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Introduction 

Syndrome clinique d’hyperactivité vésicale 
Le syndrome clinique d’hyperactivité vésicale (SHV) est défini par l'International Continence 

Society (ICS) comme la présence d’une urgenturie avec ou sans fuites d’urines souvent 

associée à une pollakiurie et à une nycturie. L’urgenturie est quant à elle définie comme « le 

désir soudain, impérieux et fréquemment irrépressible d'uriner » [1, 2]. 

Plusieurs études récentes menées sur les populations d’Amérique du nord et d’Europe 

occidentale ont évalué sa prévalence entre 11 et 21%, celle-ci augmentant avec l’âge. Le sexe 

ratio restant globalement proche de 1, la principale différence entre les hommes et les femmes 

étant la présence de fuites d’urine associées, plus fréquentes chez ces dernières [3-5].  

Le retentissement sur la qualité de vie a lui aussi été étudié par de nombreuses équipes. Ainsi, 

les patients ayant un SHV rapportaient des scores de qualité de vie significativement 

inférieurs, associés dans plus d’un tiers des cas à une symptomatologie anxio-dépressive 

[6-9]. 

La prévalence élevée, les conséquences psychosociales et les coûts relatifs à la prise en charge 

médicale font de ce syndrome un réel problème de santé publique. 

L’hyperactivité du détrusor 
Bien que fortement évocateur, le SHV n’est pas synonyme d’hyperactivité détrusorienne. 

Griffiths et al. rappelaient dans une étude récente que l’on pouvait rencontrer le SHV en 

l’absence d’hyperactivité détrusorienne [10].  

Le bilan urodynamique, examen indispensable au diagnostic d’hyperactivité détrusorienne 

comprend trois temps distincts : la débimétrie, la cystomanométrie et la profilométrie urétrale. 

Le diagnostic repose sur la mise en évidence de contractions détrusoriennes involontaires 

pendant la phase de remplissage, qui peuvent être spontanées ou provoquées [Fig 1]. Il en 

existe deux types, l’hyperactivité détrusorienne phasique définie par des ondes de contraction 

caractéristiques quelle que soient leur durée, ou leur amplitude et qui peuvent ou non 

provoquer une fuite et l’hyperactivité détrusorienne terminale définie comme une simple et 

unique contraction détrusorienne involontaire apparaissant à la capacité maximale 

cystomanométrique, contraction qui ne peut être inhibée et qui détermine habituellement une 

incontinence avec une vidange vésicale [1, 2].  
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En pratique, l’étude cystomanométrique des patients ayant un SHV permet de porter le 

diagnostic d’hyperactivité détrusorienne dans un peu plus de 50% des cas [11]. 

Le bilan urodynamique est un examen invasif, qui est accompagné d’une certaine morbidité, 

notamment infectieuse, avec un taux d’infections urinaires secondaires allant de 4,1 à 18,7% 

selon les études [12, 13]. Il peut également être responsable d’hématurie, de brûlures 

mictionnelles et de rétention aiguë d’urine, en particulier chez les hommes porteurs 

d’une hypertrophie bénigne de prostate [14]. Outre la morbidité de l’acte, de nombreux 

patients rencontrent des difficultés d’accès aux soins, car bien que largement démocratisé, 

le bilan urodynamique n’est pas réalisé dans tous les centres. De plus, il s’agit d’un examen 

couteux, actuellement remboursé à hauteur de 142,84 € par l’Assurance Maladie (JDQD003) 

[15]. Enfin, chez les patients neurologiques, le suivi et l’évaluation de l’efficacité des 

traitements nécessitent de renouveler de nombreuses fois le bilan urodynamique ce qui expose 

les patients à une majoration de la morbidité et augmente les coûts de prise en charge 

supportés par la collectivité [16, 17]. 

Figure 1 : Cystomanométrie avec contractions non inhibées du détrusor 
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Il existe de nombreuses causes pouvant être responsables de l’apparition d’une hyperactivité 

du détrusor. On les scinde classiquement en quatre groupes : 

-les causes neurologiques comprenant l’ensemble des atteintes neurologiques, qu’il

s’agisse d’une lésion du système nerveux central ou périphérique. On trouve ainsi, les 

malformations congénitales comme le spina-bifida, les maladies inflammatoires auto-

immunes comme la sclérose en plaques, les maladies neurodégénératives comme la maladie 

de Parkinson, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les lésions médullaires post-

traumatiques… 

-les causes vésicales, où l’hyperactivité vésicale est alors un symptôme de la pathologie

vésicale sous-jacente. On citera les causes obstructives qu’elles soient anatomiques comme 

l’hypertrophie bénigne de prostate (HBP), fonctionnelles comme la dyssynergie vésico-

sphinctérienne ou iatrogènes. Les causes irritatives locales comme les tumeurs urothéliales de 

vessie, les calculs intra-vésicaux… 

-les causes psychocomportementales qui regroupent les troubles de l’apprentissage de la

miction, le stress, les troubles psychiatriques et un ensemble polymorphe regroupant divers 

évènements traumatisants comme les antécédents d’abus sexuels ou d’agressions physiques. 

-Idiopathique, lorsqu’aucune cause précise n’a pu être identifiée.
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Neurophysiologie du bas appareil urinaire 

Le fonctionnement de l’appareil vésico-sphinctérien permettant l’alternance de phases de 

remplissage et de phases mictionnelles repose sur un système complexe d’afférences et 

d’efférences nerveuses régit conjointement par des structures corticales, sous-corticales et 

protubérantielles.  

L’innervation efférente 

Il s’agit d’une triple innervation issue de centres médullaires distincts. Elle comprend d’une 

part le système nerveux autonome avec les systèmes sympathique et parasympathique et 

d’autre part le système nerveux somatique. 

L’innervation sympathique adrénergique est issue des racines T10 à L2 et emprunte le 

nerf hypogastrique. Il s’agit d’un système à deux neurones dont la connexion synaptique 

s’effectue au niveau d’un ganglion situé dans la chaine ganglionnaire latéro-vertébrale. La 

première synapse est cholinergique tandis que la seconde est adrénergique. Son action est 

médiée par la sécrétion de noradrénaline qui entraine d’une part, le relâchement du muscle 

détrusor par l’intermédiaire des récepteurs β3-adrénergiques présents à sa surface et la 

contraction du sphincter interne de l’urètre par l’intermédiaire des récepteurs α1-adrénergique 

présents au niveau de l’urètre et du col vésical.  

L’innervation parasympathique cholinergique emprunte le plexus sacral formé par la 

réunion du tronc lombosacral et des rameaux antérieurs des racines nerveuses S2, S3 et S4, 

puis les nerfs splanchniques pelviens. Il s’agit également d’un système à deux neurones dont 

la connexion synaptique s’effectue au niveau d’un ganglion parasympathique pré-viscéral, 

situé au sein de la paroi vésicale. À la différence de l’innervation sympathique, la première 

synapse et la seconde synapse sont cholinergiques. Son action est donc médiée par la 

sécrétion d’acétylcholine, qui provoque la contraction du muscle détrusor par l’intermédiaire 

des récepteurs muscariniques M3 présents à sa surface.  

L’innervation somatique cholinergique est issue d’une zone située dans la corne 

antérieure de S2 à S4, appelée noyau d'Onuf. Elle emprunte le plexus pudendal, formé par la 

réunion des rameaux antérieurs des racines nerveuses S2, S3 et S4 puis le nerf pudendal. Ce 

dernier possède une branche collatérale appelée nerf rectal inférieur et se divise au niveau de 

la fosse ischio-rectale en deux branches terminales le nerf périnéal et le nerf dorsal de la verge 

chez l’homme, nerf dorsal du clitoris chez la femme. Son action est médiée par la sécrétion 

d’acétylcholine, qui provoque la contraction du sphincter externe de l’urètre par 

l’intermédiaire des récepteurs nicotiniques présents à sa surface [Fig 2]. 

23



	

Il existe en plus des systèmes cholinergiques et adrénergiques précédemment décrits, un 

troisième système appelé Non Adrénergique Non Cholinergique (NANC). Décrit par 

Anderson et al [18], ce système quiescent à l’état physiologique, agit principalement par la 

sécrétion de monoxyde d'azote (NO) et d’adénosine triphosphate (ATP), dont l’action est 

médiée par les récepteurs purinergiques de type P2X3 [19]. 

Figure 2 : Innervation du bas appareil urinaire [20]. 
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L’innervation afférente 

Au niveau vésical, les fibres sensitives afférentes sont de deux types. Le premier type 

correspond aux fibres myélinisées de type Aδ dont l’extrémité distale se situe au niveau de la 

couche de cellules musculaires lisses détrusoriennes [21]. Elles transmettent l’information de 

remplissage vésicale issue des mécanorécepteurs pariétaux sensibles à l’étirement.  

Le deuxième type correspond aux fibres amyéliniques de type C dont l’extrémité distale se 

situe au niveau de la couche sous urothéliale (Lamina propria) [21]. Les fibres C sont activées 

par le froid, la chaleur et les irritations de l’urothélium. Silencieuses en condition normale, 

elles n’entrent pas en jeu lors de la miction exceptée chez le nouveau-né et chez les 

patients neurologiques [22]. 

Les corps cellulaires des fibres Aδ et C sont situés dans les ganglions rachidiens situés sur la 

racine sensitive dorsale du nerf rachidien, au niveau des segments S2-S4 et T11-L2. Ces 

fibres empruntent les mêmes nerfs que les fibres efférentes. Ainsi, les informations sensitives 

concernant le remplissage vésical transitent par les nerfs pelvien et hypogastrique tandis que 

les informations sensitives du col vésical et de l’urètre transitent par les nerfs pudendal et 

hypogastrique. 

L’urothélium vésical 

L’urothélium vésical est en contact étroit avec les afférences nerveuses précédemment 

décrites. Cette structure longtemps cantonnée au seul rôle de barrière passive est aujourd’hui 

considérée comme un véritable organe sensoriel. Il s’agit d’un épithélium pseudo-stratifié 

polymorphe constitué de trois couches cellulaires. La plus superficielle est composée de 

grandes cellules hexagonales appelées « cellules en ombrelles », reliées entre elles par des 

jonctions serrées (Zonula occludens). La couche intermédiaire est composée de plusieurs 

couches de cellules dont le nombre dépend du degré de remplissage vésical. La couche basale 

est composée de petites cellules prismatiques reposant sur une lame basale. 

Les cellules urothéliales ont de nombreux points communs avec les cellules neuronales. Elles 

sont capables d’assurer la réception de stimuli physiques et chimiques grâce à l’expression 

membranaire d’une large gamme de récepteurs purinergiques (P2X, P2Y), muscariniques 

(M1-5), nicotiniques, adrénergiques (α, β), des récepteurs à la capsaïcine (TRPV1) et de 

récepteurs aux neurotrophines (TrkA, TrkB et p75 LNGFR). L’urothélium assure également 

la transmission de ces stimuli en sécrétant différents médiateurs comme l’ATP, l’ACh, le NO, 

la substance P, la bradykinine, les cytokines et autres facteurs trophiques [23, 24]. Ces 

molécules permettent grâce à leur mode d’action autocrine et paracrine, d’interagir localement 
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avec l’urothélium et les cellules musculaires lisses de proximité, mais également d’initier la 

transmission nerveuse et de moduler le fonctionnement des fibres afférentes Aδ et C [25].  

Enfin, il existe une couche sous-urothéliale contenant des cellules fuselées appelées 

myofibroblaste. Elles sont reliées entre elles par des jonctions communicantes composées de 

Connexine 43 [26]. La fonction exacte de ce réseau interconnecté n’est pas encore clairement 

définie, mais l’hypothèse principale plaide pour une fonction de répartition de l’information 

nerveuse efférente aux différentes cellules musculaires lisses, permettant ainsi de moduler 

l’activité motrice du détrusor [27]. 

Les centres supra-médullaires 

De récentes études d’imagerie cérébrale fonctionnelle utilisant la tomographie par émission 

de position (TEP) et l’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) ont permis de 

confirmer chez l’homme, les données précédemment obtenues lors de nombreuses 

expérimentations animales. Ces dernières avaient permis d’identifier différentes zones 

corticales et sous-corticales jouant un rôle dans le contrôle volontaire de la miction : la 

substance grise périaqueductale, la région médiane du pont, le cortex cingulaire, le cortex 

préfrontal, l’insula, l’hypothalamus et le thalamus [20, 28, 29]. Il existe de nombreuses 

interconnexions d’une part entre ces différentes zones cérébrales, mais également entre ces 

dernières et les centres médullaires lombo-sacrés. Les fonctions respectives des structures 

supra-médullaires sont résumées dans le tableau 1. 

La substance grise périaqueductale (SGPA) est un carrefour permettant d’intégrer des 

informations en provenance de la vessie et du cortex. Elle reçoit des informations sensitives 

d’origines vésicales par l’intermédiaire des interneurones spinaux, mais également des 

projections nerveuses de l’hypothalamus et de certaines structures du système limbique, 

notamment du cortex cingulaire antérieur [30]. En retour, elle envoie des informations au 

centre pontique de la miction (PMC), aux noyaux amygdaliens à l’hypothalamus et au 

thalamus [31]. Son activité augmente graduellement au cours du remplissage vésical [32]. 

Le thalamus a principalement une fonction de relais et de filtre des différentes afférences 

sensitives et notamment nociceptive. Il reçoit des afférences en provenance de la substance 

grise périaqueductale et transmet les informations de remplissage vésical aux structures 

corticales et en particulier à l’insula.  

