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Comment aborder un patient présentant un syndrome de vessie douloureuse ?

JJ Labat Nantes

La cystite interstitielle est une pathologie douloureuse mal définie, mal expliquée, invalidante et
de traitement difficile.

1/Epidémiologie

La prévalence des cystites interstitielles semble étre en augmentation importante depuis quelques
années puisque évaluée a 18,1/100 000 en 1975 puis a 510/100 000 en 1997 avec une estimation
allant de 700 000 " & plus de 10 millions de patientes aux USA @. Lincidence annuelle de la cystite
interstitielle serait de 52/100 000 cas soit une augmentation de plus de 50% par rapport aux études
précédentes . En Finlande, la prévalence annuelle est passée de 10/100 000 en 1990 a 450/100
000 en 2002 “,®. Aux Pays Bas, la prévalence est a peu prés identique avec une valeur de 8-
16/100 000 personnes ©.

La maladie est plus fréquente chez la femme (85%). Elle est plus rare chez les sujets de race noire
et plus fréquente dans les populations juives. Les colits directs de la cystite interstitielle ont été
estimés a plus de 100 millions de dollars par an ).

2/Définitions, classification des syndromes de vessies douloureuses

Le terme de cystalgie (bladder pain ®,®)) est un terme général pour définir une douleur ressentie
dans la région sus ? ou rétropubienne. La douleur augmente habituellement au fur et a mesure du
remplissage vésical et peut éventuellement persister aprés la miction. Le terme de cystalgie ne
préjuge pas de sa nature qui peut éventuellement étre une lésion infectieuse ou tissulaire.

Le syndrome douloureux vésical (painful bladder syndrome) est plus restrictif car il concerne une
douleur sus pubienne majorée lors du remplissage vésical, associé a une pollakiurie diurne ou
nocturne en l’absence d’infection urinaire ou de pathologie tissulaire vésicale. Cest dans ce
contexte que le terme de cystite interstitielle est largement utilisé mais avec des frontiéres assez
floues. Des critéres précis ont été proposés par le NIDDK (National Institue of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases) ¥ dans le but essentiel de définir des groupes homogénes de patients lors des
études scientifiques. Le critére majeur et suffisant est la constatation d'un classique ulcere sous-
muqueux de Huner "), Les autres critéres positifs sont la douleur lors du remplissage de la vessie et
son soulagement par la miction; lexistence de douleurs sus-pubiennes, pelviennes, uréthrales,
vaginales ou périnéales; la constatation d'hémorragies sous-muqueuses (glomérulations) lors de la
cystoscopie réalisée avec hydrodistension; la constatation d'un défaut de compliance vésicale lors
de la cystomanométrie. Deux facteurs positifs sont nécessaires au diagnostic. Les autres critéres
sont tous des critéres d'exclusions permettant d'éliminer toutes les pathologies endovésicales. Sont
également des facteurs d'exclusion: une fréquence mictionnelle inférieure a 5 par 12 heures, une
nycturie inférieure a 2 levers, une capacité vésicale fonctionnelle supérieure a 400cc. En fait si ces
critéres sont généralement acceptés, ils sont un cadre minimum pour établir formellement le
diagnostic mais ils peuvent aussi étre considérés comme trop restrictifs pour lusage clinique étant
donné le polymorphisme de la maladie. L'application stricte des critéres du NIDDK exclurait du
diagnostic 60% des patientes reconnus comme ayant la maladie %,

