Prise en charge medicamenteuse de la vessie
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|_es pathologies neurologiques cofcmer

Suprapontine lesion

» History: predominantly storage symptoms
» Ultrasound: insignificant PVR urine volume
» Urodynamics: detrusor overactivity

Normo-active

Spinal (infrapontine-suprasacral) lesion
» History: both storage and voiding symptoms

» Ultrasound: PVR urine volume usually raised

» Urodynamics: detrusor overactivity, detrusor-sphincter

dyssynergia

Prévenir les Améliorer la
complications qualite de vie

Overactive

Sacral/infrasacral lesion

» History: predominantly voiding symptoms

> « Ultrasound: PVR urine volume raised

» Urodynamics: hypocontractile or
acontractile detrusor Normo-active Underactive

Under-
active

Panicker J. Lancet neurol 2015



nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn I Paris lle-de-France Ouest
ik te stk ! NSerm  site RAYMOND POINCARE

Les lesions medullaires clait
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= Lésions traumatiques:
> L'incidence est estimée entre 15 a 40 cas/million

» La prévalence aux USA est estimée a 250,000 patients avec une augmentation.
Singh A et al. Clin Epidemiol. 2014,6:309-31.

= Lésions non traumatiques : (SEP & Spina-bifida)

» Incidence est estimée entre 6 to 76 cas/million dans la population mondiale

> La prevalence est estimée en Inde 2310/million population (Kashmir region) d 1120/million
population au Canada

New PW et al. Spinal Cord. 2014,;52:97-109.
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®  Environ 81% of patients avec une Iésion médullaire présentent des troubles vésico-sphinctériens a

1 an post lésion.
®  Prevalence de incontinence urinaire

®  Besoin de prise en charge

Study (sample size) Prevalence (95% CI) Weight (%)
Blanes [25], 2009 (60) : —u— 0.88 (0.77-0.95) 25.4
Gomes [64], 2005 (26) = 0.54 (0.33-0.73) 231
Hansen [65], 2010 (221) —— 0.43 (0.36-0.50) 257
Vogel [66], 2002 (212) —— : 0.25(0.19-0.31 25.8

0.52 (0.24-0.81) 100.0

Overall <>—

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Prevalence

Highest Priority to Paraplegics

30

104

Percent Response

Ruffion A et al. Neuroepidemiology. 2013;41:146-55. Anderson J. Neurotrauma 2004, Ginsberg D. Care. 2013;19:5191-6.
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|_es lesions médullaires cofzimner
= Symptomes de la phase de remplissage :
= Pollakiurie A
= Nycturie > Syndrome d’hyperactivité vésical (caractere in/complet)
= Urgenturie (+/- incontinence)

J

= Symptdmes de la phase de vidange vésicale )
= Difficulté a initer la miction (hésitation)

= Jet faible — Hache _
= Poussée abdominale > Dysurie . Améliorerla
qualité de vie

= Sensation de vidange vésicale incompléete

= Miction retardataire

= Miction par précaution impossible y
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Les lIésions medullaires g

g et Ce réadaptatior
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|_es lésions méedullaires cofamer

Facteur de risque

* De cicatrice rénale

* Atrophie corticale

* Insuffisance rénale

* Infection urinaire fébrile

Hydronéphrose = dilatation du haut appareil urinaire

> Trouble de la compliance (< 20 ou 12,5 mL/cm d’eau)

complications

Prévenir les /

» Hyperactivité détrusorienne avec Pdet > 40cm d’eau

» Dyssynergie vésico sphinctérienne 2 Mode mictionnel

Reflux vésico rénal
> Trouble de la compliance (< 20 SCI, < 12,5 mL/cm d’eau)

> Pdet > 40 cm d’eau

Insuffisance rénal
» RVU et hydronéphrose, et leurs facteurs de risque

» Durée de 'HAD >1/3 de la capacité cystomanométrique

Porru 1997, Review: Musco 2017, Panicker 2017 , De Ridder 2005
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= Résidu post mictionnel
= Augmentation des pressions detrusoriennes / troubles de la compliance (cystomanomeétrie)

— Complications

— Infections urinaires

Prévenir les

— Lithiases complications

— Insuffisance rénale

g
- - -/ - % - “, R
— Détérioration de la qualité de vie AT
- ‘ Améliorer la 3k
—> Incontinence qualité de vie 9 />

— Infections
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Prise en charge des vessies a hauts

risques
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Over-
active

Overactive

<
Autosondage réalisable

1¢r¢ ligne Anticholinergiques

2" ligne
injection de toxine botulique
A en intra-détrusorien

+/-

anticholinergiques

\ 3¢me ligne Enterocystoplastie

Algorihtme de Nantes.
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La prise en charge des patients médulolésés cofgme

Autosondage réalisable

/ 1¢¢ ligne Anticholinergiques

\

2" ligne
injection de toxine botulique
A en intra-détrusorien

+/-

anticholinergiques

\

3¢re|igne Entérocystoplastie
d’agrandissement
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1. Les antimuscariniques

