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MOREAUX Jérome (Sciences biologiques fondamentales et cliniques)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale
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AMOUYAL Michel
PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard
GARCIA Marc
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REBOUL Marie-Catherine
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PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine

BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)
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BOULLE Nathalie
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Pascale
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Muriel

MCU-PH de 1" classe

BOUDOUSQ Vincent
BRET Caroline
BROUILLET Sophie

Médecine légale et droit de la santé

Médecine palliative

Biochimie et biologie moléculaire
Biologie cellulaire

Génétique

Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliere
Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliere

Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Hématologie ; transfusion

Biophysique et médecine nucléaire
Hématologie biologique

Biologie et médecine du développement et de la reproduction;
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COSSEE Mireille

GIRARDET-BESSIS
Anne
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FITENI Frédéric
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Bactérologie-virologie ; hygiene hospitaliere
Cancérologie ; radiothérapie
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Physiologie
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Parasitologie et mycologie
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PANTEL Alix
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ROUBILLE Camille

SOUCHE Francois-Régis
SZABLEWSKY

Médecine interne; gériatrie et biologie du vieillissement ;
addictologie

Bactérologie-virologie ; hygiene hospitaliere

Biologie et médecine du développement et de la reproduction;
Gynecologie médicale
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BECAMEL Carine
DELABY Constance
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Biochimie et biologie moléculaire

Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé

Maitres de Conférences de classe normale

CHAUMONT-DUBEL
Séverine
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LADRET Véronique

LAINE Sébastien
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MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles
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RAMIREZ Jean-Marie
RAYNAUD Fabrice

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Neurosciences

Mathématiques appliquées et applications des
mathématiques

Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Neurosciences

Philosophie

Physiologie

Histologie

Sciences du Médicament et autres produits de santé
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URSIC BEDOYA José  Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
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4) ARTICLE

Abréviations :

BTX-A Toxine botulique de type A

B1 ler besoin d’uriner au bilan urodynamique

B2 2eme besoin d’uriner au bilan urodynamique
EDSS Expanded Disability Status Scale

DFG Débit de filtration glomérulaire

LUTS : Dysfonctionnement du bas appareil urinaire
NLUTD Dysfonctionnements d’origine neurologique du bas appareil urinaire
NDO Hyperactivité détrusorienne

PdetMax Pression détrusorienne maximale

ISC Autosondages

QOL Qualité de vie

OB Vessie hyperactive

SEP Sclérose en plaques

MCC Capacité cystomanométrique Maximale

S.D Déviation standard

SNC Systéme nerveux central

UE Bilan urodynamique

6 Ecart type
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Introduction

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie neurodégénérative!, auto-immune et
démyélinisante touchant 108 personnes sur 100 000 en Europe environ a I'age de 30 ans et
représentant la premiére cause de handicap non traumatique dans cette population?. Elle est
caractérisée par une phase d'inflammation, de démyélinisation et de dégénérescence axonale
progressive!l dans le systéme nerveux central expliquant I'hétérogénéité clinique de la
maladie. La maladie évolue par poussée conduisant a une augmentation des déficits au fur et
a mesure des phases de démyélinisation.

Les dysfonctionnements d’origine neurologique du bas appareil urinaire (NLUTD) sont assez
fréquents au cours de la maladie? : ils apparaissent aprés environ 6 ans de maladie® et peuvent
se manifester par une hyperactivité vésicale (OB) caractérisée par une incontinence par
urgenturie, une nycturie et une pollakiurie, une hyperactivité du détrusor d’origine neurogene
(NDO), des symptémes obstructifs ou un dysfonctionnement vésico-urétral®. La NDO a un
impact négatif sur la qualité de vie (QOL) et peut endommager les voies urinaires supérieures®
allant jusqu'a l'insuffisance rénale.

Les anticholinergiques constituent le traitement de premiere intention de I'hyperactivité
vésicale’. Cependant, ils sont souvent mal tolérés par les patients, en raison d'effets
secondaires tels que la sécheresse buccale ou la constipation mais aussi a cause d’effets
thérapeutiques peu durables.

Les injections de toxine botulique de type A (BTX-A) en intradétrusorien sont le traitement de
référence depuis 2000% de I'hyperactivité détrusorienne réfractaire au traitement par
anticholinergiques chez les patients pratiquant les autosondages intermittents (ISC).
L’efficacité des injections de BTX-A dans le détrusor a été démontrée dans des essais cliniques
et améliore la qualité de vie de 35 a 65 %°, réduit les infections urinaires et I'incontinence par
urgenturie de 60 a 80 %°. Les injections de BTX-A sont assez bien tolérées par les patients avec
peu d'effets secondaires?®.