En fait, il semble exister deux catégories de patients: ceux qui ont des altérations de la paroi
vésicales et notamment des ulcéres de Hunner et ceux qui n'en ont pas ®. Les premiers
développent une véritable maladie fibrotique de la paroi vésicale entrainant une réduction
progressive de la capacité vésicale (ce que l'on apprécie parfaitement sur un carnet mictionnel ou
les volumes urinés sont vraiment trés constants d'une miction a l'autre, de jour comme de nuit et
diminuent régulierement lors du suivi longitudinal). Les autres ont une maladie invalidante mais pas
évolutive ", | a cystoscopie est parfois normale a la phase initiale et en l'absence d'ulcére de
Hunner, la constatation de glomérulations ou de pétéchies n'a pas une grande valeur car ces
anomalies cystoscopiques ne sont pas spécifiques puisque également retrouvées a la méme
fréquence chez des femmes indemnes de toute pathologie vésicale, consultant pour ligature tubaire
(1Ces deux sous types (avec ou sans ulcére) sont différents d'un point de vue histopathologique,
immunologique, neurobiologique et thérapeutique ", il pourrait donc s'agir de maladies différentes.
On pourrait donc considérer que la premiére catégorie correspond a la véritable cystite interstitielle
ulcéreuse et ne concerne que 20% des patients, la deuxiéme a une simple hypersensibilisation
vésicale "Il ne faut pas non plus penser que ces deux expressions cliniques ne sont pas liées, il
existe un continuum entre ces différentes présentations cliniques.



3/Hypotheéses étiopathogéniques
L'étiologie de la cystite interstitielle n'est pas connue mais plusieurs théories pathogéniques sont
proposées (1®:

Modification de la perméabilité urothéliale:

La fragilité de la muqueuse vésicale est une constante de la cystite interstitielle, souvent visualisée
par U'hydrodistension avec des lésions d'autant plus importantes que la forme est ulcéreuse. Un
élargissement des jonctions intercellulaires (tight junctions) et une augmentation de la perméabilité
urothéliale ont été démontrés par les études en microscopie électronique 9. La vessie a
normalement une couche hydrophile imperméable. Les modifications de perméabilité observée dans
la cystite interstitielle seraient dues a laltération de la couche GAG (glycosaminoglycan) élément
essentiel de cette couche imperméable. Cette augmentation de la perméabilité urothéliale
permettrait le passage de substances toxiques venues de la vessie comme le potassium et l'urée
expliquant les aspects de pétéchies et d'ulceres. Une réaction inflammatoire serait alors déclenchée
favorisant la libération de mastocytes et les réactions auto-immunes, aboutissant dans certains cas
a une petite vessie fibreuse 9@ 22,

Augmentation de l'activité des cellules mastocytaires:

Les cellules mastocytaires sont des cellules multifonctionnelles de limmunité pouvant contenir de
nombreux médiateurs de linflammation comme lhistamine, la sérotonine, les cytokines. Dans la
cystite interstitielle classique, l'oedeme, la fibrose et la néovascularisation peuvent étre dus a la
libération de ces médiateurs transportés par les cellules mastocytaires. On retrouve 10 fois plus de
cellules mastocytaires dans le tissu vésical des cystites interstitielles classiques que chez les sujets
controles; dans les cystites interstitielles non ulcéreuses, le taux de mastocytes est normal ou
faiblement augmenté ?®, @ |'activation des mastocytes est dépendante de la substance P et les
études en microscopie électronique ont montré une augmentation des terminaisons nerveuses riches
en substance P au contact des mastocytes.

Anomalies auto-immunes:

5% des patients porteurs de cystite interstitielle sont atteints d'une maladie auto-immune: lupus,
thyroidite, sclérodermie, polyarthrite, syndrome de Goujerot Sjogren. Un certain nombre de
travaux argumentent pour des modifications immunitaires dans la cystite interstitielle @ @®
(présence d'auto anticorps, anticorps antinucléaires) permettant d'évoquer une auto-immunité
proche de la sclérodermie. Mais aucune étude n'est concluante et les modifications des réponses
immunitaires ne sont pas spécifiques et pourraient n'étre que secondaires aux altérations tissulaires
vésicales @), Lors de l'analyse de la muqueuse vésicale par immunohistochimie et cytofluorométrie,
on retrouve des différences entre la cystite interstitielle classique ou on retrouve des infiltrats
intenses de cellules-T et des nodules de cellules-B et dans la cystite non ulcéreuse ou on ne
retrouve que quelques infiltrations de cellules-T ¥,

Hypothése neurogéne:

