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INTRODUCTION

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) est paiologie fréquente. Elle touche
la moitie des hommes de 60 ans et la quasi-totgdidés) des hommes de plus de 80 ans
(Roehrborn CG, et al., 2002). L'adénome de la ptesest une tumeur bénigne, dont le
retentissement se fait sur I'appareil urinaire ssqunil y ait de parallélisme entre le volume de
la prostate et la séveérité de I'obstruction.

Apres un bref rappel sur ce qu'est la prostate agt &le, nous étudierons le
polymorphisme clinique lié a I'hypertrophie progjae, son diagnostic ainsi que son

étiologie.

L’approche thérapeutique de 'HBP a évolué profoneét. Auparavant, il n’existait
que trois options thérapeutiques : abstention-dlamee, phytothérapie, chirurgie. Au début
des années 1990, les alpha-bloquants puis lestelni de la &-réductase viennent enrichir
'arsenal thérapeutique. Les traitements médicagwentsont alors considérés comme
comportant des risques d’altérations de la vie sxuet ne se congoivent qu’en
monothérapie. Une étude récente de 2003, nomméeR8T @ent modifier ces certitudes : le
traitement médical n’est pas simplement symptornatignais peut modifier I'histoire
naturelle de la maladie, par ailleurs le fait deaser un alpha-bloquant et un inhibiteur de la
5a-réductase diminue le risque de rétention aigué&irdduet ralentit la progression de
I'hypertrophie prostatique de fagon plus importaquae I'utilisation d’'une monothérapie chez
certains patients.

Le nombre de médicaments prescrits pour 'HBP &blfoentre 1998 et 2006, avec
une forte progression des alpha-bloquants, unerggemn plus faible des inhibiteurs de la
5a-réductase et une stabilisation de la phytothérapiesi en 2006, sur les 4 millions de
traitements médicaux, 2,5 concernaient les alpbgtiaints, 1 million la phytothérapie et
500 000 les inhibiteurs de la%$éductase.

Dans un deuxiéme temps, nous nous attacherons dorcdivers traitements

meédicaux, leurs avantages et leurs contre-indiestio
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1. Organogenese

Dés la 7™ semaine du développement, I'épithélium glandulageforme & partir de
nombreuses évaginations endodermiques de la mugwdrida partie pelvienne du sinus
urogénital. Vers la 15° semaine, ces bourgeons du sinus urogénital celanise
mésenchyme environnant. D’abord pleins, puis rapetd creux, ils formeront les glandes
prostatiques. Du mésoderme dérivent le stromasanigfibres lisses. Vers la % semaine
apparait l'activité sécrétoire. Sous linfluences dendrogénes foetaux, a la™%semaine, la
prostate est bien différenciée. Aprés 20 semailesspestrogenes maternels favorisent la
ramification des glandes prostatiques.

Au cours du I mois postnatal, I'épithélium malpighien métaplasioest remplacé par un

épithélium cylindrique. (Kamina P., 2005)
D’un poids d’environ 4 a 5 grammes a la naissatealéveloppement prostatique

reste faible jusqu’a la puberté. Une augmentatienviron 2 grammes par an est observée a

partir de la puberté, pour atteindre 15 a 20 grasnapees 25 ans.

2. Structure

La prostate est constituée d'une capsule, d’'uheristroma myo-élastique et de
glandes.

La capsule est un tissu conjonctif dense et rieheibres musculaires lisses. Elle
entoure I'ensemble de la glande et émet des septuns’étendent partiellement pour
dessiner des lobules mal définis.

Le stroma myo-€élastique est caractérisé par lsepice de faisceaux musculaires lisses
entremélés de tissu conjonctif. Il est aussi cordpiesvaisseaux, de lymphatiques, de nerfs et
de fibroblastes.

Les glandes prostatiques, au nombre de 30 & B®,tsbulo-alvéolaires et chacune
d’elles peut étre assimilée a une unité fonctidenel lobule prostatique. Chaque unité
comporte des acini constitués de cellules épitledli@écrétoires hautement différenciées,
responsables de la production de liquide prostatidilles sont disposées en trois groupes

concentriques :
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- un petit groupe de glandes muqueuses, s’ouvragttdiment dans l'uretre ;

- un groupe de glandes sous-muqueuses, plus nomgrelgavrant dans l'urétre par
des canaux courts ;

- un groupe externe de glandes prostatiques primsdpancore plus nombreuses,
s’ouvrant dans l'urétre par des canaux longs.

Les acini sont entourés d’une membrane basalegu@dpare du stroma.

3. Anatomie

3.1.Anatomie descriptive

Chez l'adulte, elle mesure en moyenne 25 a 30 mimadésur, 40 mm de largeur a la
base et 25 mm d’épaisseur (Rouviére H., Delmas2B8Q2) Elle a un aspect lisse et
homogeéne, et sa couleur varie en fonction de stivitaéc de gris blanchéatre a rose pale, voire
rouge.

De 15 a 20 grammes durant toute la période d'aétigénitale intense, elle n‘augmente
classiquement qu’aprés la quarantaine sous l'inflaevraisemblable du déficit androgénique
lié a 'age. L'augmentation du volume de la prasta¢ut provoquer un obstacle mécanique a

I’évacuation des urines qui va inciter le patiesbasulter. (Drake R.L. et al., 2006)

3.2.Situation

La prostate est une structure impaire annexe ¢pdi@il de reproduction masculin
situé au niveau de la cavité pelvienne (figureClgst une glande fibro-musculaire en forme
de cone arrondi renversé (environ la taille d’uhétaigne). Elle est comprise dans une coque
fibreuse (la capsule prostatique) et est en rapport

- en haut avec le col de la vessie ;

- en bas avec le plancher pelvien ;

- en avant avec la symphyse pubienne par linternmédidu fascia prostatique

antérieur ;
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- en arriere avec le rectum par l'intermédiaire @@dnévrose de Denonvilliers. On

pourra donc apprécier la taille de la prostateupatoucher rectal.