L'arrét des injections de BTX-A est fréquent dans la population neurologique et peut étre
estimé jusqu'a 40 %' 12 dans la population neurologique mixte. La population SEP semble plus
impactée par les échecs du BTX-A du fait d’'une aggravation de la pathologie qui impacte sur
la réalisation des ATS et aggrave les symptémes urinaires.

Il n'y a jamais eu d'étude sur le long terme évaluant la poursuite du traitement et les criteres
d'arrét des injections de BTX-A dans la population SEP.

En appliguant les nouveaux criteres de DETOX 2, I'objectif du travail est de connaitre

I'efficacité des injections itératives de BTX-A et les facteurs associés sur le long terme
concernant l'arrét des injections de BTX-A.

25



Méthode

Cette étude rétrospective monocentrique a inclus tous les patients atteints de SEP ayant eu
une ou plusieurs injections intradétrusoriennes de BTX-A pour traiter une NDO entre février
2003 et décembre 2021 dans le service d'urologie du CHU Toulouse.

Au cours de cette période, la toxine botulique de type A " Botox"® et le complexe toxine-

hémagglutinine de clostridium botulinum de type A Dysport® ont été utilisés
indifféremment pour traiter la NDO.

Nous avons recueilli les données suivantes a partir de la base de données médicales en
respectant I'anonymat des patients : age, année de début de la maladie, symptomes de LUTS,
sexe, taux de créatinine initial et final avec estimation du DFG (Débit de filtration
glomérulaire), taux de cystatine A initial et final, EDSS (Expanded Disability Status Scale) initial
et final, bilan urodynamique initial, dernier bilan urodynamique disponible, date des injections
intradétrusoriennes de BTX-A, type de BTX-A regu, nombre d'injections de BTX-A, durée entre
les injections et traitement aprés arrét du BTX-A.

DETOX 2 est une étude francaise définissant I'échec des injections de BTX-A qui sont : la
persistance d'une hyperactivité du détrusor avec des pressions maximales du détrusor > 40
c¢cmH20 et/ou un trouble de la compliance et/ou la persistance d'une incontinence urinaire
et/oud'une urgence et/ou un nombre d'autosondages quotidiens > 8/jour et/ou une efficacité

< 3 fois. Nous avons utilisé les criteres DETOX 2 d'échec afin de caractériser I'échec.

Le taux de continuation des injections intradétrusoriennes de BTX-A dans la population SEP a
la fin de I’étude était le résultat primaire.

Les résultats secondaires incluaient la description des causes d'abandon en utilisant les
critéres DETOX 2 et la gestion de la NDO apreés l'arrét des injections de BTX-A.

Analyse statistique
Toutes les données ont été analysées a |'aide du logiciel SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Les résultats ont été exprimés en moyenne, pourcentage, écart-type ou médiane.

L'analyse statistique des analyses univariées a été effectuée en utilisant le test du Chi? pour
toutes les variables qualitatives et le test ANOVA pour les variables quantitatives.

Le test de Kaplan Meir a été utilisé pour analyser la survie avec le test du logarithme. Les
valeurs P < 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.
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Résultats
Caractéristiques des patients
Au total, 112 patients atteints de SEP avec des NDO ayant regu au moins une injection au CHU

Toulouse Rangueil de BTX-A pendant la période allant de février 2003 a décembre 2021 ont
été inclus. Il y avait 91 femmes (80%) pour 21 hommes (20%) et I'dge moyen lors la premiere
injection intradétrusorienne de BTX-A était de 50,7 ans [+/-12.6 ans écart type (6)]. La
premiére injection a été réalisée en moyenne apreés 15 ans d'évolution de la maladie [+/- 9.3
ans 0].

Les principales manifestations urologiques de la cohorte étaient une pollakiurie avec fuites
pour 61 personnes (54%), des infections urinaires pour 12 personnes (11%), une pollakiurie
sans fuites pour 4 patients (4%) et un syndrome obstructif isolé pour 3 patients (3%).

La fonction rénale a été évaluée en utilisant le taux de créatinine sanguin pour 46% des
patients. Au début de I'étude, la fonction rénale était estimée a 96 ml/min/1,73m et réévaluée
a 94 ml/min/1m73 a la fin de I'étude.

