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Objectif.  —  L’objectif  de  cet  article  était  d’effectuer  une  revue  des  données  de  la  littérature
concernant  la  physiopathologie  de  l’hypoactivité  détrusorienne  chez  la  personne  âgée.
Méthodes.  —  Une  revue  de  la  littérature  a  été  effectuée  en  juillet  2016  à  l’aide  de  la  base  de
données Medline/Pubmed  en  limitant  la  recherche  aux  travaux  en  anglais  ou  en  français.
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Résultats.  —  La  prévalence  de  l’hypoactivité  détrusorienne  oscillerait  entre  8  %  et  48  %  selon
la définition  utilisée  et  l’âge  de  la  population  étudiée.  Les  données  actuelles  suggèrent  que
le vieillissement  pourrait  être  en  soi  un  facteur  causal  d’hypoactivité  détrusorienne  par  le
biais de  perturbations  myogènes  (modifications  ultrastructurales  du  muscle  détrusor)  et  neu-
rogènes (par  dégradation  des  mécanismes  d’innervation  efférente,  mais  surtout  afférente).
Au-delà de  ces  mécanismes  intrinséquement  liés  à  l’âge,  de  nombreuses  comorbidités  dont
la prévalence  augmente  avec  l’âge  (diabète,  obstruction  sous-vésicale,  carence  estrogénique,
athérosclérose,. .  .) peuvent  être  impliquées  dans  la  genèse  d’une  hypoactivité  détrusorienne
chez les  sujets  âgés.  Le  rôle  joué  par  l‘hyperactivité  détrusorienne  dans  l‘apparition  d’une
hypoactivité  détrusorienne  doit  lui  être  considéré  à  part,  car  elles  semblent  l’expression  d’un
seul et  même  trouble  du  bas  appareil  urinaire  répondant  à  des  stades  évolutifs  différents  et
secondaires  à  de  nombreux  facteurs  étiopathogéniques  qui  en  modulent  les  caractéristiques
évolutives et  leur  expression  clinique.
Conclusion.  —  La  physiopathologie  de  l’hypoactivité  détrusorienne  liée  au  vieillissement  reste
à ce  jour  mal  connue,  mais  semble  impliquer  des  perturbations  myogènes  et  neurogènes  qui  au-
delà du  vieillissement  per  se  sont  favorisées  par  de  nombreuses  comorbidités  dont  la  prévalence
augmente  avec  l’âge  (diabète,  obstruction  sous-vésicale. . .).
© 2017  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary
Aim.  —  The  aim  of  this  study  was  to  review  the  evidence  regarding  the  pathophysiology  of
detrusor underactivity  in  the  elderly.
Methods.  —  A  literature  review  was  conducted  in  July  2016  using  the  Medline/Pubmed  database
limiting the  search  to  works  in  English  or  French.
Results.  —  The  prevalence  of  detrusor  underactivity  has  been  reported  to  range  from  8%  to  48%
depending  on  the  definition  used  and  the  age  of  the  population  studied.  Current  data  suggest
that aging  may  itself  be  a  causative  factor  of  detrusor  underactivity  through  myogenic  dysfunc-
tions (ultrastructural  degeneration  of  the  detrusor  muscle)  and  neurogenic  dysfunctions  (by
degeneration  of  efferent  but  mostly  afferent  innervation  mechanisms).  Beyond  these  inherently
age-related  mechanisms,  many  comorbidities  whose  prevalence  increase  with  age  (diabetes,
bladder outlet  obstruction,  estrogen  deficiency,  atherosclerosis,  etc.)  may  be  implicated  in  the
development  of  detrusor  underactivity  in  the  elderly.  The  role  played  by  detrusor  overactivity
in the  appearance  of  detrusor  underactivity  must  be  considered  separately  as  both  seem  to  be
the expression  of  the  same  condition  of  the  lower  urinary  tract  responding  to  different  stages
and secondary  to  numerous  etiopathogenic  factors  which  modulate  its  progression  and  clinical
expressions.
Conclusion.  —  Pathophysiology  of  detrusor  underactivity  remains  poorly  understood  but  seems
to imply  myogenic  and  neurogenic  factors  which  are  favored,  besides  the  aging  per  se,  by
various and  numerous  comorbidities  which  prevalence  increase  with  age  (diabetes,  bladder
outlet obstruction.  .  .).
© 2017  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Introduction

L’hypoactivité  du  détrusor  (HD)  a  été  définie  par
l’International  Continence  Society  (ICS)  comme  une  dimi-
nution  de  la  force  et/ou  de  la  durée  de  la  contraction
détrusorienne  résultant  en  une  vidange  vésicale  prolongée
et/ou  en  une  incapacité  à  vider  la  vessie  complètement

en  un  temps  normal  [1].  L’hypoactivité  vésicale  (HV)  étant
son  pendant  clinique  —  au  même  titre  que  l’hyperactivité
vésicale  pour  l’hyperactivité  détrusorienne  —  peut  se  mani-
fester  par  une  variété  de  symptômes  aussi  bien  de  la  phase
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e  remplissage  (pollakiurie  diurne,  nycturie)  que  de  la
hase  mictionnelle  (jet  faible,  sensation  de  vidange  vésicale
ncomplète,  dysurie  de  poussée,.  .  .) [1].  La  responsabilité  de
’âge  dans  la  genèse  de  tels  tableaux  reste  complexe  et  mal
valuée.  À  l’instar  d’autres  syndromes  gériatriques,  peut-
n  considérer  le  vieillissement  comme  une  cause  « per  se  »
’HD  ou  au  contraire  une  expression  des  comorbidités  dont

’incidence  augmente  avec  l’âge  ?  Ainsi,  plus  d’un  sujet  sur
eux  âgé  de  plus  de  65  ans  est  porteur  de  trois  comorbidités
u  plus  [2]  et  ces  dernières  génèrent  toutes  une  HD  à  un
oment  de  leur  cours  évolutif  [3].
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En  dehors  de  toute  comorbidité  repérée,  tout  individu
st-il  exposé  de  façon  identique  aux  manifestations  du
ieillissement  et  celle  ci  est-elle  responsable  d’une  réduc-
ion  de  l’activité  vésicale  comme  conséquence  invariante
e  l’avancée  en  âge  ?  En  l’état  de  la  définition  actuelle,
’hypoactivité  détrusorienne  est  assimilée  à  une  défaillance
es  forces  expulsives  du  détrusor  contre  les  résistances  à
’écoulement  pour  assurer  une  miction  facile,  complète  et
apide.  Aucun  des  outils  diagnostiques  actuellement  pro-
osés  ne  permet  de  couvrir  intégralement  le  champ  de  la
éfinition  de  l’ICS,  c’est-à-dire  permettant  une  évaluation
ombinée  du  degré  de  contractilité  et  de  l’obstacle,  du
aintien  de  la  contraction  dans  le  temps,  applicables  tant

hez  l’homme  que  chez  la  femme,  et  assorties  de  valeurs
ormatives  dans  la  population  générale  non  symptomatique
4].