On observe également une augmentation de son activité au cours du remplissage vésical [33]. 
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L’insula joue un rôle dans l’intéroception des différentes afférences viscérales et dans un 

grand nombre de processus émotionnels [34, 35]. On observe une augmentation graduelle de 

son activité au cours du remplissage vésical [10, 36]. 

Le cortex cingulaire antérieur (CCA) joue un rôle dans l’évaluation des aspects 

environnementaux, émotionnels et sociaux de la miction [37]. Il reçoit des afférences en 

provenance de la substance grise périaqueductale et détermine probablement le niveau 

d'attention alloué aux signaux afférents en provenance de la vessie. On observe au cours du 

remplissage vésical, une augmentation d’activité dans plusieurs zones du cortex insulaire 

[38]. 

Le cortex préfrontal (CPF) est considéré comme le centre inhibiteur de la miction. Il a de 

nombreuses connexions avec le cortex cingulaire antérieur, ainsi qu’avec le thalamus et la 

substance grise périaqueductale [39]. Il permet le contrôle volontaire de la miction en 

exerçant un signal inhibiteur quasi permanent sur le centre pontique de la miction par 

l’intermédiaire de la substance grise périaqueductale. On observe une augmentation d’activité 

de plusieurs zones du cortex préfrontal au cours du remplissage vésical [40].  

Le centre pontique de la miction (PMC) aussi appelé noyau de Barrington est situé au niveau 

de la région médiane de la protubérance, il ne reçoit de projections nerveuses qu’en 

provenance de la substance grise périaqueductale et de l’hypothalamus. En retour, il envoie 

des efférences nerveuses aux centres médullaires sacré et dorso-lombaire [41]. Son activation 

que l’on objective lors de l’initiation de la miction, entraine la relaxation du sphincter externe 

de l’urètre et un début de contraction détrusorienne [32, 42]. Il est également responsable de 

la synergie vésico-sphinctérienne. 

Intégration consciente 
du remplissage vésical

Evaluation 
environnementale et 

prise de décision

Activation du reflexe 
mictionnel 

Contrôle             
sensitivo-moteur

PAG Gyrus précentral
Insula Cortex cingulaire

Thalamus Cervelet

Partie médiane du pont 
(PMC)

Cortex préfrontal   
Cortex cingulaire

Tableau 1 : Rôles des structures supra-médullaires dans le contrôle volontaire de la miction. 
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Physiologie de la miction 

Lors de la phase de remplissage, les informations sensitives en provenance de l’urètre et la 

sensation de réplétion vésicale provenant de la stimulation de mécanorécepteurs sensibles à 

l’étirement, sont transmise s via les fibres Aδ aux centres médullaires lombo-sacrés. Cette 

information transite ensuite par la substance grise périaqueductale puis par le thalamus, 

l’hypothalamus, le cortex cingulaire antérieur et l’insula, avec un relais final vers le cortex 

préfrontal. En retour, ce dernier exerce une inhibition sur le centre pontique de la miction par 

l’intermédiaire de la substance grise périaqueductale.  

Le centre pontique de la miction interagit alors avec le centre sacré parasympathique et le 

centre thoraco-lombaire sympathique afin de moduler un certain nombre de réflexes d’étage 

responsables d’une augmentation de l’activité sympathique et d’une diminution de l’activité 

parasympathique. Cela entraine respectivement, un relâchement du muscle détrusor et un 

renforcement du tonus du sphincter interne de l’urètre, composé de fibres musculaires lisses. 

Parallèlement, on observe une augmentation graduelle de l’activité somatique, responsable 

d’une augmentation du tonus du sphincter externe de l’urètre composé de fibres musculaires 

striées. Ce phénomène appelé « guarding reflex » est également sous le contrôle des centres 

supra-médullaires et plus précisément du PMC [43]. Il est complètement involontaire jusqu’à 

ce que le remplissage vésical atteigne le seuil à partir duquel l’individu prend conscience de la 

nécessité d’aller uriner [44]. Ce réflexe participe au niveau médullaire, à l’inhibition du 

système parasympathique et à la stimulation du système sympathique [45]. 

L’association de ces phénomènes permet d’assurer la continence et un remplissage vésical à 

basse pression [Fig 3]. 

Figure 3 : Contrôle volontaire de la miction - Phase de remplissage [46]. 
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La phase de vidange est dépendante d’un réflexe spino-bulbo-spinal appelé réflexe 

mictionnel. Il est contrôlé par les structures corticales et sous-corticales précédemment 

décrites, dont le rôle est de recueillir les informations sensitives de remplissage vésical et de 

déterminer si une miction est possible en fonction des conditions environnementales. 

Ainsi, lorsque le sujet décide d’aller uriner, le cortex préfrontal stimule la substance grise 

périaqueductale qui, en réponse, va lever l’inhibition sur le centre pontique de la miction. 

Il se produit alors un phénomène de commutation permettant la mise en jeu du réflexe 

mictionnel. Ce dernier entraine alors la disparition de l’activité sympathique qui laisse place à 

l’activité parasympathique. Cela provoque en premier lieu le relâchement des sphincters 

interne et externe de l’urètre puis la contraction du muscle détrusor [Fig 4]. 

Figure 4 : Contrôle volontaire de la miction - Phase de vidange [46]. 

L’activité des centres supra-médullaires est maximale au moment de l’initiation de la miction. 

Après coup, elle diminue de façon significative, ce qui plaide en faveur d’un rôle limité à 

l’initiation de la miction [47].  

Physiopathologie de l’hyperactivité détrusorienne 

L’hyperactivité détrusorienne résulte d’un dysfonctionnement des mécanismes précédemment 

décrits. Il existe à ce jour trois hypothèses visant à expliquer sa physiopathologie ; 

l’hypothèse neurogénique, l’hypothèse myogénique et l’hypothèse intégrative. 

L’hypothèse neurogénique explique l’apparition de l’hyperactivité détrusorienne par des 

changements au niveau des systèmes nerveux central et périphérique, conduisant à un 
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déséquilibre entre les signaux excitateurs et inhibiteurs à destination de la vessie. Il peut s’agir 

de lésion neurologique corticale ou sous corticale siégeant au niveau des voies de contrôle 

inhibitrices de la miction ou d’une sensibilisation des afférences vésicales. L’apparition de 

l’hyperactivité du détrusor serait due à un remodelage des réflexes mictionnels médullaires 

secondaire à ces modifications [48].  

L’histoire naturelle du patient blessé médullaire constitue un bon exemple de remodelage des 

afférences vésicales en réponse à une atteinte nerveuse. La survenue d’une lésion médullaire 

entraine initialement chez l’homme, une disparition du contrôle volontaire de la miction et 

une atonie vésicale. On voit réapparaître à distance du traumatisme (après trois mois) un 

réflexe mictionnel médullaire semblable au réflexe mictionnel du nouveau-né. Ce réflexe est 

dû à une réorganisation et une sensibilisation des afférences vésicales. En effet, on observe 

chez les patients atteints d’hyperactivité détrusorienne, une sensibilisation des fibres 

afférentes C qui se mettent à véhiculer la sensation de remplissage vésical à la place des fibres 

afférentes Aδ. Le contrôle de la contraction détrusorienne initialement médié par les fibres 

efférentes parasympathiques sécrétant de l’acétylcholine (ACh), passe sous la dépendance du 

système non adrénergique non cholinergique (NANC) via la sécrétion d’ATP.  

En outre, de nombreuses études menées chez des patients atteints 

d’hyperactivité détrusorienne, ont mis en évidence une anomalie du « guarding reflex » 

caractérisée par une diminution intermittente du tonus du sphincter externe de l’urètre 

[49]. Cette anomalie est appelée instabilité urétrale. Ses causes restent inconnues à ce 

jour, mais il pourrait s’agir d’anomalies médullaires au niveau du noyau d'Onuf, ou 

de dénervation périphérique secondaires à diverses pathologies. 

L’hypothèse myogénique explique l’apparition de l’hyperactivité détrusorienne par des 

altérations des propriétés et de la structure des fibres musculaires lisses secondaire à une 

dénervation partielle [50]. De nombreux auteurs ont apporté la preuve de l’existence chez les 

cellules musculaires lisses détrusoriennes, d’une activité contractile autonome précédée d’un 

potentiel d’action calcium-dépendant. Physiologiquement, ces contractions dont l’importance 

et la fréquence dépendent de l’activité nerveuse efférente cholinergique et de la concentration 

intracellulaire en calcium, ne se propagent pas à l’ensemble du détrusor. 

Lors de l’atteinte myogénique, des anomalies des connexines entrant dans la formation des 

jonctions communicantes présentes entre les cellules musculaires lisses détrusoriennes 

entrainent une majoration du couplage électrique éphaptique, entrainant par la suite 
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l’augmentation et la propagation locale de l’activité musculaire vésicale autonome, sans 

implication des réflexes médullaires [51].  

L’hypothèse intégrative sous-tend que le contrôle du fonctionnement vésical ne reposerait pas 

uniquement sur les structures corticales et sous-corticales détaillées précédemment. Selon 

cette hypothèse, le muscle détrusor serait organisé en modules circonscrits et autonomes, 

reliés entre eux et contrôlés par une structure sous-jacente appelée plexus myovésical. Ce 

réseau composé de fibres nerveuses et de myofibroblastes aurait un rôle de modulation locale 

de l’activité détrusorienne. Ainsi, l’hyperactivité détrusorienne apparaitrait secondairement à 

des dysfonctionnements du plexus myovésical [52]. 

Les biomarqueurs de l’hyperactivité détrusorienne 

Un biomarqueur est défini comme étant « un paramètre biologique pouvant être mesuré 

objectivement et reflétant un processus physiologique ou pathologique ou une réponse à une 

intervention thérapeutique » [53].  

L’urine est un fluide biologique stable, dont le recueil peut être réalisé aisément, de manière 

non invasive. Elle contient de nombreux peptides et protéines de bas poids moléculaires, dont 

la concentration est supposée refléter l’état de santé de l’individu.  

Actuellement, de nombreuses équipes à travers le globe étudient les biomarqueurs sériques ou 

urinaires, pour des pathologies diverses et variées. Cependant, le nombre d’entre elles portant 

sur l’hyperactivité détrusorienne reste très limité. Les premiers travaux portant sur le sujet ont 

été réalisés par l’équipe du Dr Hwang TK. (Department of Urology, The Catholic University 

of Korea, Seoul, Korea) et l’équipe du Dr Kuo HC. (Department of Urology, Buddhist Tzu 

Chi General Hospital, Hualien, Taiwan). 

À ce jour, deux grands types de biomarqueurs ont été étudiés : les marqueurs de 

l’inflammation comme les prostaglandines [54, 55], les cytokines [56], et la C-Reactive 

Proteine (CRP) [57] et les facteurs neurotrophiques comme le Nerve Growth Factor (NGF) et 

le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), ces derniers semblant être les plus 

prometteurs [58]. Aucun d’entre eux n’est utilisable en pratique courante.  

La découverte d’un biomarqueur urinaire de l’hyperactivité détrusorienne pourrait permettre 

de porter le diagnostic plus simplement, en évitant la réalisation d’examens invasifs et 

couteux comme le bilan urodynamique. Il est également envisageable qu’un test quantitatif 
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permette de suivre l’évolution de la pathologie ainsi que l’effet des traitements lors du suivi 

du patient. 

Nerve Growth Factor (NGF) 

Le Nerve Growth Factor (NGF) est le premier facteur neurotrophique à avoir été découvert 

par Rita Levi-Montalcini et Stanley Cohen en 1956. Il fait partie de la famille des 

neurotrophines et joue un rôle essentiel au cours du développement du système nerveux 

périphérique en régulant la survie et la différenciation des cellules nerveuses sympathiques et 

sensorielles. Il possède un effet trophique sur le tissu neuronal et joue un rôle important dans 

les phénomènes de plasticité. 

Cette protéine de 27,2 kDa est produite par des cellules neuronales et non neuronales, sous la 

forme d’un homodimère constitué de deux sous unités de 121 acides aminés. Au niveau 

vésical, le NGF est majoritairement produit par les cellules musculaires lisses détrusoriennes, 

mais également dans une moindre mesure, par les cellules urothéliales [59]. Il se lie à deux 

types de récepteurs différents, le récepteur TrkA (Tropomyosin-related kinase receptor A) et 

le récepteur p75 LNGFR (Low affinity Nerve Growth Factor Receptor), tous deux exprimés 

de façons très importantes au niveau de l’urothélium et des afférences sensitives vésicales 

[60]. 

Son implication dans la physiopathologie de l’hyperactivité détrusorienne a été éclaircie par 

de nombreuses expérimentations animales sur modèle murin. Tuttle et al. ont mis en évidence 

une élévation de l’expression tissulaire de NGF après dénervation vésicale [61].  

