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ABREVIATIONS

SEP :

sclérose en plaques

RRAI : réflexe recto-anal inhibiteur

TVS :

TAR:

CPP

troubles vésico-sphinctériens

troubles ano-rectaux

. comité de protection des personnes

EDSS : Expanded Disability Status Scale

USP:

HAV

NBD :

HAD :

BUD :

SAE :

Urinary Symptom Profile

: hyperactivité vésicale

Neurogenic Bowel Dysfunction
hyperactivité détrusorienne
bilan urodynamique

sphincter anal externe



INTRODUCTION

La sclérose en plaques (SEP) cause des lésions démyélinisantes qui peuvent provoquer
de multiples symptémes notamment sur le plan neuro-périnéal. Les troubles ano-rectaux
sont fréquents et ont un impact sur la qualité de vie des patients. Parmi les mécanismes
évoqués, une altération de la sensibilité rectale est frequemment retrouvée.

Dans la population de sclérose en plaques, les troubles vésico-sphinctériens sont
également fréquent et leur prise en charge se fait généralement en paralléle de celle des
troubles ano-rectaux, ces prises en charge s’influengant mutuellement.

En plus d’analogies embryologique, anatomique, et fonctionnel, plusieurs études chez
'animal et chez ’'homme tendent a démontrer que le comportement rectal et notamment
la distension rectale impacte le comportement vésical. Par contre, une seule étude évalue
I'effet du remplissage et du besoin vésical sur le comportement rectal et retrouvait une
diminution de la sensibilité rectale au besoin impérieux vésical. Cette étude était réalisée
dans une population de 15 femmes nullipares asymptomatiques. La mise en évidence de
la présence d’une telle interaction entre les fonctions vésicales et rectales, chez des
patients symptomatiques permettrait une meilleure compréhension et un meilleur
ajustement de la prise en charge. L’objectif de notre étude est donc d’évaluer I'influence
du besoin d’uriner sur la sensibilité rectale, dans une population de patients sclérose en

plaques présentant a la fois des troubles ano-rectaux et vésico-sphinctériens.



PARTIE 1 : CONTEXTE

La sensibilité rectale

Physiologie

Voies sensitives

L'innervation sensitive du tube digestif, particulierement riche et complexe reste encore
mal connue. Son réle est pourtant essentiel, compte tenu des multiples informations a
traiter au cours des processus physiologiques digestifs. Deux systémes sensitifs
coexistent et interagissent au niveau du tube digestif. D’'une part le systéme nerveux
intrinséque ou entérique qui autorise une certaine autonomie fonctionnelle au tube digestif
et d’autre part les centres nerveux ganglionnaires meédullaires et supra meédullaires avec
les voies sensitives afférentes extrinséques qui ont une fonction régulatrice sur le systéme
nerveux intrinséque et les viscéres abdominaux.

Une hiérarchie complexe permet le traitement des informations sensitives digestives
selon différents niveaux d'intégration. Une trés faible proportion de ces informations atteint
le cortex, induisant des sensations beaucoup moins précises et spécifiques que les

sensations somatiques ou méme vésicales.

1. Récepteurs
Aucune structure nerveuse spécifique n'a pu étre attribuée aux récepteurs sensitifs
digestifs qui se présentent sous la forme de terminaisons nerveuses libres. Des travaux

électrophysiologiques chez I'animal et I'étude de boucles réflexes chez I'nomme, ont



toutefois permis d’individualiser certaines fonctions réceptrices de ces terminaisons

nerveuses sensitives. (1)

(1) Récepteurs muqueux
lls sont hautement spécifiques, ne répondant qu’a des stimuli précis (glucides,

température, HCI).

(2) Mécanorécepteurs musculaires
lls sont activés par la contraction musculaire (active) et par la distension intraluminale
(passive). Lors d’'une distension passive, leur seuil de réponse sera d’autant plus bas que
le tonus musculaire du segment distendu est élevé. Leur réponse se maintient pendant
toute la durée de la stimulation (adaptation absente ou lente) et leur seuil est bas
(activation quasi permanente) Ces mécanorécepteurs se comportent donc comme des
récepteurs en série avec les cellules musculaires. lls fournissent en permanence des
renseignements sur l'activité musculaire du tube digestif qui, a son tour influence leur

réponse.

(3) Mécanorecepteurs intraséreux
Leur seuil d’activation est élevé et leur réponse s’épuise rapidement lorsque leur
stimulation est maintenue. Certains d’entre eux pourraient également étre activés par des

stimulations nociceptives chimiques ou thermiques.
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2. Le systéme nerveux intrinséque
Le systéme nerveux intrinséque, situé dans la paroi du rectum, est composé de deux
plexus intra-pariétaux : le plexus myentérique et le plexus sous-muqueux. Ces plexus
sont organisés en structures laminaires, dans lesquelles des ganglions, contenant les
corps cellulaires des neurones et des cellules gliales, sont reliés les uns aux autres par
de trés nombreux prolongements axonaux et dendritiques. Les synapses se présentent
comme des renflements répartis tout le long des terminaisons axonales, assurant ainsi
un nombre élevé de jonctions fonctionnelles sur un méme axone. Les fibres nerveuses
viennent directement au contact des cellules musculaires lisses et des autres structures
des viscéres digestifs (glandulaires, vasculaires, immunitaires). Parmi ce réseau de fibres
nerveuses enchevétrées, il est particulierement difficile de différencier les afférences

sensitives des efférences motrices (2).

3. Le systéme nerveux extrinséque
Les afférences sensitives reliant le tube digestif aux centres nerveux supérieurs sont
beaucoup mieux connues que celles du systéme nerveux intrinséque. La plupart d'entre
elles sont constituées de fibres non myélinisées de type C (diameétre < 1,2 pm). Les
afférences spinales cheminent dans les voies orthosympathiques et parasympathiques
par les nerfs pelviens et splanchniques vers les racines sacrées (3). Leurs corps
cellulaires sont situés au niveau des ganglions spinaux puis gagnent par les voies
lemniscales le noyau dorso-médian du thalamus, puis les cortex insulaire, cingulaire et
orbito-frontal, préférentiellement a droite.(4)
Certaines fibres spinales s'articulent, au niveau des ganglions orthosympathiques

prévertébraux, avec les neurones postganglionnaires des voies efférentes orthosympa-
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thiques afin de maintenir une tension pariétale a un bas niveau lors de la distension rectale,
permettant ainsi de retenir les matiéres sans augmentation significative de la pression

intra-rectale.

Réflexe recto-anal inhibiteur (RRAI)

Le réflexe recto-anal inhibiteur (RRAI), décrit pour la premiére fois a la fin du XIXe siécle,
puis confirmé en 1935 par Denny-Brown et Robertson, joue un réle majeur dans la
continence et la défécation. Actuellement, il est bien admis que la distension transitoire
du rectum induit un relachement temporaire du sphincter interne anal suivi d'un retour a
la pression initiale de repos, appelé le RRAI.

L’obtention du RRAI est indépendante des structures spinales et supra-spinales (3, 4).
Ce réflexe, qui est une réponse du sphincter anal interne a la distension rectale, nécessite
des voies sensitives intramurales intactes. Ainsi, le RRAI est absent chez les patients
atteints de la maladie de Hirschsprung (5).

Le RRAI est modulé en amplitude et en durée. Cette modulation du RRAI dépend de la
distension du volume rectal (6) : plus le volume de distension est élevé, plus I'amplitude
et la durée du RRAI sont importantes. Il a été démontré que cette modulation est sous le
contrdle des voies autonomes, en particulier du systéme parasympathique (7)(8) car chez
’homme, la stimulation des efférences parasympathiques cheminant dans les nerfs
pelviens entraine une relaxation du sphincter anal interne identique a celle obtenue par
distension rectale (6). Chez les patients présentant des lésions rachidiennes sous le
niveau L2 (comprenant le centre médullaire parasympathique S2-S4) on observe une

absence de modulation du RRAI (7). Chez ces patients, I'amplitude et la durée du RRAI
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ne sont plus corrélées avec le volume de distension rectale (9). Chez les patients ayant

un méningocele, le réflexe, bien que présent, est anormal (7).

Besoin et continence

Chez 'homme il existe un modéle social de défécation, c'est-a-dire un modéle qui retarde
l'ouverture du tube digestif jusqu'au moment opportun dans un endroit acceptable, par
exemple des toilettes. Cette fonction a évolué chez I'homme et existe aussi chez les
primates et autres mammiféres qui vivent dans des espaces clos, par exemple les chiens,
les chats et méme les rongeurs(10). Il n'est pas présent chez les eucaryotes plus primitifs,
par exemple les vers, ni chez les animaux non confinés, par exemple les ongulés.

Cette remarque sous-tend le concept selon lequel les humains ont besoin d'une
perception consciente de la nécessité de déféquer avec un avertissement suffisamment

précoce pour que la défécation sociale puisse étre planifiée et exécutée.
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Evaluation de la sensibilité

Manométrie ano-rectale

1. Technique
La manométrie ano-rectale est le systéme d'exploration le plus intéressant pour
I'évaluation des différents parameétres du fonctionnement rectal et du canal anal.
L'exploration manométrique étudie le fonctionnement des sphincters anaux, les réflexes
recto-anaux, la sensibilité et la compliance rectales. Les mesures de pression sont
effectuées au repos, lors de contraction et de poussée. Les mesures sont effectuées a
I'aide d'une sonde munie d'un ballonnet et de capteurs qui est introduite dans le canal
anal, en regard du sphincter anal interne et du sphincter anal externe permettant un
enregistrement des pressions rectales et anales.
Les capteurs de mesure de pression situés au niveau du canal anal enregistrent les
variations de pression engendrées par |'activité du sphincter anal.
L'évaluation de la sensibilité du réservoir rectal est obtenue par la distension progressive
et continue de 0 a 300mL du ballonnet positionné dans la partie basse du rectum qui va
reproduire la distension rectale déclenchée par l'arrivée des matieres. Pendant ces
distensions on recherche le volume seuil de perception, le volume pour lequel le besoin
de déféquer est constant et enfin le volume maximum tolérable. Ce principe de distension
du rectum pour évoquer la perception du remplissage a été introduit pour la premiére fois
par Goligher et Hughes en 1951(11).
Sur le plan méthodologique, la distension rectale peut étre réalisée a l'aide d'une simple
seringue et d'une sonde a ballonnet ou d'un barostat électromécanique. Les deux

techniques permettent I'évaluation du seuil du patient pour la premiére sensation
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constante, le désir défécatoire et la tolérance maximale. La distension barométrique est
considérée comme plus valide et produit des variables supplémentaires telles que la
conformité de la paroi rectale. Cependant cela a un co(t considérable en termes de temps
d'investigation, d'acceptabilité par le patient et de complexité des protocoles et la plupart

des centres spécialisés n'utilisent actuellement que la distension volumétrique.

Figure 1 : Positionnement sonde de manométrie ano-rectale
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2. Normes
(1) Volumes seuil de sensibilité
Les parameétres de sensibilité rectale par distension d’un ballonnet intra-rectal ont été
étudiés chez 23 sujets sains avec répétition de I'évaluation chez 6 de ces sujets.(12)
Les normes communément retenues sont :
- Volume de premiére sensation : <20 mL
- Volume de besoin constant de déféquer : 111 +/- 56 mL

- Volume maximum tolérable : 188 +/- 53 mL

(2) Réflexe recto-anal inhibiteur (RRAI)

Le RRAI est considéré comme présent s'il y a une diminution d'au moins 5 cmH20 de la
pression du sphincter anal interne aprés distension rectale (13)(14). Les distensions
rectales doivent étre maintenues 3 secondes, puis le ballon complétement vidé avant le
nouveau bolus afin que la pression de repos soit stable entre chaque RRAI (ce qui signifie
un retour au niveau initial avec des variations d'amplitude inférieures a 20 cmH20). La
modulation quantitative du RRAI en amplitude ou en durée est décrite par le Dr Guinet et
son équipe(15) :

- Une modulation en amplitude de la modulation RRAI est considérée comme normale si
la différence entre deux pressions résiduelles non successives sur trois distensions
rectales consécutives est au moins égale a 8 cmH20 : PR30 mI-PR10 ml ; PR40 mI-PR20
ml ; PR50 mI-PR30 ml.