La gaine hypogastrique (ou fascia hypogastriquapuea le tout. C'est un tissu
conjonctif de soutien qui se poursuit latéralemems’épaississant avec le fascia pelvien (ou
fascia pelvien latéral) recouvrant les structurescualaires latérales. Dans sa partie antérieure
et antérolatérale, il fusionne avec la capsuletptiogie et s’épaissit en avant, soutenant le
plexus veineux de Santorini et la veine dorsaldadgerge. A ce niveau il est dénommé
aponévrose préprostatique (ou aponévrose de Zwkalk Le fascia hypogastrique s’épaissit
a la base de la prostate, entourant la portiomldistes vésicules séminales et du col vésical.
Il est en continuité en arriére avec I'aponévrosestatopéritonéale de Denonvilliers, espace
contenant des éléments graisseux et fibro-museslaEn bas, le fascia hypogastrique se
poursuit avec les éléments de I'aponévrose pégngaifonde qui recouvre le diaphragme

urogénital.

L'urétre traverse verticalement la prostate, dedae a son sommet ; on parle d’uretre
prostatique. Il représente la structure-clef autteitaquelle s’arborisent les canaux de chaque
région glandulaire. A la partie postérieure etigfiégre de l'urétre prostatique se trouve une
protubérance : le veru montanum, aussi appelécoblé séminal, et son centre présente une
petite dépression appelée utricule prostatiquesfdéré comme étant 'hnomologue de l'utérus
chez la femme). De chaque cété de l'utricule pta@gia s’abouchent les orifices des canaux
éjaculateursformés par la réunion des vésicules séminalesstaeaux déférents. Ainsi, la
connection entre les voies urinaires et de la dymtion se fait dans la partie prostatique de

I'uretre (figure 2).

L'urétre prostatique est entouré a sa limite pratend’'un sphincter lisse qui, par
contraction, empéche I'éjaculation rétrograde, stdimite distale d’un sphincter strié qui
permet d'assurer la continence. Les fibres du gphinstrieé remontent jusqu’au veru
montanum et leur lésion lors d'une chirurgie petre &esponsable d’'une incontinence
urinaire. (Khoury S., 1984)

Il est a noter que le sphincter lisse est incoabi@ par la volonté alors que le sphincter strié

est sous le contrble de la volonté.
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3.3.Anatomie zonale

Bien qu’étant macroscopiquement homogéne, la gestamporte plusieurs zones

dont la classification differe selon les auteurs.

Aujourd’hui la référence est le modele décrit pdcNeal (McNeal JE., 1980). Il est

fondé sur des caractéristigues histologiques. lrar@ést I'axe de référence anatomique

divisant la glande en une portion fiboromusculairgéaeure et une portion glandulaire

postérieure. L'uretre prostatique fait un angleéertr de 35° dont le sommet correspond au

veru montanum. Il divise l'urétre en deux segmeigsliongueur équivalente : un segment

proximal (ou urétre sus-montanal) et un segmertald{u urétre sous-montanal), chacun

mesurant environ 15 mm de long. Il existe cinqg soapatomiques (figure 3). Deux sont

fibromusculaires et trois sont glandulaires. Lesstzones glandulaires (périphérique, centrale

et de transition) occupent 70% de la prostate (R9Y005).

la zone périphérique: elle occupe environ 75% du tissu glandulaireestla partie
postérieure et inférieure de la glande. Elle esstituée d’éléments glandulaires dont
les canaux s’abouchent de chaque c6té de l'uréstal.d Ces cellules ont un
cytoplasme large avec de petits noyaux et il yulageestroma fibreux. Elle est le siege
de 70% des cancers et de la plupart des prostatiiee zone est accessible au

toucher rectal et aux ponctions biopsiques.

la zone centrale: elle occupe 25% du tissu glandulaire. De formeique a sommet
inférieur, elle occupe la partie postérosupérieleda glande. Elle entoure les canaux
€jaculateurs. Elle est au contact de l'uretre sastamal seulement dans le segment
situé au-dessus du veru montanum. Elle est coéstdiéléments glandulaires avec un
stroma peu important et des noyaux plus voluminguwe ceux de la zone

périphérigue. Elle est le siege de 10% des cangdess’atrophie avec I'age.
la zone de transition: elle n'occupe que 5% du tissu glandulaire. EB& composée

de deux petits lobes bordant les faces postéralateret inférieures de l'urétre
proximal au-dessus du veru montanum. Elle est te exclusif de I'hyperplasie
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prostatique bénigne (avec les éléments glanduldinesphincter préprostatique). Elle
est le siege de 20% des cancers.

le stroma fibromusculaire antérieur: il occupe 30% de la prostate. Il recouvre la
partie antérolatérale de la prostate. Il est caréstide fibores musculaires lisses sans
élément glandulaire, épais en avant et s’amenuee lapex et en latéral, formant la
capsule de la prostate. Il est continuité en haet des fibres musculaires du col
vésical et en bas avec celles du sphincter striérmex de l'uretre. Son épaisseur

maximale estde 0,5a 1 cm.

la zone des glandes péri-urétraleselle donne naissance au lobe médian et se situe
dans la paroi musculaire lisse de l'urétre. Ellprésente moins de 1% du tissu
prostatique. Elle est le point de départ exclusif’ypertrophie prostatique du type
lobe médian.
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1. conduit déférent 13. fosse rétro-trigonale

2. artére, veine et nerf obturateurs 14. pli inetérique

3. artére ombilicale 15. trigone vésical

4. fascia ombilico-prévésical 16. collicule sénlina

5. muscle obturateur interne 17. récessus antédeu’espace rétro-prostatique
6. espace latérovésical 18. prostate

7. muscle élévateur de I'anus 19. partie membraadarétre)