L’objet  de  cet  article  est  de  reprendre  les  données
ournies  par  les  enquêtes  épidémiologiques,  les  études  sur
odèles  animaux  et  les  observations  urodynamiques  chez

’homme  pour  répondre  aux  questions  suivantes  :
quels  arguments  pour  une  hypoactivité  vésicale  comme
conséquence  directe  du  vieillissement  à  l’exclusion  des
facteurs  confondants  que  constituent  les  comorbidités  qui
lui  sont  associés  ?
quels  sont  les  mécanismes  qui  sous-tendent  la  perte  de
l’efficience  contractile  ?

éthodes

ne  première  interrogation  Medline  (Pubmed)  du
8/07/16  a  utilisé  les  mots  clés  suivants  permettant
’identifier  les  articles  prenant  en  compte  : le  vieillisse-
ent  (aging  [MESH],  les  troubles  du  bas  appareil  urinaire  ou

a  rétention  urinaire  (lower  urinary  tract  symptoms  [MESH])
R  (urinary  retention  (MESH)  et  la  physiopathologie  (patho-
hysiology  [MESH]).  L’interrogation  la  plus  large  couplant
es  trois  requêtes  et  séries  de  mots  a  permis  d’identifier
90  articles  de  novembre  1968  à  février  2016.

Une  deuxième  large  interrogation  a  utilisée  les  mots
ypoactivité  vésicale  et  termes  assimilés  (underactive
ladder,  detrusor  underactivity,  bladder  underactivity,
ypotonic  bladder,  impaired  detrusor  contractility,  acon-
ractile  detrusor,  detrusor  failure,  detrusor  areflexia,
aised  PVR,  urinary  retention).  L’analyse  manuelle  des
ésumés  a  permis  d’identifier  les  articles  relatifs  à
’épidémiologie  et  à  la  physiopathologie  de  l’hypoactivité
ésicale  liées  à  l’âge.

ésultats

es données physiologiques et les moyens
’étude

a  contraction  du  contingent  musculaire  d’un  organe  creux
omme  le  détrusor  génère  une  augmentation  de  sa  tension
ariétale  pour  augmenter  sa  pression  intraluminale  selon

ne  répartition  uniforme  en  tout  point  de  cette  enceinte
principe  de  Pascal).  La  relation  entre  pression  P  et  tension
ariétale  T  est  non  linéaire  et  définie  par  la  loi  de  Laplace

 dans  des  conditions  uniformes  de  rayon  du  cylindre  (r)  et
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’épaisseur  de  la  paroi  (e)  —  par  P  =  2Te/r.  Cette  relation
u  volume  permet  de  comprendre  que  la  force  expul-
ive  du  détrusor  augmente  avec  la  diminution  progressive
u  volume,  la  tension  pariétale  requise  devenant  maxi-
ale  en  fin  de  vidange.  L’évaluation  manométrique  de  la

ontractilité  détrusorienne  n’est  possible  que  sous  plusieurs
pproximations  :  la  pression  détrusorienne  n’est  liée  à  la
ension  pariétale  (loi  de  Laplace)  que  pour  un  volume  et
paisseur  de  la  paroi  déterminés  or  les  mesures  de  pressions
ésicales  ne  sont  pas  réalisées  en  conditions  strictement  iso-
étriques.  La  forme  de  la  vessie  et  l’orientation  des  fibres
usculaires  sont  également  des  paramètres  qui  varient  dans

e  temps  et  conditionnent  la  tension  pariétale  développée
e  même  que  le  degré  d’excitabilité  cellulaire  et  tissulaire
n  réponse  à  une  stimulation  spécifique.  Ainsi,  la  fiabilité  de
’évaluation  cystomanométrique  de  la  contractilité  détru-
orienne  ne  peut  être  que  relative  et  doit  être  interprétée
vec  précaution.

La  contractilité  détrusorienne  exprimée  en  force  de
ontraction  maximale  ne  constitue  qu’un  des  aspects  de
’efficience  contractile  (ou  travail  vésical)  caractérisé  à
’échelle  tissulaire  par  la  relation  force  de  tension/vitesse
e  raccourcissement  et  par  approximation  à  l’échelle  de
’organe  par  la  relation  pression/débit  mictionnel.  Or,  cette
ernière  ne  prend  en  compte  ni  le  temps  de  maintien
i  la  vitesse  de  contraction.  Les  méthodes  d’évaluation
e  l’efficience  de  la  miction  comprennent  la  détermina-
ion  du  facteur  de  puissance  contractile  (Watt’s  factor)
5],  l’index  de  contractilité  [6], la  pression  détrusorienne
sovolumétrique  lors  d’un  test  d’interruption  du  jet  [7].
es  indices  de  contractilité  (ou  force  contractile)  sont
lus  récemment  dérivés  de  modèles  mathématiques  à
artir  de  grandeurs  aussi  distinctes  que  la  contractilité
étrusorienne,  l’élasticité  et  la  visco  élasticité  des  tis-
us,  l’élasticité  urétrale  et  la  compression  sphinctérienne,
’hydrodynamique  des  fluides  turbulents  non  compressibles
insi  que  du  degré  d’excitabilité  neurologique  du  détrusor
t  du  sphincter  [8,9].