L'EDSS initial moyen était de 5,75 [+/-1.9 6] et I'EDSS final moyen a la fin de I'étude était de
6.5 [+/-1.9 6].

25 (22%) patients ont été perdus de vue. 4 personnes (4%) sont décédées pendant I'étude, 1
homme et 3 femmes et 32 personnes ont arrété la toxine (33%).

Toutes les caractéristiques des patients sont résumées dans la figure 1.
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N=112

Moyenne (+/- SD)
Sexe
Femme 91 ~ 80%
Homme 21 ~20%
Perdus de vues 25~22%
Age
Age au diagnostic de la maladie (années) 35.0 (+/-11.09 ans)
Age au début de I'étude (ans) 60.1 (+/- 11.72 ans)
Age lors des premiéres injections de BTX-A 50.7 (+/-12.67 ans)
Score EDSS initial 5.75 (+/-1.9)
<4 10
4-6 39
>6 26
Score EDSS a la fin de I'étude 6.5 (+/-1.9)
Nombre d'années de suivi apres le BTX-A 4.6 (+/-4.6)
Nombre d’années d’évolution de la maladie avant instauration du 15 (+/-9.3)
traitement (années)
Mode de révélation urologique
Obstruction isolée 3~3%
Infections 12 ~11%
Pollakiurie avec fuites 61 ~54%
Pollakiurie sans fuites 4 ~4%
DFG initial (ml/min/1.73m?) 96.28 (+/-36.8)
DFG final (ml/min/1.73m?) 94 (+/-29)
Dernier bilan urodynamique réalisé apres le BUD initial (années) 8.1 (+/-17.8)
Nombre d’injections 6.8 (+/-6.01)
Intervalle entre 2 injections (mois) 7.6 (+/-7.2)
Patients réfractaires primaires au BTX-A apres 2 injections (nombres) 4
Patients en échec apres 1 seule injection (nombres) 7
Patients réfractaires secondaires au BTX-A apres plus de 2 injections 23

Figure 1 : Caractéristiques initiales des patients

BUD, Bilan urodynamique DFG Débit de filtration glomérulaire, EDSS Expanded Disability
Status Scale, BTX-A Toxine botulique de type A
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Critéres d'évaluation

Le suivi moyen était de 4,6 ans (+/- 4.6 ans 6).

Ala fin de I'étude, 64% des patients poursuivaient les injections de BTX-A et 32 personnes ont
arrété la toxine (36%). Le nombre moyen d'injections de BTX-A était de 6.8 (+/- 6.01 6) et
I'intervalle moyen entre 2 injections était de 7.6 mois (+/- 7.2 mois 6).

La poursuite de l'injection de BTX-A a 5 ans, 10 ans et 15 ans était respectivement de 95%,
79% et 52%. La courbe de survie Kaplan Meier est représentée figure 2.

12 patients ont abandonné le traitement en raison de la progression de la maladie et 1 patient
a eu un cancer de la vessie.

4 patients ont été réfractaires aux injections apres 2 doses de BTX-A. 6 patients ont arrété les
injections apres 1 seule injection. Les causes d’arréts étaient pour les patients réfractaires
apres 1 seule dose : 2 perdus de vue, 3 arréts dis a une évolution de la SEP avec réalisation
d’une cystectomie Bricker pour un patient et d’'une sphinctérotomie pour un autre, 1 patient
bien équilibré sous anticholinergique et ATS et un arrét du fait d’une néoplasie vésicale. Les
causes d’arrét pour les patients réfractaires apres 2 doses étaient 3 perdus de vue et un échec
de la toxine avec une HD persistante au BUD malgré le changement de molécule de BTX-A.

En utilisant les criteres DETOX 2 dans la classe de patients ayant arrété le traitement, 18
patients avaient des critéres d'échec parmi lesquels 4 patients avaient une persistance de
I'urgenturie (12%), 2 devaient réaliser plus de 8 autosondages par jour (6%) et 10 avaient une
persistance de l'incontinence urinaire (32%).

Au dernier bilan urodynamique de réévaluation disponible a environ 8 années d’évolution de
la maladie (+/- 17.6 ans 6), 11 patients avaient une pression vésicale supérieure a 40 cm H20
avec des poussées d'hyperactivité détrusorienne (35%), une personne avait des problemes de
compliance vésicale (3%).

Aucun des patients n'a présenté une altération de la fonction rénale ou une moindre efficacité
des injections de BTX-A inférieur a 3 mois.