8. plexus veineux prostatique 20. membrane péenéa

9. récessus anérieur de la fosse ischio-rectale sghincter strié

10. nerf pudendal, artére et veine pudendalesnete 22. partie spongieuse (uretre)

11. glande bulbo-urétrale 23. corps spongieux et muscle bulbo- spongieux

12. corps caverneux et muscles ischio-caverneux

Figure 1. Coupe frontale du petit bassin. (Kamina P., 2005)
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. conduit déférent

. ampoule du conduit déférent
. glande séminale

. conduit de la glande séminale
. contour de la prostate

. conduit éjaculateur

. utricule prostatique

. glandes prostatiques

. colliculus séminal

10. urétre prostatique

11. sphincter strié

12. urétre spongieux

13. sinus prostatique

O©CoOo~NOUA~WNE

. canaux éjaculateurs

. urétre

. zone périurétrale

. zone de transition

. Zone centrale

. zone périphérique

. stroma fibromusculaire antérieur

~NOoO b WNRE

Figure 3. Anatomie zonale de la prostate selon McNeal.
(Abbou C., Dubernard JM, 2006)
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4. Vascularisation (Muldoon L., Resnick M.1., 1990)

4.1.Arteres

L’artére vésicale inférieure donne habituellement :

~NOoO o~ WNRE

. branche vésico-prostatique

. artére vésicale inférieure

. branche prostatique

. colliculus séminal

. prostate

. urétre spongieux

. territoire de la branche vésico-
prostatique

une ou plusieurs branches vésico-prostatiquesénétpent la base de la prostate, prés
du col vésical, pour descendre le long de l'urgirestatique jusqu’au colliculus
séminal. Elles vascularisent le col vésical, I'tegtles conduits éjaculateurs et la
portion prostatique adjacente, supra-collicula@e.groupe d’'arteres se développe de
fagcon importante en cas d’hypertrophie bénigne poiguer I'ensemble de cette
néoformation(figure 4)

des branches prostatiques qui parcourent les flatésale et postérieure avant de
pénétrer dans la glande. Elles vascularisent laun@jpartie de la prostate (portion
périphérique et partie infra-colliculaire).

I'artére honteuse interne qui participe a la vaagsdition de la zone fibromusculaire.
I'artére du conduit déférent et I'artére rectaleyemmne participent accessoirement a sa

vascularisation.

Figure 4. Distribution artérielle de la prostate (d’apresdki)

(Kamina P., 2005)
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4.2 Neines

Le retour veineux prostatique se jette dans leydede Santorini. Il se compose de trois
groupes distincts :

- un groupe superficiel antérieur qui chemine a ¢& fantérieure de la prostate ;

- deux groupes latéraux, intimement en relation deegroupe antérieur grace a de
nombreuses veines communicantes qui traversenasieiaf endopelvien. Ces deux
groupes latéraux ont également des ramificatioes s plexus obturateurs.

L’ensemble du réseau veineux forme une sorte déageiautour de la prostate, se réunissant

en formant les veines vésicales inférieures qigtsent dans la veine iliague interne.

4.3.Drainage lymphatique

Les lymphatiques forment un réseau périprostatigui@ surface de l'organe. Ce réseau
lymphatique se draine dans les lymphonceuds iliagueEsnes médiaux, obturateurs, sacraux

et glutéaux inférieurs.

5. Innervation (Muldoon L., Resnick M.I., 1990)

L’innervation prostatique est double, avec a la fon contingent sympathique (le nerf
hypogastrique) et un autre parasympathique (lensptaque pelvien) a partir des plexus
pelviens. lls cheminent dans des pédicules simtésdlement et pénetrent dans la prostate au
niveau de deux zones de faiblesse :

- en haut au niveau de la base ;

- en bas au niveau de I'apex.

Le nerf sympathique stimule les récepteutsadrénergiques des fibres musculaires lisses et
permet ainsi I'excrétion du contenu de la glande. derf parasympathique est impliqué
surtout dans I'activité sécrétoire de I'épithélighandulaire.

Les récepteurf sont nombreux au niveau de la calotte vésicals.réeeepteurs sont

nombreux au niveau du col de l'uretre prostatiqudeela capsule prostatiqgue. Le détrusor
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(ensemble de la musculature de la vessie) compuara innervation parasympathique

acétylcholinergique et accessoirement sympathique@s récepteufs

0. PhVSiO|OQi€(Lardennois B., etal., 1995) :

En raison de la localisation au carrefour dess/sfgermatiques et urinaires, la prostate
est impliguée dans la miction, la fertilité et #éplation. Les sécrétions prostatiques
participent a la formation du sperme et constitlg% du volume du plasma séminal, soit
0,5 a 1 mL. Celui-ci est essentiellement composéligiide sécrété par les vésicules
séminales, les glandes bulbo-urétrales (gland€xouger) et la prostate.

Les seécrétions prostatiques se présentent soderri@de d'un liquide blanchatre,
trouble, avec un pH acide de 6,4. Elles contiennent

- des protéines ;
- des électrolyte@Mg, Zn) ;
- du cholestérol, contenu dans des vésicules memleanale phospholipides

(Prostasomes) ;

- de I'acide citrique.

Les principales protéines sont I'antigene spécdiguostatique (PSA), la phosphatase acide
prostatique, la protéine de sécrétion prostatigper(mine, qui donne son odeur au sperme) et
I'albumine. L’antigéne spécifique prostatique esé glycoprotéine, dont le poids moléculaire
est de 34 kD. Sa fonction est de liquéfier le speem hydrolysant les protéines sécrétées par
les vésicules séminales ; elle libére donc lesmsp&rzoides du coagulum du sperme. Parmi
les électrolytes sécrétés, le zinc joue un rbleontgmt, antibactérien et dans la liquéfaction du
sperme. Le pH acide du liquide prostatiqgue est aotelir de vitalité et de mobilité des
spermatozoides.

