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DESCRIPTION DU SUJET

DE RECHERCHE ABORDE
Parmi les causes d’incontinence uri-
naire, I’incompétence du sphincter
urétral (ISU) est la cause la plus fré-
quente chez la chienne adulte (Holt,
1985a; 1990a ; Krawiec, 1989). Ce
terme décrit une incontinence urinaire,
répondant a un traitement oestrogéni-
que ou pas, due a une diminution de la
résistance urétrale.

Chez la moitié des chiennes immatures
d’ISU,

disparaitre  ou

atteintes I’incontinence

peut s’améliorer
aprés les premicres chaleurs (Holt,
1985a; 1990a). Dans 75 % des cas
d’incontinence chez les femelles
adultes stérilisées, les signes cliniques
apparaissent au cours des 3 années
suivant la stérilisation (Holt, 1985a ;
Arnold et al., 1989a). En outre,
chiennes

de nombreuses adultes

stérilisées souffrant d’ISU répondent

au traitement a base d’oestrogénes.
Cependant, I’influence des hormones
sexuelles endogenes et exogénes sur
le tractus urinaire de la chienne a été
peu étudiée. Une étude a objectivé les
changements fonctionnels au niveau de
I’urétre apres 1’ovariectomie (Reichler
et al., 2004).

Les récepteurs o -adrénergiques
jouant un role majeur dans le maintien
de la résistance urétrale (Hashimoto
et al, 1992 ; Auguet et al., 1995;
Modiri et al., 2000), les substances
a-adrénergiques sont souvent utilisées
dans le traitement de I’ISU (DiBartola
et Adams, 1983 ; Krawiec et Rubin,
1985 ; Krawiec, 1988). Cependant,
les dosages utilisés sont empiriques
et basés sur des observations cliniques
ou extrapolés de dosages pédiatriques.
De plus, les effets cardio-vasculaires
de ces substances chez la chienne ne
sont pas connus.

Linvestigation de 1’incontinence uri-

Contribution to the investigation of the vesico-urethral function in the bitch

Département des Sciences cliniques — Service de Chirurgie des petits Animaux

naire requiert des examens urody-
namiques. Cependant, la reproducti-
bilité des résultats de profilométrie
urétrale obtenus avec un cathéter a
perfusion a été peu étudiée en méde-
cine vétérinaire (Combrisson et al.,
1993 ; Nickel et van den Brom, 1996),
alors que la reproductibilité¢ des mesu-
res enregistrées lors de cystométries
rétrogrades n’a pas été étudiée. Les
mesures enregistrées lors de cystomé-
tries par diurese forcée se sont avérées
étre reproductibles (Nickel et van den
Brom, 1996).

Dés lors, il semble rationnel de valider,
chez des chiennes saines, des techni-
ques d’investigation urodynamique de
la fonction urétrale et vésicale, afin de
définir des valeurs de référence pour
I’étude de chiennes souffrant d’ISU,
et de décrire les changements fonc-
tionnels et morphologiques du tractus

urinaire en réponse a différents stimuli
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endogenes ou exogenes.

Les objectifs suivants ont donc été

établis:

1. Valider les techniques d’investiga-
tion urodynamique utilisées pour les
expérimentations (étude 1).

2. Définir un débit de cystométrie pour
I’utilisation chez la chienne (étude 1).

3.Etudier les modifications urodyna-
miques et morphologiques du trac-
tus urogénital au cours des différen-
tes phases du cycle oestral chez la
chienne (étude 2).

4.Etudier les effets urodynamiques
et hémodynamiques de différents
dosages de phénylpropanolamine
(PPA) et d’éphédrine utilisés en
médecine vétérinaire (étude 3).

5.Etudier les modifications urodyna-
miques et morphologiques du trac-
tus urogénital chez la chienne apres
I’administration orale d’oestriol et
I’administration combinée de PPA
et d’oestriol (étude 4).

RESULTATS

Dans la premiére étude, six chien-
nes Beagle entiéres en anoestrus ont
été anesthésiées 6 fois, par une infu-
sion de propofol, pour effectuer, de
maniére randomisée, un test urodyna-
mique consistant en 3 profils de pres-
sion urétrale (UPP) suivis soit d’une
cystométrie rétrograde a 5, 10 ou 20
ml/min, soit d’une cystométrie par
diurese forcée. La cystométrie rétro-
grade a 5 ml/min a été répétée 3 fois
pour étudier la reproductibilité de la
technique. La technique de cystomé-
trie par diurese forcée a ét¢ modifiée
par rapport a la technique de Nickel
et van den Brom (1996), I’urine étant
aspirée de la vessie au moment du
réflexe de miction afin de déterminer
le volume seuil.