- Une modulation de la durée du RRAI est considérée comme normale si la différence
entre deux valeurs de durée non successives sur trois distensions rectales consécutives

est deux fois supérieure a 2 secondes : D30 mI-D10 ml ; D40 mI-D20 ml ; D50 mI-D30 ml.

16



D10ml D20ml D30ml D40ml D50ml

rRA E G
NN\ 9 |~ \ o A/\ /~/‘j\
T b mE ¢ A
PJ( 10ml PR20mlI PR30ml PR40ml PR50mlI

Figure 2 : Exemple d’une modulation normale du RRAI en amplitude (fleches verticales) et en durée
(fleches horizontales), enregistrement MAR a ballonnets

3. Reproductibilité
Le volume de besoin constant de déféquer est décrit comme reproductible dans de
nombreuses études avec une variation maximale de 19 mL. Si un méme observateur
répéte chez un méme sujet une étude manométrique sur plusieurs jours, il n'y a pas de
variation intra-individuelle (16)(17)(18).
Les données retrouvées concernant la reproductibilité du volume de premiére perception

et du volume maximum tolérable divergent en fonction des études.

Autres techniques

1. Evaluation de I'intégrité de I'arc réflexe sacré

L'étude deslatences sacréesest effectuée par stimulation de l'afférent sensitif par
électrodes externes (nerf clitoridien, nerf dorsal de la verge) avec recueil par électrode de

contact dans le sphincter anal ou par aiguille dans un autre muscle (bulbocaverneux par
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exemple). Cette latence permet de juger de l'intégrité de I'arc réflexe nerf honteux interne-

métameres S2 S3 S4, circuit impliqué dans le contrdle neurologique du systéme anorectal.

2. Potentiels évoqués somesthésiques

Les potentiels évoqués somesthésiques corticaux du nerf pudendal permettent I'étude de
I'ensemble des voies somesthésiques : nerf pudendal, cordons postérieurs meédullaires,

voies lemniscales du tronc cérébral, thalamus, cortex pariétal.

3. Electro-sensibilité du canal anal

L'électro-sensibilité du canal anal est étudiée a I'aide d'une électrode placée dans le canal
anal : l'intensité des décharges est progressivement augmentée jusqu'a ce que le malade
ressente une discréte brllure. La mesure est répétée deux ou trois fois et on réalise la
moyenne. A ce jour, la découverte d'une anomalie par cette technique ne débouche sur

aucune possibilité thérapeutique.

Indications

Les seuils de sensation rectale peuvent étre normaux, réduits (hypersensibilité) ou
augmentés (hyposensibilité) tant pour l'incontinence fécale que pour la constipation
chronique (19) (20) (21). Ainsi, I'étude de la sensibilité ano rectale permet de mieux
comprendre les mécanismes physiopathologiques responsable des troubles ano-rectaux

chez chaque patient, notamment lorsqu’il existe une pathologie neurologique sous-
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jacente pouvant entrainer des troubles de la sensibilit¢ (compression radiculaire,
médullaire, sclérose en plaques...).

La démonstration d'une altération des sensations peut guider les mesures thérapeutiques
visant a normaliser les seuils sensoriels et a soulager les symptomes intestinaux.
L'hypersensibilité rectale est fréquente chez les patients présentant des symptédmes
d'urgence et une défécation fréquente dans les cas de syndrome de l'intestin irritable (SII)
a prédominance diarrhéique, de colite ulcéreuse et de proctite par irradiation. Dans le
syndrome du célon irritable, ce résultat peut étre associé a une gravité accrue des
symptémes (22). L'hypersensibilité rectale est également retrouvée chez les patients
présentant des symptémes d’urgence fécale et d'incontinence fécale par impériosité (23).
Une telle hypersensibilité peut étre liée a une diminution du confort, de la capacité ou a
une réponse exagéree a la distension rectale(24).

Une hyposensibilité rectale est observée chez 18 a 66 % des patients atteints de
constipation chronique(21), de syndrome du célon irritable a prédominance constipation,
d'incontinence fécale et de dysfonctionnement évacuatoire secondaire a une Iésion
médullaire(25). Cette constatation peut étre primaire par altération directe de la fonction
de la voie afférente ou secondaire en raison de propriétés biomécaniques modifiées (par
exemple, le mégarectum) ou les deux (26). La mise en évidence d'une hyposensibilité
rectale sévere peut prédire une faible réponse a des traitements tels que le biofeedback

(27).
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Cross-talk vessie-rectum

Embryologie vessie rectum

La vessie et le rectum proviennent de la méme structure originelle embryologique : le
cloaque. L’individualisation des 2 organes résulte d’'un cloisonnement. Ce cloisonnement
provient de l'apparition d’un septum uro-rectal dans l'angle formé par l'allantoide et
lintestin  postérieur. Cette cloison résulte elle-méme d'une prolifération
du mésenchyme qui s’insere entre les deux structures dérivées de I'endoderme
et progresse en direction caudale jusqu’au contact de la membrane cloacale. Ce septum
est renforcé par deux bourrelets latéraux. A la 7e semaine, ce septum divise le cloaque
en sinus urogeénital primitif en avant et en canal ano-rectal en arriére. La zone de jonction
du septum uro-rectal avec la membrane cloacale forme le périnée et la membrane
cloacale initiale donne alors naissance a deux zones distinctes: la membrane

urogénitale en avant et la membrane anale en arriére.
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Anatomie et fonction

De par leur fonction commune alternant continence et vidange la vessie et le rectum ont
des similitudes anatomiques. Globalement, ce sont deux organes creux dont le
remplissage est assuré par 'abouchement des uretéres pour la vessie et du colon pour
le rectum. Leur terminaison est marquée par la présence de sphincters lisse et strié,
urétraux pour la vessie et anaux pour le rectum. Les caractéristiques histologiques sont
également superposables avec la présence de 3 tuniques : la muqueuse, la musculeuse
(détrusor pour la vessie) et une sous-musculeuse cellulo-nerveuse et vasculaire. Les

deux organes sont tous deux partiellement recouverts par le péritoine.

Ureter
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Detrusor Muscle
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Innervation

L’innervation de la vessie et du rectum présente des similitudes. Des mécanorécepteurs
situés dans les couches sous muqueuses et musculeuses de ces organes sont
responsables de la sensation de remplissage via les fibres C principalement et les fibres
Ad. L'influx sensitif (sensation de besoin) est alors véhiculé par les nerfs pelviens et
splanchniques pour le rectum et les nerfs pelviens et hypogastriques pour la vessie vers
les racines sacrées et lombaires. Les terminaisons de ces voies afférentes sont localisées
au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére ou elles font synapse avec la voie
spinothalamique qui gagne par les voies lemniscales les structures corticales. Au niveau
cortical de nombreux centres s’activent de facon similaire lors de la sensation de besoin

des 2 organes : l'insula, le gyrus cingulaire et du gyrus frontal droit.

Meissner et Auerbach
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Littérature

On retrouve dans la littérature des preuves de l'interaction entre la vessie et les fonctions
ano-rectales.

Des études chez I'animal montrent une altération du comportement vésical induit par la
distension rectale avec diminution de la contractilité détrusorienne et présence d’une
contraction réflexe du sphincter urétral inhibant la miction (28)(29)(30).

Plusieurs études descriptives tendent a montrer l'interaction du comportement vésical et
ano-rectal. Chez l'enfant, des études ont montré que l'incontinence urinaire étaient
significativement plus fréquente en cas de constipation chronique (31) et que le traitement
de la constipation chronique chez les enfants diminue l'incidence de l'incontinence
urinaire(32). Chez l'adulte il a été montré que les troubles inflammatoires intestinaux
étaient associés a une altération de la contractilité du détrusor (33) et d’autres études
descriptives montrent que la constipation est associée a des incontinences urinaires,
particulierement chez les personnes agées (34).

Dans une petite étude portant sur des femmes asymptomatiques, De Wachter et
Wyndaele(35) ont démontré que la distension rectale n'altérait pas la compliance vésicale,
mais que les sensations de remplissage de la vessie se produisaient a de plus faibles
volumes. Des résultats similaires ont été retrouvés dans I'étude de Panayi et al dans une
population de femmes présentant des troubles vésico-sphinctériens (36). La capacité
vésicale maximale des femmes lorsque le ballonnet rectal était distendu était

significativement plus faible que lorsque leur rectum n'était pas distendu. Ces études
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fournissent la preuve d’'une influence de la distension rectale sur le fonctionnement de la
vessie, indiquant un lien possible entre la sensation rectale et la sensation vésicale.

A l'inverse linfluence du fonctionnement vésical sur le comportement rectal a été peu
étudié. On retrouve essentiellement I'étude de De Wachter et al(37)sur un petit groupe de
femmes asymptomatiques évaluant I'effet du remplissage vésical en urodynamique sur la
sensibilité rectale évaluée par le recueil des volumes de sensations lors de la distension
d’'un ballonnet intra-rectal par étude manomeétrique. Cette étude montrait une diminution
des sensations rectales vessie pleine par une augmentation des seuils de besoin. Le
volume de besoin constant de déféquer était de 84 +/- 24 mL vessie vide versus 103 +/-

31 mL vessie pleine (p < 0,01).
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Troubles neuro-périnéaux dans la sclérose en plaques

Troubles vésico-sphinctériens (TVS)

Syndrome clinique d’hyperactivité vésicale

L’hyperactivité vésicale est définie par la présence durgences mictionnelles,
s’accompagnant habituellement de pollakiurie et de nycturie, avec ou sans incontinence
urinaire par urgenturie (38). C’est I'expression la plus fréquente des troubles vésico-
sphinctériens dans la SEP, présente chez 37 a 86% des patients (39). Son retentissement
clinique est majeur, entrainant une altération de la qualité de vie (40), que ce soit sur le
plan personnel, social ou professionnel. De plus, elle induit un colt énergétique plus
important chez des patients dont les 2/3 se plaignent de fatigue récurrente (41), par
'augmentation de la fréquence mictionnelle, par I'attention demandée pour trouver des
toilettes au plus vite, ou par la nycturie perturbant le sommeil.

L’hyperactivité vésicale peut résulter de plusieurs mécanismes (42) :

- Une hyperactivité du détrusor, avec déclenchement d’'une contraction non inhibée
responsable de l'urgenturie, voire de la fuite.

- D’une hypersensibilité vésicale, avec une sensation de besoin intense et rapide
pour un volume réduit, sans anomalie autre a la cystomanomeétrie.