Le réle physiologique de la prostate lors de latimn est probablement mineur. La
zone fibromusculaire antérieure, en se relachanirrpit avoir une fonction de déverrouillage

prostatique lors du déclenchement de la miction.

En ce qui concerne I'éjaculation, la prostate greartout une part active dans la

premiére phase. Durant cette phase, la musculitse de la prostate, de I'épididyme, du
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canal déférent et du canal éjaculateur se contetctes différents constituants du sperme
s’accumulent dans l'urétre prostatique. Ce derséedilate entre les sphincters lisse proximal
et strié distal et forme le sinus prostatique.

Lors de la deuxieme phase de I'éjaculation, le ¢ la prostate est moindre. Le
sphincter lisse du col est fermé tandis que lerspéi distal s'ouvre. Le sperme est projeté a
travers le méat urétral sous I'effet des contractide I'urétre, des vésicules séminales et des
muscles du périnée. Les contractions comprimepitdatate qui évacue une nouvelle quantité
de liquide prostatique.

Chez le patient ayant subi une adénomectomiegirgse, le sphincter lisse est détruit
et le col de la vessie reste béant. Lors de I'dgaicun, le sperme prend le chemin le plus

facile : il reflue dans la vessie. C’est I'éjacidatrétrograde.
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PARTIE Il : 'HYPERTROPHIE
BENIGNE DE LA PROSTATE
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1. Introduction, définition

1.1.Introduction aux pathologies de la prostate

Les pathologies de la prostate peuvent schématigpiedtre classées en deux groupes :
- Les pathologies entrainant des modifications an@fo®s et physiologiques :
* bénigne : 'HBP
* maligne : le cancer de la prostate
- Les pathologies infectieuses de fréquence égaleimgairtante :
* prostatite aigué

» prostatite chronique

Remarque : la prostatite concerne environ 2 m#lide consultations en France dont 15 000
consultations d’urgence (soit 8,5% des urgencexiiduses). Sa fréquence augmente de 20 a

60 ans.

Outre les symptomes caractéristigues de chacuneedepathologies, les complications
gu’elles peuvent entrainer sont nombreuses etesrtéles sont de deux ordres :

- mécaniques : compression des structures de voesiaagc retentissement néfaste sur
I'appareil génito-urinaire. Un cancer de prostaatpenvahir les organes de voisinage
(vessie, rectum) et produire des métastases (ésppdthies) ;

- infectieuses : 'HBP peut se compliguer d’'une dgstou d'une prostatite. Les
prostatites peuvent se compliquer de septicémadod's de la prostate.

Ces complications revétent ainsi de nombreux aspdont certains peuvent mettre en jeu la

survie du patient.

1.2.Définition de I'hypertrophie de la prostate

L'HBP désigne une augmentation harmonieuse dunvelglobal de cet organe ayant
des conséquences au niveau du bas appareil urihairprostate croit régulierement avec

I'age de fagon physiologique, sous l'influence desirogenes, de sorte qu'il est difficile de
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définir une limite claire entre une prostate « nalem et une HBP. Communément on la
définira par un poids supérieur a 20 g (>20cc).

La dénomination ancienne mais couramment utildd@dénome prostatique ne rend
pas compte des modifications histologiques dedatpte. En effet, 'adénome correspond de
maniére générale, a tout développement cellulaiggmaal d’origine glandulaire (on parle
aussi de tumeur bénigne).

Deux termes anatomopathologiques ont une sigtiditalus précise et plus proche
de la realité histologique de cette pathologie :érafibrome, ou mieux encore,
adénomyofibrome. Ce dernier terme a I'avantageagpeler les deux composantes cellulaires
des nodules qui caractérisent 'HBP : les celluggandulaires (adéno) et les cellules
fibromusculaires lisses (fioromyome). (Abbou CQ .ale 1996)

Par ailleurs, un adénome se développe aux dépens tBgion précise d’'un organe,
alors que I'hypertrophie concerne I'ensemble d'uyaoe.

De ces deux appellations, le terme d’'HBP est cqliicorrespond le mieux a la

pathologie. C’est le terme, aujourd’hui, utilisé fmcommunauté urologique internationale.

L’'HBP expose a une conséquence principale : 'oiction de la base de la vessie et de
I'uretre. Cette obstruction est a I'origine de Bemble des signes clinigues nommeés troubles
urinaires du bas appareil urinaire, ou TUBASs sisit de deux ordres :

- signes obstructifs liés a I'obstruction urétrale ;

- signes irritatifs liés a la souffrance vésicalesgmutive a I'obstruction.

Il peut s’y associer des complications plus ou mamportantes.

2. Epidémiologie

L’'HBP est la plus fréquente des maladies tumorbhksgnes affectant 'homme de
plus de 60 ans. Sa fréquence augmente progressiveamec I'age : avant 50 ans, son
incidence est trés faible. A partir de 50 ans, gecorrespond a la deuxieme poussée de
croissance prostatique, la fréquence de 'HBP amgen@/esely S, et al., 2003 ; Temml C, et
al., 2003).
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Ainsi le pourcentage d’hommes atteints par cdfaxtion (figure 5) est estimé a :
- 50% a 60 ans ;
- 90% a 80 ans.
Entre ces deux ages, 'age moyen de détectionee§ibdans, ce qui signifie qu’un certain

nombre de sujets atteints ne sont pas dépistéagrtastiqués.

