4% / 1,6% / 0,6% 
RAU 
    - Botox 1 injection : 3,9% 
    - après 2, 3, 4 et 5 injections 
respectivement : 3,3%, 2,3%, 2,2%, 
1,6% 
ITU 
    - Botox 1 injection : 17% 
    - après 2, 3, 4 et 5 injections 
respectivement : 16,1% / 17,5% / 
14,7% / 13,5%  

Nitti, 2016 
Europe et Etats-
Unis 
(82) 

Diminution moyenne des 
épisodes d’IU /24h et 
proportion de patients 
ayant une amélioration au 
questionnaire TBS à 12 
semaines. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(urgenturies et fréquence des 
mictions), de la qualité de vie 
(questionnaire I-QOL) et durée d’effet 
du traitement. 

Après 1, 2, 3, 4 et 5 injections 
respectivement, à 12 semaines 
 
IU /24h : -3,3±3,4 / -3,6±3,4 / -
3,8±3,3 / -3,5±3,7 / -3,3±3,8 
Score TBS : 74% / 81,3% / 82,1% / 
78,3% / 80,9% 

Après 1, 2, 3, 4 et 5 injections respectivement, à 12 
semaines 
Urgenturies : -3,8±4.0* / -4,1±4.0* /               -4.2±4,1* / -
3,9±4.3* / -4,1±4,5* 
Fréquence mictionnelle : -2,6±2,9* / -2,9±3.0* /   -
2,9±3,1* / -2,7±3,5* / -2,9±3,2* 
Score I-QOL : -8,3 / -5,2 / -6,2 / -4,1 / -3,1 
Médiane de demande de nouvelle injection : 7,6 mois 
(34,2% ≤ 6 mois, 37,2% > 6 mois et ≤12mois, 28,5% > 12 
mois) 

SUI de novo 
    - Botox 1 injection : 4% 
    - après 2, 3, 4 et 5 injections : 
1,7% / 1,4% / 1,6% / 0,6% 
RAU 
    - Botox 1 injection : 3,9% 
    - après 2, 3, 4 et 5 injections 
respectivement : 3,3%, 2,3%, 2,2%, 
1,6% 
ITU 
    - Botox 1 injection : 17% 
    - après 2, 3, 4 et 5 injections 
respectivement : 16,1% / 17,5% / 
14,7% / 13,5% 
 
 
 

Tincello, 2012 
Royaume-Uni 
(83) 

Evaluation de la fréquence 
mictionnelle /24h à 6 mois. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(fréquence mictionnelle / urgenturies / 
IU /24h, continence) et de la qualité 
de vie (questionnaires IUSS, ICIQ et 
I-QOL) à 6 semaines, 3 mois et 6 
mois. 

Pour 200U versus placebo 
respectivement 
 
Fréquence mictionnelle : -1,97* vs 
-1,03 
 

Pour 200U versus placebo respectivement 
Fréquence mictionnelle 
    - à 6 semaines : -2,3* vs -1,03 
    - à 3 mois : -2,3* vs -1,03 
Urgenturies 
    - à 6 semaines : -5,33* vs -1,53 
    - à 3 mois : -5.0* vs -0,7 
    - à 6 mois : -4,17* vs -1,37 

SUI  
    - Botox 200 : 16% 
    - placebo : 4% 
 
ITU 
    - Botox : 31%* 
    - placebo : 11% 
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IU 
    - à 6 semaines : -5,87* vs -0,87 
    - à 3 mois : -5,2* vs -0,87 
    - à 6 mois : -4,53* vs -0,2 
Continence  
    - à 6 semaines : 43%* vs 13% 
    - à 3 mois : 36%* vs 12% 
    - à 6 mois : 31%* vs 12% 
Score I-QOL 
    - à 6 semaines : 55,68* vs 30,68 
    - à 3 mois : 64,77* vs 25 
    - à 6 mois : 55,11* vs 27,27 
Score ICIQ-SF  
    - à 6 semaines : 7,0* vs 14 
    - à 3 mois : 8* vs 15 
    - à 6 mois : 10* vs 15 
Score IUSS 
    - à 6 semaines : 1,3* vs 1,9 
    - à 3 mois : 1,3* vs 1,9 
    - à 6 mois : 1,5* vs 1,9 

Owen, 2016 
Royaume-Uni 
(84) 

Evaluation de la médiane 
de temps de retour des 
symptômes à l’état de base 
et de la médiane de 
l’intervalle inter-injection 
dans le groupe Botox. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(fréquence mictionnelle / IU / 
urgenturies /24h) à 6 semaines. 

Temps médian de retour des 
symptômes 
    après la 1ère injection : 84 
jours* 
    après la 2ème injection : 180 
jours (NS) 
Intervalle inter-injection médian 
    entre 1ère et 2ème injection : 266 
jours 
    entre la 2ème et 3ème injection : 
372 jours 
Intervalle de temps 
significativement plus long pour le 
retour des symptômes après la 2ème 
injection (HR 0,39 IC 95% ; 0,21-
0,71) 

Après 1, 2 et 3 injections respectivement 
 
Fréquence mictionnelle : 8,41 / 7,43 / 7,35 
IU : 2,53 / 1,91 / 1,4 
Urgenturies : 3,74 / 2,77 / 2,77 
  

SUI : NR 
 
ITU Botox :  NS 

Sahai, 2007 
Royaume-Uni 
(85) 

Evolution de la CCM à 12 
semaines. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(fréquence mictionnelle, urgenturies, 
IUU /24h), des paramètres 
urodynamiques (RPM, VPCD, PMD) 
et de la qualité de vie (questionnaires 
IIQ-7 et UDI-6) à 4 et 12 semaines. 

Pour 200U versus placebo 
respectivement 
 
Variation moyenne CCM  
+82,06* / -29,89 
 

Pour 200U à 4 et 12 semaines versus placebo 
respectivement 
Fréquence mictionnelle 
-7,51* / -6,19* vs -1,03 / -1,14 
Urgenturies : -9,21* / -8,19 vs -1,29 / -0,92 
IUU : -3,08* / -3,50* vs-0,74 / -0,71 
Variation moyenne CCM à 4 semaines 
+131.4* vs -29,5 (* à 12 semaines) 
Variation moyenne VPCD 
+93,07* / +23,08* vs -21,64 / -29,42 
Variation moyenne PMD 
-50,38* / -41,25* vs -3,44 / -0,00 
Variation moyenne RPM 
+52,06* / +7,13 vs +8,89 / -0,00 
Score UDI-6 
-5,15* / -5,63 vs -0,50 / +0,50 
 

SUI  
    - Botox : 37,5% 
    - placebo : NR 
 
ITU  
    - Botox : 43,75% 
    - placebo : NR 
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Score IIQ-7 
-12,31* / -10,38* vs -4,11 / +0,61 
Intervalle inter-injection moyen : 10 mois 

Sahai, 2009 
Royaume-Uni 
(86) 

Evaluation de la qualité de 
vie (questionnaire KHQ) à 
12 semaines. 

Evaluation de la qualité de vie 
(questionnaire KHQ) à 4 semaines. 

Score KHQ 
Amélioration du score KHQ de 
manière significative en faveur du 
groupe Botox vs placebo dans 6 
domaines /10 (sauf les 4 domaines : 
vie privée, sommeil/énergie, 
sévérité des symptômes et 
perception générale de sa santé) à 
12 semaines. 

Score KHQ 
Amélioration du score KHQ de manière significative en 
faveur du groupe Botox vs placebo dans 6 domaines /10 
(sauf les 4 domaines : sommeil/énergie, vie privée, 
limitation des activités quotidiennes et perception générale 
de sa santé) à 4 semaines. 

SUI : NR 
 
ITU : NR 

Sahai, 2010 
Royaume-Uni 
(87) 

Non renseigné. 
 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(IUU et urgenturies), des paramètres 
urodynamiques (CCM, PMD, 
compliance vésicale et RPM) et de la 
qualité de vie (questionnaires UDI-6 
et IIQ-7) à 12 semaines, après 1, 2 et 3 
injections. 
Evaluation de l’intervalle inter-
injection moyen. 

Non interprétable car critère non 
clairement renseigné 

IIU / urgenturies et fréquence mictionnelle : amélioration 
significative des épisodes au cours des 3 injections, mais NS 
entre elles (exemple : injection 1 pas plus efficace 
qu’injection 2 ou 3)  
CCM / PMD / compliance vésicale : amélioration 
significative en comparant avant traitement vs injections 1 et 
2 et en comparant avant traitement vs injections 1, 2 et 3 
UDI-6 / IIQ-7 : amélioration significative à chaque 
injection, mais NS entre elles. 
Médiane de jours entre les injections 1 et 2 / 2 et 3 / 3 et 4 
respectivement : 377 / 378 / 256 

SUI global : 25% 
 
ITU : 20% 

Al Taweel, 2011 
Arabie Saoudite 
(88) 

Evaluation des paramètres 
urodynamiques (CCM, 
PMD, RPM) à 3 mois, des 
effets secondaires et de la 
médiane de temps de retour 
des symptômes à >50% de 
l’état de base. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(fréquence mictionnelle, urgenturies 
et IUU /24h) et de la qualité de vie 
(questionnaires UDI-6 et IIQ-7) à 1, 3, 
6 et 9 mois. 

Pour 200U versus 100U 
respectivement 
Variation moyenne CCM : +132 
vs +71 
Variation moyenne VPCD : +22 
vs +33 
Variation moyenne PMD : -7 vs -8 
Variation moyenne RPM : +50 vs 
+29 
Intervalle inter-injection moyen : 
6,3 mois 

Pour 200U versus 100U, à 1, 3, 6 et 9 mois 
Fréquence mictionnelle / Urgenturies / IUU : amélioration 
significative des symptômes mais NS entre les 2 doses. 
Continence : 18,1% (13,6% vs 4,5%) 
Score UDI-6 et IIQ-7 : amélioration significative des 
symptômes mais NS entre les 2 doses. 

SUI  
    - Botox 100 : 9% 
    - Botox 200 : 18% 
RAU 
    - Botox 100 : 9% 
    - Botox 200 : 18% 
ITU 
    - Botox 100 : 9% 
    - Botox 200 : 9% 

Flynn, 2009 
Etats-Unis 
(89) 

Evaluation du nombre 
d’épisodes d’IU / 24h, et 
de la qualité de vie 
(questionnaires UDI-6 et 
IIQ-7) à 6 semaines. 

- Poids de la protection /24h 
- Nombre de protections /24h 
- Fréquence mictionnelle diurne et 
nycturies 
- CCM 
- Volume lors de la 1ère contraction 
détrusorienne non inhibée 
- Pression détrusorienne au débit de 
pointe 
- Débit urinaire de pointe 
- RPM 
 
 
 
 
 
 

Pour Botox versus placebo 
respectivement 
 
IU : -4,5* vs +0,7 
Score UDI-6 : -18,6* vs +3,1 
Score IIQ-7 : -39,5* vs 0,00 
 

Poids des protections, fréquence mictionnelle, nycturie et 
CCM : NS 
Nombre de protection* 
RPM : augmentation significative dans le groupe Botox 
(25cc à 107cc) versus placebo (30cc à 27cc) 
 

SUI  
    - Botox : 7% (1/15) 
    - placebo : 0% 
 
ITU 
    - Botox : 13% (2/15) 
    - placebo : 28% (2/7) p=NS 
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Kuo, 2011 
République de 
Chine 
(90) 

Amélioration de la qualité 
de vie évaluée par le PPBC 
(réduction de 2 échelles /6) 
à 12 semaines. 
 

Amélioration de l’USS et réduction de 
25% des urgenturies / IUU par 
semaine, à 3 mois. 
 