Autosondage réalisable

1¢¢ ligne Anticholinergiques (A)

2" ligne
injection de toxine botulique
A en intra-détrusorien

+/-

anticholinergiques

3eme ligne Enterocystoplastie
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» Ditropan (oxybutinine) 5mgr (3 prises/j)

{3' Ditropan’ 5 mg A
» Ceris (Trospium chloride ) 20mgr (2 prises/j en dehors des repas) it
> Vesicare (solifenacin) 5 ou 10mg (1/)) Io
- —
» Toviaz (Fumarate de fesoterodine) 4 ou 8mg (1/))

gg,-



1. Les antimuscariniques

= Introduction précoce dans les suites d’une lesion medullaire

Table 2. Unfavorable urodynamic parameters by AIS and lesion level

No. Max Storage Detrusor

Nao. Detrusor No. Detrusor-Sphincter Pressure Greater No. Bladder Compliance No. Vesicoureteral

Category No. Pts Overactivity Dyssynergia Than 40 cm H,0 Less Than 20 ml/cm H,0 Reflux
Overall b4 32 25 17 1 3
AlS category:
A 15 1 10 b 0 1
B 8 4 6 2 0 i
C 13 g 6 4 0 0
D 18 9 3 6 1 0
Lesion level:
Cervical 15 " 10 5 0 1
Thoracic 27 15 14 8 0 2
Lumbar 12 b 1 4 1 0
One patient may have had more than 1 unfavorable urodynamic parameter.
Urodynamic parameters during the 1st year n (%) Patients
analyzed
NDO < 6 months post SCI 68 (65.4) 104
NDU < 6 months post SCI 34 (32.7 104
NDO > 6 months post SCI 85 (81.0) 105
NDU > 6 months post SCI 15(14.3) 105

Balmaseda M et al 1988, Bywater et al 2018, Blé et al 2022
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Anticholinergic drug’s initiation delay
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(n = 105) - médiane 1 an : 64.8% IC95% [57.3-71.3



END ICAP S M AHop.tauxUmversna.res

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu Paris lle-de-France Ouest

2 !
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

1. Les antimuscariniques cofcmer

= Contre-indications
= Glaucome
= Troubles du rythme cardiaque
= Myasthenie
= Constipation opiniatre

= Efficacité clinique et urodynamique démontrée chez les patients blessés medullaires

= Traitement au long cours !!!



1. Les antimuscariniques

END-ICAP

Handicap Neuromusculaire : E
Physiopathologie, Biothérapie et
Pharmacologie Appliquées

Hopitaux Universitaires

Paris lle-de-France Ouest
Site RAYMOND POINCARE

U VSO\"| *k],

i Inserm

(olege rancas des
mqa(\ ey(a e\de

-N-dr( ne ohn qm et ge nddmu o

TABLE II. Change in Mean (Standard Deviation) Urodynamic and Micturition Diary Variables, and Patient-Reported Outcomes From Baseline to

End of Treatment (FAS)

Placebo

Solifenacin 5mg

Solifenacin 10 mg

Oxybutynin 15 mg

Urodynamic and micturition diary variables from baseline to end of treatment (FAS)

Maximum cystometric capacity, ml

Baseline n=40 2269 (108.1) n=46 2229 (115.4) n=51 2251 (107.5) n=39 2147 (102.7)
End of treatment n—40 2324 (1019) n—=46 300.7 (149.7) n=51 359.3 (152.3) n=39 380.1 (169.3)
Change® 5.4 (120.3) 77.8 (115.4) "' 134.2 (124.7)*** 165.4 (145.6)"**
LSmean change versus placebo (95%CI) 72.1 (19.6, 124.6) 1289 (77.7, 180.2) 158.4 (103.6, 213.1)
Bladder volume at first involuntary contraction, ml
Baseline n-39 137.8 (855 n-—46 138.8 (84.8) n-—51 142.3 (87.4) n-39 124.8 (88.3)
End of treatment n=38 1306 (62.8) n=42 1927 (112.3) n=45 215.8 (142.1) n=36 2348 (105.6)
Change® -10.1 (83.1) 60.0 (109.2)** 79.2 (122.3)*** 113.4 (101.4)***
Bladder volume at first leak, ml
Baseline n=26 1550 (947) n-=28 157.0(102.6) n=25 137.4 (91.9) n=23 165.7 (105.5)
End of treatment n=25 1412 (625 n=21 202.2 (142.0) n=21 2303 (141.4) n=12 215.3 (138.8)
Change® -13.2 (110.2) 59.8 (101.6) 83.3 (134.7)" 1425 (130.8)*"
Detrusor pressure at first leak, cmH,0
Baseline n=26 573(273) n-=26 680 (38.3) n=24 63.0 (35.8) n=22 673 (42.7)
End of treatment n=24 732(395 n=18 555 (28.7) n=19 444 (16.2) n=10 50.9 (33.0)
'Cl‘langea 7.7 (20.3) -14.8 (24.4)" -11.7 (20.8)* -27.6 (43.7)*"
Maximum detrusor pressure, cmH,0
Baseline n=40 740 (40.2) n-=46 74.0 (42.7) n=51 60.6 (32.8) n-39 689 (36.7)
End of treatment n-40 815 (60.8) n=46 57.4 (37.9) n=50 49.8 (40.5) n=39 446 (26.4)
Change? 7.5 (51.0) -16.6 (32.9)** -10.5 (37.2)** -24.3 (27.6)"**
Number of incontinence episodes/24 hr®
Baseline n=30 262(280) n=31 212(1.88) n=38 247 (3.09) n=22 422 (442)
End of treatment n—=29 222(283) n-—31 0.80(1.24) n—38 188 (3.51) n-22 152 (2.97)
Change® -0.30 (1.20) -1.33 (1.50)° -0.57 (2.29)"" -2.71 (2.84)***