A partir des UPP, les paramétres sui-
vants ont été mesurés : pression uré-

trale maximale (MUP) et de fermeture
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(MUCP), surface fonctionnelle (IP),
longueur fonctionnelle (FPL) et anato-
mique (APL) du profil. La pression et
volume seuil ainsi que la compliance
vésicale ont été mesurés a partir des
cystométries.

Une bonne reproductibilité a été obser-
vée pour tous les paramétres urodyna-
miques. Des différences inter-indivi-
duelles ont cependant été observées
pour tous ces parametres.

La pression vésicale seuil était signi-
ficativement plus élevée durant la
cystométrie a 20 ml/min. Du sang
était macroscopiquement visible dans
I’urine de 3 des 6 chiennes. La pres-
sion seuil n’était pas différente durant
les cystométries a 5 et 10 ml/min et
était significativement plus basse
durant la cystométrie par diurese for-
cée, comparé aux valeurs durant les
cystométries a 5 ou 10 ml/min.

Le volume seuil et la compliance vési-
cale n’étaient pas différents entre les
cystométries a 5, 10 ou 20 ml/min mais
étaient significativement plus élevés
durant la cystométrie par diurése for-
cée, comparés aux valeurs obtenues

durant les cystométries rétrogrades.

Dans la deuxiéme étude, les tests uro-
dynamiques comprenant 3 UPP et une
cystométrie par diurése forcée, sui-
vis d’une vaginourétrographie, ont été
réalisés chez 7 chiennes Beagle entié-
res au cours des différentes phases
oestrales (prooestrus, oestrus, début,
milieu et fin de dioestrus, début et fin
d’anoestrus). Les paramétres urody-
namiques et morphologiques suivants
ont ¢été mesurés : MUP, MUCP, IP,
FPL, APL, pression et volume seuil,
compliance, longueur urétrale, lon-
gueur et largeur vaginales.

Durant le prooestrus, caractérisé par
une concentration ¢élevée en oestroge-
nes, les valeurs d’IP, d’ APL, de la pres-

sion vésicale seuil et de tous les para-

metres morphologiques ont augmenté
significativement par rapport aux
valeurs en anoestrus. Durant I’oestrus
et le début du dioestrus, au cours des-
quels la concentration plasmatique en
oestrogenes chute alors que celle de la
progestérone augmente, les valeurs de
MUP, MUCP et IP ont diminué signi-
ficativement par rapport aux valeurs
durant les autres phases du cycle. Les
valeurs maximales de volume seuil et
de compliance vésicale ont été obser-
vées lors des phases lutéales.

Cette étude a également permis d’ob-
server chez des chiennes dgées conti-
nentes, une diminution des pressions
urétrale et vésicale, couplée a une aug-
mentation de la compliance vésicale,
ainsi qu’une diminution des dimen-
sions vaginales, par rapport aux chien-
nes continentes d’age moyen, et ce a

toutes les phases du cycle.

Au cours de la troisiéme étude, vingt
chiennes Beagle entiéres en anoestrus
ont été divisées en 4 groupes recevant
1,5 mg/kg de PPA soit une fois par jour
(SID), soit deux fois par jour (BID),
soit trois fois par jour (TID), ou de
I’éphédrine 1,5 mg/kg BID, pendant
14 jours. Des UPP ont été obtenus aux
jours 0, 7 et 14. Les pressions arté-
rielles directes systolique, diastolique
et moyenne ainsi que la pression vei-
neuse centrale ont été mesurées avant
I’anesthésie, puis 10 et 35 minutes
apres 1’induction.

Les paramétres urodynamiques sui-
vants ont été mesurés : MUP, MUCP,
IP, FPL, APL, plateau, la distance
avant MUP (BMUP), et la pression au
niveau du méat urinaire (MMP).