PPBC : amélioration significative 
intragroupe mais NS entre les 3 
groupes. 
- Groupe 1 : -2,82±1,65* 
- Groupe 2 : -2,61±1,82* 
- Groupe 3 : -2,77±1,77* 

Pour groupes 1, 2 et 3 respectivement 
Score USS (amélioration significative intragroupe mais NS 
entre les 3 groupes) 
1,27±1,04* / 1,27±1,14* / 1,21±1,19* 
Urgenturies / IUU (amélioration significative intragroupe 
mais NS entre les 3 groupes) 8,83±19,7* / 11,5±23,0* / 
9,20±30,3* 
Continence : +44 % mais NS entre les 3 groupes 
Augmentation significative de la MCC et du RPM, 
diminution significative de la PMD 

SUI Botox : 21% 
RAU : 6% 
ITU Botox : 5,71% 
 
Dysurie : 32% 
Hématurie : 12% 
Fatigue générale : 6% 
Reflux vésico-urétérale : 0% 

Liao, 2016 
République de 
Chine 
(91) 

Taux de succès pour GRA 
≥ 1 à 1 mois. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(IUU, urgenturies, fréquence 
mictionnelle sur 3 jours) et des 
paramètres urodynamiques (MCC, 
volume mictionnel, débit maximal et 
RPM) et de la qualité de vie 
(questionnaires OAB-SS, USS et 
PPBC) entre les 3 groupes à 1, 3 et 6 
mois. 

Pour groupes 1, 2 et 3 
respectivement 
 
GRA ≥ 1 : 86,4% / 90% / 80% 
(NS entre les 3 groupes) 

Pour groupes 1, 2 et 3 respectivement 
GRA ≥ 1 (NS entre les 3 groupes) 
   - à 3 mois : 85,7% / 76,2% / 88,9% 
   - à 6 mois : 88,9% / 84,2% / 78,6% 
Pour l’ensemble des critères ci-dessous : NS entre les 3 
groupes  
IUU 
   - à 1 mois : -4,86* / -1,29 / -3,79* 
   - à 3 mois : -3,16* / +2,29 / -2,25* 
   - à 6 mois : -4,53* / +0,15 / -7,24* 
Urgenturies 
   - à 1 mois : -10,54* / +0,95 / -9,29* 
   - à 3 mois : -5,98 / +0,64 / -8,31 
   - à 6 mois : -9,38 / -2,16* / -14,35* 
Fréquence mictionnelle 
   - à 1 mois : -4,66* / +0,15 / -4,61 
   - à 3 mois : -4,95 / -0,63 / -1,23 
   - à 6 mois : -5,35* / -2,78* / -8,36 
MCC 
   - à 3 mois : +117,03* / +87,45 / +96,33* 
   - à 6 mois : +205,37 / +73,7* / +20,72 
Volume mictionnel : NS en intra et inter-groupes 
RPM : augmentation significative à 1 et 3 mois pour les 3 
groupes et à 6 mois pour le groupe 1 
Débit maximal : NS en intra et inter-groupes à 1, 3 et 6 
mois 
Score OAB-SS et PPBC : amélioration significative en 
intragroupe mais NS en inter-groupes à 1, 3 et 6 mois 
Score USS : amélioration significative en intragroupe sauf 
groupe 2 et 3 à 3 mois, NS en inter-groupes à 1, 3 et 6 mois 

SUI : NR 
 
RAU (NS) 
    - groupe 1 : 12,5% 
    - groupe 2 : 4,5% 
    - groupe 3 : 9,5% 
 
ITU (NS) 
    - groupe 1 : 12,5% 
    - groupe 2 : 31,8% 
    - groupe 3 : 9,5% 

Abdelwahab, 
2014 
Egypte ° 
(92) 

Non renseigné 
Evaluation à 3 mois. 

Evaluation des symptômes d’HAV 
(fréquence mictionnelle, urgenturies, 
IUU et nycturie) et de la qualité de vie 
(questionnaires OABSS et HRQOL) à 
1, 3, 6 et 9 mois, et des paramètres 
urodynamiques (MCC, PMD, RPM, 
volume à la première sensation et à 
une forte envie d’uriner) à 3, 6 et 9 
mois. 

Non interprétable car critère non 
clairement renseigné 

A 3 mois pour les groupes 100U et 200U respectivement 
Fréquence mictionnelle/Nycturie / urgenturies / IUU : 
amélioration significative pour les 2 groupes à 1, 3, 6 et 9 
mois, NS entre les 2 doses de Botox sauf à 9 mois en faveur 
du groupe Botox 200U 
MCC, PMD, RPM, volume à la première sensation et à 
une forte envie d’uriner : amélioration significative pour 
les 2 groupes à 3, 6 et 9 mois, NS entre les 2 doses de Botox 
sauf à 9 mois en faveur du groupe Botox 200U (mais RPM 
significativement plus élevé à 9 mois) 
Score OABSS, QoL : amélioration significative pour les 2 
groupes, NS entre les 2 doses sauf à 9 mois en faveur du 
groupe Botox 200U 

SUI : NR 
 
ITU  
   - Botox 100U : 7,5% 
   - Botox 200U : 17,5% 
 
Hématurie : 15% vs 22,5% 
Dysurie : 15% vs 37,5% 
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Cohen, 2009 
Etats-Unis ° 
(93) 

- Groupe 1 et 2 : 
diminution d’au moins 
50% des épisodes d’IUU 
sur calendrier mictionnel 
de 3 jours à 12 semaines 
- Groupe 3 et 4 : 
diminution d’au moins 
40% de la fréquence des 
mictions sur calendrier 
mictionnel de 3 jours à 12 
semaines 

Evaluation des paramètres 
urodynamiques (RPM, MCC, PMD, 
débit maximal) et de la qualité de vie 
(questionnaire VAS) à 12 semaines. 

- Groupe 1 : 67 %* 
- Groupe 2 : 75 %* 
NS entre les 2 doses 
 
- Groupe 3 : 60 %* 
- Groupe 4 : 90 %* 
NS entre les 2 doses 

IUU (NS entre les 2 doses) 
    Groupe 1 : -6* 
    Groupe 2 : -6,5* 
Fréquence mictionnelle (NS entre les 2 doses) 
     Groupe 3 : -6,1* 
     Groupe 4 : -13.6* 
 
Pas de différence significative entre les 2 doses pour les 
paramètres urodynamiques et le score VAS. 
RPM : augmentation significative +37mL pour la cohorte 
entière. 

SUI : NR 
 
RAU globale : 4,5% 
 
ITU globale : 16% 

Granese, 2012 
Italie ° 
(94) 

Non renseigné Evaluation des symptômes d’HAV 
(fréquence mictionnelle, urgenturies, 
IU, nycturies, /24h), des paramètres 
urodynamiques (MCC, VPCD et CV) 
et de la qualité de vie (questionnaire 
KHQ et QoL index), à 1, 3, 6, 9 et 12 
mois. 

Non interprétable car critère non 
clairement renseigné 

A 3 mois (* à 1, 3, 6, 9 et 12 mois) : 
Urgenturies /24h : -7,8* 
Fréquence mictionnelle /24h : -9,9* 
Nycturie : -1.4* 
IU : -3,9* 
A 3 mois (* à 1, 3, 6 et 9 mois) 
MCC : +163mL* 
VPCD : +69mL* 
CV : +27mL/cmH2O* 
QoL : amélioration significative jusqu’à 12 mois. 

SUI  
    - à 1 mois : 35% 
    - à 2 mois : 22% 
    - à 3 mois : 3% 
 
ITU : 6% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Questionnaires 
KHQ : King’s Health Questionnaire 
I-QOL : Incontinence Quality of Life 
SF-36 : 36-Item Short-Form 
OAB-PSTQ : Overactive Bladder Patient Satisfaction with Treatment Questionnaire 
PGA : Patient Global Assessment 
EQ-5D VAS : EuroQoL 5-dimensions Visual Analogue Scale 
TBS : Treatment Benefit Scale 
IUSS : Indevus Urgency Severity Scale 
USS : Urgency Severity Score 
ICIQ-SF : International Consultation on Incontinence Questionnaire Short-Form  
UDI-6 : Urogenital Distress Inventory 
IIQ-7 : Incontinence Impact Questionnaire 
PGI-I : Patient Global Impression of Improvement 
PPBC : Patient's Perception of Bladder Condition 
VAS : Visual Analogue Scale 
GRA : Global Response Assessment 
OAB-SS : OAB symptom Score 

*concernant les critères de jugement principal et secondaires : statistiquement significatif 
# une seule étude de phase II ayant donné lieu à 4 publications 
§ Définition de l’HAV selon l’ICS : urgenturies pollakiurie et nycturie, avec ou sans épisode d’incontinence urinaire 
par urgenturie. 
° étude de cohorte prospective non randomisée 
HAD : hyperactivité détrusorienne 
CCM : capacité cystométrique maximale (ml) 
VPCD : volume à la première contraction du détrusor (ml) 
PMD : Pression maximale du détrusor (cmH2O) 
IU : Incontinence urinaire 
III : intervalle inter-injection 
RPM : résidu post mictionnel 
SUI : Sondage urinaire intermittent 
ITU : infection du tractus urinaire 
NR : non renseigné 
NS : non significatif 



 
 

2. Revue de littérature sur le Botox® 
 

Etudes de comparaison de doses comprenant la dose de 50UI 

 

Deux essais de phase II ont étudié la dose de 50UI. Le premier essai a donné lieu à 4 

publications. 

Les premiers auteurs (Dmochowski, Fowler, Brubaker et Rovner) comparaient les doses de 50 

(76–79), 100, 150, 200 et 300 UI contre placebo alors que le deuxième auteur (Denys) 

comparait les doses de 50, 100 et 150UI contre placebo (80). 

Dans le premier essai, le critère de jugement principal était l’amélioration des symptômes 

d’IUU par semaine à 12 semaines. L’ensemble des 4 publications découlant de cet essai 

publiaient les différents résultats établis sur les critères de jugement secondaires. Ces critères 

étaient cliniques (évaluation de la nycturie, la pollakiurie et les urgenturies), paracliniques avec 

évaluation de différents paramètres du BUD, et la satisfaction et attentes requises à 12 semaines. 

Ils observaient une amélioration statistiquement significative sur le nombre d’épisode d’IUU, 

soit -20,7 ; -18,4 ; -23 ; -19,6 pour les doses de 50UI à 300UI contre -17,4 pour le placebo. Ils 

ne constataient pas de différence significative entre les doses de Botox® pour ce critère. 

Pour ce qui était des critères de jugement secondaires cliniques (pollakiurie, nycturie, 

urgenturie), une amélioration était obtenue dès la dose de 50UI. 

La satisfaction globale au traitement était graduée de « très satisfait » à « un peu satisfait » pour 

63,6 % à 77,6 % des patients lors de doses ≥ 100UI contre 43,2 % lors d’une injection de 

placebo. Ils ne retrouvaient en revanche pas de différence significative pour la dose de 50UI 

versus placebo. Le but subjectivement établi par chaque patient était atteint dans 34,5 % pour 

le groupe 50UI, 46,8 % pour 100UI, 65,3 % pour 200UI, contre 23,7 % dans le groupe placebo. 

Pour Denys et al. (80), le critère de jugement principal était une amélioration de plus de 50 % 

des épisodes d’urgenturies et d’IUU à 12 semaines. Cette diminution n’était observée que dans 

37 % des cas avec 50UI (p=0,46), contre 68 % des cas après 100UI (p=0,06), 58 % des cas 

après 150UI (p=0,49) et 30 % des cas après injection de placebo. 

A noter que les douleurs per et post-opératoires étaient comparables entre les doses de Botox® 

avec une évaluation par EVA (échelle visuelle analogique) maximale moyenne à 4/10. 

 

Concernant le versant urodynamique, on pouvait constater une amélioration significative de la 

compliance détrusorienne à 36 semaines seulement pour la dose de 50UI (capacité 

cystomanométrique maximale significativement augmentée en moyenne de 50mL et une 

augmentation de 44mL en moyenne pour le volume maximal au moment de la première 
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contraction détrusorienne). (76–79) Cette amélioration n’était en revanche constatée que pour 

les doses de 100, 200 et 300UI à 12 semaines, et sans différence significative avec le placebo. 