Amarenco et al. Neurourology and Urodynamics 2017
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1. Les antimuscariniques cofsiass

m  Les effets secondaires :
= Bouche seche (Attention aux risque de carries => dentiste)
= Constipation : constipation => adaptation du traitement +++
= Troubles cognitifs au long terme (Charge cholinergique)

Any and Cumulative Anticholinergic Use During Study Period
= Troubles de la vision

All participants (N=3434) TSDD ¢
TABLE IV. Summary of Treatment-Emergent Adverse Events and Patient-Reported Outcomes for Change From Baseline to End of Treatment Medication Class NP % Total TSDD filled % of all TSDD
(Safety Analysis Set)
Antihistamines 2,224 64.8 1,158,404 17.2
Placebo Solifenacin 5mg Solifenacin 10mg Oxybutynin 15mg Total Gastrointestinal antispasmodics 1,566 45.6 365,141 54
(n=43) (n=48) (n=51) (n=47) (n=189)
Antivertigo/antiemetics 1,433 41.7 154,488 23
Change from baseline in patient-reported outcomes .
Antidepressants 1,352 394 4,241,590 63.1
(VAS score)
Dry mouth: mean (SD) 44 (22.5) 4.2 (235) 104 (293) 38.7 (39.6)' Bladder antimuscarinics 668 19.5 702,825 10.5
Constipation: mean (SD) 21(27.0) 29(281) 04 (26.8) 9.4 (274) relotal | N
Blurred vision: mean (SD) 64 (27.9) 78 (217) 55 (27.0) 77 (263) Skeletal muscle relaxants 175 5.1 20,274 0.3
Fatigue: mean (SD) 57 (31.4) 2.3(272) 05 (21.1) 3.4 (288) Antipsychotics 38 1.1 45,888 0.7
Memory and attention: mean (SD) 05 (22.0) 0.7 (241) 08 (21.8) 6.5 (19.5) ) )
Antiarrhythmic 22 0.6 31,249 0.5
Antiparkinson agents 12 0.3 1,615 0.0
Total 6,721,473 100.0

Amarenco et al. Neurourology and Urodynamics 2017, Gray SL et al. JAMA Intern Med. 2015
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m | es effets secondaires :
= Efficacité 76 études : 38 662 patients
= Effets secondaires : 90 études 39 919 patients

Buser et al 2012

overall efficacy

2.5
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Trade-off line

overall adverse events
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Les effets secondaires : cause d’arret (patients non NDO)

A Class 1 (89%)

Didn't work as expected

Switched to new medication

| Had side effects
Told to stop by clinician/pharmacist
Learned to get by without medication
Cost/amount of copay

Bladder symptoms stoppedfcured
Another condition/medication

Change of insurance status

| MNP I ) RS DU [ S 1S S S

TABLE IV. Summary of Treatment-Emergent Adverse Events and Patient-Reported Outcomes for Change From Baseline to End of Treatment

(Safety Analysis Set)
Placebo Solifenacin 5mg Solifenacin 10mg ~ Oxybutynin 15mg Total
(n=43) (n=48) (n=51) (n=47) (n=189)
Change from baseline in patient-reported outcomes
(VAS score)
Dry mouth: mean (SD) 44 (22.5) 42 (235) 104 (293) 38.7 (39.6)"
Constipation: mean (SD) 21 (27.0) 2.9 (281) 04 (268) 9.4 (274)
Blurred vision: mean (SD) 64 (27.8) 7.8 (21.7) 5.5 (27.0) 7.7 (263)
Fatigue: mean (SD) 57 (31.4) 2.3(27.2) 05(211) 34(288)
Memory and attention: mean (SD) 05 (22.0) 0.7 (24.1) 08 (218) 6.5 (195)

Incidence en %
N -0 9

1 nulle

] légére
Bl modérée
B sévére

il

Placebo
{n = 366)

Tollzéroﬁne. Ox?umliu.
2 m s 3 m
r: ;% n :';;g)

Amarenco et al. Neurourology and Urodynamics 2015Données regroupant 3 études de phase Ill. Abrams et al 1997, Drutz et al. 1997, Van Kerrebroeck et al.1997,
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Effet insuffisant

