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Les modéles animaux de I” hyperactivité vésicale
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Expérimentation animale a-t-elle toujours sa place ?

Comment étudier la fonction du bas appareil urinaire ?

Quels modeles ?

Les pieges ?

Questions

Place de |’ expérimentation
animale

Animal

Mise en perspective

Connaissance de la physiologie

Connaissance de la physiopathologie

Evaluation des candidats médicament

Limites

* Attention a la translation intégrale

* Exemple des récepteurs B vésicaux

* Absence de sphincter strié chez la souris

Limites

¢ Attention a la translation intégrale

* Exemple des récepteurs B vésicaux

* Absence de sphincter strié chez la souris

(Igawa et al., 1999)

Humain Rat Souris
BZ seul
Bs seul 2 & [33 (Wuest et al., 2009)

(Yamazaki et al., 1998) BZ & B3
(Deba et al., 2009)
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Limites Etude fonctionnelle du bas appareil urinaire

* Attention a la translation intégrale

* Exemple des récepteurs B vésicaux

» Absence de sphincter strié chez la souris

Catalogue Cyst Stri Pression vésicale au
mictionnel ystomanometrie point de fuite

Catalogue mictionnel o
La cystomanometrle

v Nombre de mictions sur 8 heures
v" Volume uriné sur 8 heures

v" Volume estimé de chaque miction
v Résidu au bout de 8 heures

Courbe Diamétre/Volume mictionnel

Volume mictionnel

Diametre mes uré de la miction (mm)

Parametres etudies Hyperactivité vésicale

- * Episodes d’ urgenturies habituellement associés a une
e pollakiurie et une nycturie, avec ou sans incontinence urinaire
par urgenturie

_ » En ! absence d’ infection urinaire ou d” autre pathologie
tmin évidente

Pression intravésicale

PB: Pression de base (mmHg)
PS: valeur seuil de pression précédant la miction (mmHg) H

CVP: contractilité vésicale per mictionnelle (mmHg) Qu el anima I ?
FM: fréquence mictionnelles (pics/30min)

IM: intervalle de temps entre 2 mictions (sec)

CV: capacité vésicale (mL)

CNI: contractions vésicales non inhibées (mmHg)

FCNI: Fréquence des CNI (pics/min) Halen et al, Neurourol Urodyn 2010
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B Modeéles animaux d’hyperactivité vésicale

~ > Souris - Rats

| . * Modeles de pathologies
+ Modeles aigus . > )
’ — Modeles de pathologies neurologiques

— Acide acétique

e _ prostaglandine £2 + Lésion médullaire
sinifératoni + Maladie de Parkinson
— Résinifératoxine 3 ) "

_ Capsaicine + Accident vasculaire cérébral

~ Sulfite d'hydrogéne + Sclérose en plaques

—  Acide citrique — Modeles de pathologies systémiques
—  Acide chloridrique * Diabétes de type l ou Il
—  Sulfate de protamine * Rat spontanément hypertendu

aoem — Acroléine * Rat dyslipidémique
— Modeles d’obstruction sous vésicale
*  Modeles chroniques

~  Endotoxines bactériennes *  Animaux transgéniques

Princioa Ie | imite : _ Térébenthine — Souris déficientes en protéine kinase GMPc de type |
p . — Irradiation vésicale — Souris déficientes pour le géne peptidase 2-like de la
—  Cyclophosphamide membrane mitochondriale

modeles d’hyperactivité du détrusor

— Souris déficientes en récepteur EPA
— Souris déficientes en uroplakine

Modeles d’irritation 7 jours apres cyclophosphamide

Aigué: instillation d’acide acétique

* Chronique: inflammation vésicale
— Instillation d’endotoxines bactériennes, de térébenthine
— par irradiation vésicale
— par injection intra-péritonéale de cyclophosphamide

20em

505

Aprés inflammation vésicale
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Catalogue mictionnel EAE

Pathologies neurologiques
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EAE Diabéte type 2 Nombre de
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Moelle épiniére

Vertébre T9

© Témoin n=10
@ EAE n=5

Lésion médullaire




31/03/2014

R

)

Cystomanométrie: EAE

| | bl

O Vessie hyperactive

@ Vessie stable.

m Pression vésicale au point de fuite
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Rat avec section médullaire

Sham
| 10 mmHg
3 min miction
BM
| 10 mmHg
5min T t t
Miction

Exemple de |'effet des agonistes B

Sham

/{\’J\L/J;)V-’J/} /l/‘/!/lwu/‘fy\ /"l A,/J ) »). 'J v"J
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0.01 mgkg. Lv.
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0.01 mgkg. Lv. Smin

Obstruction sous-vésicale partielle

Obstruction sous-vésicale partielle
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Role de I'anesthésie N
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B Postadministation

Conclusion

* Place dans I'étude fonctionnelle du bas appareil urinaire
* Pas de modéle idéal d’HAV
* Hyperactivité du détrusor

Translation avec précaution