À  partir  de  ces  mesures,  et  en  gardant  à  l’esprit  leurs
imites,  il  a été  montré  que  la  force  contractile  maximale  du
étrusor  électro-induite  observe  un  déclin  avec  l’âge  [10].

pidémiologie

es  enquêtes  épidémiologiques  relatives  à  l’HD  sont  par
ature  de  portée  limitée  en  raison  de  la  définition  manomé-
rique  des  troubles  se  prêtant  mal  aux  enquêtes  en  ouvert,
t  de  la  faible  sensibilité  et  spécificité  des  symptômes
liniques  tant  dans  les  formes  débutantes  qu’à  un  stade
volué.  L’évolution  sur  plusieurs  décennies  se  prête  par
illeurs  difficilement  aux  suivis  de  cohorte.  Pour  exemple,
l  est  observé  des  rémissions  de  l’hyperactivité  vésicale  sur
es  périodes  jusqu’à  5  ans  chez  la  personne  âgée,  posant
insi  la  question  de  la  variabilité  des  profils  évolutifs  et  des
opulations  étudiées  [11].  L’absence  de  consensus  sur  les
utils  de  mesure,  les  valeurs  seuil  (particulièrement  chez
a  femme)  et  la  définition  en  elle-même  sont  une  limite  aux

éta-analyses  et  travaux  prospectifs  sur  l’HV  et  l’HD  [1,12].
’après  la  revue  de  la  littérature  la  plus  récente,  la  préva-

ence  de  l’HD  oscillerait  entre  8  %  et  48  %  selon  la  définition
tilisée  et  l’âge  de  la  population  étudiée  [4].
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Les  principaux  paramètres  cliniques  indicateurs  d’HD
rapportés  dans  les  études  sont  le  débit  maximal  et  le  résidu
post-mictionnel,  mais  ces  derniers  ne  renseignent  pas  sur
la  part  de  l’obstacle  ou  de  l’hypocontractilité  [12].  Ainsi,
les  études  les  plus  anciennes  rapportent  la  diminution  âge-
dépendante  du  débit  maximal  tant  chez  l’homme  [13]  que
chez  la  femme  [7,10,14],  mais  cette  relation  n’est  pas  trou-
vée  constante  chez  cette  dernière  et  semble  dépendre  du
statut  ménopausique  [9].  Par  ailleurs,  il  est  à  observer  que
si  le  débit  maximal  et  le  volume  uriné  diminuent  avec  l’âge
dans  les  deux  sexes,  la  pression  détrusorienne  à  Qmax  reste
remarquablement  stable  avec  l’avancée  en  âge  [14].

La  personne  âgée  se  définit  par  un  âge  chronologique
supérieur  ou  égal  à  65  ans  d’après  l’organisation  mon-
diale  de  la  santé  (OMS),  avec  cependant  d’importantes
disparités  dans  la  littérature.  L’expression  clinique  la  plus
acceptée  de  cette  sénescence  physiologique  est  représen-
tée  par  le  syndrome  de  fragilité  (frailty)  qui  répond  à
un  état  de  pauvre  réserve  physiologique  en  l’absence  de
maladie  avérée  [15].  Les  déterminants  biologiques  qui  sous-
tendent  le  syndrome  de  fragilité  gériatrique  sont  également
ceux  qui  interviennent  dans  la  maintenance  et  trophicité
musculaire  lisse  et  neurovégétative,  tels  qu’  une  dérégula-
tion  des  processus  inflammatoires,  du  stress  oxydatif,  une
dysfonction  mitochondriale  et  une  séenescence  cellulaire
[16].  Des  indicateurs  cliniques  suggèrent  une  association
entre  ce  syndrome  gériatrique  et  des  anomalies  spéci-
fiques  de  la  fonction  vésicale.  Parmi  ceux-ci  figure  la  forte
prévalence  (79  %)  dans  des  enquêtes  prospectives  d’un
résidu  post-mictionnel  non  réversible  dans  la  population
âgée  admise  pour  fracture  du  col  du  fémur,  ce  dernier
constituant  un  marqueur  majeur  du  syndrome  de  fragilité
gériatrique  [17].  D’autre  part,  l’association  d’une  hyper-
activité  détrusorienne  avec  hypocontracilité  détrusorienne
est  une  présentation  cystomanométrique  dont  la  prévalence
est  significativement  plus  élevée  chez  les  patients  les  plus
âgés  ou  considérés  comme  porteurs  d’un  syndrome  de  fragi-
lité  gériatrique  [18,19].  Lorsque  les  enquêtes  corrèlent  des
variables  liées  à  l’âge  comme  le  débit  maximal  et  le  résidu
post-mictionnel,  ces  dernières  se  distribuent  d’égale  façon
dans  les  deux  sexes  [20],  suggérant  bien  que  l’âge  génère
une  réorganisation  indépendante  de  variables  liées  au  sexe
ou  de  comorbidités,  comme  par  exemple  l’obstruction  chez
l’homme  [21,22].

Mécanismes physiopathologiques liés au
vieillissement

Plusieurs  modifications  à  l’étage  ultrastructural,  histochi-
mique  et  neurophysiologique  sont  observées  au  niveau  du
tractus  vésico-sphinctérien  avec  l’avancée  en  âge.  Si  ces
modifications  rendent  bien  compte  de  l’expression  des
symptômes  de  l’hyperactivité  vésicale  avec  ou  sans  hyperac-
tivité  détrusorienne,  d’une  part,  le  lien  de  ces  modifications
avec  le  développement  d’une  HD  est  inconstant  car  pas
observé  chez  tous  les  sujets,  d’autre  part,  il  s’agit  pour
l’essentiel  d’observations  chez  l’animal.
Les  mécanismes  susceptibles  de  générer  une  HD  peuvent
être  d’ordre  myogène  ou  neurogène.  L’atteinte  myo-
gène  peut  concerner  les  propriétés  de  contractilité  et
d’excitabilité  affectant  le  métabolisme  contractile  et
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nergétique  de  la  cellule  musculaire  lisse  de  même  qu’une
odification  de  l’ultrastructure  du  muscle  lisse  et  de  la
atrice  extracellulaire.  L’atteinte  neurogène  peut  concer-

er  l’innervation  efférente,  afférente  et  son  intégration
entrale  auxquels  sont  assimilés  les  propriétés  « pseudo-
euronales  » de  l’urothélium  et  du  sous-urothélium.