A Class 1 (89%)
[ Didn't work as expected Antimuscarinique et
Switched to new medication persistance de traitement
Had side effects

Told to stop by clinician/pharmacist 4
Learned to get by without medication :
Costfamount of copay .
Bladder symptoms stopped/cured 100 ——Tolterodine
Another condition/medication 80 Tolterodine XL
Change of insurance status 4~ Oxybutynin
Don't like taking medications for too long £ 60 ~®— Oxybutynin XL Overall persistency on medications
Switched to . edicati g for OAB based on prescription data
. o previous m |::alt!un &
Doctor didn't make right treatment decision
Don't like taking ANY medications 20
Advice of family/friend I I . .
i 1 i 1 i 1 i L " j 0 . . . .
0.0 0.1 0.2 03 0.4 0.5 1 2= 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Conditional Pro babiliw Rl g i e o e 268 Months of therapy

Benner et al. 2009, Chui et al 2006
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= [’association de 2 antimuscariniques permet d’améliorer I’efficacité clinigue et urodynamique

= Possibilité théorigue d’association de 2 antimuscariniques sans majoration des effets secondaires

= Evaluation :

0 i icti Anticholinergic drugs' duration of effect
= Symptomes: calendrier mictionnel +++

100
= Facteurs de risque : Compliance et hautes pressions .
BD_ -
= Quand ? : Efficacité maximale entre 8 et 12 semaines i
: . . . 60- foem
= Toujours évaluer la tolérance : Constipation +++
404

2

= Echappement thérapeutigue possible

Percentage of treated patients

=]
=]
M =
g
m—
g0 =
==
=

Time (years)
Amend B. et al Eur Urol. 2008, Ble et al WIJUR 2022 (n=105) médiane 4 ans :48.46% IC95% [35.8-60]
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2. La toxine botulique intradéetrusorienne cofsimer

5 Exposure to Botulinum Toxin

Anon et al 2001
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2. La toxine botulique intradétrusorienne ~ cofzmer

Ste d'injection

Autosondage réalisable

Base de la
vessie

2" ligne
injection de toxine botulique
A en intra-détrusorien (A)

+/-

anticholinergiques

Vol. 164, 652-507, Septamber 2000
Printed in USA

Cogy

BOTULINUM-A TOXIN FOR TREATING DETRUSOR HYPERREFLEXIA IN
SPINAL CORD INJURED PATIENTS: A NEW ALTERNATIVE TO
ANTICHOLINERGIC DRUGS? PRELIMINARY RESULTS

B. SCHURCH,* M. STOHRER, G. KRAMER, D. M. SCHMID, G. GAUL axp D. HAURI

Fram the Swiss Paraplegic Centre, University Hospital Balgrist and Departments of Urolagy, University Hospital, Zurich and
BG Unfoliklinik, Murnou, Switzerlond
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2. La toxine botulique intradéetrusorienne cofamer

®  Autorisé en France pour traiter la vessie neurogene des patients SCI
depuis 2011/12 (Onabotulinum) 2022 (Abobotulinum)

= 200 U Botox® 30 sites 1ml — 600 — 800 U Dysport® 30 sites 0,5ml

®m  Anesthesie locale
= Antibioprophilaxie

m  Cystoscope rigide ou flexible

®  Surveillance de la pression artérielle pour la dysréflexie autonome

m 50% des patients ont encore besoin d'anticholinergiques en
association
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2. La toxine botulique intradétrusorienne o cofme

= Introduction de la toxine botulique — 2eme ligne thérapeutique

2 100-
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s |
T 60-
Q.
L
o 40-
@
N
&
e 2
5 o
] 1 ] ] | ]
& 2 4 6 8 10

Time (years)

n =105 - median 9 ans : 49.9% 1C95% [37.5-61.1] Ble et al 2022



2. La toxine botulique intradetrusorienne

= Efficacite thérapeutique
= Clinique : Incontinence urinaire

x>

Weeks Post-Treatment

3
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L _25_ * *
s *P==0.008 versus placebo
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149 placebo, 135 200U Onal32 300U Ona

Kennelly et al. Eur Urol. 2022, Ginsberg D et al. J. Urol. 2012
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Placebo (N = 162) =@= AboBoNT-A 600 U (N = 162) =@= AboBoNT-A 800 U (N = 161)

Time post treatment (wk)
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2. La toxine botulique intradetrusorienne cofsimer

Site RAYMOND POINCARE

médecine physique

Mean = SD Totals

= Efficacite thérapeutique

- 200 U 300 U
- U I‘Odynamlque Placebo Treatment Treatment

No. pts 149 135 132

MCC (ml):
Baseline 256 = 144 252 *=154 256 =+ 145
Change from baseline 16 =127 151 =171* 168 = 170*

MDP at 1st IDC {cm H,0):
Baseline 50.9 = 38.1 51.3 £ 34.7 471 = 36.3
Change from baseline =24 * 434* =35.1x3%B7" =333 378"