Il a également été montré que l’hyper expression urothéliale de NGF ou son administration 

intra-vésicale provoquait une hyper innervation associée à une sensibilisation des afférences 

sensitives vésicales et en particulier des fibres C qui devenaient mécanosensibles. Les travaux 

de Murray et al. sur un modèle murin de cystite induite par le cyclophosphamide (CYP) ont 

objectivé une augmentation de l’expression des récepteurs TrkA et B au niveau vésical et au 

niveau des ganglions spinaux lombo-sacrés, avec pour conséquence une sensibilisation des 

afférences nerveuses aux différents ligands spécifiques de ces récepteurs [62]. Ces 

modifications afférentielles étaient par la suite responsables de l’apparition d’une 

hyperactivité détrusorienne [63, 64]. Le blocage de la synthèse de NGF où son inactivation en 

utilisant un antagoniste du récepteur TrkA induisait une diminution de la fréquence des 

mictions et du nombre de contractions non inhibées du détrusor sur des modèles murins 

d’hyperactivité détrusorienne [65, 66].  
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Chez l’homme, des essais cliniques ont récemment apporté la preuve d’une élévation de la 

concentration urinaire de NGF chez des patients ayant des urgenturies [67] et chez des 

patients souffrant d’hyperactivité détrusorienne [54, 68]. Il a également été démontré que les 

améliorations cliniques faisant suite à la mise en place d’un traitement par anticholinergiques 

ou par injection intra-détrusorienne de toxine botulique, étaient accompagnées 

d’une diminution de la concentration urinaire de NGF [69, 70]. Enfin, il n’a pas été mis en 

évidence de variation circadienne du taux de NGF chez les sujets saints ni de différence entre 

les sexes [71]. 

L’ensemble de ces données indique que le NGF occupe une place importante dans la 

physiopathologie de l’hyperactivité détrusorienne.  

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 

Le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) est le facteur neurotrophique le plus abondant 

dans le corps humain. Comme le NGF, il appartient à la famille des neurotrophines et 

contribue à la survie et au fonctionnement normal des neurones sensoriels. Il possède 

également un effet trophique sur le tissu neuronal et joue un rôle important dans les 

phénomènes de plasticité. 

Cette protéine de 27 kDa est synthétisée par les neurones peptidergiques de petit et moyen 

calibre, mais elle est également produite par les cellules non neuronales sous la forme d’un 

homodimère constitué de deux sous unités de 119 acides aminés. Sa séquence d’acide aminé 

est identique à 52% à celle du NGF. 

Au niveau vésical, il est produit par les cellules musculaires lisses détrusoriennes et par les 

cellules urothéliales [72, 73], sa synthèse étant en partie régulée par le taux de NGF [74]. 

Il se lie à deux types de récepteurs différents, le récepteur trkB (Tropomyosin-related kinase 

receptor B) et le récepteur p75 LNGFR (Low affinity Nerve Growth Factor Receptor), tous 

deux exprimés de façons très importantes au niveau de l’urothélium et des afférences 

sensitives vésicales [60]. 

Son implication dans la physiopathologie de l’hyperactivité détrusorienne a été éclaircie par 

de nombreuses expérimentations animales sur modèle murin. Vizzard et al. trouvaient chez 

des rats spinalisés, une élévation de l’expression tissulaire de BDNF au niveau vésical [75].  

D’autres expérimentations réalisées sur des modèles murins de cystite induite par le 

cyclophosphamide (CYP), visant à inactiver le BDNF en utilisant une protéine de 

séquestration, ont mis en évidence des résultats similaires à ceux obtenus avec le NGF, avec 

une diminution de la fréquence des contractions non inhibées du détrusor [76]. 
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Chez l’homme, des essais cliniques ont mis en évidence une élévation significative de la 

concentration urinaire de BDNF corrélée à la sévérité des symptômes, chez des 

patients souffrant d’hyperactivité détrusorienne [77]. Les améliorations cliniques 

secondaires à l’introduction d’un traitement anticholinergique étaient accompagnées d’une 

diminution de la concentration urinaire de BDNF [71]. Zhao et al. ont montré que le BDNF 

jouait un rôle dans la modulation des seuils de douleur inflammatoire, ce qui est 

cohérent avec la mise en évidence d’une augmentation de son taux urinaire, chez les 

patients souffrant de syndrome douloureux vésical [78, 79]. Enfin, il n’a pas été mis en 

évidence de variation circadienne du taux de BDNF chez les sujets saints ni de différence 

entre les sexes [71]. 

Le BDNF a de nombreuses caractéristiques communes avec le NGF et l’ensemble de ces 

données indique qu’il occupe lui aussi une place importante dans la physiopathologie de 

l’hyperactivité détrusorienne. 

Sphingosine-1-phophate 

La sphingosine-1-phosphate (S1P) est un médiateur lipidique bioactif appartenant à la famille 

des sphingolipides, présents en quantité importante dans le plasma et dans la lymphe. Elle est 

impliquée dans un grand nombre de processus cellulaires physiologiques comme 

la prolifération, la migration et l’inhibition de l’apoptose, mais également dans de 

nombreuses pathologies humaines comme le cancer, l’athérosclérose, l’inflammation et les 

pathologies auto-immunes [80, 81]. La S1P résulte de la phosphorylation de la 

sphingosine par la sphingosine kinase 1 (SphK1) [82]. Elle agit de manière 

autocrine et paracrine, par l’intermédiaire d’un récepteur transmembranaire couplé aux 

protéines G, dont il existe 5 isoformes (S1P1-5) [83]. La distribution de chaque sous-

type est variable d’un organe à l’autre, mais également au sein d’un même organe [84]. 

L’implication de la S1P dans la physiopathologie de l’hyperactivité détrusorienne a été 

éclaircie par de récents travaux démontrant que la S1P jouait un rôle dans la contraction des 

fibres musculaires lisses au niveau des voies aériennes, du tractus gastro-intestinal et 

du système vasculaire, mais également au niveau du bas appareil urinaire [84-87]. Dans 

une étude réalisée sur modèle animal, Watterson et al. démontraient que la S1P induisait 

une augmentation de la concentration intracellulaire en calcium dans les cellules 

musculaires lisses détrusoriennes de lapin avec pour conséquence, l’induction de contractions 

musculaires dose dépendante et l’augmentation du rythme et du tonus basal. Il apparaissait 

également que cette action était principalement médiée par le sous-type de récepteur S1P2 

[88]. Ces résultats ajoutent la S1P à la liste des médiateurs du système NANC.  
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Une seconde étude menée sur des souris atteintes d’encéphalite auto-immune expérimentale 

(EAE), un modèle murin de la sclérose en plaques (SEP) [89], trouvait une augmentation de 

l’activité de la SphK1 au niveau de la paroi vésicale par rapport aux souris saines [90].  
Chez l’homme, Ballouhey et al. ont objectivé que la SphK1 était exprimée de manière 

physiologique au niveau de la paroi vésicale [91] et que cette expression était augmentée au 

niveau de l’urothélium chez les patients atteints d’une pathologie neurologique [92]. 

L’ensemble de ces données indique que la S1P occuperait une place importante dans la 

physiopathologie de l’hyperactivité détrusorienne, a priori en rapport avec la prédominance 

du système NANC en condition pathologique. 

Cystatine C urinaire 

La Cystatine C (CyC) est une protéine non glycosylée de 13 kDa. Elle appartient à la famille 

des inhibiteurs des protéases à cystéine,  les protéases à cystéine jouant un rôle majeur dans le 

catabolisme intracellulaire de protéine. Elle a été identifiée pour la première fois dans le LCR 

en 1961 [93, 94]. 

La Cystatine C est produite par toutes les cellules nucléées du corps humain. Elle est codée 

par un gène de ménage ou « housekeeping gene » situé sur le chromosome 20, exprimé de 

façon constitutionnelle non régulée, ce qui explique la production constante de Cystatine C 

[95, 96].  

La Cystatine C est librement filtrée par le glomérule grâce à son faible poids moléculaire, sa 

charge positive et l’absence de protéine porteuse. Elle est ensuite complètement réabsorbée 

par le tube proximal ou elle est entièrement catabolisée [97-99]. Il n’existe pas de sécrétion 

tubulaire de Cystatine C. La Cystatine C ne présente pas de variation circadienne [100] et une 

variabilité intra individuelle comparable à celle de la créatinine [101, 102].  

En l’absence de pathologie tubulaire, le taux de Cystatine C urinaire est extrêmement faible, 

environ 1 mg/L [103, 104]. Ainsi, une augmentation du taux urinaire de Cystatine C est 

considérée comme un marqueur d’une atteinte tubulaire rénale [105]. Nous comptons évaluer 

l’intérêt du dosage de la Cystatine C urinaire comme biomarqueur indirect du régime de 

pression intra vésicale.  
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L’objectif principal de cette étude clinique prospective monocentrique était d’étudier les 

variations de dosages urinaires de Sphingosine-1-phophate (S1P), de Nerve Growth Factor 

(NGF) et de Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) chez les patients atteints de troubles 

urinaires du bas appareil et plus particulièrement chez ceux soufrant d’hyperactivité 

détrusorienne.   

Nous souhaitions également étudier la corrélation entre le dosage de la cystatine C urinaire 

(CyC) et le régime de pression vésicale mesurée lors de l’enregistrement cystomanométrique.
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Matériel et Méthodes 

Nous avons mené une étude clinique monocentrique prospective comparant les dosages 

urinaires des biomarqueurs décrits ci-dessus chez des patients atteints d’une pathologie 

neurologique et chez des patients indemnes de pathologie neurologique. 

Le protocole de recherche a été présenté devant le Comité d’Éthique de la Recherche (CER) 

des hôpitaux de Toulouse le 17 avril 2014, et accepté sous le numéro 29-0414. 

Population 

Les deux populations de l’étude ont été définies à partir des patients pris en charge pour 

symptômes du bas appareil urinaire au Centre Hospitalier Universitaire Rangueil. Les patients 

étaient inclus lors de la réalisation d’un bilan urodynamique dans le département d’Urologie,  

Transplantation rénale, Andrologie et dans le service de Médecine Physique et Réadaptation 

au Centre Hospitalier Universitaire Rangueil.  

Le premier groupe était constitué de patients atteints d’une pathologie neurologique ayant un 

ou plusieurs troubles urinaires du bas appareil.  

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

Être majeur (Âge > 18 ans), être atteint d’une pathologie neurologique identifiée (Blessé 

médullaire, Sclérose en plaques, Maladie de Parkinson), avoir un trouble urinaire du bas 

appareil, et avoir signé la fiche de non-opposition (CF Annexe 1).  

Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

Faire l’objet d’une mesure de protection juridique des personnes (Tutelle, Curatelle), être 

atteint d’une infection urinaire non traitée (BU et/ou ECBU positif), d’une obstruction sous 

vésicale anatomique, d’un trouble de la statique pelvienne, d’une tumeur de vessie ou d’une 

cystite interstitielle. 

Le deuxième groupe était constitué de patients indemnes de pathologie neurologique ayant un 

ou plusieurs troubles urinaires du bas appareil. 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

Être majeur (Âge > 18 ans), avoir un trouble urinaire du bas appareil, et avoir signé la fiche de 

non-opposition (CF Annexe 1).  
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Les critères d’exclusion étaient les suivants : 

Faire l’objet d’une mesure de protection juridique des personnes (Tutelle, Curatelle), être 

atteint d’une infection urinaire non traitée (BU et/ou ECBU positif), d’une obstruction sous 

vésicale anatomique ou fonctionnelle, d’un trouble de la statique pelvienne, d’une tumeur de 

vessie ou d’une cystite interstitielle. 

À l’issue de l’inclusion et du recueil des données cliniques et urodynamiques, chaque groupe 

était séparé en sous-groupe en fonction de la présence ou non, d’un syndrome d’hyperactivité 

vésicale et d’une hyperactivité détrusorienne.  

Calcul des effectifs 

À ce jour, aucune étude ne s’est intéressée à la Sphingosine-1-Phosphate comme biomarqueur 

de l’hyperactivité détrusorienne neurogène. En conséquence, il n’était pas possible de calculer 

le nombre de patients à inclure, car la différence de dosage entre les groupes n’était pas 

connue. 

Les recommandations de bonnes pratiques portant sur la réalisation d’études pilotes 

préconisent d’inclure au moins 30 sujets par groupe, afin d’obtenir des résultats 

statistiquement significatifs [106, 107].  

Ainsi, notre protocole de recherche prévoyait d’inclure 90 patients au total, 60 dans le groupe 

des patients atteint d’une pathologie neurologique et 30 dans le groupe des patients indemnes 

de pathologie neurologique.  

Recueil des échantillons et dosages 

Après signature de la fiche de non-opposition, une infirmière spécialisée effectuait le 

prélèvement d’urine dans un pot stérile, par miction spontanée ou lors du sondage précédant 

la réalisation du bilan urodynamique. 

L’échantillon était ensuite identifié de manière nominative et stocké au réfrigérateur à une 

température de + 4°C pendant une durée maximale de 12h, avant d’être envoyé dans le 

service des Explorations Fonctionnelles Physiologiques du Pr Tack. L’échantillon urinaire 

était alors réparti en 8 aliquots de 1 ml chacun, également identifiés de manière nominative. 

Les aliquots étaient ensuite conservés au congélateur à une température de - 80°C. 
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Réalisation du bilan urodynamique 

Le bilan urodynamique était réalisé par une infirmière spécialisée, après vérification de la 

stérilité des urines, en suivant les recommandations de l’ICS [108].  

Tous les examens ont été réalisés à l’aide du dispositif Triton® (Laborie, Canada) associé à 

des sondes vésicales trois voies Charrière 9 en PVC (Dantec Medical, MBP5891). Ces 

dernières étaient reliées à des capteurs de pression à eau. La pression abdominale était 

mesurée à l’aide d’une sonde Nelaton Charrière 12 en PVC (Sendal, 12215-CR), introduite 

dans le rectum et reliée à un capteur de pression à eau. 