auses myogènes
’argument  premier  pour  une  origine  myogène  à  la  réduc-
ion  de  la  contractilité  du  détrusor  est  la  réduction  de
a  densité  des  différentes  couches  musculaires  du  détru-
or  avec  l’âge  [23,24]. Les  changements  morphologiques
ui  s’opèrent  avec  le  vieillissement  normal  comprennent
insi  une  diminution  du  ratio  muscle  lisse/tissu  conjonctif
ans  les  deux  sexes  [25],  l’augmentation  du  tissu  conjonctif
tant  corrélée  à  l’avancée  en  âge  [26].  Plusieurs  caracté-
istiques  de  l’ultrastructure  du  tissu  musculaire  lisse  sont
insi  décrites  selon  trois  grandes  classes  en  fonction  de  la
résentation  clinique  et  urodynamique,  chacune  réalisant
elon  certains  une  véritable  signature  histologique  du  fonc-
ionnement  vésico-sphinctérien  [27]  :

un  schéma  de  bandes  denses  associées  à  un  aspect  de
dégénérescence  musculaire  et  axonale  disséminées  sont
retrouvés  spécifiquement  associés  aux  tableaux  d’HD
[24]  ;
des aspects  de  dysjonction  entre  les  cellules  musculaires
lisses  répondraient  aux  tableaux  d’hyperactivité  détruso-
rienne  ;
l’hypertrophie  des  cellules  musculaires  lisses  est  observée
dans  les  vessies  obstruées  [28].

Une  étude  longitudinale  a  permis  de  mieux  comprendre  la
ignification  de  ces  anomalies  dans  l’histoire  naturelle  de  la
essie  vieillissante  [27].  Sur  une  période  de  suivi  de  1  à  6  ans
ur  une  cohorte  de  23  patients,  il  n’existait  pas  de  modifi-
ation  du  phénotype  histologique  dans  70  %  des  cas.  Dans
es  30  %  restant,  deux  évolutions  bien  corrélés  sur  le  plan
linique  étaient  observées,  d’une  part,  un  schéma  ultra-
tructural  de  dysjonction  complète  associée  à  l’apparition
’une  hyperactivité  détrusorienne,  d’autre  part,  l’évolution
’un  tableau  d’aspect  dégénératif  limité  vers  un  tableau
e  type  dégénératif  étendu  coïncidant  avec  une  majoration
e  l’hypocontractilité.  Les  études  ultérieures  retrouvent
our  l’essentiel  cette  corrélation  entre  un  phénotype  his-
ologique  et  ultrastructural  spécifque  et  l’hypocontractilité
étrusorienne,  mais  une  corrélation  avec  l’âge  non  établie
29], suggérant  que  d’autres  facteurs  que  l’âge  soient  impli-
ués  (ex  :  diabète,  obstruction  sous-vésicale,. .  .) ou  qu’il
xiste  plusieurs  phénotypes  de  vieillissement  myogène  du
étrusor.  L’aspect  disruptif  des  cellules  musculaires  entraî-
erait  une  perturbation  de  leur  métabolisme  énergétique  et
ontractile,  du  transport  ionique  et  du  stockage  du  calcium
i  bien  que  la  cellule  musculaire  ne  serait  pas  en  mesure  de
énérer  une  contraction  maintenue  en  dépit  d’une  excita-
ion  neuroinduite  normale.

Plusieurs  études  rapportent  les  modifications  de  la  signa-
isation  du  calcium  intracellulaire  de  la  cellule  musculaire
isse  des  animaux  âgés.  Tandis  que  la  réponse  à  une  forte

épolarisation  cellulaire  sous  KCl  montre  des  variations  sui-
ant  les  espèces  [23,30—32], les  copeaux  de  détrusor  de
ongeurs  âgés  sont  plus  sensibles  aux  effets  bloquant  des
ntagonistes  des  canaux  calciques  (dilitazem)  et  à  l’effet
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loquant  d’une  réduction  des  taux  du  calcium  extracellu-
aire  [33].  Cette  altération  de  la  propriété  de  la  cellule
usculaire  lisse  à  moduler  les  taux  de  calcium  intracellu-

aire  associée  à  une  réduction  de  la  masse  musculaire  lisse
t  une  augmentation  de  la  teneur  en  collagène  [23]  contri-
uent  à  une  réduction  de  la  force  contractile  du  détrusor
vec  l’âge.

auses neurogènes
lusieurs  observations  plaident  pour  une  participation  neu-
ogène  au  développement  d’une  hypoactivité  vésicale  avec
’âge  :

diminution  de  la  densité  axonale  de  la  vessie  chez  les
sujets  âgés  ;
diminution  de  la  sensibilité  vésicale  et  de  l’urètre  avec
l’âge  ;
augmentation  du  volume  au  premier  besoin  associée  à
l’avancée  en  âge  ;
diminution  de  l’activation  cérébrale  intégrant  les  sensa-
tions  viscérales  avec  le  remplissage  vésical  associée  au
vieillissement  avec  l’âge.

Les  altérations  de  la  fonction  neurologique  peuvent
oncerner  une  altération  de  la  volée  efférente  parasympa-
hique  du  réflexe  mictionnel  ou  une  altération  des  voies
fférentes  et  de  son  intégration  centrale,  chacunes  en
esure  de  retentir  sur  l’amplitude  et  le  maintien  de  la

ontractilité  détrusorienne  pour  une  miction  complète.