On a montré lexistence, dans la cystite interstitielle, d'une augmentation de linnervation
sympathique et une activation de la neurotransmission purinergique ??. Certains tests explorant le
systéme nerveux autonome sont perturbés évoquant un dysfonctionnement sympathique ©7.
L'existence d'une dysautonomie avec une dysrégulation sympathique a été évoquée ©",®?'existence
d'une inflammation neurogéne locale pourrait étre a l'origine d'une cascade de réactions en chaine
s'apparentant a une "algodystrophie vésicale” ¢%,

Etiologies infectieuses:

Les patients victimes de cystite interstitielle ont souvent des antécédents d'infections urinaires, et
50% d'entre eux voient débuter leur maladie dans les suites d'un épisode infectieux. Cependant,
jusqu'a aujourd’hui aucun facteur infectieux ni bactérien ni viral, n'a pu étre retenu comme étant a
lorigine de la maladie et les traitements anti-infectieux sont inefficaces. La découverte de
'helicobacter pylori a l'origine de l'ulcere duodénal incite a ne pas abandonner cette piste.

Aucune de ces étiologies ne peut étre admise comme le facteur étiologique unique de la cystite
interstitielle mais il est possible que l'un ou l'autre de ces facteurs soit 'élément déclenchant chez

un patient donné et surtout qu'il y ait des implications et des interactions de ces différents facteurs
(34)



4/Dans la pratique :

Dans la pratique clinique, nous pensons que ’on peut considérer qu’il y a deux types de syndromes
de vessies douloureuses assez différents dans leurs concepts et leurs prises en charge.

1/les véritables cystites interstitielles qui sont des maladies de la paroi vésicale et caractérisées par
des volumes urinés d’une constance remarquable (intérét du carnet mictionnel), et des anomalies
cystoscopiques spécifiques. Ce sont celles qui relévent plus des thérapeutiques urologiques
spécifiques comme les instillations endovésicales, [’hydrodistension prolongée voire les
cystectomies.

2/les « hypersensibilités vésicales », véritables allodynies vésicales au cours desquelles les volumes
urinés sont fluctuants, la cystoscopie normale et le contexte souvent celui de ce que nous appelons
« syndromes douloureux pelvien complexe ». Les patientes ont souvent de facon associée une
vestibulite vulvaire, un syndrome de Uintestin irritable, des douleurs myofasciales fessieéres et des
douleurs a la palpation de la paroi abdomino-pelvienne, un dérangement intervertébral mineur de
la charniére thoraco-lombaire et souvent un terrain d’hypersensibilité générale type
fibromyalgique. Ces hypersensibilités vésicales relévent beaucoup plus des traitements de la
douleur neuropathique et d’une prise encharge algologique spécialisée.

5/Proposition d’un algorythme diagnostique a visée thérapeutique

algorythme: pollakiurie douloureuse
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Quel bilan faire en premiére intention devant une pollakiurie douloureuse ?

L Le Normand
CHU de Nantes, service d’urologie
Institut de transplantation et de recherche en transplantation, d’Urologie et de Néphrologie (IUN)

Catalogue mictionnel, questionnaire

Les patient(e)s souffrant de pollakiurie douloureuse ont souvent une symptomatologie riche
débordant souvent la sphéere vésicale. Deés lors, il est utile de recentrer l'interrogatoire sur des
données précises concernant la pollakiurie, les douleurs soulagées ou non par la miction, de
différencier un besoin douloureux ou urgent etc.

Ont été développés des questionnaires en langue anglaise [1] et espagnole [2] mais la traduction
francaise n’existe pas a ce jour. Ce questionnaire symptome évaluant également le retentissement
sur la qualité de vie de ces symptomes s’attache a la pollakiurie, aux douleurs et aux conséquences
sexuelles.