Denys observait également une amélioration des paramètres urodynamiques avec la dose de 

50UI mais sans différence significative en comparaison du placebo. Une amélioration de la 

capacité maximale vésicale était obtenue seulement pour la dose de 150UI (+91,3mL) et une 

amélioration du volume mictionnel moyen était significatif seulement pour les doses de 100 et 

150UI (47,9mL et 48,5mL respectivement). (80) 

Rovner s’est intéressé plus particulièrement au sous-groupe de population avec ou sans HAD 

au bilan urodynamique. Il apparait qu’une amélioration des IUU soit significativement plus 

importante en présence d’une HAD lors de la comparaison Botox® versus placebo. (77) 

Denys observait également une augmentation du volume de remplissage pour lequel l’HAD 

était ressenti et un volume de remplissage majoré pour lequel un besoin impérieux était ressenti, 

et ceci, pour des doses à partir de 50UI. (80) 

 

Concernant les complications, la définition de la rétention d’urine devant induire un 

autosondage était un RPM>200mL pour les deux essais. Tous deux évaluaient les complications 

les plus fréquentes qui sont la nécessité d’un sondage évacuateur et la proportion d’infection du 

tractus génital. 

Dmochowski rapportait qu’une nécessité de sondage évacuateur par auto ou hétéro-sondage 

avait été nécessaire dans 5,4 % des cas après 50UI, 10,9 % des cas après 100UI, 20 % des cas 

après150UI, 21,2 % des cas après 200UI et 16,4 % des cas après 300UI, contre aucun sondage 

nécessaire après injection de placebo. (76) Pour Denys (80), le RPM était également augmenté 

quelle que soit la dose injectée et significativement différent du placebo à 8 jours, 12 semaines 

et 36 semaines avec 2 patients sur 21 devant réaliser des autosondages entre 8 jours et 180 jours 

après la dose de 50UI, 1 patient sur 22 devant le réaliser entre le 90ème jour et 180 jours après 

la dose de 100UI, et 3 patients sur 25 entre le 8ème jour et 180 jours après la dose de 150UI. Un 

RPM > 200mL n’était observé que dans 8 % des cas après 50UI de Botox®, contre 18 % après 

100UI et 28 % après 150UI. Ils mettaient alors en exergue une certaine relation dose-effet. 

Les taux d’infections urinaires étaient de 33 %, 36 %, 44 %, 48 % et 34 % pour les doses de 50, 

100, 150, 200 et 300UI respectivement contre 16 % avec le placebo. (76–79) Des valeurs moins 

élevées étaient retrouvées par Denys avec 5 %, 4 % et 9 % pour les doses de 50, 100 et 150UI 

contre aucun nécessité de sondage lors d’injection placebo. (80) 
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L’ensemble des résultats concordent avec le fait que l’injection de 50UI de Botox® semble 

avoir un impact mélioratif sur les symptômes d’HAV et d’IUU mais probablement avec une 

efficacité un peu moindre et surtout moins soutenue qu’avec une dose ≥ 100UI. Elle reste 

cependant la dose ayant l’AMM pour une première injection de Botox® dans l’indication qui a 

pu être citée précédemment. En effet, au vu des complications qui peuvent apparaitre, cette 

injection même à cette dose n’est pas anodine et permet de tester de la tolérance au produit et 

faire primer la sécurité du patient. Les résultats de Dmochowski sont en faveur d’une 

diminution significative du taux de rétention urinaire (RPM > 200mL) à cette dose. (76) Il 

semble donc que l’unique raison à l’utilisation en première dose d’injection de 50UI soit de 

tester la sensibilité des patientes à la molécule de Botox® afin d’adapter au mieux la dose pour 

les futures injections. 

 

Etudes de comparaison de doses pour les autres doses ≥ 100UI 

 

Si l’effet du Botox® à la dose 50UI semble démontré à 2 semaines de traitement, son effet ne 

semble pas perdurer dans le temps. Il n’en est pas de même pour les doses à partir de 100UI qui 

montrent un maintien de l’efficacité jusqu’à 18 semaines pour les doses de 100UI et jusqu’à 30 

à 36 semaines pour les doses à 150 et 200UI. (79) 

Ainsi, les sociétés savantes préconisent d’avantages la dose de 100UI dès la première injection 

de TB en s’affranchissant de la recherche de tolérance pour obtenir des effets optimaux dès 

cette première injection. Les recommandations de l’EAU de 2015 préconisent l’injection de 

Botox® à la dose de 100UI dans le cadre des IUU. (23) Ils s’appuient sur l’étude de phase III 

de Nitti et al. (66) qui démontrait l’efficacité de cette posologie par la réduction de moitié des 

épisodes d’IUU et de plus de 2 fois pour le nombre de mictions quotidiennes au terme des 12 

semaines de traitement. Les recommandations de NICE de 2019 viennent confirmer cette dose 

de 100UI pour la première injection. (36) Si la patiente a été améliorée cliniquement mais pour 

une durée inférieure à 6 mois, ils conseillent d’augmenter la dose à 200UI et de la revoir à 12 

semaines d’intervalle pour refaire le point. 

En comparant les 3 études retenues évaluant les effets du Botox® à 100 UI versus placebo 

(65,66,75), il est retrouvé une amélioration significative du nombre d’épisode d’IU par jour 

jusqu’à 53% pour le groupe 100UI de TB contre 16,8% dans le groupe placebo, des épisodes 

d’urgenturies à 12 semaines jusqu’à 41% versus 8% respectivement, du nombre de miction 

journalier et l’obtention d’une continence à 12 semaines retrouvée par Sievert et Nitti à 23% et 

27,1% pour le groupe 100UI contre 6% et 8,4% pour le groupe placebo respectivement.  



68 
 

L’intérêt réside aussi dans le traitement des nycturies avec une diminution significative à 3 mois 

après injection pour Nitti et Chapple. (65,66) Miotla tendait également à démontrer une 

amélioration moyenne de ce symptôme à -0,98, ce qui est significatif en théorie mais qui ne 

représente pas une amélioration majeure cliniquement chez des patientes qui peuvent se lever 

jusqu’à 4 à 6 fois par nuit voire plus. (95) 

La qualité de vie était également améliorée de manière significative dans les 4 études de 

Brubaker, Rovner, Dmochowski et Fowler. (76–79) 

 

Il semble y avoir une certaine relation dose-effet puisque l’efficacité du produit paraît être 

meilleure en augmentant les doses, ou tout au moins efficace à plus long terme. Dans l’étude 

de comparaison de doses de Brubaker (79), une amélioration des symptômes d’HAV était 

constatée de manière significative jusqu’à 24 semaines pour la dose de 100UI, jusqu’à 30 

semaines pour la dose de 150UI et 36 semaines pour la dose de 200UI. En revanche, aucune 

différence significative n’était retrouvée avec 300UI de Botox® versus placebo (p<0,01). 

Une étude de phase III comparant les doses 100UI versus 150UI montrait une amélioration des 

symptômes à 12 semaines que ce soit pour le groupe impériosité avec IU ou impériosités sans 

IU mais n’a pas su démontrer de différence significative entre les doses. (93) Ce constat est 

confirmé par Dmochowski et al. (76) qui ne retrouvait pas de bénéfice majeur à cette dose de 

150UI. Il en est de même pour la comparaison entre 100UI et 200UI dans laquelle on retrouve 

bien une amélioration significative des symptômes et des paramètres urodynamiques ainsi que 

de la qualité de vie des patientes, mais sans différence significative entre les deux doses sur ces 

critères ni sur la sécurité et la tolérance. (88) 

Il est à noter que chez Sahai et al. en 2007, la persistance de prise des anticholinergiques par un 

tiers de leur population est très certainement un biais sur les résultats cliniques obtenus puisque 

leur effet potentialisateur est désormais connu de la littérature. (85) 

 

Pour ce qui est des résultats des études prospectives non contrôlées, l’efficacité de la TB est 

également prouvée. On note une continence pour 14 patientes sur les 26 incluses à 4 semaines 

du traitement pour Werner et al. (96) ou encore une continence à 40 % pour Kuo (97), l’un avec 

une dose de Botox® à 100UI et le second avec une dose à 200UI. L’étude de Schmid sur le 

Botox à 100UI sur 100 patientes, rapportait une amélioration à hauteur de 88 % sur la qualité 

de vie, les symptômes d’HAV et les paramètres urodynamiques, avec une diminution de 50 % 

du nombre moyen de mictions quotidiennes et une augmentation du volume mictionnel moyen 

de 126mL à 212mL. La durée d’efficacité était estimée à 6 mois. 
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Les effets indésirables 

 

L’augmentation croissante des posologies a un impact non négligeable sur l’apparition des 

effets secondaires. Il est constaté par de nombreux auteurs que des doses ≥ 100UI majorent de 

manière significative le RPM avec pour conséquences la nécessité d’autosondage ou 

d’hétérosondage pour rétentions urinaires et l’apparition d’infections urinaires. 

Les facteurs de risque d’effets secondaires post Botox® sont le sexe masculin, un RPM avant 

traitement ≥ 100mL, les comorbidités, une dose > 100UI (98) et la fragilité des patients de plus 

de 65 ans. (99) 

Dans la plupart des études, le cut-off du RPM était fixé à 200mL et était plus souvent retrouvé 

chez les patients recevant des doses >150UI (77), avec un pic maximum de survenue à 2 

semaines post-injection. 

L’étape indispensable et communément admise semble être la vérification au préalable de 

l’acceptabilité et de la capacité du sondage urinaire itératif si une rétention urinaire devait 

survenir. Cette dernière peut être évaluée par 2 moyens : soit l’apprentissage à l’autosondage 

de la patiente par l’équipe soignante, soit par le biais de PP-Test (Pencil and Paper Test) 

(Annexe 6). (100) Ce test validé pour l’évaluation à l’autosondage dans le cadre des vessies 

neurologiques, simple et rapide (réalisation en 2 minutes) peut tout à fait s’adapter à la 

patientèle en question dès lors que l’on considère une indication de Botox®. Il permet de 

vérifier l’accessibilité au périnée, la possibilité de la pince bi-digitale pour la manipulation de 

la sonde, de tenir la verge pour l’homme et écarter les grandes lèvres pour la femme, de 

manipuler l’emballage et de tester les capacités mnésiques, la compréhension, les praxies et la 

programmation motrice. 

Le tableau 5 récapitule la proportion de cet effet indésirable dans notre revue de littérature, en 

fonction de la définition du RPM admit par les auteurs, pour la dose de 100UI. 

Nous pouvons remarquer que de façon peu logique, plus le chiffre définissant le RPM est bas 

et plus la proportion de sondage urinaire diminue. Nous nous serions pourtant volontiers 

attendus à ce que la proportion de sondage urinaire diminue en étant moins exigeant sur le RPM 

attendu. Une exception pour l’étude de Tamburro qui retrouve un taux de 9 % de sondage pour 

un RPM fixé à 200mL mais avec des doses mixées entre 100 et 150UI admises aléatoirement 

aux patientes. (101) Pour Chapple, Sievert et Nitti (65,66,75), l’indication de sondage n’était 

pas stricto sensu à 200mL mais pour des RPM entre 200 et 350mL accompagnés de symptômes 

ou ≥ 350mL sans symptôme ressenti par le patient. Lors de la comparaison avec le placebo, la 

différence était statistiquement significative laissant penser que le produit est la cause de 

l’augmentation du RPM. 
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Parmi les études que nous avons analysées, quatre étudiaient le taux de sondage avec une dose 

de Botox® à 200UI. (83,85,87,88) La proportion était alors beaucoup plus élevée avec 18,2% 

de sondage lorsque le RPM était fixé à 200mL (88), 25% pour un RPM à 150mL (87) et 38% 

pour un RPM à 100mL accompagné de symptômes ressentis par les patients. (102) Ceci vient 

confirmer la relation dose-effets secondaires.  

En reprenant l’étude de phase II pour comparaison de doses de 50UI à 300UI contre placebo 

(76–79), nous pouvons voir que la proportion de patients nécessitant un sondage était moins 

importante à la dose de 50UI comparée aux doses ≥ 100UI, soit 5,4% contre 10,9%, 20%, 21,2% 

et 16,4% respectivement pour les doses à 100, 150, 200 et 300UI. 

 

 

Tableau 5 : Taux de sondage urinaire en fonction de la définition du RPM déterminant ce 
geste, pour une dose de 100UI de Botox® injecté +/- versus placebo. 

