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Vieillissement	  de	  la	  vessie	  et	  de	  
son	  innerva/on	  
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Le	  13.11.2014	  
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Innerva/on	  sensorielle	  de	  la	  vessie	  

Innerva/on	  motrice	  de	  la	  vessie	   1ère	  conclusion	  

Pour	  bien	  pisser,	  il	  faut	  
une	  tête	  (et	  le	  reste)	  bien	  
faite.	  

Urothelium	  et	  structures	  sous-‐urothéliales	  

Birder	  LA,	  Am	  J	  Physiol	  Renal	  Physiol	  2005;289(3):F489-‐95.	  

Fonc/ons	  de	  l’urothélium	  

Truschel	  et	  al,	  Mol	  Biol	  Cell	  2002;13(3):830-‐46.	  

•  MainLen	  d’une	  barrière	  imperméable.	  
•  FoncLon	  sensorielle.	  
•  AdaptaLon	  aux	  variaLons	  de	  volumes	  :	  

Ø  ä	  de	  la	  surface	  apicale	  des	  cellules	  en	  ombrelles.	  
Ø  exocytose	  de	  vésicules	  discoïdales.	  

Ø  mécanismes	  d’endocytose	  au	  niveau	  
de	  la	  paroi	  apicale.	  

=>	  Main/en	  d’une	  constante	  unitaire.	  
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Troubles	  du	  bas	  appareil	  et	  vieillissement	  

Vieillissement	  physiologique	  =	  déclin	  de	  fonc/on	  dans	  l’ensemble	  des	  systèmes	  
physiologiques	  :	  
	  

•  Système	  respiratoire	  (Rossi	  A	  et	  al,	  Aging	  1996;8(3):143-‐61).	  

•  Système	  digesLf	  (Geokas	  MC	  et	  al,Clin	  Geriatr	  Med	  1985;1(1):177-‐205).	  

•  Système	  	  cardiovasculaire	  (Egashira	  K	  el	  al,	  CirculaLon	  1993;88(1):77-‐81).	  

Prévalence	  des	  troubles	  vésico-‐sphinctériens	  augmentées	  
chez	  les	  sujets	  âgés	  :	  

•  1955	  paLents	  ≥	  60	  ans	  non	  insLtuLonnalisés	  (Etats-‐Unis)	  
	  

InconLnence	  urinaire	   Dysurie	   HyperacLvité	  vésicale	  

Homme	   18,9	  %	   22,1	  %	   11,8	  %	  

Femme	   37,7	  %	   10,8	  %	   17,4	  %	  

Diokno	  AC	  el	  al,	  J	  Urol	  1986;	  136(5):1022-‐25	   Wagg	  AS	  et	  al,BJU	  Int	  2007;99(3):502-‐9.	  

Vieillissement	  du	  bas	  appareil	  urinaire	  :	  
	  

•  ↘	  de	  la	  capacité	  vésicale	  (Brocklehurst	  JC	  et	  al,	  Gerontol	  Clin	  1966;8(5):306-‐19).	  

•  ä	  des	  contracLons	  détrusoriennes	  non	  inhibées	  (Brocklehurst	  JC	  et	  al,	  Gerontol	  Clin	  1966;8(5):306-‐19).	  

•  ↘	  du	  débit	  urinaire	  (Diokno	  AC	  et	  al,	  J	  Urol	  1994;151(6):1550-‐53	  –	  Madersbacher	  S	  et	  al,	  J	  Urol	  1996;156(5):1662-‐67).	  

•  ä	  des	  résidus	  post-‐micLonnels	  (Diokno	  AC	  et	  al,	  J	  Urol	  1994;151(6):1550-‐53).	  

Troubles	  du	  bas	  appareil	  et	  vieillissement	  

Mécanismes	  sous-‐tendus	  du	  vieillissement	  vésical	  ?	  