Le remplissage vésical était effectué avec du sérum physiologique (NaCl 0.9%) à température 

ambiante. Le débit de remplissage était de 50 ml/min. 

La débitmétrie était réalisée à l’aide du dispositif UroCap® (Laborie, Canada). 

Recueil des données cliniques et urodynamiques 

Les données cliniques et urodynamiques présentées dans le tableau 2 étaient recueillies de 

façon prospective au sein d’une base de données informatisée (Microsoft Office Excel®).  

Tableau 2 : Types de données recueillies. 

Réalisation des dosages urinaires 

À l’issue de la période d’inclusion, les dosages étaient réalisés à l’aveugle par un 

investigateur ignorant les caractéristiques cliniques de patients. Pour chaque patient inclus, 

quatre échantillons urinaires étaient décongelés puis centrifugés à 3000 tours/min pendant 20 

minutes.  

Les dosages urinaires de Sphingosine-1-phophate (S1P), de Nerve Growth Factor (NGF) et de 

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) étaient réalisés à l’aide de tests ELISA (Enzyme-

Données cliniques Données Urodynamiques
Age Compliance
Sexe ΔV/ ΔP

Pathologie neurologique Sensibilité vésicale
Traitement B1

Mode mictionnel Capacité cystomanométrique maximale
Pollakiurie Hyperactivité détrusorienne

Nycturie Volume 1ere CNI
Incontinence urinaire Tonus sphinctérien

Dysurie Dyssynergie vésico-sphinctérienne
Douleur Régime de pression intravésicale

Infections urinaires
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Linked Immunosorbent Assay) spécifiques (MyBioSource, MBS069092, San Diego, CA, 

USA) (MyBioSource, MBS175806, San Diego, CA, USA) (MyBioSource, MBS176010, San 

Diego, CA, USA).  

Les dosages urinaires de Créatinine (uCr) étaient réalisés à l’aide d’une technique 

enzymatique colorimétrique, réactif Horiba®, appareil Pentra 400® (HORIBA MEDICAL®). 

Les dosages urinaires de Cystatine C (CyC) étaient réalisés à l’aide d’une technique 

immunoturbidimétrique, réactif DakoCytomation®, appareil Pentra 400® (HORIBA 

MEDICAL®). 

Analyse des résultats 

Les données cliniques, les résultats des bilans urodynamiques ainsi que les résultats des 

dosages des biomarqueurs urinaires ont été analysés à l’aide du logiciel de statistique 

GraphPad Prism® Version 5.0 (GraphPad Software, Inc, La Jolla, CA, USA). 

Les variables quantitatives et qualitatives sont présentées, respectivement, en moyenne avec 

la déviation standard et en pourcentage. 

Les variables quantitatives ont été comparées à l’aide du test t de Student avec la correction 

de Welch. Les variables qualitatives ont été comparées à l’aide du test du chi2 de Yates avec 

correction de continuité. Le seuil de significativité statistique était p < 0,05. 

Le coefficient de corrélation de Pearson a été utilisé pour analyser les associations entre les 

dosages urinaires et les données urodynamiques. 
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Résultats

Entre juin 2014 et avril 2015, 142 patients ont été inclus, 89 dans le groupe des patients ayant 

une pathologie neurologique et 53 dans le groupe des patients indemnes de pathologie 

neurologiques.  

Parmi les 142 patients inclus, 52 ont été exclus : 13 patients dont le dossier médical était 

indisponible faute de suivis par un urologue exerçant dans le département d’urologie du 

centre hospitalier universitaire Rangueil, 17 patients ayant une hyperactivité détrusorienne 

sans syndrome clinique d’hyperactivité vésicale, la mise en évidence d’une contraction non 

inhibée du détrusor en l’absence de symptomatologie pouvant être secondaire à l’examen et 

donc considérée comme faux positif, 19 patients ayant plus d’un traitement médicamenteux à 

visée vésicale et 3 patients prélevés à deux reprises, le système d’identification des 

échantillons ne nous permettant pas de différencier les prélèvements d’un même patient.  

Au final, le groupe composé de patients atteints d’une pathologie neurologique comptait 55 

individus et le groupe de patients indemnes de pathologie neurologique comptait 35 individus. 

Parmi les patients atteints d’une pathologie neurologique, 16 patients avaient une sclérose en 

plaques, 7 paraplégies, 5 maladies de Parkinson, 4 hernies discales compressives, 4 leuco-

encéphalopathies, 3 hémiplégies post AVC, 3 traumatismes crâniens post AVP, 2 spina-

bifida, 2 tétraplégies, 2 syndromes de Brown-Séquard, 1 syndrome de la queue de cheval, 1 

monoplégie, 1 KID syndrome (Kératite – Ichtyose – Surdité), 1 ischémie médullaire, 1 neuro-

sarcoïdose, 1 Poliomyélite et 1 atteinte neurologique d’origine indéterminée. 

Les caractéristiques des groupes sont résumées dans la figure 5. 
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Figure 5 : Diagramme de flux. 

Comparaison des données cliniques et urodynamiques 

En comparant les données cliniques en fonction du statut neurologique, il n’existait pas de 

différence statistiquement significative pour l’âge, le sexe, la prise de traitement 

(anticholinergique ou injection intradétrusorienne de toxine botulique) ou la présence de 

signes fonctionnels urinaires (pollakiurie, nycturie, dysurie, douleurs pelviennes et infections 

symptomatiques).  

En revanche, il existait une différence statistiquement significative pour le mode mictionnel, 

les patients atteints d’une pathologie neurologique ayant plus souvent recourt aux auto-

sondages (p=0,004) [Tableau 3]. 
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Tableau 3 : Comparaison des données cliniques en fonction du statut neurologique. 
* données quantitatives présentées sous la forme d’une moyenne et d’un écart-type.

En comparant les données urodynamiques des deux groupes, il n’existait de différence 

statistiquement significative que pour la capacité cystomanométrique maximale, le tonus 

sphinctérien et la présence d’une dyssynergie vésico-sphinctérienne. En effet, la moyenne des 

capacités cystomanométriques maximales était supérieure dans le groupe des patients ayant 

une pathologie neurologique (p= 0,045). Il y avait statistiquement plus de patients ayant un 

fonctionnement sphinctérien normal (tonus sphinctérien normal et absence de dyssynergie) 

dans le groupe des patients indemnes de pathologie neurologique, respectivement p= 0,04 et 

p= 0,006 [Tableau 4]. 

Tableau 4 : Comparaison des données urodynamiques en fonction du statut neurologique. 
* données quantitatives présentées sous la forme d’une moyenne et d’un écart-type.

Groupe des patients 
atteints d'une pathologie 

neurologique                        
n = 55

Groupe des patients 
indemnes de pathologie 

neurologique                    
n = 35

p

Age (année) * 52,42 ± 15,12 58,43 ± 18,59 0,1136
Homme 20 (36,36%) 14 (40%) 0,9014
Femme 35 (63,64%) 21 (60%) 0,9014

Traitement HAD 15 ( 27,27%) 10 ( 28,57%) 0.9146
Auto-sondage 16 (29,1%) 1 (2,86%) 0,0048

Pollakiurie 25 (45,45%) 19 (54,29%) 0,5480
Nycturie 21 (38,18%) 15 (42,86%) 0,8253

Incontinence 31 (56,36%) 24 (68,57%) 0,3491
Dysurie 25 (45,45%) 12 (34,29%) 0,4065
Douleur 4 (7,27%) 6 (17,14%) 0,2677

Infections urinaires 10 (18,18%) 4 (11,43%) 0,5731

Groupe des patients 
atteints d'une pathologie 

neurologique                    
n = 55

Groupe des patients 
indemnes de pathologie 

neurologique                    
n = 35

p

ΔV/ ΔP (ml/cmH2O) * 73,33 ± 69,51 63,23 ± 68,97 0,50174
Compliance Diminuée 16,36% 31,43% 0,15683

B1 (ml) * 207,45 ± 118,59 168,37 ± 78,58 0,08615
Sensibilité vésicale normale 14,55% 31,43% 0,09927

Hypersensibilité vésicale 29,09% 31,43% 1
Hyposensibilité vésicale 45,45% 28,57% 0,16762

B1 Non ressenti 10,91% 8,57% 1
Capacité cystomanométrique maximale (ml) * 388,36 ± 153,82 325,31 ± 136,20 0,04524

Hyperactivité Détrusorienne 36,36% 57,14% 0,08609
Volume 1ere CNI (ml) * 199,55 ± 91,83 228,25 ± 131,93 0,43014
Sphincter normotonique 40% 17,14% 0,04038

 Hypotonie sphinctérienne 20% 22,86% 0,95306
Hypertonie sphinctérienne 40% 60% 0,10198

Dyssynergie vésico-sphinctérienne 47,27% 40% 0,64601
Absence de Dyssynergie vésico-sphinctérienne 12,73% 40% 0,00640

Absence de miction sur table 40% 20% 0,08048
Régime de P° Intravésical (cmH2O) * 52,53 ± 34,33 61,8 ± 37,48 0,24144
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Nous avons par la suite examiné les patients en fonction de la présence d’un syndrome 

d’hyperactivité vésicale et d’une hyperactivité détrusorienne. 

Quarante patients avaient un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et une hyperactivité 

détrusorienne, 20 avaient une pathologie neurologique et 20 étaient indemnes de pathologie 

neurologique. Vingt-cinq patients avaient un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale sans 

hyperactivité détrusorienne associée, 15 avaient une pathologie neurologique et 10 en étaient 

indemnes. Enfin, 25 patients n’avaient ni de syndrome d’hyperactivité vésicale ni 

d’hyperactivité détrusorienne, 20 étaient atteints d’une pathologie neurologique et 5 étaient 

indemnes de pathologie neurologique. 

En comparant les données cliniques des patients en fonction de leur symptomatologie, il n’y 

avait pas de différence significative entre les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale avec ou sans hyperactivité détrusorienne [Tableau 5].  

Tableau 5 : Comparaison des données cliniques en fonction de la symptomatologie. 
* données quantitatives présentées sous la forme d’une moyenne et d’un écart-type.

Il existait des différences cliniques significatives entre ces deux groupes. En effet, les patients 

ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité détrusorienne avaient 

significativement plus de troubles de la compliance, plus d’hypersensibilité vésicale et un 

régime de pression vésical plus élevé. Les patients n’ayant ni syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne avaient significativement plus 

d’hyposensibilité vésicale et une capacité cystomanométrique maximale plus importante 

[Tableau 6]. 

Avec HV Avec HD  
n = 40

Avec HV Sans HD  
n = 25 p

Age (année) * 58,78 ± 15,02 56,32 ± 15,25 0,5262
Homme 20 (50%) 7 (28%) 0,1356
Femme 20 (50%) 18 (72%) 0,1356

Traitement HAD 14 (35%) 4 (16%) 0.1674
Auto-sondage 3 (7,5%) 0 (0%) 0,4269

Pollakiurie 28 (70%) 12 (48%) 0,1306
Nycturie 24 (60%) 10 (40%) 0,1884

Incontinence 33 (82,5%) 19 (76%) 0,7500
Dysurie 11 (27,5%) 13 (52%) 0,0841
Douleur 1 (2,5%) 3 (12%) 0,3077

Infections urinaires 2 (5%) 3 (12%) 0,5810

44



	

Tableau 6 : Comparaison des données urodynamiques en fonction de la symptomatologie. 
* données quantitatives présentées sous la forme d’une moyenne et d’un écart-type.

En comparant les données cliniques des patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité 

vésicale avec hyperactivité détrusorienne avec les patients n’ayant ni syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne, on observait des différences 

statistiquement significatives. En effet, les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité détrusorienne étaient significativement plus âgés, 

et avaient plus souvent une pollakiurie, une nycturie et une incontinence urinaire. Les patients 

n’ayant ni syndrome clinique d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne avaient 

plus de douleur, plus d’infection urinaire et un taux de vidange vésicale par auto-sondage 

supérieur [Tableau 7]. 

Tableau 7 : Comparaison des données cliniques en fonction de la symptomatologie. 
* données quantitatives présentées sous la forme d’une moyenne et d’un écart-type.

