Effet de la tamsulosine sur les symptomes des voies urinaires
inférieures découlant d'une sonde urétérale de type double J:
essai en double aveugle randomisé controlé avec placebo

RESUME

Objectif Evaluer les effets de la tamsulosine sur les symptoémes liés aux sondes (endoprothéses) urétérales de type double J.

Méthodes et matériels utilisés Soixante-dix patients (47 hommes et 23 femmes d'une moyenne d'age de 42,5 ans) ayant subi
la pose d’'une sonde de type double J en complément d’une intervention urologique ont été prospectivement randomisés
en deux cohortes. Le premier groupe comprenait 35 patients ayant pris 0,4 mg de tamsulosine une fois par jour pendant
4 semaines. Le deuxieme groupe se composait de 35 patients ayant recu un placebo dans le cadre du méme protocole. Tous les
patients ont discuté avec le méme médecin de la fréquence des symptomes liés a la sonde 4 semaines apres sa mise en place.

Résultats Les scores de douleurs sus-pubiennes pendant la phase de remplissage et pendant les activités sexuelles du groupe
1 étaient inférieurs a ceux du groupe 2, méme si le score d'évaluation globale de la douleur entre les deux groupes ne différait
pas grandement. Le score moyen d’urgence mictionnelle du groupe 1 était inférieur a celui du groupe placebo (p = 0,030).
Aucune différence majeure d’un point de vue statistique n’a été décelée entre les deux groupes en matiéere d’hématurie,

d'incontinence urinaire, de pollakiurie ou de dysurie.

Conclusion La tamsulosine atténue les symptomes liés a une sonde urétérale de type double J, notamment les douleurs

corporelles pendant les activités sexuelles.
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INTRODUCTION

Des sondes urétérales a demeure sont couramment utilisées
dans les pratiques urologiques. Zimskind et al." ont décrit la
toute premiére pose d'une sonde en 1967. Pourtant, malgré les
avantages démontrés des sondes double J dans la prévention
des obstructions urétérales apres des procédures urologiques,?
les patients peuvent présenter des symptomes et des morbidités
(problémes urinaires, douleurs corporelles et problémes sexuels
provoqués par la sonde) qui, ensemble, peuvent grandement nuire
a la qualité de vie du patient et a son état de santé général.>®

Des auteurs ont émis des hypotheses sur les étiologies des
complications liées aux sondes, comme l'irritation du trigone
vésical et les reflux rénaux.”® Si au fil des années, les innovations
ont été nombreuses dans le domaine des sondes et accessoires
afin d’éviter les problémes,'> ' la sonde idéale sans réel effet
secondaire n'existe toujours pas.'"'?

Etant donné l'effet des alpha-bloquants sur l'atténuation des
symptomes des infections des voies urinaires inférieures associés
a une vessie hyperactive et a une hyperplasie bénigne de



la prostate,’ plusieurs études se sont penchées sur le role de
ces agents sur les symptoémes liés aux sondes. Ont été utilisés a
cet égard I'Ureteral Stent Symptom Questionnaire (USSQ)'",
I'International Prostate Symptom Score (IPSS)'"%, I'échelle visuelle
analogue de la douleur (Visual Analog Pain Score, VAPS)'?"2* et un
examen des symptdmes cliniques par des entretiens menés avec
des patients.”

La tamsulosine bloque de maniére sélective les adréno-récepteurs
alpha-1a/1d des muscles lisses de I'urétre distal, du trigone vésical,
du col vésical et de la prostate.” Le relachement des muscles lisses
réduirait la résistance de la vessie, du col vésical et de l'uréetre
et est susceptible d’atténuer les symptémes des voies urinaires
inférieures liés aux sondes.’” '® L'objectif de cet essai clinique
était donc d'évaluer l'efficacité de la tamsulosine a atténuer les
symptomes chez les patients porteurs d’'une sonde urétérale
double J.