Etude	  du	  vieillissement	  vésicale	  

Difficile	  in	  vivo	  chez	  l’Homme	  :	  
	  
•  Contexte	  de	  polymédicaLon	  :	  interférence	  avec	  le	  mode	  micLonnel.	  
	  
•  DifférenLaLon	  :	  	  

mécanismes	  physiologiques	  du	  vieillissement	  
	  
VS	  
	  

mécanismes	  pathologiques	  (HBP,	  modifica/on	  de	  la	  sta/que	  pelvienne,	  maladie	  
neurologique…)	  

=>	  Intérêt	  des	  modèles	  animaux.	  

Modèles	  animaux	  :	  données	  
fonc/onnelles	  et	  morphologiques	  

sur	  le	  vieillissement	  du	  bas	  
appareil	  urinaire.	  

Etudes	  animales	  chez	  la	  souris	  :	  
Catalogue	  mic/onnel	  et	  cystomanométrie	  

Modifica/ons	  des	  paramètres	  cysto-‐
manométriques	  avec	  l’âge	  :	  

•  ↘	  pression	  endovésicale	  basale.	  
•  ↘	  amplitude	  de	  contracLons	  vésicales.	  
•  ä	  compliance.	  
•  ä	  délai	  inter-‐micLonnel.	  
•  ä	  volume	  uriné.	  
•  ä	  débit	  urinaire.	  

Souris	  femelles	  C57BL6	  de	  2,	  12,	  22	  et	  26	  mois.	  

=>	  ↘	  sensibilité	  vésicale	  avec	  l’âge	  	  

Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  :	  
Catalogue	  mic/onnel	  et	  cystomanométrie.	  

•  Polydypsie	  et	  polyurie	  chez	  le	  rat	  âgé	  :	  
Ø  ä	  39%	  des	  apports	  hydriques,	  	  
Ø  ä	  93%	  de	  la	  diurèse.	  

•  ä	  de	  la	  diurèse	  :	  	  
Ø  ä	  95%	  volume	  uriné/micLon,	  
Ø  ä	  52%	  fréquence	  micLonnelle.	  

•  ä	  de	  la	  pression	  endovésicale	  permic/onnelle	  de	  100%	  chez	  les	  rats	  de	  22-‐24	  mois	  vs	  5-‐7	  mois.	  

•  Pas	  de	  majora/on	  du	  RPM.	  

Rat	  mâle	  Fischer	  F344	  âgé	  de	  5-‐7,16-‐18,	  22-‐24	  mois	  	  
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Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  :	  
Catalogue	  mic/onnel	  et	  cystomanométrie.	  

•  ↘	  fréquence	  micLonnelle	  avec	  l’âge	  (≠	  Chun	  AL	  et	  al,	  J	  Urol	  
1988;139:625–27).	  

•  ä	  volumes	  micLonnels	  avec	  l’âge.	  

•  ä	  seuil	  de	  pression	  endovésicale	  avant	  micLon	  avec	  l’âge.	  
•  Pression	  endovésicale	  permicLonnelle	  maximale	  idenLque	  (≠	  Chun	  AL	  et	  al,	  J	  Urol	  1988;139:625–27)..	  

Rats	  F344	  mâles	  jeunes	  (3-‐5	  mois)	  vs	  âgés	  (24	  mois)	  

Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  :	  
Catalogue	  mic/onnel	  et	  cystomanométrie.	  

•  ä	  fréquence	  de	  contracLons	  détrusoriennes	  
induites	  par	  apomorphine	  avec	  l’âge.	  

•  ↘	  pression	  de	  contracLon	  détrusorienne	  
induite	  par	  capsaicine	  avec	  l’âge	  

=>	  Avec	  l’âge	  :	  altéra/on	  du	  réflexe	  mic/onnel	  (altéra/on	  du	  contrôle	  neurologique	  central	  et	  
périphérique)	  ?	  