Avec HV Avec HD  
n = 40

Avec HV Sans HD  
n = 25 p

ΔV/ ΔP (ml/cmH2O) * 39,73 ± 33,23 104,96 ± 89,99 < 0,0001
Compliance Diminuée 18 (45%) 0 (0%) 0,0003

B1 (ml) * 145,55 ± 71,41 221,43 ± 101,83 0,0018
Sensibilité vésicale normale 8 (20%) 6 (24%) 0,943

Hypersensibilité vésicale 19 (47,5%) 3 (12%) 0,0075
Hyposensibilité vésicale 8 (20%) 14 (56%) 0,0066

B1 Non ressenti 5 (12,5%) 2 (8%) 0,8743
Capacité cystomanométrique maximale (ml) * 264,35 ± 102,58 452,64 ± 136,69 < 0,0001

Hyperactivité Détrusorienne 40 (100%)
Volume 1ere CNI (ml) * 213,90 ± 113,13
Sphincter normotonique 8 (20%) 10 (40%) 0,142

 Hypotonie sphinctérienne 10 (25%) 3 (12%) 0,339
Hypertonie sphinctérienne 22 (55%) 12 (48%) 0,7684

Dyssynergie vésico-sphinctérienne 24 (60%) 8 (32%) 0,0522
Absence de Dyssynergie vésico-sphinctérienne 14 (35%) 7 (28%) 0,7531

Absence de miction sur table 2 (5%) 10 (40%) 0,0013
Régime de P° Intravésical (cmH2O) * 74,68 ± 34,85 48,60 ± 28,0 0,0025

Avec HV Avec HD  
n = 40

Sans HV Sans HD   
n = 25 p

Age (année) * 58,78 ± 15,02 46,76 ± 18,46 0,0056
Homme 20 (50%) 7 (28%) 0,1356
Femme 20 (50%) 18 (72%) 0,1356

Traitement HAD 14 (35%) 7 (28%) 0.7531
Auto-sondage 3 (7,5%) 14 (56%) < 0,0001

Pollakiurie 28 (70%) 4 (16%) < 0,0001
Nycturie 24 (60%) 2 (8%) < 0,0001

Incontinence 33 (82,5%) 3 (12%) < 0,0001
Dysurie 11 (27,5%) 13 (52%) 0,0841
Douleur 1 (2,5%) 6 (24%) 0,0209

Infections urinaires 2 (5%) 9 (36%) 0,0037
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Il existait également des différences urodynamiques significatives entre ces deux groupes. Les 

patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité détrusorienne 

avaient plus de troubles de la compliance et des régimes de pression intra vésical 

significativement plus élevés. Les patients n’ayant ni syndrome clinique d’hyperactivité 

vésicale ni hyperactivité détrusorienne avaient significativement plus d’hyposensibilité 

vésicale et des capacités vésicales plus importantes [Tableau 8]. 

Tableau 8 : Comparaison des données urodynamiques en fonction de la symptomatologie. 
* données quantitatives présentées sous la forme d’une moyenne et d’un écart-type.

En comparant les données cliniques des patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité 

vésicale sans hyperactivité détrusorienne avec les patients n’ayant ni syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne, on observait des différences 

statistiquement significatives. Les patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité 

vésicale sans hyperactivité détrusorienne avaient plus souvent une pollakiurie, une nycturie et 

une incontinence urinaire. Les patients n’ayant ni syndrome clinique d’hyperactivité vésicale 

ni hyperactivité détrusorienne avaient un taux de vidange vésicale par auto-sondage supérieur 

[Tableau 9]. 

Avec HV Avec HD  
n = 40

Sans HV Sans HD   
n = 25 p

ΔV/ ΔP (ml/cmH2O) * 39,73 ± 33,23 81,32 ± 69,83 0,0019
Compliance Diminuée 18 (45%) 2 (8%) 0,0041

B1 (ml) * 145,55 ± 71,41 233,57 ± 129,46 0,0022
Sensibilité vésicale normale 8 (20%) 5 (20%) 0,75

Hypersensibilité vésicale 19 (47,5%) 6 (20%) 0,1026
Hyposensibilité vésicale 8 (20%) 13 (52%) 0,0159

B1 Non ressenti 5 (12,5%) 2 (8%) 0,8743
Capacité cystomanométrique maximale (ml) * 264,35 ± 102,58 434,24 ± 131,91 < 0,0001

Hyperactivité Détrusorienne 40 (100%)
Volume 1ere CNI (ml) * 213,90 ± 113,13
Sphincter normotonique 8 (20%) 10 (40%) 0,142

 Hypotonie sphinctérienne 10 (25%) 6 (24%) 0,8377
Hypertonie sphinctérienne 22 (55%) 9 (36%) 0,2161

Dyssynergie vésico-sphinctérienne 24 (60%) 8 (32%) 0,0522
Absence de Dyssynergie vésico-sphinctérienne 14 (35%) 0 (0%) 0,0025

Absence de miction sur table 2 (5%) 17 (68%) < 0,0001
Régime de P° Intravésical (cmH2O) * 74,68 ± 34,85 34,0 ± 28,61 < 0,0001
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Tableau 9 : Comparaison des données cliniques en fonction de la symptomatologie. 
* données quantitatives présentées sous la forme d’une moyenne et d’un écart-type.

Il n’existait pas de différences urodynamiques significatives entre ces deux groupes. [Tableau 

10]. 

Tableau 10 : Comparaison des données urodynamiques en fonction de la symptomatologie. 
* données quantitatives présentées sous la forme d’une moyenne et d’un écart-type.

Avec HV Sans HD  
n = 25

Sans HV Sans HD   
n = 25 p

Age (année) * 56,32 ± 15,25 46,76 ± 18,46 0,0516
Homme 7 (28%) 7 (28%) 0,7528
Femme 18 (72%) 18 (72%) 0,7528

Traitement HAD 4 (16%) 7 (28%) 0.4947
Auto-sondage 0 (0%) 14 (56%) < 0,0001

Pollakiurie 12 (48%) 4 (16%) 0,0338
Nycturie 10 (40%) 2 (8%) 0,0205

Incontinence 19 (76%) 3 (12%) < 0,0001
Dysurie 13 (52%) 13 (52%) 0,7771
Douleur 3 (12%) 6 (24%) 0,4616

Infections urinaires 3 (12%) 9 (36%) 0,0978

Avec HV Sans HD  
n = 25

Sans HV Sans HD   
n = 25 p

ΔV/ ΔP (ml/cmH2O) * 104,96 ± 89,99 81,32 ± 69,83 0,3046
Compliance Diminuée 0 (0%) 2 (8%) 0,4705

B1 (ml) * 221,43 ± 101,83 233,57 ± 129,46 0,7302
Sensibilité vésicale normale 6 (24%) 5 (20%) 1

Hypersensibilité vésicale 3 (12%) 6 (20%) 0,4616
Hyposensibilité vésicale 14 (56%) 13 (52%) 1

B1 Non ressenti 2 (8%) 2 (8%) 0,6022
Capacité cystomanométrique maximale (ml) * 452,64 ± 136,69 434,24 ± 131,91 0,6304

Hyperactivité Détrusorienne
Volume 1ere CNI (ml) *
Sphincter normotonique 10 (40%) 10 (40%) 0,7728

 Hypotonie sphinctérienne 3 (12%) 6 (24%) 0,4616
Hypertonie sphinctérienne 12 (48%) 9 (36%) 0,5666

Dyssynergie vésico-sphinctérienne 8 (32%) 8 (32%) 0,7618
Absence de Dyssynergie vésico-sphinctérienne 7 (28%) 0 (0%) 0,0145

Absence de miction sur table 10 (40%) 17 (68%) 0,0887
Régime de P° Intravésical (cmH2O) * 48,60 ± 28,0 34,0 ± 28,61 0,0745
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Des sous-groupes associant statut neurologique et symptomatologie urinaire ont ensuite été 

constitués. En comparant les données cliniques des différents sous-groupes, il n’y avait 

aucune différence statistiquement significative entre les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale et une hyperactivité détrusorienne qu’ils soient porteurs ou indemnes 

de pathologie neurologique. Il en était de même pour les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne.  

Dans le sous-groupe des patients n’ayant ni syndrome clinique d’hyperactivité vésicale ni 

hyperactivité détrusorienne, les patients indemnes de pathologie neurologique avaient 

significativement plus de douleurs pelviennes (p=0,007) [Tableau 11].  

En comparant les données urodynamiques des différents sous-groupes, il n’y avait aucune 

différence statistiquement significative entre les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale et une hyperactivité détrusorienne qu’ils soient porteurs ou indemnes 

de pathologie neurologique. Il en était de même pour les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne. 

Dans le sous-groupe des patients n’ayant ni syndrome clinique d’hyperactivité vésicale ni 

hyperactivité détrusorienne, le groupe des patients atteints d’une pathologie neurologique 

comptait significativement plus de vessies hyposensibles (p=0,03) [Tableau 12].  
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T
ableau 11 : C

om
paraison des données cliniques des sous-groupes. 

*
données quantitatives présentées sous la form

e d’une m
oyenne et d’un écart-type.

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 20

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 20

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 15

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 10

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 20

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 5
A

ge (année) *
55,3 ± 13,58

62,25 ± 15,91
0,1457

53,93 ± 10,72
59,9 ± 20,44

0,4123
48,4 ± 18,79

40,2 ± 17,31
0,3848

H
om

m
e

11 (55%
)

9 (45%
)

0,7518
3 (20%

)
4 (40%

)
0,5245

6 (30%
)

1 (20%
)

0,9113
Fem

m
e

9 (45%
)

11 (55%
)

0,7518
12 (80%

)
6 (60%

)
0,5245

14 (70%
)

4 (80%
)

0,9113
Traitem

ent H
A

D
6 (30%

)
8 (40%

)
0.7403

2 (13,33%
)

2 (20%
)

0.9113
7 (35%

)
0 (0%

)
0.3162

A
uto-sondage

3 (15%
)

0 (0%
)

0,2299
0 (0%

)
0 (0%

)
-

13 (65%
)

1 (20%
)

0,1904
Pollakiurie

15 (75%
)

13 (65%
)

0,7301
8 (53,33%

)
4 (40%

)
0,8063

2 (10%
)

2 (40%
)

0,3397
N

ycturie
13 (65%

)
11 (55%

)
0,7469

7 (46,66%
)

3 (30%
)

0,6769
1 (5%

)
1 (20%

)
0,8538

Incontinence
16 (80%

)
17 (83%

)
1,0000

12 (80%
)

7 (70%
)

0,9238
3 (15%

)
0 (0%

)
0,8777

D
ysurie

8 (40%
)

3 (15%
)

0,1567
9 (60%

)
4 (40%

)
0,5673

8 (40%
)

5 (100%
)

0,0572
D

ouleur
1 (5%

)
0 (0%

)
1,0000

1 (6,66%
)

2 (20%
)

0,7063
2 (10%

)
4 (80%

)
0,0071

Infections urinaires
2 (10%

)
0 (0%

)
0,4682

1 (6,66%
)

2 (20%
)

0,7063
7 (35%

)
2 (40%

)
0,7547

p

A
vec H

V
 A

vec H
D

A
vec H

V
 Sans H

D
Sans H

V
 Sans H

D

p
p
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T
ableau 12 : C

om
paraison des données urodynam

iques des sous-groupes. 
*

données quantitatives présentées sous la form
e d’une m

oyenne et d’un écart-type.

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 20

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 20

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 15

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 10

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 20

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 5
ΔV

/ ΔP (m
l/cm

H
2O

) *
43 ± 36,58

36,45 ± 30,10
0,5402

110 ± 97,63
97,4 ± 81,61

0,7303
76,15 ± 57,73

102 ± 112,96
0,6431

C
om

pliance D
im

inuée
8 (40%

)
10 (50%

)
0,7506

0 (0%
)

0 (0%
)

-
1 (5%

)
1 (20%

)
0,8538

B
1 (m

l) *
127 ± 64,48

161 ± 74,95
0,1713

232,53 ± 106,22
200,63 ± 96,26

0,4761
256,29 ± 133,14

137 ± 42,67
0,0070

Sensibilité vésicale norm
ale

2 (10%
)

6 (30%
)

0,2357
3 (20%

)
3 (30%

)
0,9238

3 (15%
)

2 (40%
)

0,5320
H

ypersensibilité vésicale
11 (55%

)
8 (40%

)
0,5266

2 (13,33%
)

1 (10%
)

0,7063
3 (15%

)
2 (40%

)
0,5320

H
yposensibilité vésicale

2 (10%
)

6 (30%
)

0,2357
10 (66,66%

)
4 (40%

)
0,3656

13 (65%
)

0 (0%
)

0,0356
B

1 N
on ressenti

5 (25%
)

0 (0%
)

0,0558
0 (0%

)
2 (20%

)
0,2922

1 (5%
)

1 (20%
)

0,8538
C

apacité cystom
anom

étrique m
axim

ale (m
l) *

255,95 ± 82,78
272,75 ± 120,82

0,6113
485,47 ± 136,03

403,4 ± 128,64
0,1423

447,95 ± 130,85
379,4 ± 135,59

0,3478
H

yperactivité D
étrusorienne

20 (100%
)

20 (100%
)

-
Volum

e 1ere C
N

I (m
l) *

199,55 ± 91,83
228,25 ± 131,93

0,4301
Sphincter norm

otonique
5 (25%

)
3 (15%

)
0,6926

8 (53,33%
)

2 (20%
)

0,2113
9 (45%

)
1 (20%

)
0,6098

 H
ypotonie sphinctérienne

5 (25%
)

5 (25%
)

0,7150
1 (6,66%

)
2 (20%

)
0,7063

5 (25%
)

1 (20%
)

0,7254
H

ypertonie sphinctérienne
10 (50%

)
12 (60%

)
0,7506

6 (40%
)

6 (60%
)

0,5673
6 (30%

)
3 (60%

)
0,4659

D
yssynergie vésico-sphinctérienne

15 (75%
)

9 (45%
)

0,1066
4 (26,66%

)
4 (40%

)
0,7929

7 (35%
)

1 (20%
)

0,9146
A

bsence de D
yssynergie vésico-sphinctérienne

4 (20%
)

10 (50%
)

0,0974
3 (20%

)
4 (40%

)
0,5245

0 (0%
)

0 (0%
)

-
A

bsence de m
iction sur table

1 (5%
)

1 (5%
)

0,4682
8 (53,33%

)
2 (20%

)
0,2113

13 (65%
)

4 (80%
)

0,9146
R

égim
e de P° Intravésical (cm

H
2O

) *
77,75 ± 29,64

71,6 ± 39,93 
0,5838

46 ± 26,83
52,5 ± 30,71

0,5927
32,2 ± 28,33

41,2 ± 31,9
0,5863

p

A
vec H

V
 A

vec H
D

A
vec H

V
 Sans H

D
Sans H

V
 Sans H

D

p
p
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Résultats des dosages urinaires de S1P 

Les taux de S1P urinaires n’étaient pas statistiquement différents entre les patients atteints 

d’une pathologie neurologique et les patients indemnes de pathologie neurologique 

(respectivement 13,71 ± 37,70 ng/ml et 17,77 ± 68,28 ng/ml, p = 0,7492). Cette absence de 

différence persistait lorsque l’on analysait les patients ne recevant aucun traitement 

médicamenteux de l’hyperactivité vésicale (respectivement 17,25 ± 43,67 ng/ml et 11,29 ± 

49,21 ng/ml, p = 0,6226) [Tableau 13]. 