Le catalogue mictionnel est un outil essentiel a ’évaluation et au suivi de la pollakiurie
douloureuse. Sa réalisation sur trois jours consécutifs doit comporter ’heure de chaque miction,
son volume, U’heure du coucher et du lever, la nature du besoin : douloureux et son intensité,
impérieux, par précaution. Son analyse doit porter sur la quantification de la pollakiurie, la diurése
des 24h (il est fréquent d’observer que ces femmes pollakiuriques aggravent leurs symptomes en
augmentant leur diurése), le volume maximum, la régularité ou non des volumes et le rapport entre
le volume et les symptomes. Une capacité vésicale fonctionnelle réduite et réguliere accompagnée
de besoins douloureux est fortement évocatrice d’une cystite interstitielle. Il sera répété a U'issue
d’un traitement pour juger de |’efficacité thérapeutique.

Place de la cystoscopie

La cystoscopie doit étre réalisée sous anesthésie générale et répond a trois objectifs

1. Eliminer une pathologie organique comme une tumeur, un CIS, un calcul... C’est surtout
pour cela que sont réalisées des biopsies car il n’existe pas de lésion pathognomonique de la
cystite interstitielle

2. Apporter des éléments en faveur de la cystite interstitielle : ulcére de Hunner qui est peu
fréquent mais assez typique, présent des l'introduction du cystoscope et non produit par
lui, mais essentiellement des glomérurations vasculaires avec saignement en nappe au
remplissage de la vessie mais surtout a sa vidange, avec apparition de nombreuses
pétéchies.

3. Faire une distension vésicale de courte durée en remplissant la vessie a une pression de 80-
90 cm d’eau de pression pendant 5 a 10 minutes. La nette régression des symptomes, méme
temporaire est également un élément en faveur du diagnostic de cystite interstitielle. Il est
important de noter le volume de distension car il représente un facteur pronostic
d’efficacité d’une hydrodistension prolongée [3]

Place du bilan urodynamique

Le bilan urodynamique est utile a la phase diagnostique et pour le suivi, mais il n’est pas toujours
bien toléré. Il note la capacité vésicale a I’apparition d’un besoin urgent, un éventuel trouble de la
compliance vésicale qui traduit le plus souvent une maladie évoluée. Il peut noter en cas de doute
le caractére répétitif du volume a partir duquel apparait la douleur en simulant parfois le
remplissage. Normalement, une hyperactivité vésicale élimine le diagnostic de cystite interstitielle,
mais il est fréquent de retrouver une contraction qui suit juste le besoin douloureux. Il n’est donc
pas toujours aisé de faire la différence entre instabilité vésicale et cystite interstitielle.

En cas de capacité fonctionnelle trés réduite, il peut étre utile de faire la cystomanométrie sous
anesthésie pour faire apparaitre un défaut de compliance vésicale, celui-ci pouvant étre un élément
de décision dans le choix thérapeutique.



Place de I’hydrodistension courte/hydrodistension prolongée

La distension vésicale courte doit toujours étre réalisée lors de la cystoscopie. Une nette régression
des symptomes incite a proposer une hydrodistension prolongée afin d’obtenir un résultat plus
durable. L’hydrodistension prolongée est réalisée pendant 3 heures a pression artérielle moyenne
selon un protocole décrit par P. Glémain [3]. Il demande une grande coopération des anesthésistes.
Il peut étre répété a la récidive des symptomes et son efficacité est d’autant plus grande que le
volume de distension était élevé.

Place des biopsies de vessie

Les biopsies servent en premier lieu a éliminer une autre cause a la symptomatologie, notamment
un CIS. Devant U’apparition récente des symptomes, il est méme recommandé de débuter par une
cytologie urinaire. Dans les formes séveres, [’urothélium est atrophique et abrasé au niveau d’un
ulcére de Hunner. Le chorion est épaissi, scléreux et renferme un infiltrat inflammatoire
polymorphe constitué de lymphocytes, de plasmocytes et de mastocytes. La sclérose atteint
également la musculeuse et est de siége intra et interfasciculaire [4]. Mais ces lésions sont le plus
souvent beaucoup moins prononcée et ne constituent qu’une inflammation non spécifique faisant
répondre a ’anatomo-pathologiste : aspect compatible avec une cystite interstitielle.

1. Parsons CL, Dell J, Stanford EJ, et al., (2002) Increased prevalence of interstitial cystitis:
previously unrecognized urologic and gynecologic cases identified using a new symptom
questionnaire and intravesical potassium sensitivity. Urology. 60 : 573-578.