- D’un défaut de vidange vésicale, parfois associé a un trouble sensitif, avec un
résidu post mictionnel important, et une envie d’uriner par conséquent plus précoce,
par atteinte de la capacité vésicale plus rapide. Ce défaut de vidange peut étre
secondaire a une hypoactivité du détrusor et/ou a une dyssynergie vésico-

sphinctérienne.
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Dans le cadre de I'hyperactivité du détrusor, par défaut d’inhibition du systéme
parasympathique, un enjeu autre que fonctionnel peut intervenir : des hautes pressions
intra vésicales, lors des contractions non inhibées, peuvent mettre en jeu le pronostic
rénal, par reflux vésico-urétéral et hydronéphrose. Cette complication, heureusement
relativement rare dans la SEP (43), justifie une surveillance réguliére des pressions intra
vésicales lors du remplissage, de la fonction et de la morphologie rénale, et de I'absence
de reflux vésico-urétéral. Elle peut justifier une prise en charge thérapeutique intensive
(toxine botulinique, anticholinergiques, autosondages urinaires), parfois jusqu’a une

intervention chirurgicale.

Dysurie
Elle est également fréquente, de 34 a 79%, dont 25% aboutissent a une rétention
compléte (39). En cas de préservation des mictions, ils sont frequemment associés au
syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et entrainent des difficultés pour uriner, que ce
soit pour déclencher ou pour maintenir la miction jusqu’a la vidange compléte de la vessie,

par dyssynergie des muscles lisses et striés du sphincter urétral.

Traitements

L’initiation d’un traitement dépendra de plusieurs parametres :

Le risque rénal

La géne fonctionnelle du patient et/ou des aidants

Les capacités fonctionnelles du patient

Le risque d’effets secondaires et par la suite la tolérance du traitement.
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L’arsenal thérapeutique dépend de la typologie des troubles. Pour les citer brievement :
- En cas de syndrome clinique d’hyperactivité vésicale :
o Anticholinergiques
o Stimulation transcutanée du nerf tibial postérieur
o Rééducation
o Toxine botulinique intra détrusorienne
o Neuromodulation sacrée
- En cas de rétention, isolée ou associée a I'’hyperactivité vésicale :
o Alpha bloquant
o Autosondage urinaire
o Rééducation
o Toxine botulinique intra sphinctérienne

o Neuromodulation sacrée

Troubles ano-rectaux (TAR)

Les troubles ano-rectaux sont trés fréquents chez les patients atteints de SEP et

concernent environ 70% des patients (44).

Constipation
La constipation est retrouvée chez 40% des patients (44). Elle est caractérisée par une
diminution de la fréquence des selles et/ou une dyschésie ano-rectale avec nécessité
d’exonération digitale.

Elle résulte de plusieurs mécanismes :
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- Trouble de la compliance rectale avec augmentation de la capacité rectale (45)

- Diminution de la sensibilité rectale (46)

- Diminution de la durée des réflexes recto-anaux inhibiteurs (46)

- Troubles de la coordination recto-sphinctérienne au moment de la défécation
(dyssynergie recto-sphinctérienne), comparables a la dyssynergie vésico-

sphinctérienne (47)

Incontinence fécale
L'incontinence fécale est estimée entre 51% (une fois par trimestre) et 25% (chaque
semaine) des symptdmes ano-rectaux dans la sclérose en plaques (44).
Elle résulte de plusieurs mécanismes :
- Altération de la commande volontaire du sphincter anal (48)
- Altération de la sensibilité anorectale (49)(50)

- Augmentation de la durée des réflexes recto-anaux inhibiteurs (46)

Conséquences
Les TAR et leur retentissement éventuel organique (hémorroides, prolapsus, douleurs
abdominales etc.) ou socio-psychologique ont des répercussions sévéres sur la qualité
de vie des patients avec une SEP. lIs sont ainsi considéres comme le 3¢facteur limitant la
reprise d’'une activité/d’un travail aprés la spasticité et les troubles de la coordination
(51)(52). Les TAR sont également classes au troisieme rang des symptémes les plus
problématiques par les patients, aprés les altérations de mobilité et la fatigue. Certains

patients doivent anticiper leurs sorties entre amis/famille, rechercher ou se trouve les
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toilettes dés qu’ils sont en dehors de chez eux, se munir de protection quotidiennement
de jour comme de nuit. Tout ceci est responsable de stress et de conduite d’éviction
conduisant & un repli social. (51) Méme si le lien de causalité est difficile & faire, il semble
que les TAR aient des répercussions psychologiques car la dépression et les troubles
anxieux tendent a s’'amender lorsque les problémes anorectaux sont améliorés aprés une

prise en charge appropriée (53).

Traitements

Chez les patients avec SEP, la constipation est trés fréquemment associée a
'incontinence fécale. Le traitement de la constipation permet d’améliorer I'incontinence
fécale.

- Régles hygiéno-diététiques

- Manceuvres digitales et massages abdominaux

- Rééducation périnéale par biofeedback

- Traitements médicamenteux

- Les irrigations coliques

- Les tampons obturateurs anaux

- Neuromodulation
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Justification de I'étude

Comme décrit précédemment, il existe une relation forte sur le plan embryologique,
anatomique, et physiologique/fonctionnel entre la vessie et le rectum. Chez les patients
avec SEP, la prise en charge des troubles vésico sphinctériens se fait généralement en
parallele de la prise en charge des troubles ano-rectaux. De maniére intuitive, I'équilibre
de 'un est recommandé pour I'équilibre de I'autre : on conseille ainsi trés facilement de
traiter la constipation pour améliorer, ou au minimum ne pas majorer les troubles urinaires.
Pourtant, la littérature est pauvre pour démontrer cette inter-relation / cross-talk
particulierement importante et pertinente chez les patients avec troubles vésico-
sphinctériens et ano-rectaux associés. La sclérose en plaques est a ce titre un excellent
« modéle » du fait de la prévalence déja évoquée des troubles, et d’une atteinte
généralement incompléte sur le plan moteur et sensitif de la sphére périnéale, permettant
une évaluation instrumentale pertinente.

L’objectif de I'étude est de mettre en évidence la présence d’une interaction entre les
fonctions vésicales et rectales, et plus précisément d’évaluer I'influence du besoin d’uriner
sur la sensibilité rectale, dans une population de patients sclérose en plaques présentant

a la fois des troubles ano-rectaux et vésico-sphinctériens.
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PARTIE 2 : ETUDE

Objectifs et criteres de jugement principal et secondaires

L’objectif principal de I'étude était donc de mettre en évidence une influence du besoin
d’'uriner sur la sensibilité rectale chez des patients présentant une sclérose en plaques.
L’objectif secondaire était de rechercher des facteurs prédictifs de cette interaction
sensorielle entre la vessie et le rectum. Le critére de jugement principal était la différence
de volume de besoin constant de déféquer, démontré comme reproductible, vessie pleine
versus vessie vide. Les criteres de jugement secondaire étaient la différence de volume
de premiére sensation, de volume maximum tolérable, de modulation du RRAI et de

pression de repos du sphincter anal externe vessie pleine versus vessie vide.

Matériel et Méthode

Design de I'étude et considérations éthiques

Il s’agit d’'une étude observationnelle prospective en soin courant monocentrique dans le
service de neuro-urologie de I'Hépital Tenon a Paris, France.
Accord du Comité de Protection des Personnes

L’étude a été réalisée dans le cadre de soins courants avec accord du comité de

protection des personnes (CPP). Les patients ne bénéficiaient que des examens
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nécessaires a leur prise en charge. La manométrie ano-rectale faisait partie des examens
complémentaires demandés par le médecin référent du patient dans le cadre de troubles
ano-rectaux dans un contexte de SEP. L’accord du CPP est rapporté en annexe. Le

numéro d’enregistrement ID-RCB est le 2018-A01644-51

Enregistrement de I'étude

L’étude a été enregistrée sur le site clinicaltrials.gov sous le numéro : NCT04057222

Population

En raison de la fréquence a la fois des troubles ano-rectaux et vésico-sphinctériens dans
la SEP, le recrutement des patients a été limité a cette pathologie, et non a tous les
patients neurologiques présentant des troubles ano-rectaux. En tant que centre de
référence dans I'évaluation et le traitement des troubles neuro-périnéaux, le service
de Neuro-Urologie de I'hépital Tenon recoit un nombre important de patient SEP chaque
jour, que ce soit en consultation, en injection de toxine botulinique intra-détrusorienne ou
intra sphinctérienne, ou en bilan urodynamique.

En raison du manque de données sur le sujet, la population au sein des patients SEP n’a
pas été sélectionnée en dehors de la présence d’'une indication a la réalisation d’une
manomeétrie ano-rectale dans un contexte de troubles ano-rectaux.

Les patients SEP ne présentant pas de plainte sur le plan vésico-sphinctérien ou ano-
rectal ne pouvaient pas étre inclus de par le recrutement propre au service, puisque tous

les patients consultant ont/avaient des troubles neuro-périnéaux, bien équilibrés ou non
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au moment de I'étude. S’agissant de la premiere étude du genre, il a été décidé de ne
pas sélectionner les patients en fonction de la typologie des troubles vésico-sphinctériens
ou ano-rectaux ou de leur équilibre actuel des symptdmes. Pour s’affranchir de
I'interaction possible sur les paramétres de sensibilité des traitements médicamenteux a
visée urinaire, ceux-ci étaient suspendu au préalable. Ces différents paramétres seront
étudiés lors des analyses en sous-groupes.
Criteres d’inclusion
e >18ans
e SEP

e Troubles ano rectaux

Criteres d’exclusion
e <18ans
e Absence de besoin d’uriner ressenti

e Ampoule rectale pleine

Calcul du nombre de sujets nécessaires

Les seules données disponibles pour évaluer I'effet du besoin d’uriner sur les paramétres
de sensibilité rectale était de I'étude de De Wachter et al dans une population de sujets
sains.
Le calcul a été réalisé avec le logiciel R, pour données appariées :

Risque alpha : 5%

Risque béta : 10%
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Ecart type : 27 (idem étude de de Wachter)
Différence estimée A : 19 (idem étude de de Wachter)

|:> Nombre de sujets nécessaires (A = 19) : 23

Cette estimation étant basée sur une seule étude évaluant des sujets sains, et en raison
des variabilités et de I'hétérogénéité des patients SEP, il a été décidé d'inclure 30 patients,

permettant d’augmenter la probabilité de distribution normale des données.

Protocole

Préparation des patients

Lors de la prise de rendez-vous de manométrie ano-rectale une notice d’information était
remise ou envoye par courrier au patient leur indiquant :

- d’arréter les médicaments pouvant interférer sur les parametres de

manomeétrie (anticholinergiques principalement)

- de réaliser un lavement la veille de 'examen

- d’arriver vessie pleine a 'examen
Le besoin d’uriner sur une échelle numérique allant de 0 a 10 était recueilli a I'arrivée du
patient dans le service.
Le protocole débutait lorsque le patient exprimait un besoin supérieur ou égal a 7/10 sur
'échelle numérique, soit urgent et irrépressible, ne pouvant étre différé de plus de

quelques minutes. Le sujet était invité a boire régulierement jusqu’a I'apparition de ce
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besoin. Des taches occupationnelles étaient réalisées jusqu’a I'apparition d’un besoin

urgent si nécessaire : questionnaires, recueils des variables.

Evaluation au besoin urgent d’uriner

Le protocole débutait lorsque le patient exprimait un besoin urgent avec une envie > 7/10
sur I'échelle numérique. Trois mesures du volume de réplétion vésicale étaient réalisées
par Bladder Scan®. Seule la plus haute était retenue.

Afin d’appuyer I'’hypothése d’un cross-talk vessie/rectum et d’éliminer la part de diversion
causée par une envie urgente d’uriner, trois mesures du seuil de sensibilité vibratoire était
réalisées par mesure instrumentales (VAS-3000, Medoc, Israél), puis trois mesures de
sensibilité thermique par électrode thermique (Q-Sense, Medoc, Israél). Pour chacune,
seule la valeur la plus basse était retenue pour définir le seuil de perception.