* p <0.05 vs placebo.
T Missing values were imputed with mean of nonmissing items at same visit.
-

Table 2 - Model-based estimates of efficacy at week 6 (double-blind placebo-controlled cycle; pooled randomized population)

Efficacy outcome Placebo AboBoNT-A 600 U AboBoNT-A 800 U
Pooled randomized ﬂuhl:iun. N 16_2 162 161
Urodynamic population (N) 148 153 146
Change in maximum cystometric capadty from baseline (ml) ©
Least squares mean, n [SE] ~4.0[13.9](128) 164.6 [136] (136) 175.8 [13.7] (133)
Difference vs placebo (95% CI) 168.5 (132.4-204.7) *** 179.8 (143.5-216.1) ***
Change in maximum detrusor filling pressure from baseline (cm H20) ©
Least squares mean, n [SE] -49(23) (112) -33.1[2.2] (125) -354(22](122)
Difference vs placebo (95% CI) -28.2 (-3401t0 -22.3)"*** —~30.4 (-36.3 to -24.5) ***
Change in volume at first IDC from baseline (ml) ©
Least squares mean, n |SE] 123 [14.7] (123) 166.4 [144)(128) 191.2 [14.6] (124)
Difference vs placebo (95% CI) 154.1 (116.0-192.1) *** 178.9 (140.4-217.5) ***
Change in detrusor compliance from baseline (mlfcm H;0) ©
Least squares mean, n [SE] 28(7.0](114) 29.3 [6.7] (126) 28.6 [6.7] (123)
Difference vs placebo (95% CI) 26.5 (8.6-44.4) ** 25.8 (7.9-43.7) *
No IDC during storage ¢
Patients, n/N (%) 8/122(7) 59/134 (44) 71/129 (55)

Kennelly et al. Eur Urol. 2022, Ginsberg D et al. J. Urol. 2012
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= Efficacite thérapeutique
Qualité de vie

A) Placebo (N = 162)
40 B AboBoNT-A 600 U (N = 162)
= B AboBoNT-A BOO U (N =161)
2 gw
& w2
85 g 3 304
mg E &
Eg E o e A
ES S E
g8 5 2
5 &2 27
K =
o o 2
58
[ |
Eé’ 10 4
0 2 4 6 8 10 12 4 l
Weeks Post-Treatment ﬂ
& Placebo CIC-Y M- 200U OnabotA CIC-Y -4~ 300U OnabotA CIC-Y
0
5 Placebo CIGN - 200U OnabotA CICN -9~ 300U OnabotA CIC-N n =149 n=147 = 150
- ______________________________________________________________________| |

Kennelly et al. Eur Urol. 2022, Ginsberg D et al. J. Urol. 2012
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2. La toxine botulique intradéetrusorienne cofsinar

END ICAP S n S

= Contre- indications
= Hypersensibilité a la toxine botulique ou autres excipients
= Myasthénie
= Grossesse et Allaitement
= Infection de I’appareil urinaire au moment du traitement
= Impossibilité d’autosondages

= L utilisation de la toxine botulique est deconseillée et en association avec les aminosides

®  (Grossesse
= Délai de 6 mois a respecter?
= Pas de preuve de foeto-toxicité mais principe de précaution?3
= Et switcher I’anticholinergique par de 1’oxybutinine - 4

Diapositive issue de la présentation du Pr M.A. Perrouin Verbes 'Le liepvre et al 2016; 2Panneck 2011, *RCP Botox, 4 Ghidini 2011
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2. La toxine botulique intradétrusorienne - cofaina:

® L'échec est défini par des parametres cliniques et urodynamiques :

= Clinique : Persistance de fuites

= Urodynamique : persistance de pressions élevees du détrusor (>40 cmH20) ou d'une faible
compliance vésicale (< 20ml/cmH20) Peyronnet B et al. Prog Urol. 2015 Dec;25(17):1219-24

_ Q-Uflow1
Pura 10 50
cmH,0 50 —
. e -
100 I hJ \[\411
Pves 1 . L - L . L
cmH, 0 50 _JL .............. " ,\,f{ ....... "'C«\ 32 42 45 50 44
ng ] . - £ . R W S PR Pdet
Pdet : . - . 1 LI 100
cmH,0 50 _ - 57 69 70 68 b3
. et T - = :
. 100 Pves
cmH,0 50 : 1 00
0
Source: Persu C, Caun V, 100 ] Pabd
Dragomiriteanu I, Geavlete P. 50— 100
Urological management of the patient o] 0
with traumatic spinal cord injury. L L L L L L. L L L. 1.Vol
JMed Life. 2009:2(3k296—302. || Lo o s s s 1- 000
Copyright© Carol Davila

University Press. -
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2. La toxine botulique intradéetrusorienne cofcimer

® | etaux d’écheca 7 ans est estimé entre 26,1% et 28.9%

® | e taux d’échec primaire est estimé entre 5,1% et 17,2%

® | e taux d’échec secondaire a 7 ans est estime entre 24 et 26,7%

m | es facteurs de risque d’échec sont
L’importance de I’hyperactivité détrusorienne a I’initiation du traitement.
Un trouble de la compliance a I’initiation du traitement.