2. Minaglia S, Ozel B, Nguyen JN, Mishell DRJ, (2005) Validation of Spanish version of Pelvic Pain
and Urgency/Frequency (PUF) patient symptom scale. Urology. 65 : 664-669.

3. Glemain P, Riviere C, Lenormand L, Karam G, Bouchot O, Buzelin JM, (2002) Prolonged
hydrodistention of the bladder for symptomatic treatment of interstitial cystitis: efficacy at 6
months and 1 year. Eur Urol. 41 : 79-84.

4, Cochand-Priollet B, Cortesse A, Lepinard V, (1993) Cystite interstitielle. Prog Urol. 3 : 95-97.



Cystite interstitielle : traitement de 3éme ligne

Xavier Gamé, Service d’Urologie, Transplantation Rénale et Andrologie, CHU Rangueil, Toulouse

En cas d’échec des traitements médicamenteux ou des traitements par instillation, peuvent étre
proposés des traitements dits de 3°™ ligne. Ces traitements sont constitués de traitements
conservateurs (neuromodulation des racines sacrées postérieures, stimulation du nerf tibial
postérieur (TENS), instillation de capsaicine, injections intradétrusoriennes de toxine botulique) et
lorsque ses traitements conservateurs sont inefficaces, de la réalisation d’une cystectomie et d’une
dérivation urinaire ou d’un remplacement de vessie. La plupart de ces traitements a fait l’objet
d’une évaluation trés limitée et parfois contradictoire de son efficacité dans le traitement de la
cystite interstitielle. Nous allons ici rapporter les résultats des différentes études évaluant ces
traitements.

La neuromodulation des racines sacrées postérieures

La stimulation électrique des racines nerveuses périphériques est efficace a la fois dans le
traitement de la douleur et dans le traitement de Uhyperactivité vésicale. C’est donc tout
naturellement que certains auteurs ont évalué les résultats de la neuromodulation des racines
sacrées postérieures dans la cystite interstitielle. La majorité des équipes rapportent une efficacité
de ce traitement dans la cystite interstitielle. Ainsi, le taux de réponses au test de neuromodulation
avec un seuil de positivité établi dans chaque cas a 50 % d’amélioration s’étend de 67 a 77 % [1, 2].
Ces tests étaient selon le cas réalisés avec une électrode test ou une électrode définitive, dans ce
dernier cas le taux d’efficacité était supérieur [1], ou de maniére uni ou bilatérale sans que les
tests bilatéraux améliorent de maniére significative les résultats du test. Toutefois aucune étude
comparative n’a été rapportée. Enfin, 'ensemble des études a utilisé a la fois des catalogues
mictionnels et des questionnaires validés pour évaluer les résultats des tests. Dans chaque cas, les
résultats étaient significativement améliorés lors de la stimulation.

Aprés implantation, pour un suivi moyen allant de 5,2 a 14 mois, le taux d’efficacité était de 42 a
94 % [1, 3, 4]. Toutefois, seules deux études rapportent des résultats avec un suivi de plus d’un an.
Chai a montré que, chez les patients traités par neuromodulation, la concentration urinaire de
’heparin-binding epidermal growth factor et [’activité de ’antiproliferative factor se normalisaient

[5].

La stimulation du nerf tibial postérieur (TENS)

Seules trois études ont évalué ’impact de la stimulation du nerf tibial postérieur sur la cystite
interstitielle. La premiére qui a séparé les patients en deux groupes (patients avec un ulcére de
Hunner, patients sans ulcére) rapporte un taux de succes de 54 % chez les patients ayant un ulcére
et de 26 % en 'absence d’ulcére [6]. Ces résultats n’ont pas été confirmés par les deux autres
études dont une réalisée contre placebo qui rapportent ’absence d’impact des TENS sur la cystite
interstitielle [7, 8]. Il faut toutefois souligner la différence de durée de stimulation entre ses deux
derniéres études et la premiére. Ainsi, dans l’étude de Fall, la durée de stimulation pouvait aller
jusqu’a 16 ans [6].