Ces chiffres correspondent a la fréquence de I'HHBBRtomique et non a la fréquence de
I'expression clinique de la maladie (il n’existespde corrélation entre le volume de la

prostate et les symptomes cliniques ressentisegaatient).
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Figure 5. Prévalence de I'HBP en fonction de I'age. (RoehildoG, et al., 2002)

La prévalence clinique est bien plus faible : leglas données récentes concernant la
population francaise proviennent d’'une étude irstomale (Sagnier PP, et al., 1996) qui a
comparé des enquétes francaise, américaine, eéspssajaponaise. La partie francaise de
I'étude était une enquéte transversale nationat@umosur un échantillon de 2 011 hommes
agés de 50 a 84 ans. Les tirages au sort ont ganieés pour que I'échantillon soit
représentatif de la population nationale en agesastgories socio-professionnelles. La
proportion d’hommes présentant des TUBAs avec onesePSS au moins égal a 8, c’est-a-
dire présentant des symptdomes moyens ou seveadsespectivement de 8 %, 15 % et 27 %

dans les sixieme, septieme et huitieme décennies.
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Cette étude met en évidence l'absence de paraiglientre la grande fréquence de
I'hypertrophie prostatique anatomique et la frégaeplus faible de TUBAs significatifs
(ANAES, 2003).

3. Etiopathogénie

L’étiologie de 'HBP est multifactorielle, mais ellest aussi peu connue. Un age
avancé et la présence d'obstacles fonctionnelslesmteux facteurs les plus souvent présents
pour le développement d’'HBP. (Boyle P et Napalkpt9D5).

La prostate est fortement dépendante des androgenesa croissance et pour son intégrité
fonctionnelle et structurale. (Lee C, et al., 1995)

Cependant d'autres facteurs biochimiques ont aossintré leur réle majeur dans la
progression de la maladie.

Plusieurs hypothéeses ont été avancées :

- hypothése hormonatecertains travaux ont montré une augmentatiort #ége des

concentrations de dihydrotestostérone (D.H.T.) emdés dans la prostate. Par
ailleurs, chez les hommes castrés et chez les heragaat un déficit génétique ea 5
réductase (enzyme transformant la testostéroneld D), il 'y a jamais d’'HBP.

Les oestrogenes auraient un role d’initiateur ooafacteur de la pathologie.

(Carson C et Rittmaster R, 2003 ; Yokota T, et241Q4)

- hypothése des facteurs de croissance et apoptes@éle des facteurs de croissance

dans le développement de I'HBP apparait trés comaplein équilibre s’installe entre
les facteurs de croissance sécrétés par le strama@mthélium prostatique (EGF :
Epidermal Growth Factor, KGF: Keratinocyte Growtactor, b-FGF : basic
Fibroblast Growth Factor, IGFs : Insulin Growth tems) et ceux qui ont une action
inhibitrice sur cette prolifération épithéliale @tromale. (TGE : Tumour Growth
Factor beta). (Kakehi Y, et al., 2004 ; Aksoy Y aét 2004 ; Hisataki T, et al., 2004 ;
Berger AP, et al., 2003 ; Pollan MC, et al., 208dget S, et al., 2001)
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- hypothése des cellules souches a I'origine desleslamplificatrices(Bhatt R, et al.,
2003)

Il est tres probable que le développement de I'H@&flte d’une intrication de ces différents
phénomenes (bien que l'imprégnation androgéniqueblkee majoritaire pour favoriser la

croissance du volume de la prostate).

Certains modes de vie semblent avoir une influsncde développement d’'une HBP :
une étude suisse sur des hommes agés de 65 a 80rasen évidence un effet positif de la
consommation d’alcool (consommation supérieure axdeerres par jour) et de tabac
(consommateurs actuels,20 cigarettes par jour versus ancien fumeur oufooreur). Ces
facteurs semblent diminuer la nécessité de chieurgiversement la consommation de café
semble l'augmenter, et ce, d’autant plus gu’elle iegportante (Gass R., 2002). D’autres
facteurs semblent favorisants comme la race (bgndrenvironnement, I'alimentation, les
habitudes sexuelles, mais ce ne sont que des legasthAucune influence de l'indice de

masse corporelle ou de la catégorie socio-professite n'a été mise en évidence.

4. Anatomopathologie

4.1.Caractéristigues histologiques

L'HBP est une prolifération cellulaire mixte. Detypes de nodules se développent

parallelement et coexistent :

- les uns sont constitués d’épithélium glandulaire ;

- les autres de tissu fiboromusculaire lisse.
Cette distinction est importante car la composagisndulaire sera plus sensible a un
traitement « hormonal » type inhibiteur de la ®ductase, alors que la composante
fibromusculaire sera elle, sensible a un traiterpantalpha-bloquant.
Dans certains cas, ce sont les éléments glandulgirieprédominent, dans d'autres cas, ce
sont les éléments fibromusculaires qui sont les plwondants. Si le contingent fibreux est au
premier plan, le volume de la glande reste modesie sa symptomatologie est bruyante ; si

le contingent glandulaire est au premier planutadur peut prendre un volume considérable
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avant de devenir génante. Le développement ultédedHBP se fait plus par la croissance
de ces nodules que par I'apparition de nodules esu.

Ces deux types de nodules ont la méme conséquéabstruction sous-vésicale.

4.2 .Développement de I’hypertrophie

Si on se réfere a la classification anatomique deNdal, schématiquement 'HBP se
développe aux dépens de la zone de transitionlles aes glandes péri-urétrales, c'est-a-dire
dans la partie antéro-supérieure de la prostdteéesiautour de l'urétre, depuis le col vésical
jusqu’au colliculus séminal.

Au départ se constituent un ou plusieurs nodulessg multiplient et s’étendent de
proche en proche aux tissus prostatiques voisisguja envahir au maximum la totalité de la
zone de transition. La portion inférieure de lagtate sera par la suite plus refoulée

gu’envahie.

Il est important de noter :
- que cette extension proliférative, bien que poudrd importante, ne franchit jamais
une barriére naturelle : la capsule externe ;
- que cette prolifération bénigne reste harmonieuse respecte globalement
I'architecture générale de la prostate, a I'exagptu sillon médian.
Ces deux caractéristiques différencient I'HBP desndurs malignes qui détruisent
I'architecture prostatique et peuvent, quand edm®t évoluées, franchir la capsule externe et

envabhir les structures voisines.