Les valeurs de MUP, MUCP et IP ont
augmente significativement apres 1’ad-
ministration de PPA une fois par jour,
alors qu’elles n’ont pas été modifiées
par ’administration de PPA plusieurs
fois par jour, par rapport aux valeurs



de base. Ladministration d’éphédrine
a entrainé une augmentation de la
pression urétrale mais pas de la sur-
face fonctionnelle. Les autres para-
métres mesurés n’ont pas été modifiés
au cours des différents traitements.
Aucune modification des valeurs des
parametres urodynamiques n’a été
observée entre J 7 et J 14.

Les pressions artérielles diastolique et
moyenne ont augmenté significative-
ment au cours du traitement dans les

4 groupes.

Au cours de la quatriéme étude, 6
chiennes Beagle (3 entieres en anoes-
trus et 3 stérilisées) ont re¢u 2 mg
d’oestriol par jour pendant 1 semaine.
Cette dose est recommandée comme
dose d’attaque lors du traitement de
I’ISU. Apreés 1 semaine de traitement
a Doestriol, 1,5 mg/kg de PPA SID a
été associé au 2 mg d’oestriol quo-
tidien. Cette dose de PPA avait été
déterminée comme étant efficace pour
augmenter la résistance urétrale au
cours de la troisieme étude. Les tests
urodynamiques comprenant 3 UPP et
une cystométrie par diurese forcée,
suivis par une vaginourétrographie,
ont été effectués aux jours 0, 7 et 14.
Les parameétres suivants ont été mesu-
rés : MUP, MUCP, IP, FPL, APL, pla-
teau, BMUP, MMP, pression et volume
seuil, compliance, longueur urétrale,
longueur et largeur vaginales.

Avant tout traitement, aucune diffé-
rence urodynamique n’a été obser-
vée entre les chiennes enticres et les
chiennes stérilisées. Les dimensions
vaginales étaient par contre plus peti-
tes chez les chiennes stérilisées.

Aux jours 7 et 14, 2 chiennes enticres
et 2 chiennes stérilisées présentaient
des signes de maturation oestrogé-
nique sur leur frottis vaginal ; les 2
derniéres chiennes présentaient des

frottis vaginaux caractéristiques d’un

prooestrus.

Les valeurs de MUP, MUCP et IP ont
augmenté significativement apreés une
semaine de traitement a 1’oestriol chez
toutes les chiennes. Par contre, aucune
modification des autres parameétres
urodynamiques et morphologiques n’a
été observée. Le traitement a 1’ oestriol
seul s’est avéré plus efficace que 1’as-
sociation PPA-oestriol pour augmen-
ter les valeurs de MUP, MUCP et IP

par rapport aux valeurs de base.

CONCLUSIONS ET
PERSPECTIVES

Les techniques de profilométrie et de
cystométrie validées au cours de ce
travail nous ont permis d’établir des
valeurs de référence des parameétres
urodynamiques chez la chienne saine.
Lors des cystométries rétrogrades, un
débit d’infusion vésicale de 20 ml/min
s’est avéré trop rapide car il engendre
une augmentation brutale de la pres-
sion vésicale, entrainant la présence de
sang dans les urines chez la moitié des
chiennes. Lors de débit de remplissage
rapide non physiologique, la pression
n’est pas liée au remplissage vésical
mais refléte uniquement une réponse
du muscle détrusor au débit rapide qui
entraine des dommages mécaniques
aux récepteurs pariétaux, terminaisons
nerveuses, cellules et jonctions cellu-
laires (Klevmark, 1999). Par contre,
un débit d’infusion vésicale de 10
ml/min peut étre recommandé pour
I’investigation clinique de la fonction
vésicale, puisque les valeurs urodyna-
miques obtenues sont comparables a
celles obtenues avec une cystométrie a
5 ml/min. Cela permet de raccourcir le
temps d’anesthésie générale. La cysto-
métrie par diurése forcée est par contre
la technique de choix pour I’investiga-
tion expérimentale de la fonction vési-
cale. En effet, elle permet d’obtenir un

remplissage vésical plus « physiologi-

que », résultant en un volume seuil et
une compliance vésicale plus élevées.
La longueur d’anesthésie générale
requise la rend cependant peu envisa-

geable en clinique.