METHODES ET MATERIEL UTILISES

Aprés avoir obtenu l'approbation du comité d'éthique, cet essai
clinique prospectif en double aveugle randomisée controlé avec
placebo s'est déroulé de juin 2014 a juillet 2015 a I'h6pital de Sina,
a Téhéran, en Iran. Cet essai a été enregistré sur www.clinicaltrials.
gov avec comme référence IRCT2015042221886N2.

Population et méthodologie

Des patients porteurs d’'une sonde urétérale de type double J
posée par un chirurgien ont été évalués pour voir s'ils pouvaient
participer a l'essai. Les sondes étaient généralement posées
avant une lithotripsie extracorporelle par ondes de choc
(ESWL) ou apres une néphrolithotomie percutanée (PCNL), une
urétérorénoscopie (URS), une endopyélotomie endoscopique
ou une urétérolithotomie transurétrale (TUL), pour une durée
de 4 semaines. Des patients agés de plus de 18 ans et porteurs
d’'une sonde urétérale de type double J unilatérale ont été
inscrits pour participer a I'étude aprées avoir recu un formulaire
de consentement éclairé sur l'attribution aléatoire de traitements
et sur les effets secondaires potentiels de la tamsulosine. Les
critéres d’exclusion étaient les suivants : étre agé de moins de
18 ans, une grossesse, le port d’'une sonde bilatérale, une sonde
urétérale oubliée, la pose d’'une sonde urétérale de longue date,
une hyperplasie bénigne de la prostate, une ancienne résection
prostatique, une prostatite, un cancer de la prostate, des
néoplasmes de la vessie, une infection des voies urinaires récente
ou récurrente, des antécédents de douleurs chroniques au flanc,
avoir déja recu un traitement d'alpha-bloquants sélectifs, souffrir
d’une maladie cardiovasculaire grave et présenter des facteurs de
risques de dysfonction érectile.

Procédure

Sur 110 patients considérés, un total de 76 (47 hommes et 29
femmes agés de 20 a 74 ans) ayant donné leur consentement ont
été inscrits pour participer a I'étude. Les patients ont été répartis
au hasard pour former deux groupes a l'aide d'un programme
informatique de répartition aléatoire. Dans le groupe A (groupe
expérimental) 38 patients (25 hommes et 13 femmes) ont recu
une dose quotidienne de 0,4 mg de tamsulosine (Maxulosin®,
Exir Pharmaceutical Co., Borujerd, Iran). Dans le groupe B (groupe
témoin), 38 patients (25 hommes et 13 femmes) ont recu un
placebo une fois par jour pendant quatre semaines. Les patients

ont recu des récipients numérotés contenant des comprimés non
identifiés. Les participants tout comme les médecins n‘ont pas été
informés des médicaments prescrits.

Avant l'intervention chirurgicale prévue, des tests individuels en
laboratoire et des examens d'imagerie médicale ont été effectués.
Tous les patients ont bénéficié de la méme sonde urétérale de
type double J, seules la longueur et la taille de la sonde différaient
d’un patient a un autre. La pose de la sonde s'est déroulée sous
anesthésie locale ou générale. Lextrémité distale en spirale de
la sonde est la seule partie de la sonde présente dans la vessie.
Des radiographies normales de I'abdomen ont été réalisées
pour s'assurer de la bonne mise en place de la sonde. Afin de
standardiser la prise d'analgésiques, de l'acétaminophéne 500 mg
a été prescrit contre les douleurs. Il n'y a eu aucune complication
en lien avec la procédure. Toutes les procédures de I'étude se
sont déroulées conformément aux normes déontologiques du
comité d'éthique de l'université de médecine de Téhéran sur
I'expérimentation humaine et de la Déclaration d'Helsinki de 1975,
révisée en 2009.