erturbations du message efférent
’altération  de  la  volée  efférente  parasympathique  du
éflexe  mictionnel  peut  se  situer  au  niveau  du  taux
’innervation  des  neurones  cholinergiques,  de  la  densité,
ualité  ou  affinité  des  récepteurs  muscariniques  et/ou  des
écanismes  postjonctionnels  de  la  contraction  musculaire

isse.  Il  a  été  suggéré  qu’une  activation  insuffisante  du
ontingent  neuronal  effecteur  puisse  entraîner  une  contrac-
ion  détrusorienne  insuffisante  pour  une  miction  complète
34].  La  responsabilité  du  contingent  parasympathique
ans  la  genèse  de  l’hypoactivité  vésicale  reste  cependant
al  comprise.  Ainsi,  les  premières  constatations  histopa-

hologiques  de  vessie  sénile  ont  permis  d’observer  une
énervation  partielle  de  la  vessie  avec  l’âge  [27].  La
omposante  cholinergique  de  la  contractilité  détrusorienne
n  vitro  par  champ  polarisé  a  par  ailleurs  été  observée  signi-
cativement  réduite  avec  l’âge  suggérant  donc  qu’une  des
xplications  soit  une  modification  du  phénotype  contrac-
ile  avec  l’âge  [35].  Il  existe  ainsi  une  réduction  de  la
eurotransmission  cholinergique  sensible  à  l’atropine  de
a  volée  excitatrice  parasympathique  de  la  vessie  sénile
hez  l’homme  et  l’animal  [23,36].  Cette  réduction  est  ainsi
onforme  aux  observations  à  l’étage  ultrastructural  d’une
éduction  des  neurones  fixant  pour  l’acétylcholine  estérase
AChE)  au  sein  des  plexus  intramuraux  chez  le  cochon  d’inde
gé  [37].

La réponse  musculaire  à  la  stimulation  muscarinique  n’a
n  revanche  pas  été  observée  modifiée  avec  l’âge  chez

’homme  [35,38],  et  en  dépit  des  résultats  divergents  chez
’animal  en  fonction  de  la  souche  étudiée  [23,31,32,36,39].

En  synthèse,  les  résultats  chez  l’homme  permettent
’observer  une  modification  du  phénotype  contractile
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ar  modification  de  la  neurotransmission  NANC,  mais
e  permettent  pas  d’observer  de  modifications  majeures
e  la  réponse  neurovégétative  muscarinique  avec  l’âge
ur  la  contractilité  détrusorienne.  Ces  observations  sont
onformes  au  développement  d’une  hyperactivité  détruso-
ienne  avec  l’âge  et  suggèrent  que  d’autres  mécanismes
oient  à  explorer  dans  la  genèse  de  l’hypocontractilité  per-
ictionnelle  de  la  vessie  sénile.

erturbations du message afférent
uisque  l’efficience  de  la  contraction  détrusorienne  permic-
ionnelle  est  sous-tendue  par  l’intégrité  des  boucles  réflexes

 partir  de  l’ensemble  des  afférences  pelviennes,  toute
ésion  de  ces  dernières  est  en  mesure  de  générer  une  perte
e  l’efficience  contractile  en  amplitude  et  durée  [40].  Le
euil  d’initiation  du  réflexe  mictionel  et  son  entretien  sont
ous  dépendance  de  l’intensité  de  l’activité  afférente.

Dans  les  études  chez  l’homme  ou  le  délai  de  surve-
ue  du  premier  besoin  en  cystomanométrie  est  pris  comme
émoin  de  l’intégrité  du  message  afférent,  ce  paramètre
ris  isolément  voit  sa  valeur  augmentée  avec  l’âge  [22].
ette  relation  âge-dépendante  entre  hypoactivité  vésicale
t  augmentation  du  seuil  sensitif  mictionnel  reste  égale-
ent  observée  chez  des  patients  non  obstrués  ou  indemnes
e  pathologie  neurologique  [41], et  ce  lien  persiste  dans  les
tudes  qui  contrôlent  d’autres  facteurs  confondants  liés  aux
omorbidités,  à  la  polymédication  ou  au  statut  estrogénique
hez  la  femme  [42]. L’absence  de  dégradation  associée
hez  ces  patients  des  indices  de  force  expulsive  du  détru-
or  (comme  le  Watt  factor  [5]) suggère  que  l’altération  des
euils  sensitifs  au  déclenchement  de  la  miction  relève  pour
ne  part  d’une  perturbation  du  traitement  central  du  réflexe
ictionnel  et  fournit  une  explication  à  la  présence  d’un

ésidu  post-mictionnel  par  défaut  d’entretien.  Les  struc-
ures  impliquées  pourraient  concerner  certains  neurones  du
entre  pontique  de  la  miction  [43],  mais  également  l’insula
ont  l’activation  est  réduite  avec  le  remplissage  chez  le
ujet  âgé  et  dont  on  connaît  le  rôle  dans  l’intégration
es  sensations  subjectives  [44].  De  multiples  arguments
hez  le  rat  âgé  suggèrent  une  réduction  du  contingent  de
bres  C  afférentes  modulant  le  réflexe  mictionnel,  tels  que

a  modulation  du  seuil  mictionnel  après  capsaicine  [45],
es  modifications  avec  l’âge  de  la  fixation  pour  les  sub-
tances  peptidergiques  [46]  ou  la  réduction  de  la  pression
étrusoriennne  maximale  par  stimulation  des  nerfs  pelviens
47].

D’autres  mécanismes  sont  cités  pour  amplifier  la  perte  du
ain  du  signal  afférent  tels  que  les  modifications  des  proprié-
és  tissulaires  de  la  vessie  et  de  l’urètre  avec  l’âge  [25,48],
elles  ci  affectant  les  constantes  de  tension/longueur  et
’élasticité  de  la  paroi  vésicale  et  de  l’urètre.  Pour  tester
ette  hypothèse,  un  modèle  théorique  de  modifications  des
ropriétés  de  tension/longueur  en  conditions  passives  est
xtrapolée  à  partir  de  l’étude  de  la  compliance  instantanée
e  vessies  jeunes  et  âgées  [40].  Dans  ce  modèle,  le  niveau  de
ension  pariétale  requis  pour  générer  un  signal  afférent  sur-
ient  à  un  volume  plus  important  chez  le  sujet  âgé  et  génère

ne  activation  moindre  des  afférences  vésicales.  A  contra-
io,  une  fois  le  réflexe  mictionnel  engagé,  un  faible  volume
ictionnel  émis  réduit  de  façon  drastique  le  niveau  du  signal

fférent  dès  réduction  du  niveau  de  tension  pariétale.
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modèles  animaux  âgés  mettent  en  évidence  des  anomalies
de  la  coordination  urétrovésicale  [33],  cette  dernière  sous-
Physiopathologie  de  l’hypoactivité  détrusorienne  de  la  perso