Puis I'évaluation manométrique débutait. La sonde lubrifiée par gel sans anesthésiant
était insérée dans le rectum a travers I'anus. Le ballonnet le plus externe était placé dans
la partie inférieure du canal anal, au niveau du sphincter anal externe. Les autres capteurs
de pression se trouvaient dans la partie supérieure du canal anal au niveau du sphincter
anal interne et le ballonnet dilatant dans I'ampoule rectale. L'examen était effectué avec
le patient allongé dans la position latérale gauche. La pression de repos anal était
enregistrée dans tous les cas pendant plus de 5 minutes. Normalement, le sphincter anal
interne est dans un état tonique continu. Le RRAI était déclenché par l'incrémentation
progressive du ballonnet rectal (10, 20, 30, 40 et 50 ml). Pour I'analyse qualitative, nous

avons utilisé les criteres décrits précédemment, a savoir la présence du RRAI si
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diminution d'au moins 5 mmHg de la pression interne du sphincter anal aprés distension
rectale et les critéres de modulation quantitative (amplitude et durée) du RRAI. (15)

Pour I'évaluation de la sensibilité les différents seuils de volumes lorsque le patient
indiquait la premiére sensation de remplissage, I'apparition d’'un besoin constant de
déféquer et le maximum tolérable au cours de l'insufflation progressive et continue d’air

dans le ballonnet rectal a la vitesse de 5mL/s étaient recueillis.

Evaluation aprés avoir uriné

Ensuite, le sujet allait uriner sur une chaise percée installée en bout de table d’examen,
la sonde de manométrie restant en place.

Trois mesures du résidu post mictionnel étaient réalisées par Bladder Scan®. Seule la
plus haute était retenue.

Aprés mesure du résidu, le patient se réinstallait en décubitus latéral gauche sur la table
d’examen et la manométrie reprenait apres vérification du bon positionnement de la sonde.
L’enregistrement des pressions de repos, le mesure du RRAI et I'évaluation de la
sensibilité étaient a nouveau réalisé pour le recueil des paramétres de manométrie en
post mictionnel et ainsi compléter I'étude. Les seuils de sensibilité thermique et vibratoire
étaient également réalisés vessie vide.

En plus des enregistrements utilisés dans le cadre du protocole d’étude, une manométrie

compléte était réalisée vessie vide.
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Variables recueillies

Age

Sexe

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Comorbidités

Traitement en cours

Scores aux questionnaires USP (Urinary Symptom Profile) (54), NBD (Neurogenic
Bowel Dysfunction), Kess et Cleveland passés le jour méme

Présence d’'une hyperactivité du détrusor (HAD) sur le dernier bilan urodynamique
(BUD), volume de remplissage, volume de premiére sensation (B1) et volume de
besoin urgent (B3)

Volume de réplétion vésicale au besoin urgent en début de protocole et volume du
résidu post mictionnel par échographie portative au cours de I'étude

Pression de repos du sphincter anal externe, modulation en amplitude et en durée
du RRAI, volumes de premiére sensation rectale, de besoin constant et maximum
tolérable vessie pleine et vessie vide

Seuils de sensibilité vibratoire et thermique vessie pleine et vessie vide

Autres parameétres manométriques : sensibilité rectale, contractilité rectale,

présence d’'une dyssynergie ano-rectale
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Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (Rx64 3.6.1, R Foundation
for Statistical Computing, Vienne, Austriche).

Aprés vérification de la normalité de la distribution des variables, un test de Student a été
utilisé pour les variables quantitatives et test de Fisher pour les variables qualitatives.
Concernant les analyses secondaires, pour les variables qualitatives, un test de Student
a éte utilisé si elles suivaient la loi normale et une analyse de variance (ANOVA) pour les

autres, une corrélation de Spearman a été utilisée pour les données quantitatives.

Résultats

Population

1. Caractéristiques initiales
Les inclusions ont eu lieu du 26 Juillet au 6 Septembre 2019. 30 patients ont été inclus.

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1, ci-apres :
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Tableau 1 : Caractéristiques initiales de la population.

Moyenne * sd [min-max]
Nombre (%)
Age (années) 49,2 +10,9 [31; 70]
Sexe Femme : 22 (73%)
Homme : 8 (27%)
EDSS 3,5 [2; 8]
IMC (kg.m2) 24,35 +4,76
USP IUE 1,9+25
USP HAV 6,3+4,5
USP Dysurie 29+32
NBD 6,6 £5,7
Kess 12,9+ 8,0
Cleveland 3,8+3,9
Laxatifs Oui : 8 (27%)

Non : 22 (73%)
Anti-diarrhéiques Oui: 1(3%)

Non : 29 (97%)
Sensibilité périnéale Normale : 29 (97%)

Diminuée : 1 (3%)
Présence d’'une HAD
au dernier BUD 15 (56 %)

EDSS : Expanded Disability Status Scale; IMC : indice de masse corporelle ; USP Urinary Symptom Profile ; IUE :
incontinence urinaire a l'effort; HAV : hyperactivité vésicale ; NBD : Neurogenic Bowel Dysfunction; HAD :
hyperactivité détrusorienne ; BUD : bilan urodynamique
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2. Données manométriques

Tableau 2 : Caractéristiques manomeétriques

Moyenne + sd
Nombre (%)

Tonus de base (cmH20)
SAE

RRAI
Présence
Modulation

Amplitude

Durée

Sensibilité rectale

Contraction volontaire

Dyssynergie ano-rectale

32.0+20.9

30 (100%)

Oui 20 (67%)
Non 10 (33%)

Oui 23 (73%)

Non 7 (27%)
Normale 14 (47%)
Augmentée 12 (40%)
Diminuée 4 (13%)

Normale 9 (30%)
Diminuée 21 (70%)

Oui 27 (90%)
Non 3 (10%)

SAE : sphincter anal externe ; RRAI : réflexe recto-anal inhibiteur
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Obijectif principal : influence du besoin d’uriner sur la sensibilité
rectale

Critere de jugement principal : volume moyen de sensation de besoin
constant de déféquer
Au besoin urgent d’uriner, la volume moyen était de 125 + 59 mL versus 104 + 64 mL
aprés avoir uriné (p < 0,001)
Chez vingt-cinq patients (83%), le besoin constant de déféquer est apparu pour des

volumes inférieurs aprés avoir uriné.

300 1
Cag
-
=
-
—
[}
S
g 0.0003
M ’ ¢
‘O
©
© 200 4
©
b
c
©
-
|7}
= o
o
o
£ i
[e] .
b4 A
o
® 100 4
- 100 L .
[} . M
E a ¢
S e
6 [ ]
> o ¢
L ]
¢
Urgent Absent

Besoin d'uriner

Figure 3 Influence du besoin d'uriner sur le besoin constant de déféquer.
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Volume de premiere sensation et volume maximal tolérable

Au besoin urgent d’'uriner, le volume maximal tolérable était de 167 + 61 mL versus 141
+ 64 mL apres avoir uriné (p = 0,01). Cependant, le volume maximal tolérable était
inférieur aprés avoir uriné chez seulement 17 patients (57%), il s’agissait uniquement de
patients chez qui le volume de sensation de besoin constant était également diminué

apres avoir uriné.

300 1

0.012

2001 o o °
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Besoin d'uriner

Figure 4 Influence du besoin d'uriner sur la sensation maximale tolérable.

Au besoin urgent d’uriner, le volume de premiere sensation était de 56 £ 32 mL versus
54+ 38 mL aprés avoir uriné (p > 0,05).

L’ensemble des résultats est résumé dans le tableau 6.
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RRAI

Au besoin urgent d’'uriner, le RRAI apparaissait comme modulé en amplitude chez 17
patients (55%) versus, chez 20 patients (66%) aprés avoir uriné (p = 0.43).

Le RRAI était modulée en durée chez 23 patients (77%) au besoin urgent d’uriner et aprés

avoir uriné (p = 1).

Tableau 3 Modulation en amplitude et en durée du RRAI au besoin urgent d'uriner vers
apres avoir urine.

Modulation du RRAIl en :

Amplitude Durée
Normale/Anormale Normale/Anormale
Besoin urgent d’uriner 20/10 22]7
Absence de besoin d’uriner 16/13 22/8
p 0.43 1

Pression de repos du sphincter anal externe

Au besoin urgent d’'uriner, la pression de repos était de 40 £ 27 cmH20O versus 32 + 21

cmH20 apres avoir uriné (p = 0,07).

Objectif secondaire : facteurs prédictifs d’une interaction
sensorielle majorée entre la vessie et le rectum

Les analyses secondaires permettaient de rechercher des facteurs prédictifs, cliniques,

urodynamiques ou manométriques, d’'une plus grande altération de la sensibilité rectale

au besoin urgent d’uriner.
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Les patients présentant le plus grand handicap, ou les plus vulnérables, pourraient étre

les plus sensibles au retentissement du besoin d’uriner. Ainsi ont été testés :

- L'indice de masse corporelle (IMC)

- Le score EDSS

- La sévérité du syndrome clinique d’hyperactivité vésicale (par le score
USP HAV)

- La sévérité des troubles ano-rectaux (par les scores NBD, Kess et
Cleveland)

- La présence d’une hyperactivité du détrusor (HAD) sur le dernier bilan
urodynamique réalisé (la moitié des patients n’avaient jamais eu de
bilan urodynamique)

- La présence d'une dyssynergie ano-rectale sur la manométrie
réalisée en fin de protocole.

- Traitements laxatifs

Aucun de ces facteurs n’était statistiquement significatif. Les résultats des tests sont
donnés dans les tableaux 4 et 5 ci-aprés :

Tableau 4 : Objectif secondaire : facteurs prédictifs d'une interaction sensorielle majorée
entre la vessie et le rectum (variables qualitatives)

p
Sexe 0,88
HAD 0,73
DAR 0,4
Laxatifs 0,63

HAD : hyperactivité détrusorienne ; DAR : dyschésie ano-rectale
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Tableau 5 : Objectif secondaire : facteurs prédictifs d'une interaction sensorielle majorée
entre la vessie et le rectum (variables quantitatives)

rho p
Age 0,04 0,82
EDSS 0,09 0,64
IMC 0,05 0,81
USP HAV 0.09 0,63
NBD 0,03 0,9
Kess 0,05 0,79
Cleveland 0,03 0,85

EDSS : Expanded Disability Status Scale ; IMC : indice de masse corporelle ; USP : Urinary Symptom
Profile ; HAV : hyperactivité vésicale ; NBD : Neurogenic Bowel Dysfunction

Validité des parametres utilisés

Corrélation besoin d’uriner et volume de réplétion vésicale

Le volume de réplétion vésicale au besoin urgent était corrélé au volume d’apparition du

B3 retrouvé lors des cystomanométries antérieures (rho 0,52 p = 0,04).

Etude de la sensibilité supra sacrée en fonction du besoin d’uriner :
sensibilité thermique et vibratoire

Les seuils de sensibilité thermiques et vibratoires n’étaient pas modifiés de fagon

significative au besoin urgent d’uriner et aprés miction.

Les résultats sont présentés dans le tableau 6, ci-aprés.
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Tableau 6 : Volumes (V) de sensibilité rectale, pression de repos sphincter anal externe
(SAE) et seuils thermique et vibratoire supra-sacrés en fonction du besoin d’uriner.