Examen des patients et évaluation des résultats

Quatre semaines apres la pose de la sonde, les patients se sont
entretenus avec le méme docteur pour discuter des symptémes
en lien avec la sonde, comme : douleurs sus-pubiennes (phases
de remplissage et de miction), hématurie, incontinence urinaire,
pollakiurie, dysurie, urgence mictionnelle, nycturie, douleurs au
flanc (phases de remplissage et de miction), douleurs aux organes
génitaux, et douleurs sus-pubiennes, au flanc ou aux organes
génitaux pendant les activités sexuelles. Il a été demandé aux
patients de répondre a des questions sur la fréquence de chaque
symptome sur I'échelle de Likert allant de 1T a 5 comme suit :
« Jamais », « Rarement », « Parfois », « Souvent » et « Trés souvent ».

Analyses statistiques

Des analyses statistiques ont été effectuées a I'aide de la SPSS ver.
20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Etats-Unis). Des statistiques descriptives
ont été obtenues pour chaque variable de I'étude. Le test de khi
carré et le test de Student ont été utilisés pour comparer les deux
groupes de maniére appropriée. Les valeurs p inférieures a 0,05 ont
été considérées comme significatives d'un point de vue statistique.

RESULTATS

Sur 76 patients inscrits a I'étude, 70 (92,1 %) sont allés jusqu’au
bout. Les thérapies ont été bien tolérées et aucun patient n‘a da
cesser de prendre les médicaments en raison d'effets secondaires.
Aucun n’a d se faire retirer la sonde avant la date prévue. Les
caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans
le tableau 1. Le groupe A (35 patients) comprenait 22 hommes
et 13 femmes (age moyen 43 ans = 12,2 ans) et le groupe B, 25
hommes et 10 femmes (4ge moyen 42 ans + 12,4 ans). Un total de
45 patients (64,2 %) ont subi une lithotritie transurétrale, 9 patients
(12,8 %) une néphrolithotripsie percutanée ou une lithotripsie
extracorporelle par ondes de choc, et 16 patients (22,8 %) une
endopyélotomie pour rétrécissement de jonction pyélo-urétérale.
Aucune différence statistique significative n'a été décelée en
termes de genre, d'age, de poids, de taille ou de prescription
d’emplacement de la sonde entre le groupe expérimental et le
groupe témoin.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients des deux groupes

Groupe A : tamsulosine Groupe B : placebo Valeur p

Nombre de patients 35 35 S/0
Homme:Femme 22:13 25:10 0,58 [khi carré]
Age (années) + écart-type 430+£12,2 420+12,4 0,72 [test de Student]
Poids (kg) + écart-type 71,6 £15,1 70,6 £15,3 0,78 [test de Student]
Taille (cm) £ écart-type 167,5+8,1 166,6 +9,7 0,66 [test de Student]
Prescription de pose de la sonde

Lithotripsie transurétrale 20 25

Néphrolithotomie percutanée / Lithotritie . 5 0,18 [khi carre]

extracorporelle par ondes de choc

Endopyélotomie endoscopique 8 8

Des scores compris entre 0 et 4 ont été attribués a la fréquence
des symptomes indiqués par les patients, sur une échelle de
valeurs ou 0 correspond a « Jamais » et 4 a « Tres souvent ». Le
tableau 2 résume l'ensemble des résultats de notre étude. Le test
de Student a servi a examiner les différences de moyennes entre
les groupes. Comme l'indique le tableau, les patients ayant recu
de la tamsulosine ont des scores (1,51 = 1,66) de nycturie plus
élevés que les patients du groupe témoin (0,80 + 1,07) (p = 0,037).
Le score moyen des douleurs au flanc, sus-pubiennes et aux
organes génitaux pendant les activités sexuelles était plus bas
chez les patients ayant recu de la tamsulosine que chez les patients
ayant recu le placebo (valeurs p respectives de 0,047, 0,041 et
0,047). Les patients ayant recu de la tamsulosine ont manifesté des
douleurs sus-pubiennes en phase de remplissage moins intenses
(score de 0,49 + 0,70) que le groupe témoin (score de 0,94 = 1,11)
(p = 0,043). Le score moyen d’urgence mictionnelle était de 0,06
pour le groupe 1 et de 1,1 pour le groupe ayant recu le placebo
(p = 0,030). Aucune différence importante d’'un point de vue
statistique n'a été décelée entre les deux groupes concernant
I’'hématurie, I'incontinence urinaire, la pollakiurie et la dysurie, ainsi
que les scores de douleurs globaux (valeurs p > 0,05).