Les  propriétés  pseudo-neuronales  de  l’urothélium  lui
confèrent  un  rôle  possible  dans  la  modification  du  mes-
sage  afférent  du  sujet  âgé.  Plusieurs  modifications  dans
la  structure  et  la  fonction  de  l’urothélium  sont  observées
avec  l’âge.  Les  études  histologiques  mettent  en  évidence
un  amincissement  de  l’urothélium  avec  l’âge  [23]  avec
présence  de  dépôts  granuleux,  de  vésicules  discoïdes,  de
corps  denses  et  de  vacuoles  dans  la  couche  des  cellules
en  ombrelle.  Il  est  aussi  observé  une  augmentation  du
stress  oxydatif  dans  les  cellules  urothéliales  en  culture  chez
la  souris  mâle  [49],  avec  en  conséquence  une  surexpres-
sion  de  récepteurs  vanilloïdes  qui  interviennent  dans  la
nature  du  signal  afférent.  Ces  modifications  ultrastructu-
rales  s’associent  à  des  modifications  de  la  neuromédiation
chimique  au  sein  de  l’urothélium,  du  sous-urothélium  et  des
cellules  interstitielles  avec  en  conséquence  des  altérations
de  la  transduction  mécano-chimique  [35].

Comorbidités associées au vieillissement et
contribuant à l’hypoactivité détrusorienne

L’ischémie
Il  existe  des  modifications  de  la  perfusion  tissulaire  affec-
tant  l’ensemble  du  bas  appareil  urinaire  avec  l’âge  et  tenues
pour  responsables  de  générer  à  la  fois  une  hyperactivité
détrusorienne  et  une  hypocontractilité  détrusorienne  [50].
Si  l’athérosclérose  est  désormais  bien  identifiée  comme
cause  de  développement  de  symptômes  du  bas  appa-
reil  urinaire  dans  les  deux  sexes  [51],  l’implication  des
processus  d’ischémie  reperfusion  dans  la  genèse  d’une  hypo-
contractilité  détrusorienne  chez  l’homme  est  mal  connue.
L’ischémie  chronique  de  la  vessie  dans  les  modèles  animaux
d’athérosclérose  détermine  une  évolution  d’hyperactivité
vésicale  vers  une  HD  [52].  Un  ensemble  de  modifications
de  la  vascularisation  sont  ainsi  observées  avec  l’âge  au
niveau  moléculaire,  cellulaire,  ultrastructural,  fonction-
nel,  et  ceci  en  dehors  de  toute  pathologie  intercurrente
qui  pourrait  constituer  un  facteur  confondant  comme
l’athérosclérose.  Cette  responsabilité  de  l’ischémie  dans
la  genèse  de  l’hypocontractilité  détrusorienne  vient  d’être
suggérée  récemment  en  démontrant  que  les  animaux  cumu-
lant  à  la  fois  des  lésions  endothéliales  d’athérosclérose  et
une  baisse  de  la  perfusion  tissulaire  expérimentalement
induite  présentaient  une  HD  significativement  plus  avancée
lorsque  comparés  au  groupe  des  lésions  d’athérosclérose
isolées  [53].  Une  relation  étroite  est  bien  retrouvée  entre
réduction  du  débit  de  perfusion  tissulaire  du  détrusor  et
réduction  de  la  compliance  vésicale  [54],  suggérant  que
l’ischémie  puisse  être  à  l’origine  de  remaniements  struc-
turaux  de  la  paroi  vésicale  générant  des  perturbations  à  la
fois  neurogènes  et  myogènes.  L’association  d’une  ischémie
chronique  avec  des  cycles  répétés  d’ischémie  reperfusion
génèrent  un  stress  oxydatif  responsable  d’une  dénervation
de  la  paroi  vésicale  [55],  d’une  apoptose  musculaire  lisse
[56]  avec  expression  de  molécules  pro-inflammatoires  et  de
neurotrophines  comme  la  substance  P  ou  le  Nerve  growth
factor  [55]  et  une  augmentation  de  l’infiltration  collagène
[53].  L’histoire  naturelle  de  l’installation  de  ces  modifica-
tions  reste  encore  à  préciser,  mais  dépend  au  moins  pour

partie  de  la  durée  d’évolution  et  la  sévérité  du  processus
pathologique  [53,57].
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bstruction sous-vésicale
e  syndrome  obstructif  est  classiquement  décrit  comme
ne  cause  première  de  développement  d’une  décompensa-
ion  de  l’activité  contractile  du  détrusor,  notamment  chez
’homme  lors  de  l’évolution  naturelle  de  l’hypertrophie
rostatique.  Ainsi,  les  constatations  historiques  de  remanie-
ents  histomorphologiques  associés  à  l’obstacle  [28,58]  ont

té  récemment  confirmées  pour  correspondre  à  un  tableau
e  décompensation  contractile  sur  obstacle  et  corrélées  à
’âge  [59].  Ces  modifications  intéressent  la  taille  de  la  cel-
ule  musculaire  lisse,  sa  forme,  l’organisation  des  fascicules
t  l’organisation  collagène.  Différentes  étapes  pouvaient
tre  décrites  dans  ce  processus  de  décompensation  contrac-
ile  sur  obstacle  expérimental  chez  l’animal  [60].  Ainsi,  lors
e  la  phase  compensée  de  l’activité  contractile  sur  obstacle
xpérimental  [61],  le  détrusor  présente  une  augmentation
e  sa  masse  avec  hypertrophie  des  cellules  musculaires,
uis  l’installation  en  phase  de  décompensation  contractile
’une  perte  musculaire  associée  à  une  infiltration  collagène
t  un  aspect  de  perte  axonale.  Ce  mécanisme  compensa-
oire  décrit  chez  l’homme  en  réponse  à  une  majoration  de
’obstacle  prostatique  est  également  supposé  chez  la  femme
vec  l’avancée  en  âge.  Les  paramètres  de  contractilité  et  de
ésistance  urétrale  sont  ainsi  fortement  corrélés  par  modé-
isation  de  l’instantané  mictionnel  chez  la  femme  et  quel
ue  soit  la  tranche  d’âge  [7].  Pour  autant,  s’il  est  désor-
ais  admis  que  tous  les  patients  obstrués  ne  développeront
as  une  HD,  tous  les  patients  avec  HD  ne  sont  pas  obstrués
38].