Rats	  F344	  mâles	  jeunes	  (3-‐5	  mois)	  vs	  âgés	  (24	  mois)	  

Apomorphine	  =	  agoniste	  dopaminergique	  sLmulant	  les	  centres	  supra-‐spinaux	  -‐>	  acLvaLon	  centrale.	  
Capsaicine	  -‐>	  acLvaLon	  périphérique.	  

Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  :	  
Augmenta/on	  du	  volume	  mic/onnel	  ?	  

Augmenta/on	  du	  poids	  de	  la	  vessie	  avec	  l’âge	  :	  
•  Rats	  mâles	  et	  femelles	  Fischer	  344	  :	  

Ø  Chun	  AL	  et	  al,	  J	  Urol	  1988;139:625–27.	  
Ø  Chun	  AL	  et	  al,	  J	  Urol	  1989;141:170–73.	  
Ø  Longhurst	  PA	  et	  al,	  J	  Urol	  1992;148:1615–20.	  
Ø  Pagala	  MK	  et	  al,	  J	  Urol	  2001;166(2):721-‐7.	  
Ø  Italiano	  G	  et	  al,	  Eur	  Urol	  1995;27(3):252-‐5.	  
	  

•  Rats	  femelles	  Wistar/Rij	  :	  
Ø  Lluel	  P	  et	  al,	  Am	  J	  Physiol	  Regul	  Integr	  Comp	  Physiol	  2000;278:R964–72.	  

•  Rats	  Fischer/Brown	  Norway	  :	  
Ø  Zhao	  W	  et	  al,	  J	  Urol	  2010;184(1):378-‐85.	  

•  ä	  concentraLon	  en	  protéines	  et	  collagène	  avec	  l’âge	  (et	  ↘	  de	  l’élasLne).	  

Etudes	  animales	  chez	  la	  souris	  :	  
Données	  fonc/onnelles	  

SLmulaLon	  in	  vitro	  par	  arecaïde	  =	  agoniste	  
muscarinique	  (parasympathomiméLque)	  

Souris	  de	  3-‐4	  mois	  vs	  28-‐34	  mois.	  

=>	  ↘	  capacité	  de	  contrac/on	  de	  la	  vessie	  avec	  l’âge.	  
	  

Etudes	  animales	  chez	  le	  lapin	  :	  
Données	  fonc/onnelles	  

Lapins	  de	  6	  mois	  vs	  3	  ans	  

EvaluaLon	  in	  vitro	  de	  la	  capacité	  de	  la	  vessie	  à	  
se	  vider	  avec	  résistance	  sous	  vésicale	  faible/	  
élevée	  après	  sLmulaLon	  par	  sLmulaLon	  
électrique,	  bethanechol	  ou	  KCl	  :	  

=>	  Incapacité	  de	  la	  vessie	  âgée	  de	  maintenir	  une	  contrac/on	  suffisante	  pour	  assurer	  une	  
bonne	  vidange	  vésicale.	  

Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  :	  	  
Données	  fonc/onnelles	  et	  morphologiques	  

BaP	  :	  Basal	  Pressure	  ;	  	  
ThP	  :	  Threshold	  Pressure	  ;	  	  
MP	  :	  peak	  MicturaLon	  Pressure	  ;	  
D	  :	  micturaLon	  DuraLon	  ;	  
MV	  :	  MicturaLon	  Volume	  ;	  	  
RV	  :	  Residual	  Volume	  	  

Avec	  l’âge	  :	  
•  ä	  pression	  endovésicale	  maximale	  permicLonnelle.	  
•  ä	  durée	  de	  la	  micLon.	  
•  Tendance	  à	  ä	  pression	  basale	  endovésicale	  (défaut	  d’inhibiLon	  sympathique	  du	  détrusor	  ?)	  