Le fait d’avoir une vessie neurologique sur SB

100,0% —— o
-
80,0% o
8 o
g a
- @
2 60,0% S
: : S
o —
8 o
% 40,0% O
E £ O
© a
i g
20,0% & 9
o
0,0% oo
0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 = | I I I

Follow-up (months)

Baron et al 2018  Dominique et al. 2019 Joussain et al. 2017
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2. La toxine botuligue intradétrusorienne  cofamer

Les complications :
= Infection urinaire ???

= Hématurie

= HRA

Adverse events Number of studies RR 95% C/ P

Urinary tract infection 4 1.48 1.20-1.81 0.0002
Hematuria - 1.81 1.00-1.34 0.0500
Urinary retention 4 5.87 3.61-9.56 <0.0001

Zhou et al. 2018. Stam et al J Urol 2018, Aharoni et al. NeuroUrol2020, Orphanet
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2. La toxine botulique intradétrusorienne cofcinss

= Hyperreflexie autonome - HRA

= Une augmentation soudaine de la pression artérielle systolique > 20mmHg
" Chez les patients avec un niveau lésionnel > T6

= Associée a des signes cliniques :

Dyspnea (1)

Chest pain or discomfort (2)1
Flush and/or feeling warm/hot (5) 1
Piloerection (9)

General pain (21)

Sweating (23)1

Spasticity (27)1

Feeling uncomfortable (31)4
Headache (33) 1

0 10 20 30
Number of patients presenting each symptom

= 38% des patients sans symptomes

Krassioukov et al. 2012 Spinal Cord. 2012 Jul; 35(4): 201-10, 2 Walter et al. BMC Medicine (2018) 16:53. Schurch et al., JNNP. 1997 May; 62(5): 473-477; Lui et al. Spinal (
2013 51 863 867
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2. La toxine botulique intradéetrusorienne cofsimas

= Hyperreflexie autonome - HRA

®  Facteur de risque
Niveau lésionnel : Lésion cervicale haute : OR: 16.2 (5.9-57.9) > Lésion Thoracique OR 2.6 (1.3-5.2)
Caractere complet de la lésion
Traumatique

Le délai post Iésionnel ( >1 a 2 ans)

®  Facteurs déclenchant : Epine irritative sous Iésionnelle
Vésicale : Hyperactivité détrusorienne, Infections urinaires, lithiases, actes urologiques
Génito-sexuelle : éjaculation (Ferticare®, Alphastimulant)
Accouchement
Ostéo-articulaire : Paraostéoarthropathies, Charcot-spine, Fracture sous Iésionnelle

Autres : Ongle incarné, Thrombose veineuse profonde.

Walter et al. BMC Medicine (2018) 16:53. West et al. Spinal Cord (2012) 50, 484-492, 3.
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2. La toxine botulique intradéetrusorienne c‘,f@me

= Hyperreflexie autonome - HRA

" A la phase aigue
= Urgence médicale

= Risque cardio-vasculaire aigtie : Hémorragie cérébral, Souffrance coronarienne, Takotsubo.

Traiter I'épine irritative +++

= Mesure physiques (Grade C)

= Traitement médicamenteux (Grade C)
m Dérivé nitrés (Attention IPDE5)

—_
-
= Captopril ,‘/“

® |nhibiteur calcique /

www.daci.health.nsw.gov.au



2. La toxine botulique intradetrusorienne

Les complications :

= |nfection urinaire ???
= Hématurie

= HRA

= Pseudobotulisme

Hopitaux Universitaires

Paris lle-de-France Ouesl
AAAAAAAAAAAAAAAAAA

Adverse events Number of studies RR 95% C/ P

Urinary tract infection 4 1.48 1.20-1.81 0.0002
Hematuria - 1.81 1.00-1.34 0.0500
Urinary retention 4 5.87 3.61-9.56 <0.0001

= En 2008, 180 cas survenus entre 1997 et 2006 ont éte signalés a la FDA, dont 87 personnes

hospitalisées et 16 déces.
= Existence débattue
= Prévalence inconnue

= Définition inexistante

= Cases reports sporadigues

Zhou et al. 2018. Stam et al J Urol 2018, Aharoni et al. NeuroUrol2020, Orphanet
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2. La toxine botulique intradéetrusorienne cofsimer

m  La toxine botulique intradétrusorienne : Risaue de pseudobotulisme : Muscular weakaness (MEDDRA/10028372)