Il  apparaît  donc  que  l’obstruction  ne  pouvait  consti-
uer  un  facteur  exclusif  de  décompensation  de  l’activité
ontractile  avec  l’âge  et  que  d’autres  facteurs  lui  soient
ssociés.  Parmi  les  causes  associées,  il  existe  des  obser-
ations  concordantes  chez  l’animal  pour  une  association
ntre  hyperactivité  vésicale,  réduction  du  débit  de  perfu-
ion  tissulaire  de  la  paroi  vésicale  et  obstruction  [62,63].  Les
onséquences  hémodynamiques  de  l’obstacle  s’installent
apidement  avec  l’obstruction.  Il  existe  ainsi  une  augmen-
ation  de  la  forme  analogue  de  la  NO  synthase  (iNOS)  chez
’animal  en  réponse  à  une  obstruction  expérimentale  afin
e  générer  une  vasodilatation  compensatoire  à  la  diminu-
ion  du  débit  de  perfusion  [64].  La  diminution  de  la  réponse
ontractile  sous-champ  polarisé  et  sous  stimulation  choli-
ergique  indique  de  plus  que  c’est  le  contingent  nerveux
ffecteur  cholinergique  qui  est  particulièrement  concerné
ar  cette  privation  d’oxygénation  tissulaire.  La  responsa-
ilité  des  mécanismes  d’ischémie  reperfusion  secondaires  à
’obstacle  sont  également  probables  chez  l’homme,  puisque
es  études  immunohistochimiques  ont  mis  en  évidence  la
résence  d’HIF-�, marqueur  cellulaire  d’hypoxie  tissulaire,
u  niveau  des  cellules  stromales  dans  les  préparations  de
étrusor  de  patients  obstrués  [65]  avec  raréfaction  des  nerfs
xant  pour  l’acétylcholinestérase  [66].

De  façon  concurrente  à  l’obstacle  sous-vésical,  des
odifications  de  la  coordination  urétrovésicale  observés

vec  l’âge  chez  l’animal  pourraient  constituer  une  cause
’obstruction  chez  l’homme  dans  les  deux  sexes.  Les
endue  par  des  variations  âge  dépendant  de  l’isoforme  et  de
a  densité  en  récepteurs  bêta-adrénergiques  [67].
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yperactivité détrusorienne
es  arguments  à  la  fois  cliniques,  épidémiologiques  et

ssues  de  l’expérimentation  animale  concordent  pour  des
iens  de  causalité  entre  hyperactivité  vésicale  avec  ou
ans  hyperactivité  détrusorienne  et  hypoactivité  vési-
ale/hypocontractilité  détrusorienne  chez  la  personne
gée.  La  symptomatologie  clinique  des  deux  tableaux  y  reste
eu  spécifique  avec  des  symptômes  pouvant  être  communs

pollakiurie  et  nycturie)  et  ce  sont  les  études  urodynamiques
ui  rapportent  d’une  part,  la  fréquence  de  l’association
yperactivité  détrusorienne  avec  hypocontractilité  détruso-
ienne  [16,18,19,34,68,69],  d’autre  part,  leur  installation

d
c
c

igure 1. Schéma illustrant les relations établies entre les différentes c
ssociées.
J.  Kerdraon  et  al.

elon  le  même  seuil  d’âge  dans  les  deux  sexes  [16,19,70]
t  en  l’absence  de  tout  obstacle  [16].  Ainsi,  chez  l’homme
on  obstrué,  l’incidence  de  l’hyperactivité  détrusorienne
vec  hypocontractilité  augmente  tandis  que  la  proportion
e  patients  non  symptomatiques  se  réduit  avec  l’avancée
n  âge  [19,71]  et  celle-ci  semble  indépendante  des  autres
acteurs  étiologiques  responsables  d’hyperactivité  vésicale
72]. Pour  autant,  l’installation  d’une  hypontractilité  détru-
orienne  est  également  observée  dans  le  cours  évolutif

’autres  cadres  étiopathogéniques  d’hyperactivité  vési-
ale  (diabète,  obstacle  sous-vésical,  maladies  neurologiques
entrales  et  périphériques),  posant  ainsi  la  question  de

onstatations associées l’hypoactivité vésicale et hors comorbidités
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vésicale  de  la  personne  âgée  est,  au  moins  pour  partie,
Physiopathologie  de  l’hypoactivité  détrusorienne  de  la  perso

la  responsabilité  respective  du  vieillissement,  de  la  durée
d’évolution  de  l’hyperactivité  détrusorienne  ou  de  celle
du  processus  causal.  Dans  la  seule  étude  prospective  éva-
luant  les  propriétés  contractiles  in  vitro  de  préparations  de
détrusor  dans  quatre  groupes  de  patients  documentés  sur  le
plan  urodynamique,  Fry  et  al.  [73]  observent  une  réduction
âge  dépendant  de  l’amplitude  de  la  contraction  détru-
sorienne  exclusivement  chez  les  patients  porteurs  d’une
hyperactivité  détrusorienne,  qu’il  existe  ou  non  une  obstruc-
tion  documentée.  La  durée  d’évolution  de  l’hyperactivité
détrusorienne  n’est  pas  contrôlée  dans  cette  étude  comme
facteur  possible  d’évolution  vers  une  hypocontractilité,
mais  la  différence  significative  des  moyennes  d’âge  par
groupe  suggère  bien  un  effet  combiné  de  l’âge  et  de  la
durée  évolutive  de  l’hyperactivité  détrusorienne  dans  le
développement  d’une  hypocontractilité  détrusorienne  chez
la  personne  âgée.

Un  des  mécanismes  supposés  de  l’hypocontractilité  du
sujet  âgé  hyperactif  est  une  dénervation  progressive  du
détrusor  en  raison  de  la  réduction  de  la  composante  neu-
romédiée  de  la  contraction  [73,74].

Les  anomalies  cinétiques  de  la  paroi  vésicale,  les  modi-
fications  de  l’organisation  stérique  de  la  vessie  [75],
l’efficience  (amplitude  et  durée)  et  la  désynchronisation
de  l’activité  contractile  lors  de  la  phase  mictionnelle  pour-
raient  constituer  des  substrats  pour  une  hypocontractilité
présente  dès  les  premiers  stades  évolutifs  de  toute  hyper-
activité  détrusorienne  et  indépendamment  du  contexte
étiopathogénique.