Les hormones endogénes influencent
la fonction et la morphologie du
tractus urinaire chez la chienne.
Ainsi, les oestrogénes augmentent
la résistance urétrale et la pression
vésicale. Cependant, la modification
urodynamique la plus importante
au cours du cycle oestral, c’est-
a-dire la diminution franche de la
résistance urétrale, est détectée lors
de D’inversion hormonale survenant
a l’oestrus et au début du dioestrus.
Il semble que les 2 changements
hormonaux concomitants affectent la
fonction sphinctérienne de maniére
plus importante que le changement
de concentration en oestrogénes
seule. La diminution de la résistance
urétrale peut étre expliquée par la
concentration élevée en progestérone,
qui, chez la femme, antagonise
I’augmentation du flux sanguin urétral
induite par les oestrogénes (Batra et
al., 1985), et dont I’effet facilitateur
sur les récepteurs o-adrénergiques
urétraux a été mis en évidence chez
la chienne et chez la femme (Levin
et al., 1980). L’augmentation de la
pression vésicale associée a une faible
compliance observée lors du prooestrus
et de l’oestrus peut étre attribuée a
I’augmentation de la concentration
en oestrogenes, qui augmentent
la concentration en récepteurs o-
adrénergiques et  muscariniques
vésicaux, entrainant une stimulation de
la contraction du muscle détrusor. Par
contre, I’augmentation de la pression
vésicale, sans diminution associée
de la compliance, observée au cours
des phases lutéales peut étre due aux

propriétés natriurétiques et diurétiques
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de la progestérone (O’Brien et al.,
1980 ; Elkik ef al., 1981), puisqu’une
augmentation du volume seuil est
observée lors du dioestrus.

Les dimensions urétrales et vaginales
sont augmentées durant les chaleurs.
Laugmentation de la longueur uré-
trale, pourrait étre liée a une augmen-
tation du volume tissulaire vésico-uré-
tral sous I’effet de la concentration
maximale en oestrogénes (Shapiro,
1986 ; Batra et Andersson, 1989 ;
Longhurst et al., 1992).

Il est intéressant de noter que les
modifications urodynamiques ren-
contrées chez les chiennes dgées, a
savoir une diminution des pressions
urétrale et vésicale, couplée a une aug-
mentation du volume seuil et de la
compliance vésicale sont identiques
a celles observées chez des chiennes
d’age moyen lors des phases lutéa-
les et chez des chiennes incontinentes
souffrant d’ISU (Nickel et van den
Brom, 1997).

Ladministration de PPA SID aug-
mente significativement la résistance
urétrale en termes et de pression uré-
trale et de surface fonctionnelle, alors
que I’administration d’éphédrine BID
n’augmente que les pressions urétra-
les. La surface fonctionnelle est une
meilleure estimation de la compétence
du sphincter urétral que les valeurs de
MUCEP et FPL (Wolters et al., 2002) et
constitue un parametre important dans
I’évaluation de la fonction urétrale.
A D’inverse, 1’administration de doses
quotidiennes multiples de PPA n’a
modifié¢ aucun des parametres urody-
namiques par rapport a leurs valeurs
de base. Bien que la désensibilisa-
tion des récepteurs urétraux o-adré-
nergiques soit un sujet controversé,
cette observation pourrait suggérer
qu’un certain degré de désensibilisa-

tion puisse apparaitre apres 1’admi-
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nistration de doses multiples de PPA.
Il apparait donc que I’administration
quotidienne unique de PPA soit plus
efficace que les autres protocoles
étudiés pour augmenter la résistance
urétrale. Lefficacité de ce protocole
reste a confirmer chez des animaux
souffrant d’ISU.

Il est a noter qu’aucun traitement n’a
modifié la forme de la courbe du pro-
fil urétral en région distale, suggérant
une absence de stimulation adrénergi-
que dans la partie distale de 1’urétre.
Aucune modification urodynamique
n’a été observée entre la premiére et
la deuxiéme semaine de traitement.
Lefficacité clinique de 1’administra-
tion de PPA ou d’éphédrine pourrait
des lors étre déterminée aprés une
semaine de traitement.
Ladministration de PPA et d’éphé-
drine augmente la pression artérielle
moyenne et diastolique, probable-
ment suite a un accroissement de la
résistance vasculaire due a la stimula-
tion des récepteurs o -adrénergiques
présents au niveau artério-veineux.
Lutilisation de substances o-adréner-
giques chez des chiennes souffrant
par ailleurs d’une pathologie cardio-
vasculaire nécessite donc un monito-
ring régulier, notamment lors d’em-
ploi d’une multi-thérapie susceptible
d’induire une tachycardie ou chez des
races prédisposées a un tonus vagal

exageére.