Les patients qui ont arrété le BTX-A ont été traités par cystectomie radicale pour 14 patients
(43,75%), par sonde a demeure pour 6 patients (18,75%), par sphinctérotomie chirurgicale
pour 6 patients (21,5%), par entérocystoplastie pour 4 patients (12,5%), par hétérosondages
intermittents pour 4 patients et par changement de molécule de toxine botulique pour 2
personnes (6,25%). Les deux patients qui étaient en attente d'un changement de molécule de
BTX-A, avaient des critéres d'échec du BTX-A. Ils ont été inclus a la fin de I'étude et sont en
attente d'une injection de DYSPORT.
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Poursuite des injections de BTX-A en intradétrusorien

100 —
80 s

60

40

Survie cumulée (%)

20

0 5 10 15

Année de suivi

T Fonction de surie
Censuré

Années 5 10 15

Pourcentage de patient | 95% 79% 52%
poursuivant

injections de BTX-A

les

Figure 2 : 15 ans de suivi de patient SEP sous injection de BTX-A en intradétrusorien

BTX-A : Toxine botulique de type A ; SEP : Sclérose en plaques
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112 patients atteints de
SEP

Figure 3 : Gestion des NLUTD aprés l'arrét des injections de BTX-A
BTX-A : Toxine botulique de type A, ISC : autosondages intermittents

Evaluation urodynamique

Sur le plan urodynamique, les derniers bilans urodynamiques disponibles ont été réalisés en
moyenne 8 ans apres la premiere injection intradétrusorienne pour 46 patients.

L'injection de BTX-A dans le détrusor a amélioré significativement le B1, MCC et la PdetMax
lors du deuxieme bilan urodynamique apres la premiére injection.

Le volume moyen du premier besoin B1(ml) était de 187 ml (S.D 115,59 intervalle 10-583 ml)
avant la premiere injection, réévalué a 275 ml (S.D 124 ml intervalle 20-620 ml p=0,05%*) et
réévalué a 258 ml (SD 144ml intervalle 23-603 ml p =0.69) lors de la derniére évaluation
urodynamique.

La capacité cystomanométrique maximale (MCC) moyenne était de 281 ml (S.D. 144ml,
intervalle 25-637 ml) avant la premiére injection, réévaluée a 481ml (5.D.145 ml intervalle
165-686 ml p= 0.03*) apres la premiére injection et réévaluée a 359 ml (SD 172 ml intervalle
53-800 ml p =0.12) lors de la derniére évaluation urodynamique.

La PdetMax moyenne était de 49 cm? H?0 (SD 45 cm?H20 intervalle 0-135 cm?H2?0) avant la
premiére injection réévaluée a 16 cm?H?0 (SD 14 cm?H?0 intervalle 0.72 cm?H?0 p<0.01%)
aprés la premiére injection et réévaluée a 21 cm?H20 (SD 16 cm?H20 intervalle 0-54 cm?H20
p<0.04*) a |'évaluation urodynamique finale.

Toutes les données des bilans urodynamiques sont résumées dans la figure 4.
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BUD avant BUD aprés Dernier BUD

F] F] disponible
premiére  premiére  (p-value)
injection injection
(p-value)
Taux de B1 moyen (ml) 187 275 (0.05*) 258
(0.69)
Taux de MCC moyen (ml) 281 421 359
(0.03%) (0.12)
Troubles de la compliance (hombre de 61 10 10
bilan perturbé) (0.51) (0.52)
Hyperactivité détrusorienne (nombre de 82 21 21
bilan perturbé) (0.56) (0.183)
PdetMax (cm2 H20) 49 16 21
(0.01%) (0.04%)

Figure 4 : Bilan urodynamigue avant la premiére injection, deuxiéme réévaluation et au dernier
BUD disponible a la fin de I'étude.

DFG : Débit de filtration glomérulaire, BUD : Bilan urodynamique, B1 Premier besoin, MCC
Capacité cystomanométrique maximale, PdetMax Pression maximale détrusorienne

Facteurs de risque d'arrét du traitement

Les facteurs de risque d'abandon des injections de BTX-A sont résumés dans le tableau 5.

Un EDSS initial > 6 et une fonction rénale initiale altérée étaient des facteurs de risque d'échec
du BTX-A. Un taux de MCC faible aprés la premiere injection est un autre risque d'échec du
BTX-A.

En ce qui concerne I'analyse univariée, le nombre d'années d'injection de BTX-A et I'année
d'initiation du botox par rapport au début de la maladie n'ont pas été identifiés comme des
facteurs de risque significatifs d'échec des injections de BTX-A.