Récemment, Danisman a montré que les TENS diminuaient le nombre de mastocytes dans les urines
des patients ayant une cystite interstitielle [9].

Instillation de capsaicine

La capsaicine, comme tous les vanilloides, en tant qu’antagoniste des fibres C, représente un
traitement efficace de la douleur et de !"hyperactivité vésicale [10]. Elle parait donc adapter au
traitement de la cystite interstitielle. En ce sens, une étude pilote portant sur cing patientes a été
rapportée en 1999 [11]. Elle montre une amélioration en termes de symptomes et de scores de
douleur chez 4 patientes. Ces résultats sont toutefois trés limités et doivent étre confirmés.

Injections intradétrusoriennes de toxine botulique

L’impact de la toxine botulique sur !’hyperactivité vésicale en particulier neurogéne mais aussi
idiopathique est connue [12]. De plus, il a été plus récemment rapporté un effet anti-nociceptif de



la toxine botulique a la fois sur la douleur inflammatoire mais aussi sur la douleur neurogene et en
particulier sur les fibres C.

Quelques études ont rapporté l"impact des injections intra-détrusoriennes de toxine botulique sur la
cystite interstitielle. Toutes les études ont utilisé la toxine botulique A Botox®, une étude a
également utilisé la  toxine botulique A Dysport®. L’efficacité rapportée des injections
intradétrusoriennes dans le traitement de la cystite interstitielle varie de 69 a 85,7 % [13, 14]. La
dose utilisée selon les études variait de 100 a 200 U. Aucune différence en termes d’efficacité n’a
été rapportée en fonction de la dose. En revanche, parmi les patients traités avec 200 U, 28,5 % ont
présenté une dysurie ayant nécessité la réalisation de mictions par cathétérisme dans 14 % des cas.
La durée d’efficacité de la toxine s’étendait de 1 a 8 mois.

Cystectomie et dérivation urinaire ou remplacement de vessie

En cas d’échec des traitements conservateurs, peuvent étre proposés des traitements chirurgicaux.
Plusieurs types de traitements chirurgicaux ont été proposés : l’agrandissement vésical et les
dérivations urinaires associées ou non a la réalisation d’une cystectomie [15, 16].

En cas de réalisation d’un agrandissement vésical, tous les auteurs soulignent l’importance de
réaliser une cystectomie sus-trigonale [17]. Certains proposent méme de réséquer une partie du
trigone en respectant uniquement les orifices urétéraux et le col vésical. L’agrandissement peut
alors comprendre soit la réalisation d’une iléo ou d’une colo-cystoplastie. Peeker souligne toutefois
que ce mode de traitement chirurgical est plus adapté aux cystites interstitielles avec ulcére de
Hunner [18]. De plus, il semble que ce mode de traitement soit plus adapté en cas de diminution de
la capacité vésicale [17].

Un autre mode de prise en charge chirurgical est la réalisation d’une dérivation urinaire. Elle peut
étre soit continente en réalisant un néoréservoir soit non continente de type urétérostomie
transiléale. Les cystostomies continentes sont a envisager principalement chez les patients jeunes.
Concernant la vessie, Peeker propose de ne pas réaliser de cystectomie dans le méme temps. La
vessie, une fois déshabitée, peut ne plus étre symptomatique et douloureuse. En cas de persistance
de la douleur, une cystectomie sera réalisée dans un deuxiéme temps [17].

Enfin, il est indispensable de noter qu’aprés cystectomie, qu’elle soit réalisée d’emblée ou a
distance, les douleurs peuvent persister jusque dans 25 % des cas [19].

Conclusion

Les traitements de 3°™ ligne de la cystite interstitielle sont multiples et ont tous montré une
certaine efficacité dans le traitement de la cystite interstitielle. Toutefois, ’ensemble de ces
traitements manque a ce jour d’une évaluation suffisante et de résultats avec des niveaux de
preuves suffisamment élevés pour faire parti de ’arsenal thérapeutique de routine de la cystite
interstitielle.
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