 

Indication de 
sondage 

Auteurs et année Bras 
Taux de sondage 
pour 100UI (%) 

RPM > 200mL 

Dmochowski 2010 (76) 

Rovner 2011 (77) 

Fowler 2012 (78) 

Brubaker 2012 (79) 

50, 100, 150, 200, 300UI 
Placebo 

10,9 
0 

Nitti 2013 (66) 
100UI 
Placebo 

6,1 
0 

Chapple 2013 (65) 
100UI 
Placebo 

6,9 
0,7 

Sievert 2014 (75) 
100UI 
Placebo 

6,5 
0,4 

Tamburro 2018 (101) 100 - 150UI 9 

Nitti 2016 (82) 100UI 4 

RPM > 150mL Denys 2012 (80) 
100UI 
Placebo 

4,76 
3,4 

RPM > 100mL 
Abdelwahab 2015 (92) 100UI, 200UI 0 

Granese 2012 (94) 100UI 3 
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Il est donc indispensable de prévenir les patients du risque de sondage au décours des injections. 

L’analyse en sous-groupe faite par Brubaker montre que 71% des patients étaient globalement 

satisfaits par l’amélioration clinique globale, même lorsqu’un sondage urinaire était nécessaire 

au moins une fois par jour, contre 73% lorsqu’aucun sondage ne devait être réalisé. (79) Cette 

idée est partagée par Kessler dans sa publication de 2009. (103) 

Pour ce qui est de la reproductibilité du risque en fonction de la répétition de dose, elle semble 

un peu controversée. Nitti concluait que les patients n’ayant pas eu besoin de sondage pour la 

première injection n’auraient probablement pas besoin d’un recours au sondage pour les autres 

injections. Cet effet secondaire était toujours temporaire avec une durée médiane de sondage 

entre 3 et 8 semaines. (82) Les résultats de Dowson montraient que la majorité des patients 

ayant eu besoin d’un sondage pour la première injection avaient une valeur prédictive positive 

de 100% d’avoir une nécessité de sondage après la deuxième injection. A l’inverse, les patients 

ne nécessitant pas de sondage à la première injection ne seraient pour autant pas tous épargnés 

à la deuxième injection avec une valeur prédictive négative de 87%. (104) 

 

 

Tableau 6 : proportion de sondage évacuateur en fonction du nombre de répétition de doses. 

 

Auteur, année Bras SUI en fonction du nombre d’injection (%) 

  2 3 4 5 6 

Ginsberg, 2017 (81) 100 UI < 2 < 2 < 2   

Nitti, 2016 (82) 100 UI 1,7 1,4 1,6 0,6 0,8 

Marcelissen, 2017 

(105) 
200 UI 3 2,3 0   

 

 

 

Au vu du tableau 6, il ne semble pas y avoir de risque supplémentaire de SUI au fur et à mesure 

des nouvelles séances d’injection. 

La proportion exacte de patients nécessitant un sondage urinaire n’est pas évidente à mettre en 

évidence puisque les auteurs utilisent des doses différentes de Botox®, les critères d’inclusion 
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(RPM<100mL pour Nitti (66) contre RPM<200mL pour Dmochowski par exemple (76) ) et les 

volumes décidant de l’indication de sondage ne sont pas homogènes. 

 

D’autre part, il y a une corrélation entre l’augmentation du RPM et l’apparition d’infections du 

tractus urinaire. Ceci paraît être indépendant de la méthode d’injection, si l’on respecte 

néanmoins les recommandations concernant la réalisation pratique du geste, mais la nécessité 

de sondage et le RPM sont à eux seuls des prédispositions à l’infection. 

Le tableau 7 récapitule les taux d’infections du tractus urinaire (ITU) retrouvés dans notre revue 

de littérature en fonction de l’administration ou non d’une antibioprophylaxie. 

Le risque d’ITU semble bien directement lié à l’injection de Botox avec un effet dose-dépendant 

puisque l’on retrouve très souvent un taux négligeable d’ITU dans les groupes placébos des 

différentes études. Le taux varie entre 4,8 % et 36 % à la dose de 100 UI, entre 9 et 48 % à la 

dose de 200 UI. 

Si l’on regarde de plus près les 2 études de Denys et Dmochowski et al. (76,80), on peut avoir 

l’impression que le risque d’ITU est croissant avec l’augmentation des doses. Ceci est plutôt 

dû aux augmentations des RPM qu’elles engendrent et ceci, malgré une antibioprophylaxie 

réalisée.  

En l’absence de germe, l’AMM (et le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de 

septembre 2011 de l’ANSM (106)) recommande une antibioprophylaxie « 1 à 3 jours avant et 

1 à 3 jours après », mais une antibioprophylaxie à dose unique le jour de la séance d’injection 

pouvait également être envisagée. (107) Selon l’AFU (67), une antibioprophylaxie 1 à 3 jours 

avant et 1 à 3 jours après l’injection est nécessaire pour les vessies neurologiques mais les 

connaissances actuelles ne permettent pas de recommander une antibioprophylaxie 

systématique sur les vessies non neurologiques, étant donné le profil bactériologique différent 

des urines. 

Dans les différentes études contrôlées randomisées reprises dans le tableau 3, nous constatons 

que l’antibioprophylaxie n’est pas systématique et que les protocoles sont différents en fonction 

des auteurs. Parmi les 22 études contrôlées randomisées et non contrôlées analysées plus 

précisément pour ce travail, 10 études disaient utiliser une antibioprophylaxie dont 6 d’entre 

elles qui ne spécifiaient pas laquelle (80,88,90–93) et 4 qui utilisaient la ciprofloxacine 

(85,86,89,94), 2 études disaient ne pas utiliser d’antibioprophylaxie (83,84) et 10 ne 

renseignaient pas cette information (65,66,75–79,81,82,87). 
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De plus, l’administration d’une antibiothérapie régulière avant chaque visite comme dans 

l’étude de Flynn et al. (89) a pu sous-estimer le taux d’ITU par non apparition sous antibiotique 

ou par décapitation.  

La publication de Houman en 2019 permet de faire le point sur l’efficacité de la ceftriaxone 

versus fluoroquinolones dans les ITU lors d’injection de Botox ®. (108) Cette étude 

rétrospective comprenait un premier groupe recevant de la ceftriaxone IM en per-injection et 

un deuxième groupe recevait des fluoroquinolones par voie orale 3 jours avant. Ils retrouvaient 

une diminution significative du taux d’UTI dans le groupe traité par fluoroquinolones (20,6 % 

contre 36 % ; p = 0,04). Cependant un défaut de méthodologie est à souligner pour cette étude 

dans laquelle on comptabilisait 236 patients dans le groupe 1 et 48 patients dans le groupe 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



74 
 

Tableau 7 : Taux d’ITU en fonction des doses de Botox® injectées 
 

Auteurs et année Bras (effectif) 
Taux 
d’ITU (%) 

Antibio-
prophylaxie 

Protocole 
d’antibio-
prophylaxie 

Dmochowski 2010 
(76) 
Rovner 2011 (77) 
Fowler 2012 (78) 
Brubaker 2012 (79) 

50U (56) 
100U (55) 
150U (50) 
200U (52) 
300U (55) 
Placebo (43) 

33,9 
36,4 
44 
48,1 
34,5 
16,3 

NR  

Denys 2012 (80) 

50U (21) 
100U (22) 
150U (27) 
Placebo (29) 

5,6 
4,8 
9,1 
0 

Oui 
90 minutes avant 
geste 

Cohen 2009 (93) 
100U (22) 
150U (22) 

16 Oui 
Pendant 3 jours 
avant geste 

Nitti 2013 (66) 
100U (280) 
Placebo (277) 

15,5 
5,9 

NR  

Chapple 2013 (65) 
100U (277) 
Placebo (271) 

20,4 
5,2 

NR  

Sievert 2014 (75) 
100U (557) 
Placebo (548) 

25,5 
9,6 

NR  

Tamburro 2018 
(101) 

100-150U (22) 0 Oui 
C1G ou FQ 30 
minutes avant 
geste 

Tincello 2012 (83) 
200U (122) 
Placebo (118) 

31 
11 

Non  

Al Taweel 2011 
(88) 

200U (11) 
100U (11) 

9 
9 

Non  

Sahai 2007 (85) 
200U (16) 
Placebo (18) 

20,5 Oui 
Ciprofloxacine 
avant et pendant 3 
jours après geste 

Sahai 2010 (87) 200U (20) 20 NR  

Flynn 2009 (89) 
200-300U (15) 
Placebo (7) 

13 
28 

Oui 
Régulière avant 
chaque visite 

Kuo 2011 (90) 
100U corps vésical (37) 
100U corps et trigone vésical (35) 
100U base et trigone vésical (33) 

21,6 
25,7 
15,2 

Oui 3 jours après geste 

Liao 2016 (91) 
10 injections de 100U (22) 
20 injections de 100U (21) 
40 injections de 100U (20) 

12,5 
31,8 
9,5 

Oui 7 jours après geste 
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Dans l’étude de Tincello et al. en 2012, seulement 2 centres sur 8 délivraient une 

antibioprophylaxie et les taux d’ITU étaient similaires à d’autres publications, évoquant le fait 

que les infections étaient plus secondaire au RPM induit par le Botox® et par la réalisation de 

SUI que par la réalisation ou non d’une antibioprophylaxie. (83) 

 

La comparaison des études concernant les ITU est compliquée par la différence de définition 

entre les auteurs. Certains parlent d’ITU lorsque le patient présente une leucocyturie et une 

bactériurie quand d’autres se contentent de la symptomatologie seule. L’étude de Stamm 

montrait que 10 définitions différentes de celle de l’EAU étaient retrouvées parmi les 27 études 

analysées. (109) 

 

L’apparition d’effets indésirables ne prédiraient pas toujours une inefficacité du traitement. Une 

difficulté à uriner était retrouvée dans 5,8 % des cas (65) jusqu’à 37,5 % des cas dans la 

littérature avec un effet dose également puisque chez Abdelwahab, le taux de dysurie était de 

15 % dans le groupe Botox® 100 UI contre 37,5 % dans le groupe 200 UI. (92) 

Chez ces patients dysuriques, le taux de succès serait au contraire plus important que les autres 

(88 % contre 64,8 % ; p = 0,009). Après 1 à 2 mois, ces effets se résolvent et les patients peuvent 

sentir l’amélioration clinique sur l’incontinence et les urgenturies. (76,79,85,97) De la même 

manière, l’apparition d’une rétention aiguë d’urine ou d’une difficulté à uriner auraient des taux 

de succès significativement plus élevés à 3 mois, avec une évaluation à 24 mois sans différence 

significative entre les patients ayant eu ou non des effets secondaires. (110) Par contre, les 

patients ne déclarant pas d’infection post injection avaient des taux d’efficacité du traitement 

plus élevés que ceux avec UTI post injection (77 % contre 55 % ; p = 0,036). (90) 

 

D’autres types de mauvaise tolérance sont retrouvés dans la littérature, tels que la sécheresse 

buccale, la faiblesse des membres supérieurs et inférieurs, une faiblesse au niveau du torse et 

des paupières, des troubles de la vision, des dysphagies (111), des hématuries (semblant dose-

dépendantes également avec 15 % dans le groupe 100 UI contre 22,5 % dans le groupe 200UI 

dans la publication d’Abdelwahab (92)) et une fatigabilité générale. (90) 
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Intervalle de temps inter-injections et durée d’efficacité 

 

L’intervalle inter-injection est variable selon les auteurs et en fonction des critères de réinjection 

et son évaluation est soumise à certains biais. Un biais de mesure potentiel peut être noté, 

puisque cet intervalle est calculé pour certains comme le début du retour des symptômes 

exprimés par le patient, quand d’autres prennent la date de la nouvelle séance d’injection 

comme référence. Compte tenu de l’activité quotidienne de chaque praticien, on imagine que 

la nouvelle séance de Botox® ne puisse se faire dans l’immédiat. Le délai entre la déclaration 

des symptômes et cette nouvelle programmation surestime alors l’intervalle inter-injection. 