Nous avons identifié 2 groupes pour la poursuite des injections de BTX-A en fonction de I'EDSS
: EDSS < ou égal a 6 versus EDSS>6 (p=0.038*). Les courbes de survie de Kaplan-Meier ont été
représentées sur la figure 6.

A 10 ans, 65% des patients atteints de SEP avec un EDSS 6 poursuivaient le traitement par BTX-
A.
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Poursuite du BTX-A en fonction de I'EDSS

100

60

Survie cumulée (%)

' B A

20
p<0.038*
0
[} 3 5 & 10 13 15
Années de suivi
Années 5 10 15
Pourcentage de | 92% 82% 71%

patients continuant
le BTX-A avec EDSS

<6 ou égal

Nombre de patients | 42 30 18
continuant le BTX-A

avec EDSS <6

Pourcentage de | 84% 65% 12%

patients continuant
le BTX-A avec EDSS
>6

Nombre de patients | 22 12 3
continuant le BTX-A
avec EDSS >6

Figure 7 : Arrét du BTX-A en fonction de I'EDSS
BTX-A : toxine botulique de type A, EDSS Expanded Disability Status Scale

EDSS
—Tinférieur ou égal 46
—I T supérieur a6
inférieur ou égal & B-censuré
—|—supérieur a B-censure
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Arrét du BTX-A Poursuite du
BTX-A
EDSS initial (n=78) (n=27) (n=46) p =0.045*
4.78-6.28 4.22-5.321
Age lors du début de la maladie (année) (n=111) (n=35) (n=66) p =0.908
12.27-17.72 13.65-18.02
M (n=9) M(n=9) p=0.236
Genre (n=112) 8% 8%
F (n=27) F(n=57)
24.1% 50.9%
Age lors de la premiére injection de BTX-A | (n=112) (n=36) (n=66) p=0.091
dans le détrusor 2.81-5.73 13.65-18.02
DFG initial (ml/min) (n=75) (n=25) (n=46) p<0.001*
81.7-100.2 88.31-102.4
Symptémes
Obstruction isolée (n=11) (n=2) 18% (n=9) 81% p=0.233
Infection (n=44) (n=16) 36% (n=16) 36% p=0.085
Pollakiurie avec fuites (n=90) (n=28) 31,1% (n=53) 58% p=0.102
Pollakiurie sans fuite (n=14) (n=1)7.1% (n=5)35.1% p=0.801
Bilan urodynamique
1er Bilan urodynamique
MCC (ml) (n=92) (n=27) (n=56) p=0.985
218.07-338.07 245.08-320.26
Pdetmax (cmH20) (n=82) (n=26) (n=50) p=0.488
32.03-50.50 39.22-68.05
Compliance (nombre de positif) (n=43) p=0.806
26.3% (n=6) (n=19)
5.3% 18.4%
HD (n=82) p=0.715
93.2% (n=27) (n=47)
30% 53.7%
Deuxiéme bilan urodynamique
(n=32) (n=8) (n=21) p=0.033*
MCC (ml) 335.3-515.3 276.2-427.8
(n=63) (n=20) (n=39) p=0.714
Pdetmax (cmH20) 11.37-24.83 9.25-18.85
(n=38) (n=2)5.3% (n=7)18.4% p=0.958
Compliance (nombre de positif)
(n=73) (n=6)8.2% (n=12)16.4% p=0.485
HD
Dernier bilan urodynamique disponible
MCC (ml) (n=45) (n=14) (n=30) p=0.672
207.4-442.0 309.55-421.7)
Pdetmax (cmH20) (n=41) (n=18) (n=28) p=0.01*
27.49-41.16 9.25-21.28
Compliance (n=43) (n=10) 23.3% (n=3) 7% p=0.001*
HD (n=45) (n=13)28.9% (n=9)20% p<0.001*

Table 5. Facteurs de risque d'arrét du BTX-A (analyse univariée avec test du Chi2 et ANOVA)

EDSS : Expanded Disability Status Scale ; BTX-A Toxine botulique de type A ; DFG : Débit de
filtration glomérulaire ; MCC Capacité cystomanométrique Maximale ; PdetMax: Pression
détrusorienne maximale; HD Hyperactivité détrusorienne
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Discussion

Les injections de BTX-A constituent le traitement de référence des NDO réfractaires aux
anticholinergiques. Le taux d’échec (primaire et secondaire) a été étudié dans de grandes
séries de patients neurologiques allant de 4 & 32%"3. Le taux de survie sans échec dans des
grandes cohortes de patients atteints de SEP n’a pas été évalué dans la littérature. Notre étude
confirme |'efficacité a long terme des injections de BTX-A avec une durée moyenne d'injection
de 4.6 ans et une poursuite du traitement a 5 ans de 95%. Le nombre de patients réfractaires
primaires (arrét du traitement apres 1 seule injection ou 2 injections) est faible, avec
seulement 11 patients réfractaires sur les 32 arréts (34%) dont 2 (6%) secondaires a une
inefficacité du BTX-A.