Rats	  de	  30	  mois	  :	  60%	  d’instabilité	  vésicale	   Rats	  de	  10	  mois	  :	  25%	  d’instabilité	  vésicale.	  
Rats	  femelles	  Wistar/Rij	  	  
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Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  :	  	  
Données	  fonc/onnelles	  et	  morphologiques	  

Arécoline	  =	  parasympathomiméLque	  
Phényléphrine	  =	  sympathomiméLque	  (acLon	  sur	  les	  ganglions	  
sympathiques	  proches	  de	  la	  vessie)	  
α,β-‐Me	  ATP	  =	  agoniste	  des	  récepteurs	  P2x	  Données	  histologiques	  :	  avec	  l’âge	  :	  

•  ä	  épaisseur	  de	  la	  couche	  musculaire.	  
•  ↘	  densité	  de	  collagène	  (couche	  musculaire/lamina	  propria	  ≠	  Longhurst	  PA	  et	  al,	  J	  Urol	  1992;148:1615–20).	  

=>	  Age	  :	  impact	  morphologique	  et	  fonc/onnel	  sur	  la	  vessie	  induisant	  un	  déséquilibre.	  

Rats	  femelles	  Wistar/Rij	  	  

Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  :	  
Données	  fonc/onnelles	  et	  morphologiques	  

Etudes	  histologiques	  :	  
•  ä	  densité	  de	  collagène	  au	  col	  vésical.	  
•  Pas	  de	  modificaLon	  de	  l’épaisseur,	  de	  densité	  de	  collagène	  dans	  la	  paroi	  et	  de	  la	  densité	  

nerveuse.	  

Rats	  mâles	  SD	  de	  6	  mois	  vs	  24	  mois	  

Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  :	  
Données	  fonc/onnelles	  et	  morphologiques	  

SLmulaLon	  électrique	  sur	  Lssu	  isolé	  :	  réponse	  ↘	  avec	  l’âge	  au	  niveau	  du	  col.	  

=>	  Modifica/on	  de	  l’équilibre	  urétro-‐vésical	  et	  perturba/on	  du	  réflexe	  périnéo-‐détrusorien	  
avec	  l’âge	  ?	  

Rats	  mâles	  SD	  de	  6	  mois	  vs	  24	  mois	  

Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  :	  
Données	  fonc/onnelles	  et	  morphologiques	  

↘	  amplitude	  de	  contracLon	  du	  trigone	  =	  ↘	  capacité	  de	  dépolarisaLon	  de	  la	  membrane	  du	  trigone.	  

Rats	  F344	  de	  6	  mois	  vs	  27	  mois	  

Etudes	  animales	  chez	  le	  rat	  
Données	  fonc/onnelles	  et	  morphologiques	  

AltéraLon	  de	  la	  contracLon	  in	  vitro	  chez	  le	  
rats	  âgés.	  

=>	  ä	  de	  la	  concentraLon	  en	  collagène	  et	  ↘	  de	  
l’épaisseur	  de	  l’urothelium	  avec	  l’âge.	  	  

Rats	  males	  Fischer/Brown	  Norway	  jeunes	  (4-‐6	  mois)	  vs	  âgés	  (28-‐30	  mois)	  

↘	  réponse	  urothéliale	  au	  modifica/on	  de	  volume	  vésical	  avec	  l’âge	  (défaut	  de	  compliance)	  :	  

•  	  	  

Etudes	  animales	  :	  
Modifica/ons	  de	  l’urothélium	  

OUI	  

Rats	  femelles	  SD	  

NON	  
•  feee	  

Rats	  

Homéostasie	  calcique	  altérée	  avec	  l’âge	  :	  
•  ä	  sensibilité	  au	  dilLazem.	  
•  ↘	  concentraLon	  calcique	  en	  extra-‐cellulaire.	  

Rats	  mâles	  SD	  de	  3-‐4	  mois	  vs	  18-‐20	  mois	  
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Etudes	  animales	  :	  
Modifica/ons	  de	  l’urothélium	  

•  ModificaLons	  d’expression	  des	  gènes	  et	  des	  protéines	  au	  
niveau	  urothélial	  avec	  l’âge	  :	  ä	  récepteur	  P2X3	  avec	  l’âge.	  