Besoin d’uriner

Urgent Absent g
V premiére sensation (mL) 56 + 32 54+ 38 0.8
V besoin constant de déféquer* (mL) 125 + 59 104 + 64 < 0,001
V maximum tolérable (mL) 167 + 61 141 + 64 0,01
Pression de repos SAE (cmH:0) 40 £ 27 32+21 0,07
Seuil vibratoire (Hz) 1,31+£0,94 1,19+ 0,83 0,43
Seuil thermique (°C) 349+1,8 351122 0,5

* Critere de jugement principal
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PARTIE 3 : DISCUSSION

Notre étude montre que le volume de besoin constant de déféquer, qui est le plus
reproductible, est plus précoce sur I'évaluation vessie vide, suggérant une diminution de
la sensibilité rectale par augmentation du seuil de perception rectale au besoin urgent
d’'uriner. Le volume maximum tolérable moyen est également retrouvé de fagon plus
précoce sur I'évaluation vessie vide, cependant cette diminution est moindre et n’apparait
que chez 17 patients sur les 30 étudiés. Les autres critéres de jugements secondaires
tels que le volume moyen de premiére sensation, la modulation en durée et en amplitude
du RRAI et la pression de repos du sphincter anal externe, n’étaient pas modifié entre le
besoin urgent d’'uriner et aprés la miction. Il n’a pas été mis en évidence de facteurs
prédictifs de I'influence du besoin d’uriner sur le comportement vésical.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cette diminution suggérée de la sensibilité lors
du besoin important d’uriner. Tout d’abord, un besoin urgent est par définition impossible
a différer, et donc difficile a oublier. Le besoin d’uriner pourrait donc primer sur la
perception d’autres sensations moins importantes, représentant un facteur de
distractibilité. Il a d’ailleurs déja été montré que certaines taches cognitives peuvent
modifier la perception et I'intensité du besoin. (55) Cependant, nous n’avons pas retrouvé
de différence de seuils de perception sur la sensibilité supra sacrée testée aux membres
supérieurs par recherche des seuils thermiques et vibratoires. Ce résultat suggere que
cette diminution de la sensibilité rectale n’est pas induite par une simple distractibilité par
un besoin urgent, et infirme en partie cette hypothése.

La seconde explication est donc une véritable interaction croisée entre la vessie et le

rectum, un cross-talk vessie/rectum. Plusieurs études animales et humaines ont déja
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tenté de déterminer les sites possibles d'interactions entre la vessie et le rectum. L'une
des premiéres hypothéses de l'interaction sensorielle vessie/rectum est la convergence
des afférences sensitives au niveau ganglionnaire(28). Cependant cette hypothése
n’intégrait pas la sensibilité médiée par les fibres A5 conduisant a la recherche d’autres
mécanismes. D’autres études évoquent I'hypothése d’interneurones spinaux comme
principale explication au cross-talk vessie/rectum (56). Pour finir des études évoquent le
réle du centre pontique de la miction, le noyau de Barrington, en tant que clé de cette
interaction vessie/rectum. Ce centre pontique relie les neurones parasympathiques pré-
ganglionnaires aux noyaux corticaux fournissant un substrat anatomique pour la
régulation croisée de l'activité pelvienne viscérale. Au niveau cortical, lors du remplissage
vésical on note une activation bilatérale du gyrus cingulaire et du gyrus frontal droit qui
sont liées a des actions plus générales comme l'attention et la sélection d'une réponse
appropriée pouvant ainsi induire une distractibilité. De nombreuses autres aires corticales
sont activés pendant le remplissage vésical, comme la substance grise péri-acqueducale
(SGPA), l'insula et l'opercule frontal ainsi que les lobes pariétaux et le cervelet. Ces
projections corticales pourraient également constituées un site d’interactions sensorielles
entre la vessie et le rectum.(57)

Il s’agit de la premiére étude en population pathologique évaluant I'influence du besoin
d’'uriner sur la sensibilité rectale. Il s’agit de patients présentant des troubles ano-rectaux
d’origine neurologique pour lesquels un réel probléme de prise en charge se pose. Cette
question thérapeutique est d’autant plus vraie dans la population spécifique étudiée, a
savoir les patients présentant une sclérose en plaques, ou des troubles vésico-

sphinctériens, perturbant I'envie d’uriner et la vidange vésicale avec rétention chronique
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fréquente, s’associent aux troubles ano-rectaux. Dans cette population la prise en charge
doit également intégrer le réle de la iatrogénie. En effet, plusieurs études rapportent
'impact des anticholinergiques sur I'apparition ou la majoration d’une constipation (58).
Plusieurs hypothéses sont citées quant aux mécanismes de cette iatrogénie, dont
principalement une diminution de la contraction et de la sensibilité rectale. Il peut étre
discuté l'impact d’'une majoration de la rétention sous anticholinergiques dans cette
perturbation de la sensibilité.

Dans notre étude, I'évaluation de la sensibilité rectale a été réalisé de fagon instrumentale
par manométrie, considérée actuellement comme le gold standard de I'évaluation de
nombreux parameétres ano-rectaux : sensibilité, motricité, réflexes. En revanche, il n’y a
pas d’étude validant I'utilisation d’'une échelle numérique comme moyen d’évaluation du
besoin vésical. Néanmoins cela a déja été utilisé dans plusieurs études (55), (37). Dans
notre étude, la vérification de la validité de cette évaluation de la sensibilité vésicale a été
réalisée par la corrélation du volume de besoin urgent (coté a 7/10) le jour de I'étude au
volume du B3 vésical de cystomanométries antérieures. Enfin, pour pouvoir interpréter la
modification éventuelle de la sensibilité rectale en fonction du besoin d’uriner, un controéle
de la sensibilité supra-sacrée par I'étude des seuils thermiques et vibratoires au niveau
des membres supérieurs a été réalisée.

Notre étude présente certaines limites. Tout d’abord, il n’a pas été possible de randomiser
I'ordre d’évaluation de la sensibilité rectale entre vessie vide et vessie pleine du fait d’'une
problématique organisationnelle. En effet cette étude étant réalisée en soins courants,
I'évaluation était réalisée au cours d’'une manométrie déja programmeée pour laquelle il
était simplement demandé au patient d’arriver en ayant bu sur le trajet pour avoir une

envie d’uriner suffisante. La randomisation des évaluations, avec potentiellement une
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premiere évaluation vessie vide, aurait imposé un temps de présence du patient trop
important comparativement a la réalisation d’'une manomeétrie standard. Cependant, nos
résultats sont concordants avec I'étude de De Wachter et al, dans laquelle une partie des
patientes avaient débuté par I'évaluation vessie vide, sans que cela ne modifie les
résultats avec la mise en évidence d’'une altération de la sensibilité rectale vessie pleine.
Notre étude permet une évaluation avec un remplissage vésical physiologique, soit plus
proche de la situation écologique de I'interaction vessie rectum évaluée. Il est également
a noter que la différence mise en évidence est peu importante comparativement aux
variabilités physiologiques tolérables décrites dans la littérature. Enfin, notre étude ne
permet pas d’évaluer I'impact du comportement vésical chez des patients ne présentant
pas de troubles ano-rectaux. Il aurait pu étre intéressant d’évaluer cette différence de
sensibilité entre les patients symptomatiques ou non sur le plan ano-rectal.

Les mécanismes de l'interaction sensorielle entre la vessie et le rectum ne peut étre déduit
de notre étude et reste a déterminer. Nous avons choisi d’évaluer la sensibilité rectale en
fonction de la sensibilité vésicale (le besoin d’uriner), sans considération de volume de
remplissage. Afin de préciser ces mécanismes il serait intéressant d’évaluer la présence
de cette interaction en fonction du remplissage vésical seul, en 'absence de sensation de
besoin d’uriner. En effet, certains traitements urinaires (injection de toxine botulique dans
le détrusor) peuvent abolir le besoin d’uriner. Le réle du remplissage vésical sans besoin
(tensorécepteurs/mécanorecepteurs) sur la sensibilité rectale serait a évaluer pour
préciser les mécanismes de ce cross-talk.

D’autre part, certains traitements a visée vésico-sphinctérienne ont une action sur la
sensibilité rectale. Les résultats de cette étude poussent a mieux évaluer le rble de la

iatrogénie dans la modification de la sensibilité et pourraient impliquer une évaluation de
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la sensibilité rectale afin de d’ajuster la prise en charge thérapeutique des patients
présentant a la fois des troubles ano-rectaux et vésico-sphincteriens. Une autre
perspective serait que la défécation serait facilitée, du fait d’'une meilleure sensibilité
rectale, par 'absence de besoin et donc a la suite de la vidange vésicale. Il pourrait donc
étre conseillé a nos patients présentant des troubles ano-rectaux, d’uriner ou de réaliser
un autosondages avant la défécation. L’idée que la miction est prioritaire sur la défécation
était retrouvée dans I'étude de De Wachter et al. En effet la deuxiéme partie de I'étude
étudiait la séquence de défécation et miction en fonction de la sensation de plénitude
rectale et vésicale. Il apparaissait que la défécation n’est survenue avant la miction que
dans 36% des cas malgré un degré de perception de plénitude rectale significativement
plus élevé que la plénitude vésicale.

Enfin, cette étude appuie les recommandations des sociétés savantes de gastro-
entérologie et de proctologie concernant la réalisation de la manométrie ano-rectale

vessie vide et incite a un meilleur contréle de I'absence de besoin vésical par 'opérateur.
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CONCLUSION

Au final, notre étude suggére une diminution de la sensibilité rectale au besoin urgent
d’'uriner chez les patients atteints de sclérose en plaques et présentant des troubles ano-
rectaux. Devant 'absence de modification de la sensibilité supra-sacrée en fonction du
besoin d’uriner, le mécanisme de la perturbation du comportement rectal semble étre en
lien avec une véritable interrelation entre la vessie et le rectum, un crosstalk vessie/rectum.
D’autres études sont nécessaires pour en déduire les mécanismes précis. La mise en
évidence de cette interaction entre les fonctions vésicales et rectales permet une
meilleure compréhension des troubles de nos patients et un meilleur ajustement de leur

prise en charge.
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ANNEXE

Annexe 1 : Scores et échelles utilisés

L'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale)
Kurtzke JF. Rating neurological impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status scale. Neurology
1983; 33: 1444-1452

SCORE

CRITERES

0.0

Examen neurologique normal (tous systémes fonctionnels (SF) a 0; SF 1 mental acceptable).

1.0

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, a
I'exclusion du SF mental).

1.5

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1, &
I'exclusion du SF mental).

2.0

Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).

2.5

Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

3.0

Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de 3 ou 4
fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

3.5

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 1 ou 2 SF 2; 0u 2 SF 3 ;
ou 5 SF 2 (les autres 0 ou 1).

4.0

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour malgré
une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0 ou 1), ou association
de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500
m environ sans aide ni repos.

4.5

Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la journée,
capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans ses activités ou
avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement séveére : un SF 4 (les autres 0 ou 1), ou
association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de
marcher 300m environ sans aide ni repos.

5.0

Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévére pour
entraver l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou
association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

5.5

Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévére pour
empécher l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres O ou 1, ou
association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

6.0

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour
parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire.
(En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

6.5

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20
m sans s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

7.0

Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil
roulant; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant au
moins 12 h par jour. (En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+; trés
rarement, SF 5 pyramidal seulement).

7.5

Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois
besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil mais ne peuty
rester toute la journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique.

(En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+).

8.0

Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne;
peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des fonctions
élémentaires; conserve en général I'usage effectif des bras.

(En général SF 4+ dans plusieurs systemes).

8.5

Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve
quelques fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

9.0

Patient grabataire ; peut communiquer et manger.
(En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

9.5

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer.
(En général SF 4+ dans presque tous les systémes).