pTTTTTT
=
Tﬂ_ Records identified through Additional records identified
2 database searching through other sources
‘EE (n=113) in=0)
2
T ¥
Records after duplicates remowed
{n =110}
]
=
B
; h 4 Records excluded with
w Records screened LEES"?':.S m:ﬁ?} \abel
_ - scriptive studies, open
(n=110) study, case report, non
— placebo—cantralled RCT
L
Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
F for eligibility # with reasons (n=15)
3 (n=53) Mot adwerse events
B reported/researched
i
L
S Studies induded in Full-text articles excluded
qualitative synthesis | for meta-analysis, with
) (n=38) reasons (n=25)
Adverse events not reported in
a standardized andfor a
E E quantifisble way
=
2 Studies induded in
E quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=13)

botulinum toxin placebo Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI
Denys P. etal. 2017 4 30 1 12 9.7% 1.69[0.17, 16.91]
Ginsberg et al. 2012 13 262 4 145 38.4% 1.84 [0.59, 5.75]
Herschorn S. et al. 2011 3 28 0 29 3.4% 8.10[0.40, 164.32]
Rovner et al. 2013 23 450 S5 241 48.5% 2.54[0.95, 6.77]
Total (95% CI) 770 427 100.0% 2.38 [1.20, 4.71]
Total events 43 10

Heterogeneity: Chi? = 0.93, df = 3 (P = 0.82); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2.48 (P = 0.01)

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
N I
—
-
=0.005 Oil 1 1}0 ZOUI

Placebo Botulinum toxin

Ficarra et al submitted in Neurology
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2. La toxine botulique intradéetrusorienne cofsiner

= La toxine botulique intradétrusorienne : Risque de pseudobotulisme

1 etF2 : 35,16 %)
= 58 patients (77% BM)

" 50% injectés ID
® Rho 0,46 p<0.05

Respiratory symptoms
*

Ocular sy I’|'|pf-:3-l'|'|".\

ENT symptoms W
—_ ) . .
__ Sane limb weakness

Globalweakness

C -al_lsif..g falls Distant neurogenic limid

e Degradation o weakness
o fransfers
(=] I
oo
o~
L .05
-1
-1.5
) o
Asthenia
-2.5 1
-2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2 2.5

F1 (19,08 %)

Ficarra et al and Karabulut et al submitted
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Prise en charge des vessies a bas risques
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Autosondage non réalisable /
non nécessaire / non souhaité

’ Rééducation périnéale ‘
’ Titration anticholinergiques |
’ Toxine Faible dose ‘

B3 agonistes (D) ‘

Neuromodaulation (C) |

PTNS (C) |

ICS - Guideline 2023, EAU Neuro-urology Guideline 2022, adapté de [ ’algoryhtme de Nantes.
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= Toxine botulique intradétrusorienne faible dose (AMM 2017)

A Table 2 Change from baseline in other endpoints at week 6 (ITT population)
Placebo (n =78) OnabotA 100 U (n = 66) p Value
Urodynamic parameters
7&7 MCC, mL -1.8(-23.7 t0 20.1) 127.2 (91.8 to 162.5) <0.001
- q@’ MDP during storage phase, cm H;0 -05(-7.9t06.9) -27.8(-352t0-204) <0.001
o O
g g MDP during first IDC, cm H.0 3.7(-5.7t0 13.0) -19.6 (-35.1 to -4.0) 0.007
5 =
)
%_.—c% A 601 B &0 o OnabotA 100U
> ; ) ~#- Placebo
3 50 § __ 50+
g’ .E 40.4 38.8 ‘ = _E 42.5 40.4
O] n=55 = =
o % 40 3 n=54lL 82 4
S 9 g e
O
i # 5
S 30 % 304
2% Ed
- C - C
0 . 9.8 22
= 10% de conversion aux AS
GJ [
£ ] MD  EE
10 = S 104
—e8 7.6 < 8.6 8.4
e N =70 n=67 n=70
0 T . : : T ) 0 . : ; |
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Weeks Weeks

Tulmann et al Neurology 2018;
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= B3- Mimétiques

= Mode d’action : Action sur les récepteurs B3 adrenergique :
= Relaxation détrusorienne durant la phase de remplissage
= Pas d’alteration de la vidange vésicale

=  Molécule : Mirabegron : Betmiga 25 et 50mg Non remboursé

= Contre indication : hypertension artérielle non controlée ([PAS] > 180 mmHg, [PAD] > 110 mmHg).
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= B3- Mimétiques

= Efficacité :
Réduction du syndrome d’hyperactivté vesicale
Amelioration de la qualité de vie
Effet insuffisant sur I’hyperactivité détrusorienne (neurogene)
Absence d’amelioration suplémentaire / Ach
Efficacité majorée par Ach avec diminution de dose possible

= Effets indésirables :
Risque majore d’infections urinaires et rhinopharyngées
Tachycardie
Poussées tensionnelles
Interactions medicamenteuses : cytochromes P450 et P2D6

Chapple CR et al. 2017, Leone Roberti et al . 2014, Khullar V et al. 2013, Herschorn S et al. 2013, Nitti VW et al. 2013,
Batista JE et al. 2015, Chapple CR et al. 2013, Chapple CR et al. 2013, Krebs J et al. 2020
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= PTNS