Souris	  mâle	  C57BL6	  	  de	  3-‐4	  mois	  vs	  24	  mois	  

•  ä	  diurèse,	  ä	  nombre	  de	  micLons	  et	  ä	  nombre	  de	  micLons	  de	  
faible	  volume.	  

•  ä	  in	  vitro	  de	  la	  fréquence	  de	  
décharge	  des	  afférences	  
détrusoriennes	  sous	  betanechol	  ou	  
ATP.	  

Etudes	  animales	  :	  
Modifica/ons	  du	  contrôle	  neurologique	  
↘	  nombre	  de	  fibres	  afférentes	  non	  myélinisées	  (Aδ	  et	  C)	  innervant	  la	  vessie	  :	  

•  	  	   Rats	  Wistar	  

•  feee	   Rats	  

•  feee	  
Rats	  femelles	  SD	  

↘	  capacité	  d’intégra/on	  au	  niveau	  du	  ganglion	  rachidien	  postérieur	  :	  ↘	  expression	  du	  gène	  de	  
la	  calcitonine	  et	  ↘	  pep/de	  P.	  	  

•  	  	  
Rats	  

Modèles	  animaux	  :	  Facteurs	  
impliqués	  dans	  la	  vieillissement	  du	  

bas	  appareil	  urinaire.	  

Impact	  du	  stress	  oxyda/f	  sur	  le	  
vieillissement	  vésical	  

Rats	  mâles	  SD	  de	  3	  mois	  vs	  12	  mois	  

ContracLon	  induite	  par	  Carbachol	  ContracLon	  induite	  par	  sLmulaLon	  électrique	  

=>	  Avec	  l’âge	  :	  ä	  impact	  des	  facteurs	  de	  stress	  oxyda/f	  sur	  la	  contrac/lité	  vésicale.	  

Impact	  du	  stress	  oxyda/f	  sur	  le	  
vieillissement	  vésical	  

Souris	  mâle	  C57BL6	  de	  5	  mois	  vs	  24	  mois	  

•  ä	  des	  marqueurs	  de	  stress	  oxydaLf	  dans	  l’urothelium	  
avec	  l’âge.	  

•  Surexpression	  associé	  de	  TRPM8.	  
=>	  ä	  réponse	  calcique	  avec	  des	  agonistes	  de	  TRPM8.	  

•  ↘	  réponse	  calcique	  après	  traitement	  par	  N-‐acétyl-‐cystéine	  (=	  anL-‐oxydant)	  :	  

=>	  Le	  stress	  oxyda/f	  induit	  une	  surexpression	  de	  TRPM8	  

Impact	  du	  stress	  oxyda/f	  sur	  le	  
vieillissement	  vésical	  

Cochons	  de	  Guinée	  femelles	  

•  Mise	  en	  évidence	  d’une	  altéraLon	  de	  la	  contracLon	  détrusorienne	  chez	  le	  cochon	  âgé.	  

•  AltéraLon	  en	  rapport	  avec	  une	  ä	  des	  marqueurs	  de	  stress	  oxydaLfs.	  
	  
•  AmélioraLon	  après	  prise	  de	  mélatonine	  (anL-‐oxydant).	  
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Impact	  de	  l’ischémie	  chronique	  sur	  le	  
vieillissement	  vésical	  

Rats	  mâles	  SD	  de	  6	  mois	  vs	  24	  mois	  

Mesure	  du	  flux	  artériel	  au	  niveau	  vésical	  par	  échodoppler	  :	  
•  Chez	  le	  rat	  âgé,	  ↘	  du	  flux	  artériel	  vs	  rat	  jeune.	  

Ischémie	  chronique	  chez	  le	  lapin	  :	  
•  Fibrose	  vésicale	  par	  ä	  expression	  TGF-‐β1.	  
•  Atrophie	  musculaire	  lisse.	  
•  Défaut	  de	  compliance.	  