Un  autre  mécanisme  causal  d’hypocontractilité  chez  le
sujet  âgé  hyperactif  est  fourni  par  l’ischémie  chronique.
Ainsi,  le  cycle  alterné  de  hautes  pressions  générées  par
l’hyperactivité  détrusorienne  et  de  relaxations  associées
ou  non  à  une  fuite  crée  les  conditions  parfaites  d’un  état
d’ischémie  reperfusion  avec  production  de  radicaux  libres
(cf  Fig.  1).  Plusieurs  arguments  renforcent  l’hypothèse
que  la  sévérité  de  l’ischémie  chronique  constitue  un  para-
mètre  critique  pour  le  passage  d’un  tableau  d’hyperactivité
détrusorienne  isolée  à  une  hyperactivité  détrusorienne  avec
hypocontractilité  détrusorienne.

Déficit estrogénique
Les  effets  connus  des  œstrogènes  sur  la  trophicité  et
la  maintenance  de  l’activité  myogénique  et  neuronale
indiquent  que  le  déficit  en  œstrogènes  pouvait  s’inscrire
comme  une  cause  d’hypoactivité  vésicale  chez  certaines
personnes  âgées.  Les  données  épidémioloigiques  chez  la
femme  relèvent  un  tournant  évolutif  de  la  contractilité
compatible  avec  l’installation  du  déficit  estrogénique  de
la  ménopause  [7].  Dans  une  étude  rétrospective  obser-
vationnelle  de  faible  puissance  dans  une  population  de
femmes  âgées  le  résidu  post-mictionnel  était  significative-
ment  moindre  chez  les  femmes  recevant  des  œstrogènes
[76].  Les  premières  études  ont  confirmé  qu’une  oviarecto-
mie  chez  la  ratte  détermine  des  modifications  tissulaires
du  muscle  détrusorien  dans  des  délais  constants  avec  la
suppression  estrogénique  comportant  une  raréfaction  des

éléments  nuclées,  une  diminution  de  l’épaisseur  des  fas-
cicules  avec  hypertrophie  des  myocytes  [77].  Les  effets
du  déficit  estrogénique  sur  l’innervation  sont  également
pressentis  puisque  l’administration  d’œstrogène  influe  sur

l
f
c
n

 âgée  409

a  densité  des  récepteurs  muscariniques  du  détrusor  [78].
es  aspects  ultrastructuraux  de  dégénérescence  axonale
t  musculaire  sous  privation  estrogénique  prolongées  chez
’animal  [71]  sont  retrouvés  chez  la  personne  âgée  présen-
ant  une  hypocontractilité  détrusorienne  [79].  Les  études
ension  longueur  relèvent  une  réduction  de  50  %  de  la
ontractilité  détrusorienne  à  4  mois  de  la  privation  estrogé-
ique  chez  le  rat  sous  stimulation  cholinergique,  à  l’ATP  et
u  potassium,  suggérant  ainsi  un  double  mécanisme  myogé-
ique  et  neurogénique  [71].  La  réduction  de  la  contractilité
étrusorienne  cystomanométrique  par  médiation  muscari-
ique  est  en  effet  bien  observée  chez  la  ratte  âgée,  et
elle-ci  est  bien  réversible  après  estrogénothérapie  substi-
utive  chez  ces  dernières  [80].

Chez  l’homme,  la  place  du  déficit  androgénique  sur
’activité  contractile  du  détrusor  reste  mal  évaluée.  Cepen-
ant,  le  déficit  androgénique  après  castration  chez  le  rat
odifie  la  taille  des  neurones  parasympathiques  pelviens

81]  et  suscite  une  forte  immunoréactivité  aux  récepteurs
ndrogéniques  au  niveau  des  ganglions  rachidiens  posté-
ieurs  des  afférences  primaires  pelviennes  déprimée  après
astration  chez  le  rat  [82].

atrogénie
a  polymédication  fréquente  chez  le  sujet  âgé  peut  parti-
iper,  en  soi,  à  la  genèse  d’une  hypoactivité  détrusorienne
n  particulier  via  les  traitements  à  effet  anticholinergique
omme  les  antidépresseurs  tricycliques,  les  antipsycho-
iques  ou  les  traitements  antiparkinsoniens  [83].  Dans  une
utre  mesure,  les  chirurgies  pelviennes,  en  particulier  car-
inologiques,  peuvent,  par  lésions  des  plexus  pelviens  et
ypogastriques,  être  vectrices  d’hypoactivité  détrusorienne
hez  le  sujet  âgé.

onclusion

n  l’état  des  définitions  actuelles,  les  données  de  la  littéra-
ure  ne  permettent  pas  d’affirmer  le  rôle  du  vieillissement
er  se  dans  l’apparition  d’une  hypoactivité  détrusorienne
ien  que  celui-ci  semble  impliqué  par  le  biais  de  perturba-
ions  myogènes  et  neurogènes.

L’hyperactivité  détrusorienne  et  l’hypoactivité  vésicale
étrusorienne  ne  sont  pas  des  manifestations  spécifiques
e  processus  pathologiques  distincts,  mais  probablement
’expression  d’un  seul  et  même  trouble  du  bas  appareil
rinaire  répondant  à des  stades  évolutifs  différents  et  secon-
aires  à  de  nombreux  facteurs  étiopathogéniques  qui  en
odulent  les  caractéristiques  évolutives  et  leur  expres-

ion  clinique.  Cette  hypothèse  physiopathologique  permet
’expliquer  la  prévalence  de  l’hypoactivité  avec  l’âge,  la
imilitude  des  mécanismes  de  décompensation  contractile
ans  les  différents  cadres  étiopathogéniques  connus,  la  fré-
uence  de  l’obstruction  intervenant  tantôt  comme  cause
u  facteur  aggravant  de  la  décompensation  contractile.  En
ehors  de  ce  cadre  spécifique  d’HAV  avec  HD,  l’hypoactivité
a  conséquence  des  comorbidités  qui  interviennent  comme
acteur  déclenchant  ou  aggravant  d’une  hyponcontractilité
ompensée  (ex  :  diabète,  athérosclérose,  carence  estrogé-
ique,  polymédication,.  .  .).
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