DISCUSSION

Les résultats de cette étude en double aveugle, randomisée et
contrélée avec placebo démontrent l'efficacité de la tamsulosine
pour atténuer les symptomes des sondes, et notamment pour
soulager les douleurs pendant les activités sexuelles.

Les prescriptions actuelles de port de sonde urétérale
dans des conditions d'urgence sont pour les cas de colique
néphrétique aigué insupportable, de pyélonéphrite obstructive
et d'insuffisance rénale due a une obstruction urétérale.® Des
procédures endoscopiques peuvent étre suivies d'une pose de
sonde par mesure de sécurité?’ dans certains cas, notamment
d'cedeme urétéral, de perforation urétérale, de rein unique, de
transplantation de rein ou d’antécédents d'insuffisance rénale.
Quant aux sondes urétérales a demeure, elles peuvent étre
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éventuellement prescrites en cas de dilatation passive de l'orifice
urétéral et de 'urétre, avant une lithotripsie extracorporelle par
ondes de choc pour des calculs d'une taille supérieure a 2 cm, pour
les calculs enclavés durables, pour les procédures endoscopiques
de plus de 45 minutes et en cas de grossesse.>”

Néanmoins, malgré une utilisation généralisée de sondes
urétérales a demeure, la nécessité d'une pose de sonde aprés
une lithotritie urétéroscopique sans complication reste trés
controversée.®® Méme si la taille et 'emplacement de la sonde
sont corrects, les sondes urétérales a demeure sont associées a des
morbidités inévitables chez plus de 80 % des patients.” Il s'agit de
symptomes urinaires, d’hématurie, de douleurs et complications
pendant les activités sexuelles, tous réduisant la qualité de vie du
porteur de la sonde.® Selon certains chercheurs, le positionnement
et I'achevement de la boucle inférieure de la sonde, ainsi que
la minutie de la pose de la sonde influent sur la gravité des
symptémes.3* 3! Par exemple, une sonde urétérale est mieux
tolérée si une injection péri-urétérale de toxine botulinique de
type A est réalisée aprés la pose, réduisant de maniére significative
les douleurs et la prise de médicaments.>

Cependant, la physiopathologie exacte de symptomes en lien
avec les sondes n'est pas encore bien claire. On suppose que les
spasmes des muscles lisses urétéraux inférieurs, la contraction
involontaire de la vessie déclenchée par une irritation du trigone
neuronal et un reflux urinaire vers les reins di a une résistance
accrue de l'orifice de sortie de la vessie sont des causes.' 1>
2133 Des alpha-bloquants sont recommandés comme thérapie
expulsive pour les calculs urétéraux et pour diminuer les épisodes
de colique récurrents. lls semblent pouvoir soulager la morbidité
en lien avec les sondes de différentes manieres.?*3¢ Les adréno-
récepteurs alpha-bloquants réduisent le tonus musculaire
de l'urétre prostatique, du trigone de la vessie et de l'uretre,
aboutissant a un recul de la résistance de l'orifice de sortie de
la vessie, a une pression de miction et a un reflux urinaire."”
Cependant, l'efficacité de ces médicaments et du recours a des
protocoles thérapeutiques adaptés pour soulager les symptomes



Tableau 2 : comparaison des scores de fréquence des symptémes entre les deux groupes

Groupe A : tamsulosine Groupe B : placebo

Différence (valeur p)

Douleur sus-pubienne (phase de remplissage) 0,49 +0,7 094 +1,11 0,043
Douleur sus-pubienne (phase de miction) 0,57 +£0,69 0,94+ 1,30 0,142

Douleur au flanc (phase de remplissage) 0,97 £1,27 1,29 +1,31 0,314
Douleur au flanc (phase de miction) 083+1,12 0,94 +1,25 0,690
Douleurs aux organes génitaux 091+1,29 083+1,17 0,772