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude évaluant la poursuite des injections de
BTX-A chez des patients atteints de SEP selon les criteres DETOX2.

Dix-huit patients (56%) des patients atteints de SEP qui ont interrompu le traitement
présentaient les criteres DETOX 2 et douze (35%) patients ont arrété en raison de |'évolution
péjorative de la maladie sans aucun critére DETOX2.

Notre étude retrouve plusieurs facteurs de risque associés a l'arrét: I'EDSS initial, en
particulier I'EDSS supérieur a 6, I'augmentation du volume du MCC (ml) apres la premiere
injection de BTX-A et le DFG initial.

Il existe peu d'études de large effectif évaluant le suivi a long terme de NDO réfractaires aux
anticholinergiques chez les patients atteints de SEP. L'étude de Gabay et al.'#, a évalué le taux
de continuation des injections de BTX-A a 75.3% aprés un suivi de 2 ans, dans une cohorte de
119 patients atteints de SEP. Cette différence de taux entre notre étude et celle de Gabay peut
étre expliquée par l'utilisation de BTX-A a des dosages inférieurs a ceux recommandés
(BOTOX® a 100 U), et par I'absence de réalisation de maniere systématique des autosondages
sous BTX-A, qui pouvait conduire a une augmentation des fuites et par la censure des perdus
de vue.

Dans I'étude de Baron et al.'4, qui a étudié des patients avec une NDO (SEP et autres) traités
par BTX-A, le taux de poursuite des injections de BTX-A était de 63,9% chez les patients non
SEP et de 75,8% chez les patients SEP a 60 mois contre 95% a 60 mois dans notre étude. Cette
disparité peut s’expliquer par une plus petite cohorte de patients SEP (seulement 46 patients
dans I'étude de Baron), par un nombre médian d’injections de 4 par sujet (contre 7 injections
dans notre étude), par de nombreux perdus de vue (51 patients contre 25 patients dans notre
étude) et par une absence de mention des intervalles.

Dans I’étude de Joussain et al.’3, la poursuite du traitement a 5 ans est évaluée a 71.1% dans
une cohorte de 219 patients neurologiques mixtes. Les causes d’arréts retrouvées dans cette
étude sont principalement les perdus de vue et l'arrét du traitement pour raisons
personnelles. Le taux de patients réfractaires primaires était de 5.1% (15/292) dans I’étude de
Joussain et al. et de 3.36% (4/119) dans I'étude de Gabay et al.'® ce qui différe de notre étude
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dans laquelle le taux est de 9%. Cependant, seulement 1 patient dans notre étude a arrété le
BTX-A apres 2 injections pour inefficacité.

De plus, I'EDSS semble influencer I'arrét du traitement de BTX-A. Le score EDSS est une échelle
utilisée pour évaluer le handicap dans la sclérose en plaques®®. || comprend une évaluation
des fonctions visuelles et sensorielles, des fonctions du tronc cérébral, pyramidales,
cérébelleuses, cérébrales, ainsi que des fonctions vésicales. Le score est coté de 0 a 10, avec
un handicap secondaire a la SEP (sévére quand >7 patient confiné au fauteuil roulant).

Dans la revue de littérature de De Seze et al.* et I'étude rétrospective de Castel-Lacanal et
al.Y’, I'EDSS influencait la sévérité des symptdmes urinaires ainsi que les complications
urinaires. Un EDSS supérieur a 4 augmentait la difficulté de prise en charge des troubles du
bas appareil urinaire!®, mais dans notre étude, le score EDSS > 6 était associé a une proportion
plus élevée d’arrét du traitement.