Male	  New	  Zeland	  White	  Rabbit	  	  

Impact	  des	  facteurs	  hormonaux	  ?	  

Facteurs	  trophiques	  (CNTF	  :	  Ciliary	  NeuroTrophic	  Factor)	  

Impact	  des	  androgènes	  dans	  le	  développement	  des	  
motoneurones	  du	  noyau	  d’Onuf	  chez	  le	  rat	  (déterminaLon	  
du	  dimorphisme	  sexuel	  durant	  l’embryogénèse).	  

Impact	  des	  androgènes	  dans	  le	  main/en	  de	  la	  
trophicité	  du	  noyau	  d’Onuf	  avec	  l’âge	  ?	  

From	  M.	  CATALA,	  Control	  of	  the	  development	  of	  Onuf’s	  spinal	  nucleus,	  Prog	  Urol	  
2002;12(2):340-‐3.	  

Vieillissement	  du	  bas	  appareil	  
urinaire	  chez	  l’Homme.	  

Chez	  l’Homme	  

•  ä	  de	  la	  concentraLon	  en	  collagène	  dans	  la	  vessie	  avec	  l’âge	  :	  

OUI	  :	  ä	  SignificaLve	  de	  la	  concentraLon	  en	  
collagène	  chez	  le	  femme	  >	  50	  ans.	  

NON	  (mais	  faible	  effecLf)	  Ø  feee	  

Ø  feee	  

Très	  peu	  d’études	  sur	  le	  vieillissement	  de	  la	  vessie	  en	  dehors	  de	  tout	  contexte	  
pathologique.	  

Chez	  l’Homme	  

•  ↘	  du	  nombre	  de	  fibres	  parasympathiques	  avec	  l’âge	  :	  	  

Ø  feee	   Etude	  en	  microscopie	  opLque	  

•  Impact	  des	  facteurs	  hormonaux	  sur	  l’urothélium	  :	  

Ø  feee	  

Oestrogènes	  :	  impact	  posiLf	  sur	  la	  proliféraLon	  urothéliale	  
=>	  Carences	  oestrogéniques	  -‐>	  amincissement	  de	  l’urothélium	  et	  perte	  de	  foncLon.	  

Conclusion	  
•  Peu	  d’étude	  chez	  l’Homme	  s’intéressant	  au	  vieillissement	  physiologique	  vésical.	  

•  Nombreuses	  études	  dans	  les	  modèles	  animaux	  avec	  ses	  limites	  :	  	  
Ø  comportement	  micLonnel	  animal	  ≠	  Homme.	  
	  

•  Modifica/on	  fonc/onnelle	  avec	  l’âge	  :	  
Ø  ModificaLon	  des	  capacités	  de	  contracLon	  (vessie,	  trigone).	  

•  Modifica/on	  morphologique	  et	  fonc/onnelle	  de	  l’urothelium	  :	  
Ø  Amincissement	  de	  la	  paroi	  urothéliale.	  
Ø  ä	  de	  la	  densité	  de	  collagène.	  
Ø  ModificaLons	  d’expression	  des	  gènes	  et	  des	  protéines	  au	  niveau	  urothélial	  avec	  l’âge.	  

•  Modifica/on	  du	  contrôle	  neurologique	  :	  
Ø  ↘	  nombre	  de	  fibres	  afférentes	  non	  myélinisées	  (Aδ	  et	  C)	  innervant	  la	  vessie.	  
Ø  ↘	  capacité	  d’intégraLon	  au	  niveau	  du	  ganglion	  rachidien	  postérieur.	  
	  

•  Cause	  de	  ces	  modifica/ons	  :	  
Ø  Impact	  du	  stress	  oxydaLf.	  
Ø  Impact	  de	  l’ischémie	  vésicale	  chronique.	  
Ø  Impact	  des	  facteurs	  hormonaux.	  