Un biais de sélection peut induire une évaluation imparfaite de cet intervalle ; en effet les 

patients avec les symptômes les moins sévères ou ayant obtenu le plus de bénéfices lors de la 

précédente injection vont être d’autant plus en demande. 

L’évaluation du retour des symptômes par le patient n’est pas chose aisée. Certains symptômes 

sont plus gênants que d’autres (urgenturies plus invalidantes que la pollakiurie) et 

l’acceptabilité des symptômes sera plus facile pour une personne lorsqu’elle paraitra 

insupportable pour une autre. 

 

La durée médiane d’efficacité est estimée entre 6 et 12 mois (81,82,85,88,94,104,112) et 

jusqu’à 14 mois pour Sahai (87) et 18 mois pour Tamburro.(101) La médiane d’intervalle inter-

injection était de 266 jours pour Marcelissen (105), 322 jours pour Dowson (104). Sahai (87) 

comptabilisait 377 jours entre la première et la deuxième injection, 378 jours entre la deuxième 

et la troisième injection et 256 jours jusqu’à la quatrième, en réalisant des injections de 100 UI 

à 300 UI en fonction de la réponse initiale, et sans impression de diminution de l’efficacité dans 

le temps. L’évaluation de cette médiane était de 14 mois pour Khan, avec jusqu’à 5 injections 

de réalisées. Veeratterapillay retrouvait un intervalle moyen entre les deux premières injections 

de 17,6 mois +/- 10,4 mois, mais un traitement par anticholinergiques était réintroduit dès la 

réapparition des symptômes. (113) Cette méthode de réintroduction des traitement 

pharmacologiques est parfois utilisée au long cours (85) ou pour faire patienter jusqu’à la 

prochaine injection (104), et constitue aussi un potentiel biais de mesure. 

La persistance de l’efficacité tout au long des différentes injections n’est pas unanime. 

Veeratterapillay ne trouvait pas de différence significative pour le temps d’inter-injection lors 

des quatre premières injections (p=0,24). (113) Dowson trouvait une tendance à la diminution 

de l’intervalle moyen au cours des trois premières injections, de > 400 jours à environ 300 jours. 

(104) 
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Quel que soit le ressenti du patient, les recommandations préconisent un intervalle minimum 

de 3 mois entre deux injections pour diminuer le risque de développement d’anticorps 

neutralisants. (67) 

 

Nombre et lieu d’injection du Botox® 

 

Concernant le nombre d’injections, il n’était pas retrouvé d’effets indésirables supplémentaires 

que l’on fasse 10, 20 ou 40 injections à 100 UI de Botox® avec pour chacun la même dilution 

dans 10mL. (91) L’analyse de la profondeur d’injection est difficile et au final méconnue. Celle-

ci varie en fonction du type d’aiguille utilisée et de la distension vésicale qui affine la paroi, 

mais elle ne semble impacter ni sur l’efficacité clinique ni sur l’apparition des effets secondaires 

qui ont la même proportion quel que soit le site. (114) L’injection suburothéliale semblerait 

prévenir de l’extravasation du produit. (115) 

 

Pour ce qui est du lieu d’injection, l’épargne du trigone se fait dans le but d’éviter un reflux 

vésico-urétéral. Mais cette conséquence n’a pas été constaté par tous les auteurs (116,117), 

cependant la durée d’action du traitement était moins longue. (115) Aussi la comparaison des 

injections au niveau du détrusor, du tissu sous-muqueux vésical ou la base de la vessie n’a pas 

non plus montré de différence significative avec des doses de 100 UI. (115) De la même 

manière, l’étude de Kuo et al. en 2011 (90) a permis de récuser la supériorité d’un site comparé 

à un autre en terme d’efficacité ou de sécurité concernant les injections dans le corps vésical, le 

corps associé au trigone vésical ou la base associé au trigone vésical. 

 

Les facteurs de risque de non réponse 

 

Aucun facteur démographique n’était retrouvé pour induire une mauvaise réponse. (93) Par 

contre, le Botox® semble plus efficace lorsque les anticholinergiques ont été arrêté pour cause 

de mauvaise tolérance plutôt que pour inefficacité. Comme le montre l’étude rétrospective de 

Makovey sur 85 patientes, l’efficacité du traitement 150 à 200 UI de TB était de 80 % contre 

60 % respectivement (p = 0,02). (118) 

Dans l’étude de Kuo portant sur 174 patients avec une HAV idiopathique, ils procédaient au 

classement des réponses en 2 catégories : une première réponse sensitive par la diminution des 

urgenturies, et une deuxième réponse motrice par l’augmentation de la capacité vésicale. Ils 

constataient que l’efficacité et la durée d’action étaient plus intimement liées à la réponse 

sensitive. (90) 
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Comme nous l’avons vu précédemment, les différentes sociétés savantes préconisent un 

intervalle de temps de 3 mois minimum entre deux injections du fait du risque de production 

d’anticorps anti-toxine botulique qui pourrait également diminuer les effets du produit. (67,107) 

Des anticorps sériques anti-TB avaient été mis en évidence chez 0 à 12,5 % des malades traités 

de dystrophie du muscle sterno-cléido-mastoïdien. (119) Ceux-ci sont difficiles à mettre en 

évidence et par conséquent leur responsabilité dans les phénomènes de non-réponse est 

discutée. Cette activité neutralisante était retrouvée par méthode indirecte immuno-

enzymatique mais pas par injection chez la souris de sérum de malades supposés séropositifs. 

(120) Des doses élevées et rapprochées de TB dans le muscle strié favorisait leur apparition 

(300 UI en moins de 30 jours, ou plus de 100 UI par injection) mais elle n’était pas systématique 

et la présence d’anticorps n’était pas synonyme de perte d’efficacité thérapeutique pour tous les 

patients. De plus, la reproductibilité de ce constat n’est peut-être pas de mise au niveau du 

détrusor. Leur présence et leur responsabilité dans l’échec thérapeutique restent peu claires, leur 

prévalence serait < 1 % et la moitié des patients pourraient néanmoins continuer de répondre 

au traitement. (107) 

 

Il a été aussi discuté l’apparition d’une fibrose induite par les injections multiples de Botox®, 

principalement au bout de 4 injections (87), mais cette théorie est démentie par la réalisation de 

biopsies répétées lors de chaque nouvelle injection de Botox®, ne mettant pas en évidence de 

changement inflammatoire, ni de fibrose ou changement dysplasique de l’urothélium ou du 

suburothélium vésical. (94,121) 

 

Des paramètres urodynamiques ont été aussi retrouvés comme étant des facteurs prédictifs de 

mauvaise réponse. 

Une pression maximale détrusorienne élevée était plutôt péjorative, nécessitant tout au moins 

de plus grosse dose de Botox®. (104). Sahai et al rapportait des pressions de 138 cmH2O +/- 

38,7 contre 74,4 cmH2O +/- 32,6 chez les non répondeurs et les répondeurs respectivement (p 

= 0,0028). En courbe ROC, la meilleure valeur prédictive avec sensibilité à 0,86 et spécificité 

à 1,0 était une pression détrusorienne maximale > 110 cmH2O en faveur d’une mauvaise 

réponse. (122) 

Une faible compliance détrusorienne pré-thérapeutique < 10 mL / cmH2O et une capacité 

vésicale maximale < 100 mL semblait être également défavorables.(123) La présence d’une 

hyperactivitité détrusorienne n’était en revanche pas un facteur de mauvais pronostic. (124) 
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Pour finir, l’utilisation de l’Abobotulinum toxin A (Dysport) à la dose de 500UI comparée à 

l’Onabotulinum toxin A (Botox) à la dose de 200 UI a montré une efficacité identique au niveau 

clinique mais avec des proportions de rétention urinaires nécessitant un SUI deux fois plus élevé 

pour le Dysport. (125) L’utilisation du Botox® est la seule molécule ayant l’AMM dans notre 

indication et la seule recommandée par l’ensemble des sociétés savantes internationales. 

 

 

3. Tableaux de synthèse 

 

Une méta-analyse semble complexe à réaliser concernant l’évaluation de l’efficacité, étant 

donné l’importante hétérogénéité des données dans les différentes publications présentées 

précédemment. Les indicateurs statistiques sont renseignés de manière parcellaire et inégale ; 

quand l’information est disponible, la présentation des résultats reste peu uniforme : moyennes 

ou médianes à des temps différents, variations, écart-type, intervalles de confiance, etc. 

Ainsi, si on s’intéresse au critère incontinence urinaire, seulement 4 études sur les 22 travaux 

(figure 6) de départ pourraient être agrégés en vue d’une méta-analyse, sans pour autant garantir 

que les biais décrits précédemment ne soient évités ou a minima corrigés. Plus précisément, le 

tableau de recueil nous permettait de collecter seulement 6 données parmi les 16 nécessaires (4 

études avec 2 informations par groupe en termes statistique : moyenne/médiane et écart-type) 

pour la réalisation de la méta-analyse, impliquant ainsi la nécessité de simuler et d’imputer les 

10 autres données manquantes (le plus fréquemment indicateur de variabilité manquant). 

Au vu de ces considérations, l’évaluation de la taille d’effet (différence de variation entre 

groupe avec toxine botulique et groupe placebo) semble quelque peu difficile et dans tous les 

cas discutable, même si le résultat décrit en figure 6 laisse envisager un effet de la toxine toutes 

doses confondues. 

D’ailleurs, nous imaginons que les auteurs ont été certainement confrontés aux mêmes 

difficultés puisque seules des revues existent dans la littérature, à l’exception d’une méta-

analyse (126) qui pâtit des mêmes écueils que ceux décrits précédemment. 

 

 

 

 

 

 



80 
 

Figure 6 : Méta-analyse concernant le critère incontinence urinaire 

 

 

 

 

Il semble donc plus approprié pour ce travail, de présenter un tableau récapitulatif des résultats, 

sans combiner ces derniers d’un point de vue statistique ; ce qui permet, néanmoins, une bonne 

représentation des résultats évaluant l’effet de la toxine botulique concernant les principaux 

critères cliniques retenus dans la littérature: les symptômes d’IUU, d’IU, d’urgenturies, la 

fréquence mictionnelle et le taux de continence à 12 semaines ; ainsi que les paramètres 

urodynamiques : capacité cystométrique maximale moyenne, volume à la première contraction 

détrusorienne et RPM, pour les publications étudiant l’efficacité du Botox en fonction de la 

dose injectée. (Tableaux 8 et 9). 
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Tableau 8 : Paramètres cliniques à 12 semaines 
 
 
 
 
 

 
Incontinence urinaire par urgenturies Incontinence urinaire Fréquence mictionnelle Urgenturies 

Doses 50 100 150 200 300 50 100 150 200 300 50 100 150 200 300 50 100 150 200 300 

Etudes                     

Rovner*  NS         NS NS NS NS NS      

Denys NS NS NS        NS     NS NS NS   

Nitti 2013                     

Chapple                     

Sievert                     

Tincello                     

Sahai 2007                   NS  

Al Taweel                     

Flynn              NS       

 
 
* Résultats pour les patients avec une hyperactivité détrusorienne. 
Une croix signifie que les auteurs retrouvaient une différence statistiquement significative (p<0,05) pour le critère et la dose en question comparés au placebo. 
NS : Non significatif comparé au placebo (p>0,05) 
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Tableau 9 : Paramètres urodynamiques et continence à 12 semaines 

 
 
 
 
 

 
Capacité cystométrique maximale 

moyenne 
Volume à la première contraction 

détrusorienne 
Résidu post-mictionnel Continence 

Doses 50 100 150 200 300 50 100 150 200 300 50 100 150 200 300 50 100 150 200 300 

Etudes                     

Dmochowski                     

Rovner NS NS  NS  NS NS NS NS NS           

Fowler                     

Denys NS NS    NS               

Nitti 2013                     

Sievert                     

Tincello                     

Sahai 2007              NS       

Al Taweel                     

Flynn    NS                 

 

Une croix signifie que les auteurs retrouvaient une différence statistiquement significative (p<0,05) pour le critère et la dose en question comparés au placebo. 
NS : Non significatif comparé au placebo (p>0,05) 
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Ceci nous montre que le Botox présente une supériorité en comparaison du placebo dans la 

plupart des études présentées, en particulier avec les doses de 100U et 200U qui ont été les plus 

étudiées. 