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les patients atteints d’une 

pathologie neurologique traité par anticholinergique ou injection intra-détrusorienne de toxine 

botulique et les patients atteints d’une pathologie neurologique ne recevant aucun traitement 

(respectivement 4,29 ± 6,20 ng/ml et 17,25 ± 43,67 ng/ml, p = 0,0746). De même chez les 

patients indemnes de pathologie neurologique (respectivement 33,97 ± 103,67 ng/ml et 11,29 

± 49,20 ng/ml, p = 0,5217). 

En comparant les taux de S1P urinaires des patients sur la base de leur symptomatologie, il 

n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les patients ayant un syndrome 

clinique d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité détrusorienne associée et les patients 

ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne 

(respectivement 19,97 ± 62,39 ng/ml et 2,38 ± 2,68 ng/ml, p = 0,0827).  

De plus, il n’y avait pas de différence entre les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité détrusorienne associée et les patients indemnes de 

syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et d’hyperactivité détrusorienne (respectivement 

19,97 ± 62,39 ng/ml et 20,73 ± 56,96 ng/ml, p = 0,9600) et entre les patients ayant un 

syndrome clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne et les patients 

indemnes de syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et d’hyperactivité détrusorienne 

(respectivement 2,38 ± 2,68 ng/ml et 20,73 ± 56,96 ng/ml, p = 0,1207) [Tableau 14]. 

Il n’existait pas de statistiquement significative entre les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale associé à des fuites urinaires et les patients ayant un syndrome 

clinique d’hyperactivité vésicale sans incontinence (respectivement 15,99 ± 55,06 ng/ml et 

2,06 ± 3,10 ng/ml, p = 0,0756). 

En examinant les résultats des patients ayant une sclérose en plaques, le taux urinaire de S1P 

était significativement statistiquement différent entre les patients ayant une hyperactivité 

détrusorienne et les patients indemnes d’hyperactivité détrusorienne (respectivement 70.10 ± 
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33.70  ng/ml et 2.456 ± 1.054 ng/ml, p = 0.0006). Ce qui n’était pas le cas pour les patients 

blessés médullaires (respectivement 4.443 ± 4.443 ng/ml et 40.45 ± 32.01 ng/ml, p = 0.3875). 

L’analyse des sous-groupes n’a pas montré de différence significative entre les patients ayant 

un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et une hyperactivité détrusorienne en fonction 

de la présence ou non d’une pathologie neurologique (respectivement 22,48 ± 50,95 ng/ml et 

17,46 ± 73,35 ng/ml, p = 0,8033). Il en était de même pour les patients ayant un syndrome 

clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne (respectivement 2,56 ± 2,42 

ng/ml et 2,11 ± 3,16 ng/ml, p = 0,7117) et pour les patients n’ayant ni syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne (respectivement 13,33 ± 35,50 ng/ml et 

50,33 ± 110,06 ng/ml, p = 0,4972). 

Lorsque l’on analysait les patients ne recevant aucun traitement médicamenteux de 

l’hyperactivité vésicale, on ne retrouvait pas de différence statistiquement significative chez 

les patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et une hyperactivité 

détrusorienne (respectivement 29,68 ± 59,80 ng/ml et 1,08 ± 1,94 ng/ml, p = 0,097). 

L’absence de différence persistait chez les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne (respectivement 2,42 ± 2,58 ng/ml et 

2,21 ± 3,45 ng/ml, p = 0,8859) et chez les patients n’ayant ni syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne (respectivement 18,69 ± 43,55 ng/ml et 

50,33 ± 110,06 ng/ml, p = 0,5628) [Tableau 15].  

Il n’existait pas de différence significative entre les hommes et les femmes (respectivement 

14,45 ± 41,87 ng/ml et 15,81 ± 56,85 ng/ml, p = 0,8970) [Tableau 16]. 

Il n’existait pas de corrélation entre la concentration en S1P urinaire et l’âge des patients (r = 

0,0497), le volume du premier besoin (B1) (r = -0,1395), la capacité cystomanométrique 

maximale (r = -0,1221), le régime de pression intra vésical (r = -0,0883), ou le volume lors de 

la première contraction non inhibée (r = -0,1665). 
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Résultats des dosages urinaires de NGF 

Les taux de NGF urinaires n’étaient pas statistiquement différents entre les patients atteints 

d’une pathologie neurologique et les patients indemnes de pathologie neurologique 

(respectivement 3,36 ± 4,66 pg/ml et 2,59 ± 3,49 pg/ml, p = 0,3693). Cette absence de 

différence persistait lorsque l’on analysait les patients ne recevant aucun traitement 

médicamenteux de l’hyperactivité vésicale (respectivement 3,45 ± 4,65 pg/ml et 3,15 ± 3,54 

pg/ml, p = 0,7747) [Tableau 13]. Il n’y avait pas de différence entre les patients traités par 

anticholinergique ou injection intra-détrusorienne de toxine botulique et les patients ne 

recevant aucun traitement qu’ils aient ou non une pathologie neurologique (respectivement 

3,15 ± 4,82 pg/ml et 3,45 ± 4,65 pg/ml p = 0,8299 et 1,16 ± 3,04 pg/ml et 3,15 ± 3,54 pg/ml p 

= 0,1122). 

En comparant les dosages de NGF urinaires des patients sur la base de leur symptomatologie, 

il n’avait pas de différence significative entre les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité détrusorienne associée et les patients ayant un 

syndrome clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne (respectivement 

3,19 ± 4,46 pg/ml et 1,98 ± 2,99 pg/ml, p = 0,1942). Il en était de même entre les patients 

ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité détrusorienne associée 

et les patients indemnes de syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et d’hyperactivité 

détrusorienne (respectivement 3,19 ± 4,46 pg/ml et 3,94 ± 4,83 pg/ml, p = 0,5355) et entre les 

patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne 

et les patients indemnes d’hyperactivité vésicale et d’hyperactivité détrusorienne 

(respectivement 1,98 ± 2,99 pg/ml et 3,94 ± 4,83 pg/ml, p = 0,0922) [Tableau 14]. 

En examinant les résultats des patients ayant une sclérose en plaques, on ne retrouvait pas de 

différence statistiquement significative entre les patients ayant une hyperactivité 

détrusorienne et les patients indemnes d’hyperactivité détrusorienne (respectivement 4.030 ± 

4.030 pg/ml et 0.4175 ± 0.4175 pg/ml, p = 0.0889). Il en était de même pour les patients 

blessés médullaires (respectivement 3.757 ± 3.757 pg/ml et 4.910 ± 4.910 pg/ml, p = 0.8682). 

Le taux urinaire de NGF n’était pas corrélé au régime de pression intra vésical, que les 

patients soient atteints d’une sclérose en plaques (r = 0.07862), ou de lésions médullaires (r = 

-0.08909).
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L’analyse des sous-groupes n’a pas montré de différence significative entre les patients ayant 

un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et une hyperactivité détrusorienne en fonction 

de la présence ou non d’une pathologie neurologique (respectivement 4,21 ± 5,11 pg/ml et 

2,17 ± 3,53 pg/ml, p = 0,1517). Il en était de même pour les patients ayant un syndrome 

clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne (respectivement 2.05 ± 2,83 

pg/ml et 1,87 ± 3,36 pg/ml, p = 0,8939) et pour les patients n’ayant ni syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne (respectivement 3,50 ± 5,24 pg/ml et 

5,67 ± 2,14 pg/ml, p = 0,1708). Cette absence de différence persistait lorsque l’on analysait 

les patients ne recevant aucun traitement médicamenteux de l’hyperactivité vésicale. En effet, 

pour les patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et une hyperactivité 

détrusorienne on retrouvait des dosages respectivement de 3,67 ± 4,49 pg/ml et 2,65 ± 3,69 

pg/ml, p = 0,5316. Il en était de même pour les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne (respectivement 1,87 ± 2,72 pg/ml et 

2,34 ± 3,64 pg/ml, p = 0,7578) et pour les patients n’ayant ni syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne (respectivement 4,79 ± 6,03 pg/ml et 

5,67 ± 2,14 pg/ml, p = 0,6542) [Tableau 15].  

Il n’existait pas de différence significative entre les hommes et les femmes (respectivement 

3,94 ± 5,23 pg/ml et 2,53 ± 3,44 pg/ml, p = 0,1675) [Tableau 16]. 

Il n’existait pas de corrélation entre la concentration en NGF urinaire et l’âge des patients (r = 

-0,0279), le volume du premier besoin (B1) (r = -0,1721), la capacité cystomanométrique

maximale (r = -0,0463), le régime de pression intra vésical (r = -0,0302), ou le volume lors de

la première contraction non inhibée (r = -0,1333).
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Résultats des dosages urinaires de BDNF 

Les taux de BDNF urinaires n’étaient pas statistiquement différents entre les patients atteints 

d’une pathologie neurologique et les patients indemnes de pathologie neurologique 

(respectivement 51,61 ± 58,43 pg/ml et 35,02 ± 38,19 pg/ml, p = 0,1293). Cette absence de 

différence persistait lorsque l’on analysait les patients ne recevant aucun traitement 

médicamenteux de l’hyperactivité vésicale (respectivement 164,25 ± 275,47 pg/ml et 113,39 

± 163,57 pg/ml, p = 0,3541) [Tableau 13]. Il n’y avait pas de différence entre les patients 

traité par anticholinergique ou injection intra-détrusorienne de toxine botulique et les patients 

ne recevant aucun traitement qu’ils soient ou non porteurs d’une pathologie neurologique 

(respectivement 40,75 ± 25,76 pg/ml et 53,24 ± 61,91 pg/ml p = 0,3976 et 26,25 ± 27,75 

pg/ml et 38,18 ± 41,35 pg/ml p = 0,3470). 

En comparant les dosages de BDNF urinaires des patients sur la base de leur 

symptomatologie, il n’avait pas de différence statistiquement significative entre les patients 

ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité détrusorienne associée 

et les patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité 

détrusorienne (respectivement 36,31 ± 38,26 pg/ml et 45,28 ± 50,76 pg/ml, p = 0,4620). Il en 

était de même entre les patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale avec 

hyperactivité détrusorienne et les patients indemnes d’hyperactivité vésicale et d’hyperactivité 

détrusorienne (respectivement 36,31 ± 38,26 pg/ml et 61,02 ± 71,23 pg/ml, p = 0,1815) et 

entre les patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité 

détrusorienne et les patients indemnes de syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et 

d’hyperactivité détrusorienne (respectivement 45,28 ± 50,76 pg/ml et 61,02 ± 71,23 pg/ml, p 

= 0,4316) [Tableau 14]. 

En examinant les résultats des patients ayant une sclérose en plaques, il n’y avait pas de 

différence statistiquement significative entre les patients ayant une hyperactivité 

détrusorienne et les patients indemnes d’hyperactivité détrusorienne (respectivement 23.82 ± 

12.42 pg/ml et 40.90 ± 17.32 pg/ml, p = 0.6011). Il en était de même pour les patients blessés 

médullaires (respectivement 26.29 ± 12.95 pg/ml et 59.89 ± 43.94 pg/ml, p = 0.5395). 

De plus, le taux urinaire de NGF n’était pas corrélé au régime de pression intra vésical, que 

les patients soient atteints d’une sclérose en plaques (r = -0.1589), ou de lésions médullaires (r 

= -0.4000). 
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L’analyse des sous-groupes n’a pas montré de différence significative entre les patients ayant 

un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et une hyperactivité détrusorienne en fonction 

de la présence ou non d’une pathologie neurologique (respectivement 36,42 ± 37,19 pg/ml et 

36,20 ± 40,31 pg/ml, p = 0,9859). Il est était de même pour les patients ayant un syndrome 

clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne (respectivement 57,27 ± 

59,50 pg/ml et 28,51 ± 30,57 pg/ml, p = 0,1376) et pour les patients n’ayant ni syndrome 

clinique d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne (respectivement 67,73 ± 78,79 

pg/ml et 43,57 ± 49,16 pg/ml, p = 0,4510). Cette absence de différence persistait lorsque l’on 

analysait les patients ne recevant aucun traitement médicamenteux de l’hyperactivité vésicale. 