10.0

Décés lié a la SEP.
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Questionnaire de symptomes urinaires
Urinary Symptom Profile — USP®

Avant de commencer a remplir le questionnaire, merci d'inscrire la date d’aujourd’hui :

[__1__11____1

Jour Mois Année

Les questions suivantes portent sur I’intensité et la fréquence des symptomes urinaires que vous

avez eu au cours des 4 derniéres semaines

Pour répondre aux questions suivantes, il vous suffit de cocher la case qui correspond le mieux a
votre situation. Il n’y a pas de « bonnes » ou de « mauvaises » réponses. Si vous ne savez pas tres

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 ce questionnaire rempli, remettez le a votre médecin.

USP® Association Frangaise d’Urologie, 2005, Tous Droits Réservés
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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 1égers (tels que la marche ou un changement de position).

1. Durant les 4 derniéres semaines, pouvez-vous préciser le nombre de fois par semaine ou
vous avez eu des fuites au cours d’efforts physiques :

Merci de cocher une case pour chacune des lignes la, 1b et Ic.

Jamais de fuite MOH}S d une Pluflel}rs fuites Plusieurs fuites
$urine fuite d’urine par d’urine par d’urine par jour
semaine semaine
la. Lors des efforts
physiques importants Lo L1 L2 L3
1b. Lors des efforts
physiques modérés [Jo L1 L2 L3
Ic. Lors des efforts
physiques légers [Jo L1 ]2 L3

Partie réservée au médecin :

Reporter sur I’échelle ci-dessous la somme des items la + 1b + Ic

SCORE « INCONTINENCE URINAIRE A L’EFFORT »

USP® Association Frangaise d’Urologie, 2005, Tous Droits Réservés
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Durant ces 4 derniéres semaines et dans les conditions habituelles de vos activités sociales,
professionnelles ou familiales :

2. Combien de fois avez-vous dii vous précipiter aux toilettes pour uriner en raison d’un besoin
urgent ?

[]o [ 1 (]2 13

Jamais Moins d’une fois par Plusieurs fois par Plusieurs fois par jour
semaine semaine

3. Quand vous étes pris par un besoin urgent d’uriner, combien de minutes en moyenne
pouvez-vous vous retenir ?

[]o []1 (]2 13

Plus de 15 minutes De 6 a 15 minutes De 1 a 5 minutes Moins de 1 minute

4. Combien de fois avez-vous eu une fuite d’urine précédée d’un besoin urgent d’uriner que vous
n’avez pas pu controler ?

[]o []1 [ ]2 []3
Jamais Moins d’une fois par Plusieurs fois par Plusieurs fois par jour
semaine semaine

4 bis. Dans ces circonstances, quel type de fuites avez-vous ?

Lo 1 []2 13
Pas de fuites dans cette Quelques gouttes Fuites en petites Fuites inondantes
circonstance quantités

USP® Association Frangaise d’Urologie, 2005, Tous Droits Réservés
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Durant ces 4 derniéres semaines et dans les conditions habituelles de vos activités sociales,
professionnelles ou familiales :

5. Pendant la journée, quel est le temps habituel espacant deux mictions (action d’uriner) ?

[Jo [ []2 HE
Deux heures ou plus Entre 1 heure et 2 Entre 30 minutes et 1 ~ Moins de 30 minutes
heures heure

6. Combien de fois en moyenne avez-vous été réveillé(e) la nuit par un besoin d’uriner ?

1o 11 ]2 (13
0 ou 1 fois 2 fois 3 ou 4 fois Plus de 4 fois

7. Combien de fois avez-vous eu une fuite d’urine en dormant ou vous étes-vous réveillé(e)
mouillé(e) ?

[Jo [ (2 mE
Jamais Moins d’une fois par Plusieurs fois par Plusieurs fois par jour
semaine semaine

Partie réservée au médecin :

Reporter sur 1’échelle ci-dessous la somme des items 2 +3 +4 +4bis + 5+ 6+ 7

SCORE « HYPERACTIVITE VESICALE »

USP® Association Frangaise d’Urologie, 2005, Tous Droits Réservés
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Durant ces 4 derniéres 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 derniéres
semaines ?

[]o []1 (]2 13

Normale Nécessité de pousser avec  Nécessité d’appuyer Vidange par sonde
les muscles abdominaux (du sur le bas ventre avec urinaire
ventre) ou miction penchée les mains

en avant (ou nécessitant un
changement de position)

9. En général, comment décririez-vous votre jet d’urine ?

[]o 1 (]2 (13

Normal Jet faible Goutte a goutte Vidange par sonde
urinaire

10. En général, comment s’effectue votre miction (action d’uriner) ?

Lo 1 L1 []2 L3
Miction normale Miction difficile & Miction débutant Miction trés lente Vidange par sonde
et rapide débuter puis facilement mais  du début jusqu’a urinaire
s’effectuant longue a terminer la fin
normalement

Partie réservée au médecin :

Reporter sur I’échelle ci-dessous la somme des items 8§ + 9 + 10

SCORE « DYSURIE »

USP® Association Frangaise d’Urologie, 2005, Tous Droits Réservés
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SCORE FONCTIONNEL DIGESTIF DES MALADES NEUROLOGIQUES (SCORE NBD)

(Krogh K, Christensen P, Sabroe S, Laurberg S. Neurogenic bowel dysfunction score. Spinal Cord. 2006;44:625-31).

Avec quelle fréquence allez vous a la selle? Chaque jour 0
2 a 6 fois par 1
semaine
Moins d’une fois 6
par semaine
Quel temps passé vous en moyenne aux toilettes a Moins de 30 0
chaque fois ? minutes
De 30 a 60 3
minutes
Plus d’'une heure 7
Ressentez vous une sensation de malaise, mal a la téte ou Non 0
transpirez vous au moment de la défécation ?
Oui 2
Prenez vous des médicaments en comprimés pour la Non 0
constipation ?
Oui 2
Prenez vous des médicaments en sachets pour la Non 0
Constipation ?
Oui 2
Avez-vous besoin de mettre le doigt dans I’anus pour aller | Moins d'une fois | 0
é |a selle 7 par semaine
Plus d’une fois par | 6
semaine
Avez-vous des pertes incontrolées de selles par I’anus ? Moins d'une fois | 0
par mois
1 a 4 fois par mois | 6
1 a 6 fois par 7
semaine
Quotidiennes au | 13
moins
Prenez vous des médicaments pour I'incontinence ? Non 0
Oui 4
Avez-vous des pertes incontrolées de gaz ? Non 0
Oui 2
Avez-vous des problémes de peau autour de votre anus ? non 0
oui 3
Total

Interprétation du score NBD :

0ae Trés minime Les malades rapportant un score modéré ont trois fois sur quatre un
749 Mini retentissement sur la qualité de vie et ceux rapportant un score
a . lnm:]e, important ont un retentissement plus de neuf fois sur dix.
10a 13 Modérée
14 et plus Sévere
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QUESTIONNAIRE DE CONSTIPATION (KESS)

1.depuis combien de temps étes-vous constipé(e)?
(0) Entre 0 & 18 mois (1) Entre 18 mois & 5ans  (2) Entre 5 & 10 ans
(3) Entre 10& 20 ans  (4) Plus de 20ans

2.utilisez-vous des médicaments laxatifs ?
(0) jamais
(1 rare / courte période
@ Fréquent/ utilisation réguliere
@) En continu mais inefficaces

3.allez-vous a la selle (avec ou sans traitement) ?
© Au moins 1 fois tous les 2 jours
(1) 2 fois par semaine ou moins
@ Moins d’'une fois par semaine
@ Moins d’'une fois toutes les 2 semaines

4. vous arrive-t-il d’avoir du mal a évacuer?
(0) Jamais ou rarement (1) De temps en temps (2) régulierement
(3) Toujours ou en s'aidant

5.avez-vous I'impression d’évacuer incomplétement ?
(0) Jamais (1) rarement (2) de temps en temps  (3)
fréquemment (4) Toujours

6.avez-vous des douleurs de ventre ?
(0) Jamais (1) rarement (2) de temps en temps  (3)
fréquemment (4) Toujours

7.avez-vous des ballonnements de ventre ?
(0) Jamais (1) Uniquement pergus par vous-méme  (2) Pergus par
vos proches(3) frequemment (4) Toujours
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8. faites-vous des lavements, mettez-vous des suppositoires ou aidez-
vous de vos doigts pour évacuer ?
(0) Jamais
) Lavements et suppositoires occasionnels
) Lavements et suppositoires réguliers
) Aide digitale occasionnelle
)

1
2
3
4) Aide digitale fréquente

—~ o~~~

9. combien de temps vous faut-il en moyenne pour évacuer ?
(0) Moins de 5 minutes (1) 5a 10 minutes (2) 10 a 30 minutes
(3) Plus de 30 minutes

10. avez-vous des défécations difficiles et douloureuses?
(0) Jamais (1) rarement (2) de temps en temps  (3)
fréquemment (4) Toujours

11. la consistance de vos selles est-elle ?
(0) normale ou molle (1) de temps en temps dure  (2) toujours dure
(3) dure comme des billes

12. vous arrive-t-il d’avoir besoin d’aller la selle et de ne pas pouvoir
évacuer. ?

(0) Jamais (1) rarement (2) de temps en temps  (3)
Toujours

13.1a constipation a-t-elle un retentissement sur votre sexualité ?
(0) non (1) légérement (2) Un peu (3)
beaucoup (4) Considérablement
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Score fonctionnel d’incontinence fécale dit
de Jorge & Wexner ou Score de Cleveland

(Jorge JM, Wexner SD. Etiology and management of fecal incontinence. Dis Colon Rectum.

1993;36:77-97).

Nature Fréquence
0 > 1mois < 1mois <1lsemaine |=1jour
selles solides |0 1 2 3 4
selles liquides |0 1 2 3 4
gaz 0 1 2 3 4
garnitures 0 1 2 3 4
qualité de vie |0 1 2 3 4

Valeurs extrémes : 0-20

Interprétation du score de Jorge Wexner ou score de Cleveland :

Ce score n'a, a proprement parler, fait I'objet d'aucune véritable validation. Son développement est lié a sa
simplicité d'utilisation et de mémorisation. Il est corrélé a la qualité de vie : L'impact sur différentes dimensions
de la qualité de vie survient quasi immanquable ment au-dela d'un score de 9. L'inconvénient de ce score est
que le poids apporté a la nature de I'incontinence est le méme pour une incontinence quotidienne pour les gaz
et pour une incontinence quotidienne pour les selles solides. Ce score peut faire I'objet d'un questionnaire auto

0a4 minime
539 modérée
10a 16 importante
17 et plus sévere

administré mais, a la différence du NBD, il n'a pas été congu pour cela.
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Annexe 2 : Accord du CPP

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
NORD-QUEST I

UNIVERSITE DE ROUEN - FACULTE DE MEDECINE/PHARMACIE
Batiment D — Administration/Bibliothéque Universitaire
22, Boulevard Gambetta — 3° Etage
76183 ROUEN cedex
@® 0232888446
@ : cpp.nordouestl@chu-rouen.fr

Président : F. BAUER
Vice-présidente : B. GEFFROY
Secrétaire Général : M. LAURENT

Rouen, le 10 septembre 2018

Réf CPP : N° CPP 0049/2018 Monsieur le Professeur AMARENCO
GRC-01 GREEN

N°RCB: 2018-A01644-51 Service de Neurologie et d’Explorations
Périnéale
Hépital TENON

4, rue de la Chine
175970 PARIS cedex 20

Monsieur,

Le Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest I, agréé par arrété ministériel en date du
16/05/2018, constitué selon I'arrété du Directeur Général de I’Agence Régionale de Santé de la région Haute-
Normandie en date du 01/06/2018, a examiné le protocole de recherche mentionnée au 3° de l'article
1..1121-1 du CSP (recherche non interventionnelle) dont vous étes le promoteur, intitulé :

Sensibilité et motricité volontaire et réflexe pelvi-périnéale en pathologie : analyse clinique et
instrumentale physiologique et physiopathologique

L'investigateur-Coordonnateur est le Docteur Camille CHESNEL - Service de Neuro-Urologie et
d’explorations périnéales — Hopital TENON - PARIS.