 

Concernant les critères d’évaluation de tolérance, les résultats pour les taux d’infection, de 

rétention et de sondages sont présentés en figures 7, 8 et 9. Il se dégagerait une certaine tendance 

pour dire qu’aucune relation dose-effet n’est présente concernant le risque d’infections, mais 

qu’une dose supérieure à 100U augmenterait le risque de rétention et de sondage, ce qui 

viendrait confirmer les éléments vus précédemment dans la revue de littérature. Cependant, les 

mêmes difficultés d’analyse liées à l’hétérogénéité des résultats ont été rencontrées. D’autant 

plus que, comme nous l’avons vu précédemment, la définition de l’infection urinaire n’était pas 

la même pour tous les articles, le volume de résidu post-mictionnel indiquant la réalisation d’un 

sondage et définissant la rétention urinaire différaient également. Ces résultats doivent donc 

être considérés avec prudence au vu des biais décrits précédemment, et de la qualité de recueil 

de données inégale. 

 

Figure 7 : Méta-analyse concernant le critère de tolérance « infections du tractus urinaire » 

 

 



84 
 

Figure 8 : Méta-analyse concernant le critère de tolérance « sondage urinaire » 

 

 

 

 

Figure 9 : Méta-analyse concernant le critère de tolérance « rétention urinaire » 
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VI. Forces et limites de l’étude  

 

Forces 

 

Ce protocole a été approuvé par les différents comités d’éthique (COMVAL / CPP et CNIL) et 

nous avons reçu l’approbation des différents auteurs des questionnaires pour la gratuité de leur 

utilisation. Notre étude a été également inscrite dans la base clinical trials.gov. 

 

C’est une étude prospective qui vise à améliorer la prise en charge des patientes en s’intéressant 

à leur vécu et en permettant un suivi rapproché pour les accompagner dans le processus de 

soins. La charge de travail ne permettant pas de revoir la patiente à 15 jours de l’intervention 

comme le proposait Deffieux en 2014 (107), il nous paraît positif d’instaurer ce protocole pour 

les appels téléphoniques des patientes à 2 semaines et 6 semaines afin de s’assurer de l’efficacité 

du traitement et de l’absence de complications à moyen terme. 

 

Le produit utilisé a l’AMM dans cette indication et a fait ces preuves comme le montre de 

multiples publications. L’intérêt de cette étude est simplement le souci d’une prise en charge 

adéquate et exemplaire au sein de notre établissement tout en respectant l’AMM du produit 

mais en essayant de ne pas engendrer de perte de chance pour les patientes. 

 

Les mesures mises en place pour éviter les biais sont les suivantes : un recrutement exhaustif et 

consécutif afin d’éviter un biais de sélection et une représentativité de l’échantillon qui sera 

permise par une liste des patients refusant de participer, une confirmation du diagnostic par un 

bilan urodynamique afin de limiter le biais de recrutement, et des relances par appels itératifs 

pour s’affranchir du biais d’attrition. 

 

Limites 

 

Cette étude est unicentrique et ne vise pas des effectifs très importants même en respectant le 

nombre d’inclusions nécessaires, ce qui lui fait perdre de la puissance. 

 

La mise en place du protocole s’étant faite tardivement du fait de plus en plus d’obligations 

administratives, la première inclusion n’a pu commencer que le 26/06/2019 et seulement 3 

patientes ont pu être incluse ce qui ne permet pas d’analyse intermédiaire pour ce travail. Aussi, 



86 
 

l’hétérogénéité des données dans les différentes publications rend complexe la réalisation d’une 

méta-analyse, mais prouve que ce sujet mérite encore d’être exploré. 

 

Quelques points de méthodologies sont aussi à souligner, comme le fait de ne pas utiliser de 

test validé pour l’évaluation de la faisabilité du sondage urinaire intermittent (comme le pp-test 

par exemple) et ne sera soumis qu’à une appréciation subjective du professionnel. 

 

D’autre part, l’évaluation de l’intervalle de temps inter-injection (III) fait partie de la continuité 

de cette étude, mais pose un biais de mesure puisqu’il ne pourra être défini que par une 

impression subjective de réapparition des symptômes ressenti par la patiente. 

De plus, il sera important de faire la part des choses entre le temps de réapparition des 

symptômes ressentis et la date de la prochaine injection. En effet, au vu du laps de temps pour 

avoir un rendez-vous gynécologique, on risquerait de surestimer cet intervalle en considérant 

l’III comme le temps entre 2 injections. 
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VII. Conclusion 

 

L’incontinence urinaire par hyperactivité vésicale est un symptôme très fréquent bien qu’encore 

trop peu exprimé par nos patientes. C’est un sujet de santé publique ayant un impact sur le bien-

être physique et psychique des patientes avec des conséquences directes et indirectes, mais aussi 

des conséquences écologiques. 

 

Pour les patientes souffrant d’une incontinence urinaire par hyperactivité vésicale et non 

améliorée par les techniques non médicamenteuses ou la prise d’anticholinergiques, l’injection 

intradétrusorienne fait partie de l’arsenal possible en thérapeutique de seconde ligne. 

 

Nous avons décidé de mettre en place un protocole d’étude devant la différence de dose 

recommandée par un consensus d’expert établi en 2013 qui préconise 100UI pour une première 

injection, et l’AMM du produit depuis la commission de transparence de l’HAS en 2014 qui 

recommande d’initier le traitement à la dose de 50UI, avec la possibilité de l’augmenter pour 

les injections suivantes en cas de bonne tolérance. 

C’est dans un souci de pleine satisfaction de nos patientes et dans le but d’homogénéisation des 

pratiques que nous mettons en place ce protocole qui consiste en une injection 

intradétrusorienne de toxine botulique de type A à la dose de 50 unités, avec évaluation de 

l’efficacité à 2, 6 et 12 semaines par des questionnaires. 

 

La revue de littérature faite sur le sujet montre une efficacité globale du produit quelle que soit 

la dose lorsqu’elle est comparée au placebo. Dans les études de comparaison de doses, l’effet 

maximal du produit est montré à 2 semaines, et de manière progressivement régressive jusqu’à 

24 mois voire 36 mois pour certaines publications. La dose de 50U paraît être aussi efficace 

que les autres doses mais pour une moins longue durée, évaluée à environ 6-9 mois. 

Les effets secondaires les plus fréquents sont les infections urinaires évaluées entre 4,8% et 

36% à la dose de 100U selon les études, et l’augmentation constante du résidu post-mictionnel 

pouvant même aller jusqu’à une rétention urinaire avec parfois la nécessité de sondage urinaire 

intermittent pendant quelques semaines, surtout pour des doses ≥ 200U. 

La réalisation d’une méta-analyse semble difficilement réalisable étant donnée l’importante 

hétérogénéité des données, avec des indicateurs statistiques renseignés de manière parcellaire 

et inégale. Néanmoins, notre essai de méta-analyse avec simulation d’un bon nombre de 

données laisse à penser un effet de la toxine botulique quelle que soit la dose utilisée. 
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Nous avons pour but dans notre étude, d’inclure 60 patientes avec une analyse intermédiaire 

toutes les 20 patientes. Une évaluation de leur satisfaction se fera par questionnaires à remplir 

avant l’intervention puis à 2, 6 et 12 semaines post-injection. Un questionnaire concernant le 

vécu de l’anesthésie locale sera aussi rempli avant la sortie à domicile de la patiente durant son 

hospitalisation de jour. 

C’est un protocole réalisable en pratique puisque nous avons déjà débuté les inclusions et nous 

comptons bien les poursuivre durant les prochains mois. 

 

En plus de la bonne maîtrise technique du geste, la sélection des patientes et leur suivi est 

indispensable afin de limiter l’insatisfaction et les complications au décours. 
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IX. Annexes 

 

Annexe 1 : KHQ (King’s Health Questionnaire) 

  
1. QUESTIONNAIRE DE SANTÉ  

(French version of the King’s Health Questionnaire) 
 

 
Nom  ________________________________________  

Âge ______________ ans 

Date du jour ___/___ 

Réservé à 
l’administration 

   
Selon vous, votre état de santé 
général est actuellement ? Veuillez cocher une seule réponse 

 
 

  
Très bon 

Bon 

Moyen 

Mauvais 

Très mauvais 

 

 

 

 

 

 
 

À votre avis, dans quelle mesure 
vos problèmes urinaires affectent-
ils votre vie ? 

Veuillez cocher une seule réponse 

 
 

  
Pas du tout 

Un peu 

Modérément 

Beaucoup 

 

 

 

 

 
 

 

   
 Tournez la page S.V.P.  
   

  

5 

4 
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 Nous aimerions savoir quels sont vos problèmes urinaires et dans quelle 
mesure ils vous affectent. Dans la liste ci-dessous indiquez UNIQUEMENT 
LES PROBLÈMES que vous avez actuellement. LAISSEZ DE CÔTÉ ceux 
qui ne s’appliquent pas à votre cas. 

  

 Dans quelle mesure ces problèmes vous affectent-ils ? 
  

 Cochez le cercle correspondant 

à votre réponse  
 

 

Un peu Modérément Beaucoup 

 

       

 
FRÉQUENCE : aller aux toilettes très 
souvent 

 
   

 

 
MICTIONS NOCTURNES : se lever 
la nuit pour uriner 

 
   

 

 
ENVIES URGENTES : envie d’uriner 
pressante et difficile à contrôler 

 
   

 

 
INCONTINENCE PAR 
IMPÉRIOSITÉ : fuites d’urine liées à 
une envie pressante d’uriner 

 
   

 

 
INCONTINENCE D’EFFORT : fuites 
d’urine liées à une activité physique, 
comme tousser, éternuer, courir 

 
   

 

 
ÉNURESIE NOCTURNE : mouiller 
son lit la nuit 

 
   

 

 
INCONTINENCE AU COURS DES 
RAPPORTS SEXUELS : fuites 
d’urine pendant les rapports sexuels 

 
   

 

 
INFECTIONS FRÉQUENTES DES 
VOIES URINAIRES : 

 
   

 

 DOULEURS DANS LA VESSIE :  
    

 Difficultés À URINER :  
    

 AUTRE PROBLÈME URINAIRE 
(VEUILLEZ PRÉCISER) : 

 _____________________________  

 
    

  Tournez la page S.V.P.  

 Réservé à l’administration  

 
+ 

 
+ 

 
 

 King's Health Questionnaire, Version 7 

  

 
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Vous trouverez ci-dessous un certain nombre d’activités quotidiennes qui peuvent être affectées par des 
problèmes urinaires. Dans quelle mesure vos problèmes urinaires vous gênent-ils ? 
Nous vous demandons de répondre à toutes les questions. Cochez simplement le cercle qui correspond 
à votre cas. 

 

 
 LIMITATIONS DANS VOS ACTIVITÉS 

QUOTIDIENNES 
Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup 

      

 
Vos problèmes urinaires vous gênent-ils 
dans vos activités domestiques (comme 
faire le ménage, les courses, etc.) ? 

    

      

 

Vos problèmes urinaires vous gênent-ils 
dans votre travail ou vos activités 
quotidiennes habituelles en dehors de chez 
vous ? 

    

      

 LIMITATIONS PHYSIQUES OU SOCIALES Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup 
      

 

Vos problèmes urinaires vous gênent-ils 
dans vos activités physiques (comme vous 
promener, courir, faire du sport, de la gym, 
etc.) ? 

    

      

 
Vos problèmes urinaires affectent-ils votre 
capacité à vous déplacer (bus, voiture, 
train, avion) ? 

    

      

 
Vos problèmes urinaires limitent-ils vos relations 
et vos activités avec les autres ?     

      

 
Vos problèmes urinaires vous empêchent-
ils de voir vos amis ou de leur rendre 
visite ? 

    

      

  Non 
concerné(e) 

Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup 

 VIE PRIVÉE      
       

 
Vos problèmes urinaires vous 
gênent-ils dans votre relation avec 
votre partenaire ? 