Douleur au flanc pendant les activités sexuelles 0,03+0,16 0,17 +£0,38 0,047
Douleur sus-pubienne pendant les activités sexuelles 0,06 +0,23 0,23+0,42 0,041
Douleur aux organes génitaux pendant les activités sexuelles 0,03+0,16 0,20+ 0,47 0,047
Score global de la douleur 0,48 £ 0,45 0,69 + 0,68 0,140
Hématurie 1,20£1,13 1,77 £1,16 0,041
Incontinence urinaire 0,37+0,87 0,31+0,53 0,743
Pollakiurie 2,60 £ 1,55 2,49 £ 1,46 0,753
Dysurie 1,63+1,43 1,74+ 1,44 0,741

Urgence mictionnelle 0,60+1,73 1,17 +1,33 0,030
Nycturie 1,51 £1,66 0,80+ 1,07 0,037

liés aux sondes reste a prouver et des études complémentaires
sont nécessaires. Les résultats de cette étude indiquent que la
tamsulosine (un antagoniste sélectif o.,,) peut aider a controler
certaines morbidités des sondes.

L'efficacité des alpha-bloquants a atténuer des symptomes en
lien avec les sondes a fait I'objet de recherches dans le cadre de
plusieurs études impliquant notamment la prise par des patients
d‘alfuzosine 10 mg'* %1237 de tamsulosine 0,4 mg'> 7222317,
de tamsulosine 0,2 mg' %, de térazosine 4 mg?" %, de térazosine
2 mg?' ou d'un placebo pendant 1 a 6 semaines. Damiano et
al.” ont publié le premier rapport sur les bénéfices d’'une prise
quotidienne de tamsulosine 0,4 mg dans une étude prospective
comparant la tamsulosine au placebo chez 75 patients a l'aide
de I'USSQ. Méme si cette étude n'était pas en double aveugle ni
contrélée avec placebo, les auteurs ont découvert que les patients
ayant recu de la tamsulosine restaient en meilleure santé. Dans
une autre étude réalisée par Wang et al.'”” sur 154 patients et
recourant au méme outil dévaluation, les personnes ayant pris de
la tamsulosine ont manifesté moins de symptomes liés a la sonde
et ont témoigné d'une meilleure qualité de vie que les patients
ayant recu un placebo.

A l'aide des IPSS et VAPS, l'effet sur les symptémes liés aux
sondes d’'une plus faible dose de tamsulosine (0,2 mg une fois
par jour) seule et en association avec de la toltérodine et de
la solifénacine a été étudié respectivement par Lee et al.” et
Lim et al..?® Lee et al. ont découvert que seuls les scores des
symptémes de stockage étaient significativement inférieurs chez
les patients recevant soit une thérapie de tamulosine seule ou de
tamulosine en association avec un autre médicament que chez les
patients n‘ayant pris aucun médicament. L'auteur a indiqué qu’un

positionnement correct de la sonde est plus important qu’une
prise de médicaments pour atténuer les symptémes de stockage
en lien avec les sondes.” Inversement, Lim a indiqué qu’une
thérapie combinée de tamsulosine et solifénacine peut davantage
atténuer les symptémes d'irritation et d'obstruction qu’une prise
de tamsulosine seule ou qu’aucune prise de médicament.?’ Ces
résultats ont ensuite été confirmés par Shalaby et al.® En outre,
il a été conclu que l'atténuation des symptdmes en lien avec
les sondes grace a la prise d'alpha-bloquants ne dépend pas du
type d'alpha-bloquant, comme l'ont démontré Dellis et al*” en
comparant tamsulosine et alfuzosine. A notre connaissance, il
n'existe qu’une seule étude '® sur l'inefficacité des alpha-bloquants
(doxazosine) dans la réduction des symptémes dus aux sondes.