Ce protocole a été examiné en séance du : Jeudi 19 juillet 2018

Les membres qui ont délibéré lors de cette séance sont :

Collége I :
& Mrs BAUER(T), Mme LEBLANC(T), qualifiés en matiére de recherche biomédicale

& Mme CASTANET(S), pédiatre
% Mr LADNER(T), qualifié en matiére de biostatistique ou d'épidémiologie
% Mme BAUER(S), infirmiére
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College II :
% Mme BONNET/(T), psychologue

& Mmes PANZERI-HEBERT(T), POULET(s) juristes
& Mr SCHAPMAN(T), représentant d'associations agréées de malades ou d'usagers du systéme de santé

e le Comité émet, lors de sa réunion du jeudi 19/07/2018, l'avis suivant: demande d’informations
complémentaires (apportées le 24/07/2018).

e Le comité restreint du CPP NO I du 08/09/2018 prenant en compte ces modifications et considérant
que ce protocole est conforme avec le 3° de Iarticle L.1121-1 du Code de la Santé Publique, notifie I'avis
suivant :

AVIS FAVORABLE

Cet avis rendu le vendredi 8 septembre 2018 est valable pour 2 ans, si la recherche biomédicale n'a
pas débutée durant cette période, il devient caduc (article R. 1123-206). La premiere inclusion doit étre déclarée
au CPP dans les meilleurs délais.

Documents examinés et approuvés :
Réunion du 19/07/2018 :

- Courrier de demande d’avis signé du 25/04/2018 ;

- Formulaire de demande d’avis, signé du 07/06/2018 ;

- Bordereau d’enregistrement RCB daté du 05/06/2018 ;

- Liste des investigateurs, VO1 du 08/06/2018 + CVs cotrespondants ;

- Déclaration de conformité 2 une méthodologie de référence datée du 05/06/2018.

Comité Restreint du 08/09/2018 :

- Courrier de réponses signé du 24/07/2018 ;

- Protocole, V02 du 24/07/2018 ;

- Résumé V02 du 24/07/2018 ;

- Formulaire d’information et de non opposition du patient, V02 du 24/07/2018

Je vous prie de croire, Monsieur, en l'assurance de mes sentiments les meilleurs.
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Annexe 3: Article soumis au journal « Neurourology and

Urodynamics. »

Effect of Desire to Void and bladder capacity on Rectal Sensory Function in patients with Multiple

Sclerosis and anorectal disorders.

C. Pouyau, M. Grasland, C. Leroux, C. Chesnel, N. Turmel, S. Sheikh Ismael, F. Le Breton, G.

Amarenco, C. Hentzen

Abstract:

Aims: The primary aim of this study was to assess the effect of strong desire to void (SDV) on rectal
sensory function in patients with multiple sclerosis (PwMS) and anorectal disorders (ARD). The
secondary aim was to identify clinical, urodynamic or manometric factors associated with greater

rectal sensory function impairment at SDV in this population.

Methods: Thirty PwMS (mean age 49 + 10.9 years) with anorectal disorders participated in this
observational study. Rectal sensory function during anorectal manometry was recorded at strong
desire to void and after urination (PV, post void). Primary outcome was the desire to defecate volume.
Secondary outcomes were first perception and maximum tolerated threshold volumes, presence and

modulation of recto-anal inhibitory reflex (RAIR).

Results: The mean desire to defecate volume was 125 = 59 mL at SDV and 104 = 64 mL at PV
(p<0.001). The mean maximum tolerated volume was 167 + 61 mL at SDV versus 141 = 64 mL after
urination (p = 0.01). The other parameters were not different between SVD and PV conditions. No

predictive factors for greater impairment of rectal sensory function at SDV were identified.

Conclusion: This study suggests a clinical impact of bladder sensation and thus bladder capacity on
rectal sensory function in PwWMS and anorectal disorders, assessed by a lower threshold of desire to
defecate volume after urination compared with SDV.

Keywords: rectal diseases, urinary bladder, neurogenic; sensation; multiple sclerosis, rectal
sensation
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Abbreviations:

ARD: anorectal disorders

EDSS: Expanded Disability Status Scale
LUTS: lower urinary tract symptoms
MS: multiple sclerosis

NBD: Neurogenic Bowel Dysfunction
OAB: overactive bladder

PwMS: patients with multiple sclerosis
PV: post void

RAIR: rectoanal inhibitory reflex
SDV: strong desire to void

SUI: Stress Urinary Incontinence

USP: Urinary Symptom Score
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Introduction

Multiple sclerosis (MS) consists of demyelinating lesions, which can induce multiple symptoms.
Anorectal disorders (ARD) are common in MS due to specific lesions in inhibitor/activator encephalic
centers, or interruption on spinal pathways'. The prevalence of ARD is about 70%? and a large
number of patients report a psychological impact due to these symptoms’. Constipation is the most
common symptom characterized by a decrease in stool frequency with or without dyschesia, with
sometimes the need for digital exoneration. It results from several mechanisms: decreased rectal
sensation, rectal compliance disorders with increased rectal capacity, decreased duration of recto-anal
inhibitory reflexes* and paradoxical sphincter contraction at the time of defecation (recto-anal
dyssynergia), resembling detrusor external sphincter dyssynergia®‘. Fecal incontinence is also
common and may coexist with constipation. Mechanisms reported are: alteration of the voluntary
control of anal sphincter’S, anorectal sensation impairment, increased duration of recto-anal
inhibitory reflex*. Lower urinary tract symptoms (LUTS) are also very common, with a prevalence
of 32 to 86%’. Overactive bladder with urgency is the most common syndrome but obstructive

symptoms are also frequent mainly due to detrusor sphincter dyssynergia.

Indeed, the rectum and the bladder are anatomically and embryologically closely related pelvic
organs. An increasing number of clinical data suggest an interaction or link between both viscera®®.
To our knowledge several studies tested the consequences of rectal distension on bladder sensory
function'®!! but the effect of desire to void on rectal sensory function is poorly described. De Wachter
et al. reported higher thresholds of rectal sensation when bladder was full in healthy population'?.
The effect of desire to void on rectal sensory function in neurologic population remains unknown,
whereas urinary and anorectal disorders are commonly associated . Moreover, therapeutic actions in

one organ may influence the sensory function of the other!*.

Assessing the influence of desire to void on rectal sensory function impairment in a neurologic

population with anorectal disorders and LUTS could be pertinent to demonstrate the interrelationship
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between the bladder and the rectum, to understand the mutual impact of drug treatments acting on
bowel and bladder function'> and finally to guide the patient in the best choice to improve defecation

quality, for example by preferring rectal evacuation with empty or full bladder.

The primary aim of this study was to assess the effect of strong desire to void (SDV) on rectal sensory
function in patients with multiple sclerosis (PwMS) and ARD. The secondary aim was to identify
clinical, urodynamic or manometric factors associated with greater rectal sensory function

impairment.

Methods

Participants

All patients with MS, over 18, consulting for ARD in the Neuro-urology department of a University
Hospital between July 2019 and September 2019 and with an indication to perform an anorectal
manometry in order to quantify abnormalities of recto-anal coordination and rectal sensation were

asked to participate in this observational study.

Inclusion criteria were: patients with MS and ARD. They could be taking medication for MS. All
types of MS were accepted. Exclusion criteria were: patient with no bladder sensation, full rectal
ampullae, inability to understand simple orders, treatment that altered rectal and bladder sensation
within 10 days before the anorectal manometry, utilization of transcutaneous tibial nerve stimulation.
Procedure

An explanation note was sent to all patients. The day before anorectal manometry, patients had to
realize a rectal enema. The day of the manometry, they were invited to arrive in the department with
a urinary desire to void. The procedure started when patients reported a strong desire to void, so they
were invited to drink water until SDV if necessary. Desire to void was assessed with a numerical

scale. A score > 7/10 was necessary to begin the evaluation.
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The evaluation started with three measures of bladder volume with portable sonography; the highest
was recorded. Before manometric examination, thermal and vibratory sensory thresholds'® on the
upper limb were recorded with instrumental devices (VAS-3000, Medoc, Israél and Q-Sense, Medoc,

Israél).

Then, anorectal manometry began. All manometries were performed by the same doctor, in a specific
calm place. The procedure was explained, patients’ questions were answered, and written consent to

realize the manometry and participate in the study was obtained.

A flexible anorectal catheter with three micro-balloons air-charged (ELSAmed©, pressure sensors)
was used. One terminal compliant balloon (400 mL capacity) finished the catheter and is connected
to a syringe for air distension. The catheter was connected to a PC polygraph system (Solar GI
Manometry©, Laborie). MMS software program was used to calculate the different time and pressure
parameters. It was a disposable closed system, with no perfusion at all. The catheter was inserted
within the rectum through the anus. A non-anaesthetizing lubricant was used to avoid pain and local
injurie. The distal balloon was positioned in the lower part of the anal canal. The other pressure sensor
was in the upper part of the anal canal and the distending balloon in the rectal ampulla. The exam was
performed with the patient in left lateral position. First, the basal anal tone pressure at rest was
recorded during 3 minutes. Then the investigator proceeded to 5 brief distensions of the intrarectal
balloon with increasing volumes of 10 mL from 10 mL to 50 mL to explore RAIR. Finally, the
investigator explored rectal sensation with different threshold volumes: first constant sensation
volume, desire to defecate volume, maximum tolerated volume. For that, the intra rectal balloon was

gradually distended at 5 mL/s rate, from 0 mL to 300 mL.

Afterwards, the patient can urinate. A closet chair was disposed next to the exam table, so as not to

change the position and connection of the rectal catheter.

The same tests are realized after urinating, in the same order: three measures of bladder volume with

portable ultrasonography, thermal and vibratory sensory thresholds on the upper limb, basal anal tone

5
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at rest, RAIR and sensation thresholds. The other steps of a standard anorectal manometry were
performed: anal pressure during voluntary effort, pushes to explore changes in anal and rectal pressure

during a simulated defecation, balloon expulsion.

Data recorded

Medical history and treatment, height, weight, Expanded Disability Status Scale (EDSS),
questionnaire about anorectal (Bristol stool chart, Neurogenic Bowel Dysfunction (NBD) score,
Cleveland score, Kess score) and urinary symptoms severity (Urinary Symptom Score, (USP) scores)

and last urodynamic data were recorded. Manometric data were collected.

Primary outcome was the mean desire to defecate volume between SDV and PV, described as
strongly reliable. Secondary outcomes were first constant sensation volume, maximum tolerated

volume, anal tone pressure at rest, RAIR modulation in amplitude and duration!”.

Influence of age, EDSS, severity of symptoms, manometric data and detrusor overactivity on desire

to defecate volume change between SDV and PV were assessed.

Ethics research

The study protocol and data collection were conducted in accordance with the ethical standards of
the national research committee and with the Declaration of Helsinki.This study was approved by the
local ethics committee, registration number 2018-A01644-51. All subjects gave their consent. This
study was registered on clinicaltrials.gov: NCT04057222.

Statistical analysis

Statistical tests were performed with the R software for Windows (Rx64 3.2.1).