     

       

 
Vos problèmes urinaires vous 
gênent-ils dans votre vie sexuelle ?      

       

 
Vos problèmes urinaires affectent-ils 
votre vie familiale ?      

       
  Tournez la page S.V.P. 
  
  

 Réservé à 
l’administration                 

  
  
 King's Health Questionnaire, Version 7 
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 ÉMOTIONS Pas du tout Un peu Modérément Beaucoup 
      

 Vous sentez-vous déprimé(e) à cause de 
vos problèmes urinaires ?     

      

 Vous sentez-vous anxieux (se) ou 
nerveux (se) à cause de vos problèmes 
urinaires ? 

    

      

 Avez-vous une mauvaise image de 
vous-même à cause de vos problèmes 
urinaires ? 

    

  
 
 
 

    

 SOMMEIL/ÉNERGIE Jamais Quelquefois Souvent Tout le temps 
      

 Vos problèmes urinaires perturbent-ils 
votre sommeil ?     

      

 Vous sentez-vous fatigué(e) ou épuisé(e) 
à cause de vos problèmes urinaires ?     

      

      
      

 À quelle fréquence faites-vous ou ressentez-vous ce qui est 
décrit dans les questions suivantes ? 

   
   

  Jamais Quelquefois Souvent Tout le temps 
 Portez-vous des protections pour rester 

au sec ?     
      

 Faites-vous attention à la quantité de 
liquide que vous buvez ?     

      

 Devez-vous changer vos sous-vêtements 
parce qu’ils sont mouillés ?     

      

 Avez-vous peur de dégager une odeur 
désagréable ?     

      

 Êtes-vous gêné(e) vis-à-vis des autres à 
cause de vos problèmes urinaires ?     

  
  

 Réservé à l’administration 
               

  
  

 MERCI DE VOTRE PARTICIPATION. VEUILLEZ VÉRIFIER QUE VOUS AVEZ BIEN RÉPONDU 
À TOUTES LES QUESTIONS. 
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Annexe 2 : USP (Urinary Symptom Profile) 

 

 

Questionnaire de symptômes urinaires 

Urinary Symptom Profile - USP 
 
 
 
 
 
 Avant de commencer à remplir le questionnaire, merci d'inscrire la date d’aujourd’hui 
 

/__/__/   /__/__/   /__/__/ 

     Jour      Mois      Année 
 
 
 
 
Les questions suivantes portent sur l’intensité et la fréquence des symptômes urinaires que vous avez eu au cours 

des 4 dernières semaines. 

 

Pour répondre aux questions suivantes, il vous suffit de cocher la case qui correspond le mieux 

à votre situation. Il n’y a pas de « bonnes » ou de « mauvaises » réponses. Si vous ne savez 

pas très bien comment répondre, choisissez la réponse la plus proche de votre situation. 

 
Nous vous remercions de remplir ce questionnaire dans un endroit calme et si possible seul(e). 

Prenez tout le temps qui vous sera nécessaire. 

 

Une fois que vous avez terminé, glissez ce questionnaire dans l’enveloppe ci-jointe et remettez 

le tout à votre médecin. 

 

Nous vous remercions de votre participation. 
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Il peut vous arriver d’avoir des fuites d’urine lors de certains efforts physiques, soit importants  

(tels qu’une pratique sportive ou une quinte de toux violente), soit modérés (tels que monter ou 

descendre les escaliers) ou encore légers (tels que la marche ou un changement de position). 

 

 
 

 

1. Durant les 4 dernières semaines, pouvez-vous préciser le nombre de fois par semaine où 

vous avez eu des fuites au cours d’efforts physiques :  

Merci de cocher une case pour chacune des lignes 1a, 1b et 1c. 

 

 Jamais de fuite 
d’urine 

Moins d’une 
fuite d’urine 
par semaine 

Plusieurs 
fuites d’urine 
par semaine 

Plusieurs 
fuites d’urine 

par jour 

1a. Lors des efforts 
physiques importants 0 1 2 3 

1b. Lors des efforts 
physiques modérés 0 1 2 3 

1c. Lors des efforts 
physiques légers 0 1 2 3 

 

 

 

  

PARTIE RESERVEE AU MEDECIN : REPORTER SUR L’ECHELLE CI-DESSOUS LA SOMME 

DES ITEMS 1A + 1B + 1C 
SCORE « INCONTINENCE URINAIRE A L’EFFORT » 

 

          
 

 
                                                                                                                                  

 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
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Durant ces 4 dernières semaines et dans les conditions habituelles de vos activités sociales, 

professionnelles ou familiales :  

 
 
 
2. Combien de fois par semaine avez-vous dû vous précipiter aux toilettes pour uriner en raison 

d’un besoin urgent ? 

 

0 1 2 3 

Jamais Moins d’une fois  
par semaine 

Plusieurs fois  
par semaine 

Plusieurs fois  
par jour 

 

 

 
 
3. Quand vous êtes pris par un besoin urgent d’uriner, combien de minutes en moyenne 

pouvez-vous vous retenir ? 

 

0 1 2 3 

Plus de 15 minutes De 6 à 15 minutes De 1 à 5 minutes Moins de 1 minute 

 

 

 
 
4. Combien de fois par semaine avez-vous eu une fuite d’urine précédée d’un besoin urgent 

d’uriner que vous n’avez pas pu contrôler ? 

 

0 1 2 3 

Jamais Moins d’une fois  
par semaine 

Plusieurs fois  
par semaine 

Plusieurs fois  
par jour 

 

 
 
4 bis. Dans ces circonstances, quel type de fuites avez-vous ? 
 

0 1 2 3 

Pas de fuites dans  
cette circonstance 

Quelques gouttes Fuites en petites 
quantités 

Fuites inondantes 
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Durant ces 4 dernières semaines et dans les conditions habituelles de vos activités sociales, 

professionnelles ou familiales :  

 
 
 
 
5. Pendant la journée, quel est le temps habituel espaçant deux mictions (action d’uriner) ? 

 

0 1 2 3 

Deux heures ou plus Entre 1 heure  
et 2 heures 

Entre 30 minutes  
et 1 heure 

Moins de 30 minutes 

 
 
 
 
6. Combien de fois en moyenne avez-vous été réveillé (e) la nuit par un besoin d’uriner ? 

 

0 1 2 3 

0 ou 1 fois 2 fois 3 ou 4 fois Plus de 4 fois 

 
 
 
 
7. Combien de fois par semaine avez-vous eu une fuite d’urine en dormant ou vous êtes-vous 

réveillé(e) mouillé(e) ? 

 

0 1 2 3 

Jamais Moins d’une fois  
par semaine 

Plusieurs fois  
par semaine 

Plusieurs fois  
par jour 

 

 
 

  

PARTIE RESERVEE AU MEDECIN : REPORTER SUR L’ECHELLE CI-DESSOUS LA SOMME 

DES ITEMS 2 + 3 + 4 + 4BIS + 5 + 6 + 7 
SCORE «HYPERACTIVITE VESICALE » 

 

   
 

                                                                                                                                                     

 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

 
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 
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Durant ces 4 dernières semaines et dans les conditions habituelles de vos activités sociales, 

professionnelles ou familiales :  

 
 
 
8. Comment décririez-vous votre miction (action d’uriner) habituelle durant ces 4 dernières 

semaines ? 
 

0 1 2 3 

Normale Nécessité de pousser avec  
les muscles abdominaux  

(du ventre) ou miction 
penchée en avant (ou 

nécessitant un changement 
de position) 

Nécessité d’appuyer  
sur le bas ventre avec  

les mains 

Vidange par sonde 
urinaire 

 
 
 
9. En général, comment décririez-vous votre jet d’urine ? 

 

0 1 2 3 

Normal Jet faible Goutte à goutte Vidange par sonde 
urinaire 

 
 
 
10. En général, comment s’effectue votre miction (action d’uriner) ? 
 

0 1 1 2 3 

Miction normale et 
rapide 

Miction difficile  
à débuter puis 

s’effectuant 
normalement  

Miction débutant 
facilement mais 

longue à terminer 

Miction très lente 
du début jusqu’à 

la fin 

Vidange par sonde 
urinaire 

 
 

Vérifiez que vous avez bien répondu à toutes les questions. 

 

Merci de votre participation 
 

PARTIE RESERVEE AU MEDECIN : REPORTER SUR L’ECHELLE CI-DESSOUS LA SOMME 

DES ITEMS 8 + 9 + 10 
SCORE «DYSURIE » 

 

            
 

                                                                                                                                 

 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
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Annexe 3 : EVAN-LR (Evaluation du Vécu de l’Anesthésie Loco-Régionale) 

 

Entourez les numéros qui correspondent à ce que vous ressentez (sautez les intitulés qui ne 
vous concernent pas) : 
 
Avant l’opération, lors des visites avec l’anesthésiste : 

1. J’ai reçu de l’information sur ce qui allait se passer 
2. J’ai pu poser les questions que je voulais 
3. Je me suis sentie rassurée, détendue, mise en confiance 

 
Avant l’opération, lors des visites avec le chirurgien : 

4. J’ai reçu de l’information sur ce qui allait se passer 
5. Je me suis sentie rassurée, détendue, mise en confiance 

 
A l’arrivée au bloc ou en salle d’intervention : 

6. Mon intimité a été respectée 
 
Pendant l’intervention : 

7. J’ai ressenti des sensations désagréables comme : soif, faim, nausées, vomissements, 
maux de tête… 

8. J’ai été gênée d’entendre et/ou voir ce qui se passait 
 

Après l’intervention : 
9. J’ai ressenti des sensations désagréables comme : soif, faim, nausées, vomissements, 

maux de tête… 
10. J’ai été gênée dans mon confort : froid, chaud, mal installée sur le lit… 
11. J’ai eu mal 

 
Depuis mon retour dans le service ou chez moi : 

12. J’ai ressenti des sensations désagréables comme : soif, faim, nausées, vomissements, 
maux de tête… 

13. J’ai été gênée dans mon confort : froid, chaud, mal installée sur le lit… 
14. J’ai eu mal 

 
15. A mon arrivée dans le bloc, le médecin a été attentionné 
16. En salle de réveil, les médecins et le personnel soignant ont été attentionnés 
17. Depuis mon retour dans le service, le personnel soignant a été attentionné 

 

Les délais d’attente m’ont paru anormalement élevés : 
18. Pour avoir un rendez-vous avec l’anesthésiste ou le chirurgien 
19. Lors des consultations avant l’intervention 
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Annexe 4 : Première et deuxième parties du questionnaire post-interventionnel 

immédiat 

 

PREMIERE PARTIE : questionnaire médecin 

 
Nom :           n° d’inclusion :  
Prénom : 
Date de naissance :    (Age : ___ ) 
(ou étiquette patiente) 
 
Concernant la patiente : 
 

- Taille :      - IMC : 
- Poids : 
- Nombre d’accouchement par voie basse : ___  - Nombre d’accouchement par césarienne :___ 
- Avez-vous déjà fait de la rééducation périnéale ?           oui □   non □ 

 
Consommation : 
 

- Tabac   oui □   non □ 
- Thé   oui □   non □ 
- Café   oui □   non □ 

 
Antécédents chirurgicaux : avez-vous déjà eu une intervention chirurgicale telle que : 
 

- La mise en place d’une bandelette sous urétrale   oui □   non □ 
- Une cure de prolapsus : 

 Par voie basse   oui □   non □ 
 Par cœlioscopie   oui □   non □ 

- L’injection de Botox   oui □   non □ 
 Si oui, combien d’injection avez-vous déjà eu ?  ___ 

 
 

DEUXIEME PARTIE : questionnaire infirmière 

 
Concernant le geste réalisé : 
 

- EVA pendant le geste (   /10) :   - Heure de réalisation du geste : ___ 
- Au départ de la patiente : 

o EVA : ___     - Heure de départ de la patiente : ___ 
o Dernier RPM : ___ 
o Présence d’une hématurie macroscopique :   oui □   non □ 
o Rétention aigüe d’urine :      oui □  

 non □ 
o Nécessité d’une hospitalisation :     oui □  

 non □ 
Question patiente supplémentaire : 

 

Concernant l’injection de Botox dans la vessie : 
J’aurais préféré que ce geste se fasse sous anesthésie générale       Oui           Non  
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Annexe 5 : Note d’information à destination des patientes 

 

NOTE D’INFORMATION 

 

Evaluation des Pratiques Professionnelles concernant l’injection 
intradétrusorienne de toxine botulinique A à la dose de 50U dans le 

traitement de l’incontinence urinaire par hyperactivité vésicale 
idiopathique réfractaire 

 
 Promoteur  

 C.H.U. de Clermont-Ferrand 
 58 Rue de Montalembert 
 63003 Clermont-Ferrand Cedex 1 
 

 Investigateur principal : 
Dr CAMPAGNE-LOISEAU Sandrine 
Praticien Hospitalier, service de gynécologie-obstétrique - CHU Estaing 
1 place Lucie et Raymond Aubrac 
63003 CLERMONT-FERRAND 
Tél : 04.73.75.01.62 
 

Madame, 
 
Votre gynécologue vous a proposé de participer à l’étude sur l’évaluation de notre pratique concernant l’injection 
de Botox® dans la vessie. 
Cette étude est organisée par le Docteur Campagne-Loiseau, Praticien Hospitalier du CHU de Clermont-Ferrand. 
 