Les oestrogénes exogeénes agissent
essentiellement au niveau du méca-
nisme sphinctérien urétral, en aug-
mentant la résistance urétrale. Cet
effet avait été observé, a une moindre
échelle, sous I’influence des oestro-
génes endogeénes. Les mécanismes
responsables restent a déterminer et
pourraient inclure une augmentation
du nombre de récepteurs oa-adréner-

giques, de la densité collagénique, de

la vascularisation sinusoidale urétrale,
ou encore un épaississement de la
paroi urétrale. Des changements liés a
la maturation épithéliale ont d’ailleurs
été observés sur les frottis vaginaux
des chiennes traitées, suggérant
qu’un épaississement de la paroi uré-
trale pourrait effectivement jouer un
role. L'ISU étant caractérisée par une
diminution de la résistance urétrale,
I’action des oestrogénes exogenes au
niveau du mécanisme sphinctérien
pourrait expliquer leur effet bénéfique
dans le traitement de cette pathologie.
Par ailleurs, I’augmentation de la sur-
face fonctionnelle observée aprés le
traitement a 1’oestriol est due a un
accroissement de la courbe de profil
urétral dans sa partie distale. Cette
observation pourrait suggérer que les
oestrogeénes puissent également jouer
un role au niveau de la musculature
striée urétrale ou péri-urétrale, de
fagon comparable au renforcement des
muscles du plancher pelvien observé
chez la femme aprés une supplémen-
tation en oestrogenes.

Contrairement aux oestrogenes endo-
genes, les oestrogénes exogenes n’a
pas induit de modification de la fonc-
tion vésicale. Cependant, le nombre
limité d’animaux ne nous permet
pas de tirer des conclusions quant a
I’éventuelle absence d’effet de 1’oes-
triol sur la fonction vésicale. De plus,
le manque de connaissances des chan-
gements structurels vésicaux apres la
stérilisation rend difficile toute spécu-
lation quant aux changements urody-
namiques a attendre aprés une supplé-
mentation oestrogénique.

Lajout de PPA a I’administration
d’oestriol n’a pas engendré de modifi-
cations urodynamiques supplémentai-
res, comparé au traitement a 1’oestriol
seul, qui par ailleurs est plus efficace
que I’association médicamenteuse

pour augmenter la résistance urétrale,



suggérant peut-étre un certain degré
de désensibilisation des récepteurs
oestrogéniques. Ce phénomeéne a été
décrit par Batra et Tosif (1992) qui ont
observé, apreés une augmentation ini-
tiale de la densité des récepteurs oes-
trogéniques, une chute de cette densité
aprés une semaine de traitement. Ils
ont également décrit chez le lapin une
diminution de P’activité de la peroxy-
dase, marqueur de I’activité oestrogé-
nique, aprés un traitement prolongé
aux oestrogenes.

Ladministration d’oestrogénes exoge-
nes n’a entrainé aucune modification
morphologique de la portion basse du
tractus urogénital. Cette constatation ne
corrobore ni I’augmentation de masse
tissulaire observée aprés supplémen-
tation oestrogénique chez le lapin et le
rat (Shapiro, 1986 ; Batra et Andersson,
1989 ; Longhurst et al., 1992), ni

I’¢élargissement du vagin décrit chez la
chienne sous I’influence d’oestrogenes
exogenes ou endogénes (Sokolowski
et al., 1973 ; Holt et al., 1984). 1l est
possible qu’un traitement d’une durée
totale de 2 semaines ne soit pas suf-
fisamment long pour nous permettre
d’observer des changements morpho-
logiques chez la chienne, bien que des
résultats obtenus apreés une semaine de
supplémentation en oestrogenes aient
été validés chez le lapin (Batra et losif,
1992 ; Ekstrom et al., 1993).

Les résultats de ce travail laisse entre-
voir de nombreuses perspectives d’in-
vestigations futures.

Les effets thérapeutiques de I’admi-
nistration unique de PPA, ainsi que
de I’association PPA-oestriol chez des
chiennes souffrant d’ISU sont a déter-

miner.
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