= Avantages : non invasif, patient maitre de son TTT, fait a domicile, pas d’effet secondaire, systeme de
location

= Utilisation quotidienne 20’ programme adapte¢ (sans trouble de la sensibilite)
= Contre-indication : PM, DI, matériel sous 1’électrode

= Efficacité chez les patients avec SEP
= Pollakiurie
= Nycturie
= Urgenturie
= |ncontinence sur Urgenturie
= Capacité cystomanometrigue maximale

Vecchio et al. European Journal of Physical and Rehabilitation Medicine 2022
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= Alpha bloquants
= Principe : relaxation du muscle lisse par blocage des récepteur adrénergique ol

= Molécules :
= Alfuzosine :
= Xatral LP (10 mg) 1 cplj,
= Urion (2,5 mg), alfuzosine 2,5 mg (G) 1cp 2 a 3 fois par jour
= Doxazosine : zoxan LP 4 mg, 8 mg 1cp/j
= Silodosine : urorec 4mg 1/j

= Tamsulosine : (0,4 mg) josir, omix 1gel/j

= Térazosine : Hytrine 1mg, 5 mg, Dysalfa 1 mg, 5 mg 1cp 2 a 3 fois par jour,

= Prazosine : minipress 1mg, 5 mg



EN D ICAP UVSQ’! *k )\Hopltaux Universitaires

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu Paris lle-de-France Ouest

ooooooooooooooooooooooooooooooooooo
Pharmacologie Appllqu éééé e RAYMOND POINCARE

2 Dysurie " colinii

médecine physique

= Alpha bloquants

= Efficacité (modérée) déemontrée pour traiter les troubles mictionnels en rapport avec I’hypertrophie bénigne
de prostate

= Efficacité modeérer chez les patients medullaires incomplets

= Effets indésirables : par blocage des recepteurs a2 :
= Cépahlée 10%,

= Hypotension arterielle

Lipothymies

Fatigue

Troubles de 1’¢jaculation (tamsulosine) _ o _ _
Gotoh M et al. Nihon Hinyokika Gakkai Zasshi. 1990
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= |njection de toxine botulique intrasphinctérienne

= Hypertonie sphinctérienne résistante aux abloquant

Injection intra sphinctérienne
Sous contr6le EMG mode détection
Injection de 50 U bilatérale

Faible preuve scientifique d’efficacite

Botulinum toxin |
injection into lower |
esophageal /
sphincter

de Seze M et al. Eur Urol. 2002;42(1):56-62.
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3. Titration médicamenteuse cofcmer

hysiopathologie, Biothérapie et

= Prise en charge assossié du syndrome d’hyperactivité vésicale et de la dysurie

= Sj qualité de vie trop dégradée T
= QOptimisation thérapeutique nécessitant 1’autosondage | AN ‘
= Si hautes pressions detrusoriennes 9! faat »!

= Optimisation thérapeutique nécessitant 1’autosondage
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Suivi des vessies neurologiques




Suivi

= Suivi indispensable :
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Table 3 Follow-up—general population
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college francas des
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Pr
eamer
'] [s
médecine physique Wil €t de réadaptatior:

Guidelines for follow-up (general condition) the following propositions refer to patients with NLUTD Schedule
After the introduction or modification of treatment for low bladder compliance, a follow-up (regardless of the modalities) is

o 1 to 6 months
recommended within

= Evaluer une efficacité therpautique Follow up

Spinal cord
injury

In a patient with an initial « high-risk » NLUTD, defined by a low

= Evaluer une stabilité cli nique / UrOdyn amique bladder compliance <20ml/cmH20 and/or maximum detrusor pressure

>40cmH20 and/or a detrusor overactivity lasting >30% of cystometry

u B | | anter deS Compl ication S duration; with clinical and urodynamical stability under treatment,

Hentzen et al 2022

without intercurrent complication, remote from the initial event (>2
years) a follow-up i1s recommended (regardless of the modalities)
within

In a patient with an initial « low-risk » NLUTD, defined by a bladder
compliance >20ml/cmH20 and maximum detrusor pressure <40cmH20
and a detrusor overactivity lasting <30% of cystometry duration, with
clinical and urodynamical stability under treatment, without
intercurrent complication, remote from the initial event (>2 years) a
follow-up is recommended (regardless of the modalities) within

In the first year following the spinal cord injury, in patients with a
neurogenic acontractile bladder (whatever the micturition mode) a
follow-up is recommended (regardless of the modalities) within
Between 1 and 2 years following the spinal cord injury, in patients
with a neurogenic acontractile bladder (whatever the micturition
mode), a follow-up 1s recommended (regardless of the modalities)
within

6 to 12 months

> 12 months

1 to 6 months

6-12 months
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® L es troubles vésico-sphinctériens sont tres fréquents dans cette population (Cf;a

= |ls alterent la qualité de vie de ces patients

®  Associes a des hautes pressions ils pouvent étre la causes de complications

= | arge armamentarium actuel

= Un suivi des patients est necessaire
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