Dans le cadre d’'une méta-analyse récente menée par Lamb et
al.®® sur 461 patients de cing études, toutes les études ont révélé
une réduction du score des symptomes urinaires de I'USSQ et des
scores de douleurs corporelles chez les patients recevant soit de
la tamsulosine, soit de l'alfuzosine. Cependant, les améliorations
de santé sexuelle et générale n‘ont pas été statistiquement
significatives. Les résultats et données de 12 autres études portant
sur un total de 946 patients ont fait I'objet d'une méta-analyse par
Yakoubi et al.*¢. Les analyses ont révélé une diminution significative
des scores de symptomes urinaires et de douleurs, ainsi qu'une
amélioration de I'état de santé général chez les patients ayant pris
des alpha-bloquants.

Dans le cadre de notre étude, la réduction des scores de
douleurs des patients traités avec de la tamsulosine est plus
évidente comparé aux douleurs au flanc, aux organes génitaux et
sus-pubiennes pendant les activités sexuelles. Il a été démontré
que les sondes urétérales nuisent a la qualité de la vie sexuelle
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aussi bien chez les hommes que chez les femmes.2 Il semble que
les dysfonctions érectiles sont la principale source de détresse
sexuelle chez les hommes, probablement a cause des symptomes
des voies urinaires inférieures et de la permanence de la sonde. Les
femmes, quant a elles, souffrent d'une détresse psychologique en
lien avec la sonde qui nuit gravement a leur sexualité.?

Nous avons également découvert que la tamsulosine permet
de réduire I'hématurie et I'urgence mictionnelle, bien que les
patients traités avec de la tamsulosine ont un taux de nycturie
supérieur a celui des patients ayant recu un placebo. La nycturie
n‘avait auparavant jamais été signalée comme effet secondaire
de la tamsulosine. Ce résultat doit donc faire I'objet d'études
a plus grande échelle. Koseoglu et al.** ont découvert que la
tamsulosine ne permet pas de réduire la nycturie chez les patients
traités pour une hyperplasie bénigne de la prostate. Une autre
étude a démontré qu’une association d’alpha-bloquants et de
zolpidem réduit mieux la nycturie que la prise d'alpha-bloquants
uniqguement.®®

Notre étude présente plusieurs limites. Premiérement, la taille
de notre échantillon était statistiquement petite afin de repérer
les 1égéres différences entre les deux groupes. Deuxiemement,
certains patients n‘ont pas achevé I'étude. Troisiemement, nous
avons mené des entretiens cliniques avec les patients pour évaluer
les symptoémes urinaires, tandis que Joshi et al.® ont développé
un outil spécifique d'évaluation des symptomes liés aux sondes
appelé I'USSQ. Quatriemement, aucune donnée fiable sur la
quantité d'analgésiques prise par les patients n’a été fournie. Enfin,
nous n‘avons pas étudié les éventuels effets secondaires des alpha-
bloquants, méme si les thérapies ont bien été tolérées et aucun
patient n‘a choisi de cesser la prise de médicaments en raison
d'effets secondaires. Par conséquent, d’autres études prospectives
a grande échelle randomisées sont nécessaires pour obtenir des
informations plus précises.

CONCLUSION

La prise de tamsulosine 0,4 mg une fois par jour chez les
patients porteurs d’'une sonde urétérale unilatérale a atténué les
symptémes urinaires liés aux sondes, notamment les douleurs
corporelles pendant les activités sexuelles. Par conséquent, la
tamsulosine peut étre envisagée pour les patients souffrant de
symptédmes liés & une sonde. A l'avenir, des études prospectives
randomisées a grande échelle seront nécessaires.

APPROBATION ETHIQUE ET CONSENTEMENT A LA
PARTICIPATION

Le consentement des patients a été obtenu avant l'opération
conformément au code de déontologie du comité d'éthique
des sciences médicales de l'université de Téhéran. Cet essai
est enregistré sur www.clinicaltrials.gov sous la référence
IRCT2015042221886N2. Les informations publiées ne permettent
pas d'identifier les patients. Des informations, données et photos
peuvent étre fournies sur demande.
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Tous les auteurs ont déclaré n‘avoir aucun intérét contradictoire ou
conflit d'intéréts.
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