5. Anatomopathologie de I'obstruction de la vessie

La présence des nodules hyperplasiques développ&s dépens de la zone
transitionnelle, déforme l'urétre prostatique etctd vésical. Mais la physiopathologie des
TUBAs n’est que trés partiellement liée a I'hypepinie prostatique. La tension des muscles
lisses intra- et péri-prostatiques est médiée pasystéme nerveux autonome (innervation
adrénergique) par le biais des récepteidrsadrénergiques qui contrélent la contraction des

fibres musculaires lisses.
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L’'HBP se caractérise par :
- une augmentation de la densité des réceptatrspar fibre musculaire lisse ;
(D’Addessi A, et al., 2002)
- une augmentation de I'excitabilité de ces réceptelr
L'influence des récepteur82 (musculorelaxants) du déme vésical diminue aditpdes
récepteursl (musculocontractants). Il est a noter que 47%agwession urétrale est due au

tonusal adrénergique. (Furuya S. et al., 1982)

6. Signes clinigues

6.1.Réponse de la vessie a une HBP

Initialement, I'hypertrophie de la glande se déeosllencieusement et la capacité du
muscle détrusor permet de compenser 'augmentdtenrésistances au flux urinaire.

Dans ses efforts a surmonter I'obstacle que reptéséaugmentation des pressions
intravésicales et pour forcer I'évacuation de heri la musculature vésicale se contracte
violemment a chaque miction. Elle finit par subireuhypertrophie compensatrice qui lui
donne un aspect trabéculé (vessie de lutte). RuEatoi peut s’amincir et il peut y avoir

formation de diverticules : perte du pouvoir coatita (figure 6).
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€ L'obstruction (2] L'hypertrophie Les diverticules

L'HPB provoque étirement, tortuosité  L'obstruction oblige dans un premier  L'hyperpression intravésicale peut

el compression de P'uréthre postérieur et temps la vessie i sypertrophicr pour  forcer la musculature vésicale et

souléve le col de la vessie. 1l fail ainsi lutler contre l'obstacle, des provoque une hernie de la mugqueuse

obstruction i I'écoulement de urine. trabéculations vésicales apparaissent pour former un ou des diverticules de
’ la vessie.

@ 1a décompensation

Si l'obstacle n'est pas levé une décompensation survient ei la.
vessie se dilate et sa paroi s'amincit. L'évacuation de la vessie
devient incomplite et un résidu persiste aprés miction

Figure 6. Réponse de la vessie a une HBP.
(Mostofi FK, 1991)
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6.2.Les troubles mictionnelsottet N, 1990)

Les symptdomes de I'HBP sont classés en deux cagsgdigure 7) (Hicks RJ, Cook
JB, 1995) :
- symptémes obstructifs (de vidange) : signes priosias ;
- symptébmes irritatifs (de remplissage) : signes oadsi, considérés par les patients

comme les plus génants.

Grossissement de la prostate

— T

Obstruction de la vessie Perte de contractilité nt@ations involontaires
\ du détrusor de la vessie
Symptomes de vidange : Symptomes de remplissage :
- faiblesse du jet urinaire - impériosité
- vidange prolongée - pollakiurie
- sensation de vidange - fuites urinaires
incompléte Diminution de la capacité
Diminution du débit urinaire fonctionnelle de la vessie
Résidu post-mictionnel

Figure 7. Symptomes cliniques de I'HBP.

6.2.1. Signes obstructifs ou prostatiques

Dysurie: cette dysurie, ou difficulté d’uriner, s’exprirpar une diminution du calibre et de la
force du jet urinaire. Il en existe deux typesattEnte et de poussée. Elle est mesurée de

facon objective par une débitmétrie. Un débit ndrtogjet est supérieur a 15 mL/s.

L’évolution naturelle des signes et symptomes HBP est tres variable dans le temps, des

épisodes d’amélioration pouvant alterner avec gesodes d’aggravation.
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6.2.2. Signes d'irritation vésicale

lls témoignent de l'irritation de la vessie, quittupour s’'opposer a I'obstacle urétral.
Ce sont les signes qui génent le plus le patigfdraénent a consulter :

- La pollakiurie (mictions plus nombreuses) : cette pollakiuri¢ &aiite a la diminution de
la capacité fonctionnelle de la vessie par hypphi®de la paroi vésicale au détriment de
la capacité totale et bombement de la prostate ldaressie. Les mictions sont fréquentes
et peu abondantes, diurnes mais essentiellemerturnes, imposant des levers et
perturbant ainsi le sommeil. Ce sont ces mictidns pombreuses qui attirent I'attention

du malade.

- Les mictions impérieusggnvies irrépressibles d’uriner) : la prostateléeeloppe vers le

haut, dans la région du col vésical, riche en teaisbns nerveuses du systeme nerveux
autonome. Ces terminaisons nerveuses sont stimplireta prostate hypertrophiée, si
bien que le col vésical peut s’ouvrir sans quegssie soit remplie.

- Des fuites par impériosité

- Une pesanteur pelvienne

6.3.Les complication®ANAES, 2003)

Les complications de 'HBP sont la rétention vélgigampléte, complication aigué qui
nécessite un traitement urgent, et les complicat@oniques, en partie liées a la rétention

vésicale chronique.

6.3.1. Rétention aigue d’'urines

La rétention vésicale compléte ou rétention aiguérte se définit par I'impossibilité
totale d’'uriner malgré la réplétion vésicale. Ehaduit un obstacle sous-vésical complet. Son
diagnostic est généralement facile sur la constatatinique d’un globe vésical. Le drainage
vésical s'impose en urgence. L'incidence annueke rétention aigué d’'urine dans les

populations de patients présentant une HBP sympipneaa été évaluée entre 0,4 et 6 %
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(National Health & Medical Research Council. Cladic2000).
L’age et la sévérité des symptdbmes apparaissentneodes facteurs augmentant le risque de

rétention aigué d’urine.