Gaillet et al.*® suggérent que I'EDSS pourrait étre un risque d'abandon sans avoir pu le
démontrer. En effet, la SEP est une pathologie chronique du SNC évoluant par phases et de
maniére imprévisible. Elle peut affecter la capacité du patient a réaliser les autosondages®
ainsi que ses capacités cognitives motivant une gestion du NDO?® en raison de I'augmentation
du handicap. On retrouve dans notre étude que la progression de la maladie est une cause
d'arrét du BTX-A puisque 10% des patients ont arrété le traitement en raison de la progression
de la maladie, avec une augmentation de I'EDSS moyen de 5,5 a 7,5 a la fin de |'étude.

Il semble que les injections de BTX-A a un stade précoce de la maladie entraine moins d’échec
a ce produit et que les patients répondraient de maniere prolongée aux injections. Cependant,
les injections de BTX-A a un stade précoce de la maladie n'ont pas été retrouvé comme étant
un facteur influengant I'abandon ou non des injections de BTX-A dans notre étude?°.

Lacout et al.?! et Deffontaines et al.?2 ont montré qu’il existait une relation significative entre
la durée d’évolution des troubles urinaires et I'efficacité de la premiére injection de BTX-A.
Castel-Lacanal et al.'” ont rapporté que la durée de la SEP était un facteur de risque
indépendant de complications urinaires, notamment apres 8,5 années d’évolution de la
maladie. Dans notre étude, les injections de BTX-A ont été pratiquées environ 15 ans en
moyenne apres le diagnostic. L'absence de traitement précoce des troubles de la NDO peut
conduire a un vieillissement prématuré de la vessie, entrainant une augmentation de la fibrose
de la paroi vésicale et potentiellement un plus grand risque de mauvaise réponse au
traitement?’.

L'étude DETOX 2 a proposé la premiére définition consensuelle de I'échec de I'injection
intradétrusorienne de BTX-A pour I’hyperactivité détrusorienne. Les critéres de I'étude DETOX
2 ont été retrouvés chez la plupart des patients qui ont arrété le traitement (56%) ce qui
conforte la définition de I'arrét de la toxine botulique. Néanmoins, I'étude DETOX2 ne semble
pas étre compléte pour la SEP : elle devrait inclure une section pour les pathologies chroniques
avec un item progression de la maladie et le score EDSS.
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En ce qui concerne l'importance de la fonction rénale, elle n'a pas été étudiée dans la plupart
des études de patients atteints de SEP. Il est logique que la détérioration de la fonction rénale
conduise a un arrét ou a un changement de traitement3. Cependant, cela peut étre biaisé dans
notre étude en raison de l'utilisation du dosage de la créatinine pour estimer la clairance
rénale au lieu d’estimer la fonction rénale par le dosage de la cystatine C. Ce dosage permet
de s’affranchir d’une surestimation de la fonction rénale chez les patients dénutris et/ou
sarcopéniques.

Les évaluations urodynamiques aprés la premiere injection de BTX-A ont été
significativement améliorées, en particulier les données B1, MCC et pDetMax. Ces données
sont cohérentes avec la littérature® 2. Dans la méta-analyse de Karsenty et al.%, on retrouve
une amélioration de la Pdetmax ainsi que de la MCC qui sont significativement améliorées
apres les injections de BTX-A. L’analyse univariée de notre étude montre que la MCC apres la
premiere injection de BTX-A est un facteur prédictif d’arrét du BTX-A. Ce facteur prédictif
d’arrét est retrouvé dans I’étude de Joussain et al.’3. La fibrose vésicale limite le MCC : le
patient avec une augmentation significative de la MCC aprés la premiere injection de BTX-A a
probablement moins de fibrose vésicale. Ainsi, on peut supposer qu'un patient avec une
bonne réponse au BTX-A n'a pas de fibrose et que I'efficacité du traitement dure plus
longtemps. Cela rejoint donc l'idée de dépister et traiter les patients atteints de NDO
rapidement pour avoir une meilleure efficacité dans le temps. Il faut donc réaliser un réel suivi
de ces patients avec un bilan des troubles urinaires annuel.

Concernant les limites de I’étude, I'un des biais de I'étude est la perte de données et les
patients perdus de vue. En effet, le CHU de Toulouse, a informatisé ses données
progressivement induisant des pertes de données.

23 24 aux

De plus, les patients atteints de SEP sont jeunes avec des difficultés d’adhésion
traitements proposés, des modifications du lieu de vie et des changement de centres de suivi.
Il est probable que certains patients perdus de vue aient eu les injections de BTX-A dans un
autre centre. Cela souléve une problématique de cette étude : I'absence de censure des
perdus de vue pouvant augmenter artificiellement la survie. Les patients perdus de vue ont
eu en moyenne 3.6 injections par patient apres 16,5 ans d’évolution de la maladie avec un
suivi moyen de 2.3 ans. Nous pouvons supposer avec ces données que les patients n’étaient

pas en situation d’échec mais réellement perdus de vue.