CONTEXTE 
 
Vous présentez une incontinence urinaire que l’on nomme par « hyperactivité vésicale », comme 12% à 19% de 
la population générale (hommes et femmes confondus). On parle d’hyperactivité vésicale car vous souffrez très 
certainement de besoins mictionnels impérieux (c’est-à-dire un besoin urgent d’uriner) répétés jours et nuits, et 
souvent urgents sous peine de fuites urinaires. 
 
C’est une pathologie un peu taboue et qui est reconnue comme altérant beaucoup la qualité de vie des patientes, 
pouvant conduire à l’extrême à un évitement des activités habituelles et des regroupements en société. 
 
Cette étude vous est proposée car la première méthode de traitement (traitement médicamenteux) s’est avérée sans 
grande efficacité à plus ou moins long terme ou engendrant de nombreux effets indésirables. On dit alors que la 
pathologie est « réfractaire » à la première ligne de traitement. 
 
La méthode la plus utilisée actuellement est l’injection de Botox® dans la vessie afin de diminuer la contraction 
du muscle de cet organe et lui permettre un meilleur relâchement. Cette technique est peu invasive, se fait en 
hôpital de jour mais nécessite une surveillance de la reprise des mictions après l’injection, avant le retour à 
domicile. 
 
 
OBJECTIF 
 
Le but de cette étude est de démontrer l’efficacité sur la qualité de vie de l’injection de Botox® dans la vessie à la 
dose de 50 unités dans le cadre du traitement de l’incontinence par hyperactivité vésicale idiopathique réfractaire. 
 
INTERVENTION A L’ETUDE 
 
La surveillance immédiate après l’intervention fait partie du protocole de soins habituel lors de ce geste. Il vise à 
vérifier la bonne reprise des mictions et l’absence de saignement important. La consultation à 3 mois fait également 
partie de la prise en charge actuelle. Quelle que soit votre décision quant à l’adhésion ou non à ce protocole d’étude, 
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vous bénéficierez des soins habituels nécessaires et appropriés et nous ne changerons ni la méthode d’injection ni 
les doses utilisées habituellement dans le service. 
 
Dans le cadre de cette étude, le seul changement est la présence de questionnaires de qualité de vie réitérés à 
remplir avant l’intervention, juste après l’intervention puis à 2, 6 et 12 semaines post-injection afin de recueillir 
votre ressenti sur l’efficacité des soins. Ces questionnaires seront alors récupérés par voie téléphonique pour les 
questionnaires à 2 et 6 semaines et pour le dernier lors de la consultation post-injection à environ 12 semaines, 
afin d’être au plus proche de vous dans l’accompagnement pour ce traitement. 
 
Les questionnaires sont courts et leur remplissage vous prendra environ 5 à 10 minutes pour chaque questionnaire. 
Les questionnaires à remplir avant l’intervention puis à 2, 6 et 12 semaines seront les 2 mêmes à chaque fois, ce 
qui vous permettra d’aller de plus en plus vite dans le remplissage de ceux-ci puisque vous deviendrez familiers 
aux questions posées. 
 
PRECISIONS 
 
Votre participation à cette étude est entièrement volontaire. 
 
Si vous acceptez, vous pourrez à tout moment renoncer à votre participation, sans justification. 
 
La participation à cette étude ne pourra donner lieu à aucune indemnisation financière. 
Votre participation à cette recherche impliquant la personne humaine n’engendrera aucun frais supplémentaire. 
Pour pouvoir participer à cette étude, vous devez être bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale français, et ne 
pas être placée sous sauvegarde de justice, tutelle ou curatelle. 
 
DISPOSITIONS REGLEMENTAIRES 
 
Cette recherche a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud Méditerranée I le 12/06/2019. 
Il est possible que cette recherche soit interrompue, si les circonstances le nécessitent, par le promoteur ou à la 
demande de l’autorité de santé.  
 
Protection de vos données personnelles : 
 
Dans le cadre de cette recherche, le CHU de Clermont-Ferrand est responsable de la mise en œuvre du traitement 
de données à caractère personnel. Ce traitement informatique a pour but d’analyser les résultats de la recherche au 
regard de l’objectif de cette dernière qui vous a été présenté. 
Le fondement juridique, au regard de l’article 6 du RGPD (Règlement Général sur la Protection des Données) est 
l’intérêt légitime du promoteur à mettre en œuvre le traitement de données médicales à des fins de recherche 
scientifique (article 9.2 du RGPD). 
A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives à vos habitudes de vie nécessaires pour 
la recherche seront transmises au Promoteur, ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France 
ou à l’étranger. 
Ces données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales. Ces données pourront également, dans des 
conditions assurant leur confidentialité, être transmises aux autorités de santé françaises, à d’autres entités du CHU 
de Clermont Ferrand.  
 
Les données seront conservées au minimum 15 ans après la fin de la recherche, selon les dispositions légales en 
vigueur.  
 
Conformément aux dispositions de la loi informatique et libertés du 6 janvier 1978 modifiée, vous disposez d’un 
droit d’accès, de rectification et de limitation du traitement de vos données. Vous disposez également d’un droit 
d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans 
le cadre de cette recherche et d’être traitées. 
Conformément à l’article 17.3 du RGPD, les données recueillies préalablement au retrait du consentement, le cas 
échéant, ne pourront pas être effacées et pourront continuer à être traitées dans les conditions prévues par la 
recherche. 
Pour exercer ces droits ou pour toute question sur le traitement de vos données, vous pouvez contacter notre 
délégué à la protection des données : CHU de Clermont-Ferrand – Direction de la Qualité – Gestion des Risques 
et Droits des Usagers – 58 rue Montalembert – 63003 Clermont-Ferrand cedex 1 (ou dpd@chu-clermontferrand.fr) 
Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire d’un médecin de votre choix à l’ensemble de 
vos données médicales en application des dispositions de l’article L. 1111-7 du code de la santé publique. Ces 
droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connaît votre identité.  
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Si vous estimez, après nous avoir contactés, que vos droits Informatique et Libertés ne sont pas respectés ou que 
le dispositif de contrôle d’accès n’est pas conforme aux règles de protection des données, vous pouvez adresser 
une réclamation auprès de la CNIL par courrier. 
 
Par ailleurs, vous pourrez être tenu informé des résultats globaux de cette recherche à la fin de l’étude. 
 
Lorsque vous aurez lu cette note d’information et obtenu les réponses aux questions que vous vous posez en 
interrogeant le médecin investigateur, il vous sera proposé, si vous en êtes d’accord, de participer à cette étude en 
complétant les questionnaires de l’étude. 
 
 
 
 
 
 
 
 

PARTIE RESERVEE AU MEDECIN 
 
Information donnée à Mme _____________________________________________ le _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
 
La patiente a compris l’étude et a pu poser les questions qu’elle souhaitait, questions auxquelles j’ai répondu. 
 
Après un temps de réflexion adéquat, la patiente a confirmé son accord de participation le __ __ / __ __ / __ __ __ __. 
 
Un exemplaire de la présente note d’information lui a été remise. 
 
La patiente répond parfaitement aux critères d’éligibilité. 
 
N° d’inclusion : _______________ 
 
Nom et Signature du médecin :  
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Annexe 6 : Pencil and Paper Test (PP-Test) 

 

 

 

 

 

J Urol. 2011 Feb ;185(2) :578-82. doi : 10.1016/j.juro.2010.09.106. Epub 2010 Dec 18. 
Pencil and Paper Test :a new tool to predict the ability of neurological patients to practice clean intermittent 
catheterization. 
Amarenco G, Guinet A, Jousse M, Verollet D, Ismael SS. 
Service de Neuro-Urologie et d’Explorations Périnéales, APHP, Unité UMRS 731 UPMC 
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BERTOLOTTI Charline 
Evaluation des pratiques professionnelles concernant l’injection intradétrusorienne de toxine botulique 
de type A à la dose de 50U dans le traitement de l’incontinence urinaire par hyperactivité vésicale 
idiopathique réfractaire. 
 
Thèse Médecine : Clermont-Ferrand - Année 2019 
 
RESUME 
L’incontinence urinaire par hyperactivité vésicale idiopathique réfractaire est une pathologie fréquente, 
dont la prévalence augmente avec l’âge. C’est un sujet de santé publique ayant un impact sur le bien-
être physique et psychique des patientes, engageant des coûts directs et indirects pour la société. 
Les recommandations par consensus d’experts établies en 2013 préconisent une dose de 100U lors d’une 
première injection de Botox®, alors que l’AMM du produit fait initier le traitement à la dose de 50U, 
avec la possibilité d’augmenter cette dose à 100U pour les injections suivantes en cas de bonne tolérance. 
Devant cette discordance, nous avons décidé de réaliser une revue de littérature sur l’étude de 
comparaison des doses, les effets en fonction du lieu et du nombre d’injection, la durée d’efficacité, les 
facteurs de non réponse et sur les complications qui sont les plus fréquentes telles que les infections du 
tractus urinaire, le risque de sondage urinaire itératif et de rétention urinaire. 
Nos pratiques pour la réalisation de ce geste respectent les recommandations de l’HAS en suivant 
l’AMM du produit. 
Afin d’évaluer la satisfaction de nos patientes et dans le but d’homogénéiser nos pratiques, nous avons 
mis en place un protocole d’étude prospective dont l’objectif principal est d’évaluer l’efficacité de 
l’injection intradétrusorienne de toxine botulique de type A à la dose de 50U à 6 semaines par la variation 
du score de qualité de vie au questionnaire KHQ (King’s Health Questionnaire). 
Les objectifs secondaires visent à évaluer la qualité de vie à 2, 6 et 12 semaines par le questionnaire 
USP (Urinary Symptom Profile), à 2 et 12 semaines par le questionnaire KHQ, ainsi que d’évaluer le 
vécu de l’injection sous anesthésie locale par le questionnaire EVAN-LR (Evaluation du Vécu de 
l’Anesthésie Loco-Régionale) en post-injection immédiate. 
Notre protocole a été validé par les différents comités d’éthique (COMVAL, CPP, CNIL), il est 
enregistré dans la base de données clinicaltrials.gov, et nous avons récemment débuté les inclusions. 
 
MOTS-CLES 
Hyperactivité vésicale idiopathique ; Botox ; Onabotulinum toxinA ; 50 unités ; incontinence urinaire 
 
JURY 
Président :  M. Michel CANIS, Professeur, Faculté de Médecine Clermont-Ferrand 
Membres :  M. Laurent GUY, Professeur, Faculté de Médecine Clermont-Ferrand 

M. Nicolas BOURDEL, Professeur, Faculté de Médecine Clermont-Fd 

Mme Sandrine CAMPAGNE-LOISEAU, Docteur, CHU Clermont-Fd 

Mme Sandra CURINIER, Docteur, CHU Clermont-Ferrand 

 
DATE DE LA SOUTENANCE             Lundi 30 septembre 2019 
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