En effet, pour les patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et une 

hyperactivité détrusorienne on trouvait des dosages respectivement de 36,83 ± 41,57 pg/ml et 

40,04 ± 46,11 pg/ml, p = 0,8546. Il en était de même pour les patients ayant un syndrome 

clinique d’hyperactivité vésicale sans hyperactivité détrusorienne (respectivement 56,44 ± 

61,85 pg/ml et 32,02 ± 32,73 pg/ml, p = 0,2527) et pour les patients n’ayant ni syndrome 

clinique d’hyperactivité vésicale ni hyperactivité détrusorienne (respectivement 67,73 ± 78,79 

pg/ml et 43,57 ± 49,16 pg/ml, p = 0,4510) [Tableau 15].  

Il n’existait pas de différence significative entre les hommes et les femmes (respectivement 

46,03 ± 47,59 pg/ml et 43,68 ± 53,71 pg/ml, p = 0,8398) [Tableau 16]. 

Il n’existait pas de corrélation entre la concentration en BDNF urinaire et l’âge des patients (r 

= -0,1763), le volume du premier besoin (B1) (r = -0,1026), la capacité cystomanométrique 

maximale (r = 0,0638), le régime de pression intra vésical (r = -0,1422), ou le volume à la 

première contraction non inhibée (r = 0,1246). 
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Tableau 13 : Comparaison des dosages de NGF, BDNF et S1P en fonction du statut neurologique et du traitement. 

Patients atteints d'une 
pathologie neurologique                  

n = 55

Patients indemnes de 
pathologie neurologique                 

n = 35
p

S1P (ng/ml) 13,71 ± 37,70 17,77 ± 68,28 0,7492
NGF (pg/ml) 3,36 ± 4,66 2,59 ± 3,49 0,3693

BDNF (pg/ml) 51,61 ± 58,43 35,02 ± 38,19 0,1293

Patients atteints d'une 
pathologie neurologique                  

n = 15

Patients indemnes de 
pathologie neurologique                 

n = 10
p

S1P (ng/ml) 4,29 ± 6,20 33,97 ± 103,68 0,3894
NGF (pg/ml) 3,14 ± 4,82 1,16 ± 3,05 0,2230

BDNF (pg/ml) 40,75 ± 25,76 26,25 ± 27,76 0,3218
Patients atteints d'une 

pathologie neurologique                  
n = 40

Patients indemnes de 
pathologie neurologique                 

n = 25
p

S1P (ng/ml) 17,25 ± 43,67 11,29 ± 49,21 0,6226
NGF (pg/ml) 3,45 ± 4,65 3,15 ± 3,54 0,7747

BDNF (pg/ml) 53,24 ± 61,91 38,18 ± 41,35 0,2443

Traités

Non Traités
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       T
ableau 14 : C

om
paraison des dosages de N

G
F, B

D
N

F et S1P en fonction de la sym
ptom

atologie et du traitem
ent. 

S1P (ng/m
l)

19,97 ± 62,39
2,38 ± 2,68

0,0827
16,48 ± 45,53

2,34 ± 2,86
0,1265

N
G

F (pg/m
l)

3,19 ± 4,46
1,98 ± 2,99

0,1942
3,20 ± 4,09

2,05 ± 3,02
0,2749

B
D

N
F (pg/m

l)
36,31 ± 38,26

45,28 ± 50,76
0,4620

38,31 ± 42,86
47,14 ± 53,08

0,5411
A

vec H
V

 A
vec H

D
  

n = 40
Sans H

V
 Sans H

D
   

n = 25
p

A
vec H

V
 A

vec H
D

  
n = 40

Sans H
V

 Sans H
D

   
n = 25

p

S1P (ng/m
l)

19,97 ± 62,39
20,73 ± 56,96

0,9600
16,48 ± 45,53

27,48 ± 66,35
0,5463

N
G

F (pg/m
l)

3,19 ± 4,46
3,94 ± 4,83

0,5355
3,20 ± 4,09

5,03 ± 5,19
0,2196

B
D

N
F (pg/m

l)
36,31 ± 38,26

61,02 ± 71,23
0,1815

38,31 ± 42,86
61,02 ± 71,23

0,2376
A

vec H
V

 Sans H
D

  
n = 25

Sans H
V

 Sans H
D

   
n = 25

p
A

vec H
V

 Sans H
D

  
n = 25

Sans H
V

 Sans H
D

   
n = 25

p

S1P (ng/m
l)

2,38 ± 2,68
20,73 ± 56,96

0,1207
2,34 ± 2,86

27,48 ± 66,35
0,1265

N
G

F (pg/m
l)

1,98 ± 2,99
3,94 ± 4,83

0,0922
2,05 ± 3,02

5,03 ± 5,19
0,0411

B
D

N
F (pg/m

l)
45,28 ± 50,76

61,02 ± 71,23
0,4316

47,14 ± 53,08
61,02 ± 71,23

0,5012

p

N
on traités

A
vec H

V
 A

vec H
D

  
n = 40

A
vec H

V
 Sans H

D
  

n = 25
p

A
vec H

V
 A

vec H
D

  
n = 40

A
vec H

V
 Sans H

D
  

n = 25
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T
ableau 15 : C

om
paraison des dosages de N

G
F, B

D
N

F et S1P en fonction de la sym
ptom

atologie du statut neurologique et du traitem
ent. 

T
ableau 16 : C

om
paraison des dosages de N

G
F, B

D
N

F et S1P en fonction du sexe.

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 20

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 20

p

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 15

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 10

p

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 20

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 5

p

S1P (ng/m
l)

22,48 ± 50,95
17,46 ± 73,35

0,8033
2,56 ± 2,42

2,11 ± 3,16
0,7117

13,33 ± 35,50
50,33 ± 110,06

0,4972
N

G
F (pg/m

l)
4,21 ± 5,11

2,17 ± 3,53
0,1517

2,05 ± 2,83
1,87 ± 3,36

0,8939
3,50 ± 5,24

5,67 ± 2,14
0,1708

B
D

N
F (pg/m

l)
36,42 ± 37,19

36,20 ± 40,31
0,9859

57,27 ± 59,50
28,51 ± 30,57

0,1376
67,73 ± 78,79

43,57 ± 49,16
0,4510

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 12

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 14

p

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 13

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 8

p

Patients atteints 
d'une pathologie 

neurologique           
n = 13

Patients indem
nes 

de pathologie 
neurologique           

n = 5

p

S1P (ng/m
l)

29,68 ± 59,80
1,08 ± 1,94

0,0970
2,42 ± 2,58

2,21 ± 3,45
0,8859

18,69 ± 43,55
50,33 ± 110,06

0,5628
N

G
F (pg/m

l)
3,67 ± 4,49

2,65 ± 3,69
0,5316

1,87 ± 2,72
2,34 ± 3,64

0,7578
4,79 ± 6,03

5,67 ± 2,14
0,6542

B
D

N
F (pg/m

l)
36,83 ± 41,57

40,04 ± 46,11
0,8546

56,44 ± 61,85
32,02 ± 32,73

0,2527
67,73 ± 78,79

43,57 ± 49,16
0,4510

N
on traités

A
vec H

V
 A

vec H
D

A
vec H

V
 Sans H

D
Sans H

V
 Sans H

D

H
om

m
e                  

n = 34
Fem

m
e                   

n = 56
p

S1P (ng/m
l)

14,45 ± 41,87
15,81 ± 56,85

0,897
N

G
F (pg/m

l)
3,94 ± 5,23

2,53 ± 3,44
0,1675

B
D

N
F (pg/m

l)
46,03 ± 47,59

43,68 ± 53,71
0,8398
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Comparaison des dosages urinaires de Cystatine C 

Le dosage de la cystatine C urinaire rapporté à la créatininurie était négatif chez 89 des 90 

patients inclus dans l’étude ([Cyst/Creat] U < 20 µg/mmol). Le seul patient ayant un dosage 

positif entre très probablement dans les 15 % de faux positifs inhérents à la méthode de 

dosage. Il n’y avait pas de corrélation entre les dosages de cystatine C urinaire et le régime de 

pression intra vésical (r =  0.0635). 
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Discussion 

Il s’agit de la première étude rapportant le dosage de la S1P urinaire chez des patients ayant 

des symptômes du bas appareil urinaire.  

Sur l’ensemble de la cohorte, malgré l’absence de résultats statistiquement significatifs, nos 

travaux ont trouvé une tendance à l’augmentation du taux urinaire de S1P (p = 0,0827) chez 

les patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale avec hyperactivité 

détrusorienne associée. Nous avons également trouvé une tendance à l’augmentation du taux 

urinaire de S1P (p = 0,0756) chez les patients ayant un syndrome clinique d’hyperactivité 

vésicale associé à des fuites d’urine vraisemblablement en rapport avec un pourcentage plus 

élevé d’hyperactivité détrusorienne dans ce groupe de patient.  

En revanche, il existait également des différences en fonction du type de pathologie 

neurologique. En effet, nous montrons que les taux urinaires de S1P étaient significativement 

supérieurs chez les patients ayant une sclérose en plaques et une hyperactivité détrusorienne 

par rapport à ceux indemnes d’hyperactivité détrusorienne, ce qui n’était pas le cas chez les 

patients blessés médullaires. 

Enfin, nous avons également trouvé une tendance à la diminution du taux urinaire de S1P (p = 

0,0746) chez les patients atteints d’une pathologie neurologique traitée par anticholinergique 

ou injection intra-détrusorienne de toxine botulique. 

En réalisant de façon concomitante, des dosages de NGF et de BDNF, notre premier objectif 

était d’avoir des données auxquelles nous pourrions comparer les résultats des dosages de 

S1P. Cependant, les résultats de ces deux biomarqueurs ont été en eux même surprenants et 

décevants, car nous n’avons pas mis en évidence d’augmentation significative de la 

concentration urinaire ni de NGF ni de BDNF chez les sujets souffrant de syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale avec ou sans hyperactivité détrusorienne, quel que soit leur statut 

neurologique, contrairement à la majorité des études publiées à ce jour. En effet, les deux 

premières études s’étant intéressées au taux urinaire de NGF, publiées par Kim et al. en 2005 

et 2006 ayant comparé des sujets sains à une population de femmes et d’hommes indemnes de 

pathologie neurologique souffrant d’hyperactivité vésicale avaient retrouvé une augmentation 

significative du taux urinaire de NGF chez ces derniers [68, 109]. Par la suite, d’autres auteurs 

ont élargi l’étude à une population plus large comprenant des patients atteints de pathologies 

neurologiques, d’obstruction sous-vésicale, etc. Les résultats ont alors perdu en cohérence, 
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Yokoyama et al. trouvaient une augmentation du taux urinaire de NGF lorsque l’hyperactivité 

était secondaire à une lésion médullaire, mais il n’existait pas de différences lorsque 

l’hyperactivité était idiopathique, ou lorsqu’elle était secondaire à un AVC [110]. D’autres 

études rapportaient un important chevauchement des taux de NGF urinaire entre le groupe 

patient et le groupe contrôle [111, 112]. Enfin, comme nous, certaines études ne trouvaient 

pas d’augmentation significative du taux urinaire de NGF chez les patients souffrant 

d’hyperactivité vésicale [113, 114].  

Il s’agit des principales raisons pour lesquelles l’intérêt s’est porté sur le BDNF, la seconde 

neurotrophine la plus étudiée à ce jour. En 2013, Antunes-Lopes et al. publiaient la première 

étude s’intéressant au taux urinaire de BDNF chez des patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale. Ils rapportaient une augmentation significative du taux urinaire de 

BDNF en comparaison avec des sujets sains [71]. Par la suite, d’autres équipes confirmaient 

ces résultats sur des cohortes de patients plus importantes [115, 116].  

Comment expliquer que nos dosages de NGF et de BDNF n’aient pas permis de mettre en 

évidence de différences statistiquement significatives entre les différents groupes étudiés. La 

première hypothèse permettant d’apporter une explication est d’ordre méthodologique et 

concerne le groupe contrôle. En effet, la différence statistique rapportée par l’ensemble des 

articles n’apparait que lorsque les patients sont comparés à des sujets sains n’ayant aucune 

symptomatologie urinaire. Il s’agit d’une différence majeure, car dans notre étude, le groupe 

contrôle était composé de patients ayant des symptômes du bas appareil urinaire autres que 

l’hyperactivité vésicale. Nous avons fait ce choix pour majorer la validité externe de nos 

résultats, car en pratique clinique quotidienne, le dosage de ce type de biomarqueur serait 

potentiellement proposé à une population de patients hétérogènes rapportant divers 

symptômes du bas appareil urinaire. Bien que désavantageant d’un point de vue purement 

statistique, il semblait logique de composer un groupe contrôle avec des patients 

symptomatiques. 

Même si ces résultats sont trop préliminaires pour effectuer des comparaisons, il semble 

exister une supériorité du dosage urinaire de S1P sur les dosages de NGF et de BDNF pour 

différencier l’hyperactivité détrusorienne chez les patients ayant un syndrome clinique 

d’hyperactivité vésicale, en particulier chez les patients ayant une sclérose en plaques. En 

effet, nos travaux ont mis en évidence une augmentation des taux urinaires de S1P chez ces 

patients ayant une hyperactivité détrusorienne alors qu’aucune différence n’était observée 

pour les dosages urinaires de NGF et de BDNF. 
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Cette augmentation du taux urinaire de S1P était statistiquement significative chez les patients 

ayant une sclérose en plaques (p = 0.0006), ce qui est cohérent avec les données actuelles sur 

l’implication de la S1P dans la physiopathologie de la SEP. En effet, une surexpression de 

certains sous types de récepteurs de la S1P a été mise en évidence au niveau du névraxe de 

ces patients [117], sous-tendant l’action pro-inflammatoire de la S1P via la libération des 

médiateurs de l’inflammation et la stimulation de la migration lymphocytaire [118]. Ainsi, 

nos résultats confirment le rôle joué par la S1P dans cette pathologie, et indiquent qu’il ne se 

cantonne pas au système nerveux central. 