De plus, le dosage du BTX-A et le type de molécules utilisées n'étaient pas différenciés. Le type
de toxine botulique utilisé au CHU de Toulouse avant 2007 était le Dysport® 750 et le dosage
de toxine Botox utilisé parfois d'emblée était de 300 U, alors que depuis, il est d'usage de
commencer par du BOTOX 200 unités®. Afin de neutraliser I'effet des anticorps anti-toxine
botulique, il est recommandé d'augmenter la dose de BTX-A lorsque des signes d'échec
clinique ou au bilan urodynamique apparaissent?®.

37



Un autre biais de cette étude est I'absence de données sur la prise d’anticholinergique
concomitant aux injections de BTX-A ce qui peut augmenter la MCC et diminuer la pression
vésicale moyenne 2’ et donc améliorer les données du bilan urodynamique de cette étude.

En conclusion, notre étude permet d'identifier les facteurs de risque d’arrét du traitement par
BTX-A chez les patients SEP, et apporte la preuve de I'efficacité a long terme des injections de
BTX-A. Une étude prospective multicentrique évaluant les patients SEP avec les facteurs
pronostiques d’échec permettrait de mieux identifier les patients a risque d’arrét et
d’identifier les patients réfractaires primaires.

Conclusion

Les injections de toxine botulique en intradétrusorien sont un traitement de référence,
efficace des NLUTD et durable dans le temps chez les patients atteints de SEP.

Il s'agit de la premiere étude montrant |'efficacité du BTX-A dans la population SEP sur le long
terme. L'EDSS initial et I'augmentation de la capacité vésicale apres la premiéere injection sont
des facteurs prédictifs de I'efficacité du BTX-A.

L'utilisation des criteres de I'étude DETOX 2 nous permet d'identifier les critéres d'échec des
injections de BTX-A et d'anticiper I'échec.

Cette étude devrait nous encourager a commencer les injections de BTX-A t6t dans I'histoire
de la maladie de la SEP pour assurer une meilleure réponse a long terme. De futures études
pourraient évaluer les injections de BTX-A comme stratégie de traitement de premiere ligne.
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Titre en anglais: Study of the long-term efficacy of intradetrusor injection of botulinum toxin
A in patients with multiple sclerosis

Introduction : La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie auto-immune démyélinisante
touchant 108 habitants sur 100 000 en Europe. Elle provoque dans 90% des cas des troubles
fonctionnels urinaires aprés 10 ans d’évolution de la maladie. Le traitement de 1™ intention
de I’hyperactivité neurogéne détrusorienne se fait par anticholinergiques, en cas d’échec, les
patients recoivent des injections de toxine botulique intradétrusoriennes (BTX-A) en
complément des autosondages. L’efficacité sur le long terme et les criteres d’arrét de la BTX-
A a peu été étudiée dans cette population.

L'objectif de cette étude est d’analyser I'efficacité au long cours des injections de BTX-A et
d’identifier les facteurs associés a I’arrét du traitement.

Méthode : Etude monocentrique rétrospective de 112 patients ayant regu des injections de
toxine botulique entre 2004 et 2021 au CHU de Toulouse.

Résultats : Apres 5 ans, 95% des patients ont continué les injections, 28 % des patients ont
arrété les injections (12 du fait de I’évolution de la maladie). Les patients ont regu en
moyenne 7 injections et une injection tous les 7 mois. Les facteurs de risque associés a
I'arrét sont un EDSS initial supérieur a 6, la mauvaise fonction rénale a I'instauration du
traitement et la capacité maximale vésicale au bilan urodynamique. Apres 10 ans, plus de
65% des patients avec un EDSS initial supérieur a 6 continuent le BTX-A.

Conclusion : L'injection de BTX-A est un traitement efficace et durable dans le temps afin de
traiter les troubles neuro-urologiques liés a la sclérose en plaque. Cette étude est la
premiere a évaluer I'efficacité chez les patients atteints de SEP. Elle nous encourage a
réaliser les injections de BTX-A au début de la maladie. Des études futures pourront évaluer
I'intérét des injections de BTX-A plus précocement dans I'histoire de la maladie ainsi qu’en
premiere ligne thérapeutique.
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