In a previous study with healthy subjects, the only one which assessed influence of desire to void on
rectal sensory function, De Wachter and al'?> showed a difference in mean volume of constant desire
to defecate of 19 mL between strong desire to void and post void. Thus, based on this previous study,
we estimated that 23 subjects were required. As no data existed in PwMS and to increase the

probability of normal data distribution, we decided to increase the necessary required subjects to 30.
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The volume thresholds of rectal sensory function, modulation of RAIR and external anal sphincter
resting pressure were found to be normally distributed. Thus, they were analyzed using Student’s t-
test for paired samples for quantitative variables and Fischer’s test for qualitative variables. Impact
of clinical, urodynamic and manometric parameters on mean difference between mean volume of
constant desire to defecate at strong desire to void and post void were analyzed by Student’s t-tests
for qualitative variables and with Spearman correlation for quantitative variables. Significance was

taken as p < 0.05. Missing data were not replaced.

Results

Participants

Thirty patients were included (mean age 49.2 + 10.9; women 73%). Patients characteristics are

summarized in Table 1.

Primary aim: effect of strong desire to void (SDV) on rectal sensory function

Mean desire to defecate volume

At strong desire to void, the mean desire to defecate volume was 125 + 59 mL versus 104 + 64 mL
after voiding (p < 0.001). The desire to defecate volume appeared for lower volumes after voiding

for twenty-five patients (83%). All results are reported in Table 2 and Figure 1.

First sensation volume, maximum tolerated volume

At strong desire to void, the maximum tolerated volume was 167 = 61 mL versus 141 £ 64 mL after
urination (p = 0.01). However, the maximum tolerated volume was lower after urination for only 17
patients (57%). For all of these patients the desire to defecate volume was also decreased after

voiding. (Table2)

At strong desire to void, the first constant sensation volume was 56 + 32 mL versus 54+ 38 mL after

urination (p > 0.05). (Table2)
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RAIR

At strong desire to void, RAIR modulation in amplitude was normal in 17 patients (55%) and in 20
patients (66%) at post-void (p = 0.43). RAIR modulation in duration was normal in 23 patients (77%)

at strong desire to void and after urination (p = 1).

Anal tone pressure at rest

At strong desire to void, external anal sphincter resting pressure was 40 = 27 cmH20 and 32 + 21

c¢cmH20 at PV (p =0,07). (Table 2)

Influence of clinical, urodynamic and manometric factors on greater rectal sensory function
impairment.
Secondary analysis didn’t identify any predictive factors for greater impairment of rectal sensory

function at SDV among the features explored. (Table 3 and 4).

Validity of the used parameters

All patient reported a strong desire to void at the beginning of the manometry. Volume measured by
ultrasonography were correlated with volume at strong desire to void during the previous

urodynamics (rho 0.52, p = 0.04).

The thermal and vibratory sensation thresholds on the upper limbs were not significantly modified

between SDV and PV. (Table 2)

Discussion

Our study shows a decrease of desire to defecate volume after voiding, suggesting an increase in
perception thresholds with a strong desire to void, i.e. an alteration in rectal sensation to the urgent
desire to void. No predictive factors of the influence of desire to void on rectal sensory function have

been identified.
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Several hypotheses can explain this suggested decrease in rectal sensation when there is a significant
desire to void. First of all, an urgent need is by definition impossible to postpone, and difficult to
forget. The desire to void could predominate over the other perception of other less important
sensations, representing a distracting factor. It has already been shown that cognitive tasks can modify
the perception and intensity of desire to void'®. However, there was no difference in perception
thresholds on the supra-sacral sensation tests by searching thermal and vibratory thresholds in the
upper limbs at SDV and PV. This result suggests that rectal sensory function impairment is not
induced by a simple distractibility due to an urgent desire to void and partly invalidates this
hypothesis.

A second explanation is a real cross interaction between the bladder and the rectum. Several animal
and human studies have already tried to identify mechanisms of bladder and rectum interactions. One
of the first hypotheses of bladder/rectal sensory interaction is the convergence of sensory afferences
at the node level®. However, this hypothesis did not include sensation mediated by AS fibers, leading
to the search for other mechanisms. Other studies evoke the hypothesis of spinal interneurons as the
main explanation for bladder/rectum cross-talk'®. Studies evoke the role of the pontic center of
voiding, the Barrington nucleus, as the key to this bladder/rectum interaction. The pons connects pre-
ganglionic parasympathetic neurons to cortical nuclei providing an anatomical substrate for the cross-
regulation of visceral pelvic activity. At the cortical level, during bladder filling, there is bilateral
activation of the cingulate gyrus and the right frontal gyrus, which are linked to more general actions
such as attention and selection of an appropriate response that can induce distractibility. Many other
cortical areas are activated during bladder filling, such as peri-acqueductal grey matter, insula and
frontal lid as well as parietal and cerebellar lobes. These cortical projections could also constitute a

site of sensory interactions between the bladder and the rectum 20-21:22

This is the first study in a pathological population to assess the influence of the urinary desire to void
on rectal sensation in neurogenic population. To evaluate rectal sensation, manometry is currently the

recommended method of evaluation?*. Anorectal disorders represent a real therapeutic challenge. In

9
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neurological diseases, and in particular in multiple sclerosis, treatment is all the more important as
anorectal disorders are generally associated with urinary disorders with a risk of urinary retention.
The physician must also take into account the iatrogenic impact of the treatments introduced. Indeed,
several studies report the impact of anticholinergics, largely used in overactive bladder, on the onset
or increase of constipation. Several hypotheses are cited regarding the mechanisms of this iatrogenic
effect: rectal contraction reduction, rectal impaired sensation?*. The impact of increased retention

with anticholinergic drugs in rectal sensation impairment can be discussed.

There is no study validating the use of a visual analogic scale in order to assess the desire to void
during the filling phase. Nevertheless, this has already been used in several studies. '>!8, In our study,
the validity of this bladder sensation assessment was verified by correlating the urinary volume of
strong desire to void (rated > 7/10) on the day of the study with the volume of bladder at the urgent

desire to void from previous urodynamics.

One of the weaknesses of the study is the lack of randomization between ef strong desire to void and
post void assessments groups due to organizational issues. Indeed, since this study was carried out in
routine care, the evaluation was carried out during an already scheduled manometry for which the
patient was simply asked to arrive at the test with a sufficient desire to void. Randomization of the
evaluations, with potentially a first empty bladder evaluation, would have imposed a too long
presence of patient compared to the achievement of a standard manometry. Moreover, our results are
consistent with those of De Wachter et al. In their study, bladder filling was done by cystometry,
permitting to compare order of assessment (SDV-PV and PV-SDV). A decrease in desire to defecate
volume threshold was found regardless of the order of the evaluations. Our study makes it possible
to evaluate the impact of a "natural" desire to void, and not obtained by rapid artificial filling of the
bladder, therefore more physiological. Another potential limit of the study is the significance of the
difference found between the two conditions, close to the tolerable physiological variability. This
alteration may be more important for some patient groups, but our study probably lacks the power to

find these characteristics in secondary analyses.

10
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Our study does not assess the impact of bladder behaviour in patients without anorectal disorders. It
could have been interesting to evaluate this difference in sensation between symptomatic and non-

symptomatic patients at the anorectal level.

The mechanisms of sensory interaction between the bladder and rectum cannot be deduced from our
study and remain to be determined. In order to clarify these mechanisms, it would be interesting to
evaluate the presence of this interaction as a function of bladder filling alone, in the absence of a
feeling of desire to void, for example in patients with clean intermittent self-catheterization and

detrusor botulinum toxin injection.

Some treatments of urinary disorders have an effect on rectal sensation. The results of this study
suggest that the iatrogenic role in modifying sensation should be better assessed. It may be relevant
to assess sensation before starting treatment to understand the mechanism of treatment induced

disorders.

This study also supports the recommendations of the scientific societies of gastroenterology and
proctology that recommends performing anorectal manometry with empty bladder and encourages

better control of the absence of desire to void by the operators.

Finally, from a clinical perspective, it may be relevant to evaluate the interest of emptying the bladder
before defecation, to evaluate the benefit on the ease of exoneration. De Wachter et al report that
when there is a joint desire to void and defecate, urination is frequently performed first. Altered full

bladder sensation could disrupt the defecation phase in these patients with chronic constipation.

Conclusion

This study suggests a decrease in rectal sensory function at SDV in PwMS and anorectal disorders
by showing a decrease in desire to defecate volume threshold after voiding. Severity of disability,

urodynamic and manometric parameters were not associated with greater or lesser difference of rectal

11
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sensory function at SDV compared to PV, but the heterogeneity of the MS population can lead to a

lack of power in our study to demonstrate the influence of a specific factor.
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Table 1: Patient characteristics

Mean =+ sd [min-max]

Number (%)

Age (years)
Sexe

EDSS

BMI (kg.m?)

USP SUI score (/9)
USP OAB score (/21)
USP LS score (/9)
NBD score (/47)

Kess score (/39)
Cleveland score (/20)

Laxatives

Anti-diarrhea drugs

DO

RAIR

Rectal sensation

Voluntary contraction

Anorectal dyssynergia

49.2 = 10.9 [31; 70]
Women: 22 (73%)

Men: 8 (27%)

3,5 [2; 8]
24,35 *+ 4,76

1,93 + 2,48

6,33 = 4,53

2,9 = 3,19

6,63 = 5,73

12,9 = 7,99

3,83 = 3,91

Yes: 8 (27%)

No: 22 (73%)

Yes: 1 (3%)

No: 29 (97%)

15 (56%)

30 (100%)

Normal 14 (47%)
Increased 12 (40%)
Decreased 4 (13%)

Normal 9 (30%)
Decreased 21 (70%)

Yes 27 (90%)
No 3 (10%)

EDSS: Expanded Disability Status Scale; BMI: body mass index; USP: Urinary Symptom Score; SUI: stress
urinary incontinence; OAB: overactive bladder; LS: Low Stream; NBD: Neurogenic Bowel Dysfunction; DO:

detrusor overactivity ; RAIR: rectoanal inhibitory reflex
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Table 2: Sensory thresholds volumes, external anal sphincter (EAS) resting pressure and
thermal and vibratory sensation thresholds at strong desire to void and at post-void

Desire to void

Strong Absent P
First sensation volume (mL) 56 + 32 54+ 38 0.8
Desire to defecate volume (mL)* 125 + 59 104 + 64 < 0.001
Maximum tolerated volume (mL) 167 += 61 141 + 64 0.01
Anal tone pressure at rest (cmH,0) 40 + 27 mL 32 +21 0.07
Vibratory sensation threshold (Hz) 1.31 094 1.19 +£0.83 0.43
Thermal threshold (°C) 349 +1.8 35.1 + 2.2 0.5

*Primary outcome
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Table 3: Secondary analysis: predictive factors of higher impairment of rectal sensory
function at SDV. (qualitative variables)

p
Sexe 0.88
Detrusor overactivity  0.73
Anorectal dyssynergia 0.4
Laxatives 0.63




Table 4: Secondary analysis: predictive factors of higher impairment of rectal sensory
function at SDV. (qualitative variables)

rho p

Age 0.04 0.82
EDSS 0.09 0.64
BMI 0.05 0.81
USP OAB score 0.09 0.63
NBD score 0.03 0.9

Kess score 0.05 0.79
Cleveland score  0.03 0.85

EDSS: Expanded Disability Status Scale; BMI: body mass index; USP: Urinary Symptom Score; OAB:
overactive bladder; NBD: Neurogenic Bowel Dysfunction



Figure 1: Mean desire to defecate volume at SDV and at PV
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