Enfin, l’étude de la cystatine C urinaire ne nous a pas permis de confirmer notre hypothèse, 

qui était une augmentation du taux urinaire de cystatine C chez les patients ayant un régime 

de pression intra vésicale supérieur à 40 cmH2O, situation connue pour être pourvoyeuse 

d’atteinte du haut appareil urinaire. 

Ce résultat décevant est certainement dû à une prise en charge médicale adaptée, mise en 

œuvre précocement, permettant d’éviter une exposition prolongée du haut appareil urinaire à 

des niveaux de pression trop importants. 

Notre étude, comme les travaux qui l’ont précédée souffrent d’un certains nombres de 

défauts : 

- Premièrement, les différences significatives des taux de S1P urinaires, obtenues entre

les patients blessés médullaires et les patients ayant une sclérose en plaques pour un

même symptôme du bas appareil urinaire, confirment l’existence d’importantes

différences physiopathologiques entre ces patients. Cette constatation plaide en faveur de la

constitution de groupes de patients en fonction de leur atteinte neurologique.

- Deuxièmement, contrairement au NGF et au BDNF, dont la concentration urinaire chez un

même individu ne varie pas en fonction du cycle nycthéméral, il n’existe aucune donnée sur le

sujet pour la S1P, ce qui peut potentiellement constituer un biais.

- Troisièmement, nous avons trouvé comme l’ensemble des études précédentes une

hétérogénéité importante, qu’il s’agisse des dosages du NGF ou du BDNF, qu’ils soient

rendus sous la forme de concentration ou de ratio. Notre étude a également trouvé une

importante dispersion pour les dosages de S1P urinaire.

- Quatrièmement, bien que les résultats de Liu et al. puis de Ballouhey et al. qui avaient

respectivement mis en évidence une augmentation de NGF et de SphK au niveau de

l’urothélium des patients atteints de pathologies neurologiques et souffrant de troubles vésico- 
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sphinctériens, soient fortement évocateurs d’une origine vésicale, on ne peut ignorer le fait 

que ces biomarqueurs puissent être également sécrétés localement par d’autres tissus et 

impacter nos résultats [70, 92].  

En effet, l’origine exacte de ces biomarqueurs urinaires n’est pour l’heure pas encore 

clairement établie, même si l’on s’oriente vers une origine vésicale. Cela constitue une des 

limites des études actuelles, car les avis diffèrent sur la meilleure façon de rapporter les 

résultats de dosages urinaires lorsqu’il s’agit de biomarqueur dont l’origine n’est pas rénale. 

Silva-Ramos et al. rapportaient des différences statistiquement significatives entre deux 

dosages de NGF réalisés chez un même individu à quelques minutes d’intervalles qu’il 

s’agisse de la concentration (pg/ml) ou du ratio avec la créatininurie (pg/mg). Ces variations 

disparaissaient lorsqu’ils prenaient en compte le volume mictionnel. De plus, en rapportant les 

résultats en picogrammes (pg) après avoir multiplié la concentration (pg/ml) avec le volume 

mictionnel (ml), apparaissait une différence statistiquement significative entre les patients 

souffrant d’un syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et le groupe contrôle. Différence 

qui n’existait pas lorsque l’on s’intéressait à la concentration (pg/ml) ou au ratio (pg/mg) 

[114]. À noter que l’utilisation de la quantité brute de NGF après prise en compte du volume 

mictionnel permettait d’obtenir des résultats plus homogènes. 

- Cinquièmement, le fait que l’on retrouve des dosages élevés de NGF, BDNF et S1P chez des

sujets indemnes d’hyperactivité vésicale pourrait indiquer une implication moins spécifique,

intervenant précocement dans la physiopathologie de plusieurs atteintes vésicales ou

simplement correspondre à des dosages faussement positifs. Il faut en effet prendre en compte

les imperfections inhérentes à la méthode de dosage. L'anticorps primaire utilisé lors du

dosage ELISA manque de spécificité, et reconnait aussi la sphingosylphosphorylcholine et la

dihydrosphingosine 1-phosphate, ce qui peut être pourvoyeur de faux positifs.

De plus, on ne sait pas à l’heure actuelle comment se répartit la S1P dans les urines, entre sa

forme libre et sa forme liée à une ou plusieurs protéines porteuses. On ne sait pas non plus si

le test ELISA est en mesure de distinguer les différentes isoformes de S1P.

Enfin, le mode de recueil et de conservation des échantillons urinaires semble également

important, une rupture de la chaine du froid ou la préparation tardive des échantillons d'urine

pouvant entrainer une dégradation protéolytique des différents biomarqueurs susceptible

d'influer sur leurs concentrations urinaires.

64



	

Les perspectives de recherche fondamentale sont prometteuses, et passeront par la réalisation 

de nouveaux travaux afin d’apporter des réponses aux questions soulevées par ces résultats 

préliminaires. À ce stade, il semble primordial de déterminer des méthodes de recueil des 

échantillons et de rendu des résultats standardisées, prenant en compte le volume mictionnel. 

De même, les prochains travaux devront se focaliser sur un nombre restreint de pathologies 

neurologiques, et constituer des cohortes de patients plus importantes. 

D’un point de vue clinique, il semble intéressant d’évaluer le taux de S1P urinaire comme 

marqueur de l’efficacité d’un traitement par anticholinergique ou par injection intra 

détrusorienne de toxine botulique, dans un premier temps chez les patients ayant une sclérose 

en plaques. Cela pourrait permettre à terme de diminuer significativement le nombre de bilans 

urodynamique réalisés au cours du suivi de ces patients. 
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Conclusion 

L’identification de biomarqueurs pour les troubles du bas appareil urinaire est une tâche 

difficile, car ces troubles sont multiples, souvent traduits par des symptômes subjectifs et 

d’origine multifactorielle.  

En ce qui concerne l’hyperactivité détrusorienne, il faut rappeler qu’elle n’est pas synonyme 

d’hyperactivité vésicale. Aussi, l’identification d’un biomarqueur urinaire permettant de 

porter un diagnostic tout en évitant des explorations urodynamiques non dénuées de 

comorbidités, aurait un véritable intérêt en pratique clinique quotidienne. 

Cette étude pilote est la première à rapporter le dosage de S1P dans les urines, et à s’intéresser 

à la relation entre le taux urinaire de S1P et la présence d’une hyperactivité détrusorienne. 

Nos résultats sont prometteurs, car ils mettent en évidence une tendance à l’augmentation du 

taux urinaire de S1P chez les patients ayant une hyperactivité détrusorienne, toutes 

pathologies neurologiques confondues. Cette augmentation du taux urinaire de S1P étant 

même statistiquement significative lorsque l’on analyse spécifiquement les patients ayant une 

sclérose en plaques, ce qui n’est pas observé avec le NGF, le BDNF et la cystatine C urinaire.  

Notons également que les nombreuses difficultés techniques et méthodologiques rencontrées 

tout au long de cette étude ont vraisemblablement eu un impact négatif sur nos résultats.  

Une future étude associant la standardisation de la collecte des échantillons d'urine, 

l’inclusion d’un nombre plus important de patients sélectionnés en fonction de leur pathologie 

neurologique et la prise en compte du volume mictionnel est nécessaire pour conclure que la 

S1P urinaire est un biomarqueur de l’hyperactivité détrusorienne. 
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Annexes

Formulaire d’information et de non opposition 

« Biomarqueurs urinaires de l’hyperactivité détrusorienne neurogène » 

Madame Monsieur, 

Afin d'améliorer la prise en charge de l’hyperactivité détrusorienne neurogène, nous réalisons 
des travaux de recherche qui visent à identifier et à évaluer des biomarqueurs urinaires pour le 
diagnostic, mais aussi le suivi de la maladie sous traitement. 

Pour cela nous organisons le recueil d’échantillons urinaires chez un grand nombre de 
patients et de sujets contrôles. 

Ces échantillons seront conservés à des fins de recherche médicale ou scientifique, à l’Institut 
Fédératif de Biologie (IFB) de l’Hôpital Purpan de Toulouse dans le respect du secret 
médical. Les échantillons et données associées seront ainsi utilisés de manière anonyme lors 
des travaux scientifiques qui seront conduits avec les organismes de recherche publics ou 
privés. 

Vous êtes, bien évidemment, libre de vous opposer à la réalisation de ce prélèvement urinaire. 
Cette décision n'aura aucun retentissement sur vos relations avec l'équipe soignante.  

▪ Conformément à la loi (art. 16-1 et 16-6 du code civil, ce prélèvement ne pourra être cédé à
titre commercial, ni donner lieu à une rémunération à votre bénéfice. Il pourra être utilisé pour
des recherches effectuées en partenariat avec un ou plusieurs organismes publics ou privés.

▪ Les données médicales associées au prélèvement seront réunies sur un fichier informatique
permettant leur traitement automatisé dans le cadre des recherches. Vous disposez à leur égard
d’un droit d’accès, de rectification et d’opposition conformément à la loi.

▪ Les informations portées sur ce document sont confidentielles et couvertes par le secret
médical. A aucun moment, les données personnelles qui y figurent n’apparaitront lors de la
publication des résultats des travaux de recherche.

Cadre réservé au service 

Date de délivrance de l’information :        /       / 

Opposition exprimée : □ oui          □ non

Signature : 

Étiquette	Patient	
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Toulouse, 

Le 23 Mai 2014 

A l’attention de 

Monsieur le Docteur Xavier GAME 

Monsieur Sylvain SANSON 

Monsieur le Professeur Ivan TACK 

Monsieur le Professeur Guy SERRE 

Lors de la séance du 17 Avril 2014, le comité d’éthique de la recherche des Hôpitaux de Toulouse a 

examiné le projet (n° 29 – 0414) intitulé «Biomarqueurs urinaires de l’hyperactivité détrusorienne 

neurogène.» que vous lui avez soumis en tant qu’investigateurs. 

Etaient présents: 

Dr JM CONIL - Dr D GANGLOFF - Dr F LORENZINI – Pr Ch VAYSSIERE - 

Pr Ch ARBUS - Mme D ARAVIT - Mme N MARCILHAC. 

Après examen du dossier et des modifications demandées, le comité émet un avis favorable à la 

mise en oeuvre de cette recherche. 

Je vous prie d’agréer Monsieur, l’assurance de ma considération distinguée. 

Dr Jean-Marie CONIL 
Président du Comité d’Ethique de la Recherche des Hôpitaux de Toulouse 

PH - Service de Réanimation - Hôpital de Rangueil 

Département d’Anesthésie et de Réanimation – CHU Toulouse 

℡ 05 61 32 24 86 ou 05 61 32 27 99 

!conil.jm@chu-toulouse.fr

COMITE D’ETHIQUE DE LA RECHERCHE 
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Biomarqueurs urinaires de l’hyperactivité détrusorienne neurogène 

RESUME EN FRANÇAIS : 

Introduction 
Le syndrome clinique d’hyperactivité vésicale et l’hyperactivité détrusorienne touchent un 
nombre conséquent de patients et sont responsables d’une importante altération de la qualité 
de vie. Le diagnostic nécessite à l’heure actuelle la réalisation d’explorations urodynamiques 
couteuses et non dénuées de morbidités. L’objectif de cette étude était d’évaluer l’intérêt du 
taux urinaire de sphingosine-1-phosphate (S1P), de Nerve Growth Factor (NGF), de Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) et de Cystatine C (CyC) comme biomarqueur de 
l’hyperactivité détrusorienne. 
Matériels et méthodes 
Entre juin 2014 et avril 2015, 55 patients atteints d’une pathologie neurologique et 35 patients 
indemnes de pathologie neurologique, ayant des symptômes du bas appareil urinaire ont été 
inclus dans l’étude lors de la réalisation d’un bilan urodynamique. Les échantillons d’urine, 
les données cliniques et les résultats urodynamiques ont été recueillis, puis les taux urinaires 
de S1P, NGF, BDNF et de CyC ont été mesurés. 
Résultats 
Nous avons trouvé une tendance à l’augmentation du taux urinaire de S1P chez les patients 
ayant une hyperactivité détrusorienne, quelle que soit la pathologie neurologique. Cette 
augmentation était statistiquement significative chez les patients ayant une sclérose en 
plaques, ce qui n’était pas le cas pour le NGF, le BDNF et la CyC. Le taux urinaire de S1P 
était également diminué chez les patients traités par anticholinergique ou injection intra-
détrusorienne de toxine botulique. 
Conclusion 
Ces résultats préliminaires sont prometteurs et leurs implications cliniques potentielles 
nombreuses, mais nécessitent de futurs travaux afin d’être confirmés. Il paraît notamment 
intéressant d’évaluer le taux de S1P urinaire chez les patients ayant une sclérose en plaques 
comme marqueur de l’hyperactivité du détrusor et pour évaluer l’efficacité d’un traitement 
par anticholinergique ou par injection intra détrusorienne de toxine botulique.
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