6.3.2. Résidu post-mictionnel

D’évolution progressive, la rétention vésicale @itoa la distension vésicale qui se
manifeste par des fuites urinaires. Le patientertsun globe vésical palpable et n’urine plus
que par regorgement: comme un siphon qui évacue trsp-plein, la vessie se vide

lorsqu’elle déborde. La rétention chronique esergwle si traitée a temps.

6.3.3. Retentissement sur le haut appareil

L’obstruction sous-vésicale entrainant une stasgcal® chronique peut entrainer un
retentissement sur le haut appareil par 'augmiematle la pression intravésicale. Le
retentissement peut se manifester par la dilatdtilatérale des voies excrétrices supérieures,
par une augmentation de la créatininémie ou pasdaation des deux. La dilatation du haut
appareil peut provoquer un arrét temporaire dutfonnement des reins, qui a leur tour, ne
sécrétent plus d'urine. Le risque est donc linsaffice rénale aigué obstructive. Cette
insuffisance rénale est réversible des la levééolstacle. Cependant, s'il n'y a toujours pas
mise en place d’'un traitement a ce stade, la migeos des reins et la fonte progressive des
néphrons, liée a une hyperpression urinaire permtaneaboutit a l'insuffisance rénale

chronique.

6.3.4. Calcul vésical

La formation des calculs vésicaux (lithiase vésrast attribuée soit a la stase
urinaire, soit aux infections urinaires récidivan{donnant une lithiase phospho-ammoniaco-

magnésienne). (Agencia de Evaluacion de Techna®&@gaitaries., 1996).
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6.3.5. Hématurie d’origine prostatique, diagnostic

d’élimination

L’hématurie microscopique est plus fréquente queertiaturie macroscopique. La
physiopathologie en est mal connue, mais elle @séiglement attribuée a la dilatation et a la
fragilisation des veines sous-muqueuses de la mégavico-prostatique. La constatation

d’'une hématurie macroscopique impose la rechercime dwutre cause associée.

6.3.6. Infection urinaire

- Cystite
Elle est attribuée a la stase urinaire, mais ilpga été démontré de relation entre le volume
du résidu postmictionnel et le risque d’infectidra fréquence des infections urinaires
récidivantes chez les patients porteurs d’'une H@BRpsomatique a été estimée entre 12 et
25%. Elle peut se traduire cliniquement par deditegs récidivantes (majoration de la
pollakiurie, brdlures mictionnelles, urines trouhleapyrexie), mais également par des
bactériuries asymptomatiques.

- Prostatite
Tableau de prostatite aigué : fievre souvent ingoet, majoration de la pollakiurie, brQlures
mictionnelles, urines troubles. La palpation delastate au toucher rectal est douloureuse.
L’incidence de cette complication chez les patigrigeurs d’'une HBP symptomatique n’'a

pas été évaluée.

7. DiagnhostiC(ANAES, 2003)

7.1.Circonstances de découverte

L’évolution initiale est longtemps masquée. Plussefacteurs entrainent le patient a
retarder le plus possible le moment de sa congitat
- dans 75% des cas, les symptdmes urinaires inifankressentis comme normaux par

le patient ;
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- bien souvent ils sont associés a une pathologigugpdu troisieme age, et les patients
acceptent mal d’étre catalogués comme « vieillards

- les problémes urinaires sont tabous, voire honge@ssociés a tort a la sexualité ;

- le toucher rectal est un examen appréhendé, pauilrévéler un éventuel cancer ;

- derriere cela se cache souvent la peur consciantaoa, exprimée ou non d'un

cancer.

Ainsi, le patient laisse souvent évoluer les chgsggu’a ce que les symptémes et la géne
ressentis dépassent le seuil «tolérable ». Cé ssluEminemment variable avec les sujets,
d'ou lintérét de prendre en compte la qualité de des patients dans ses différentes

dimensions.

Les circonstances amenant a consulter sont dectraiss :

- une géne fonctionnelle de plus en plus invalidap exemple le patient se leve trop
souvent la nuit, a la sensation de « pousser »luke gn plus fort pour évacuer de
moins en moins d’urine, etc. ;

- l'apparition d’éléments nouveaux : symptdmes intguits en eux-mémes (hématurie,
fatigue anormale...) ou signes de complications dmadadie (fievre, incontinence
apparente, rétention aigué d’'urine...) ;

- la pression de I'entourage, témoin objectif de pdenr du probleme.

7.2 . Examens

7.2.1. Les examens de base lors du bilan initial

7.2.1.1. L’interrogatoire

L’évaluation clinique de I'HBP débute par 'anarsaédu malade de facon a préciser
'importance de la géne fonctionnelle. L'interrogiaé se compose de différents types de
guestions.

Certaines, issues de grilles réalisées par diftérerganismes, quantifient le score des
symptémes prostatiques ainsi que le score de langdas symptémes sur la qualité de vie.

Elles permettent d’évaluer I'importance des sigioestionnels urinaires (cf. 7.2.1.2).
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D’autres cherchent a dépister les prises médicauses qui seraient susceptibles
d’interférer avec la dysurie : les sympathomimétigjules antidépresseurs et tous les
médicaments anticholinergiques paralysant la masad de la vessie, génant ainsi la
contraction et diminuant I'évacuation des urines.

L’interrogatoire se poursuit par la recherche ddadtents susceptibles d’entrainer des
symptdmes urinaires. On recherche des antécedénfsction urétrale, un diabete, une
maladie neurologique (AHCPR, 1994). En fait, ilgstaplus de la recherche de diagnostics
différentiels ou associés.

Enfin, certaines questions recherchent les sigf@xtionnels évocateurs de
complications de I'HBP. On recherche la notion diagurie, d’infection urinaire (en

particulier de prostatite).

7.2.1.2. La quantification des symptdmes : échelle d’évatuat
IPSS

» Le score symptomatique

Le score international des symptdmes de prostatidRSS, « International Prostate
Symptom Score ») a été recommandé par le Comiéniaional de consensus, sous I'égide
de 'OMS, pour étre I'échelle officielle mondialams I'évaluation initiale et dans le suivi de
la sévérité des TUBAS, avec ou sans traitement.

Ce score n’est pas spécifique de la prostateniest qu’'un indicateur de sévérité et en
aucun cas un instrument diagnostique. Il a étéicaegmaniére a permettre I'auto-évaluation
par le patient lui-méme. Il est également largenaditisé dans les études.

Ce test consiste en sept questions concernarsyteptomes urinaires. Pour chaque
réponse a ces questions, un certain nombre despestt assigné: de 0 (absence de
symptdbmes) a 5 (symptdbmes tres séveres). Le saiad ¢st donc compris entre 0
(asymptomatique) a 35 (tres symptomatique). (ANNBEXE

Des scores importants pour les questions concetaafiéquence, l'urgence et le
caractére nocturne suggerent des symptémes igitde remplissage), tandis que des scores
importants aux questions portant sur la vidangerimeéte, I'intermittence, la faiblesse du jet
ou I'effort sont en faveur de symptémes principaabtobstructifs (de vidange).

Si les symptémes irritatifs se manifestent end&aire des symptdomes obstructifs, il y

a lieu de suspecter un cancer de la vessie ouuireeathologie vésicale.
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En outre, il existe d’autres échelles d’évaluaties symptébmes, comme le score de Boyarsky
(1976). Celui-ci est uniquement utilisé dans laeglés. Il évalue la sévérité de la pollakiurie
nocturne et diurne, la difficulté a démarrer la tioig, l'interruption involontaire du jet,
I'existence de fuites postmictionnelles, I'impérméanictionnelle, la diminution de taille et de
force du flux mictionnel, la dysurie et la sensatae vidange vésicale incompléte (ANNEXE
2). Chacune des neuf questions est cotée de ABwe8,un score total de 0 a 27. Ce score a été
considéré comme imparfait en raison de la difféeethe valeur sémeéiologique des différents
parametres explorés, et aussi de leur hétérogé(aiteparticulier mélange de questions

portant sur la fréquence des évenements et deiguegpbrtant sur leur séverite).

« Evaluation de la qualité de vie (QdV)

L’évaluation de la qualité de vie, notamment I'map des symptdomes sur la vie du
patient, est appréciée a l'aide d’'une seule questjai permet d’aboutir au score qualité de
vie, ou QdV (ANNEXE 1).Si la réponse a cette simple question ne résumeopEsement
I'impact global des symptdmes urinaires sur la ig@ale vie du patient, elle peut servir de
point de départ a I'entretien entre médecin et deala

Le Comité international de consensus recommaadenient au médecin d’utiliser
ces questionnaires lors de la premiére consultatioais également lors du suivi, afin

d’apprécier la réponse au traitement et I'évolutieria maladie.

Remarque : Certains praticiens, particulieremenst déétudes, utilisent d’autres outils comme
un questionnaire de QDVLS (Qualité De Vie Liée aSanté), spécifique de la prostate. Ce
type de questionnaire spécifique comporte une &ingtde questions sous forme d’échelles
visuelles analogiques de 10 cm. Le score minimueas (tnauvaise QDVLS) et le score
maximum (trés bonne QDVLS) sont respectivement 00etLe score global est calculé en
additionnant les 20 scores. Il se décompose en:

- une dimension physique/fonctionnelle : arrét paumar, qualité du sommeil, appétit,
désir sexuel, miction impérieuse, érection ;

- une dimension sociale : activités sociales, aéviavec la famille, passe-temps et
loisirs, adaptations aux situations nouvelles s&attion de la sexualité, contacts avec
les autres ;

- une dimension mentale : mémoire, fatigue physigoecentration, €nergie, vitalite,

humeur, anxiété ;
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- une dimension générale : amour de la vie, satisfade la vie actuelle.

7.2.1.3. L’'examen physique et le toucher rectal

Un examen clinique orienté devra particulieremeahgre en compte :
- la région sus-pubienne pour éliminer un globe \&sic
- le tonus sphinctérien ;
- les réflexes bulbo-caverneux ;
- les fonctions sensitivo-motrices des membres ietés ;
- une éventuelle maladie neurologique ;

- le toucher rectal.

Le toucher rectal reste la clé de vodte de I'exanigique (figure 8). Il permet au médecin

d’apprécier la taille et la consistance de la @iest

ureire

sphinder

reCoum

Figure 8. Le toucher rectal (Kamina P., 2005)

Querechercher ?

Le toucher rectal va apporter plusieurs types dimiation :

- en avant, la prostate : la prostate normale a wumsistance souple, réguliére et

bilobée. On percoit un sillon médian séparantdegs latéraux.
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En cas de prostatite, la prostate est doulourexssee molle en cas d’abces (situation trés
rare).
En cas d’hyperplasie bénigne de la prostate, cetteiere peut étre augmentée de volume,
perdre son sillon médian mais elle conserve uncaspgulier et homogéene et une consistance
élastique ainsi que des bords bien délimitésylarpas de douleur a la pression.
La plupart des cancers se développent dans lapEnighérique postérieure de la prostate et
peuvent donc étre accessibles au toucher rectatakme cancer de la prostate, il peut étre
noté un nodule intra-prostatique, un nodule déburtiaprostate ou au maximum un aspect
figé du pelvis en cas d’envahissement extra-prgstat Dans ces cas, la prostate est
irréguliére et pierreuse. Attention, un touchetakrormal n’élimine pas un cancer.
- en arriére et latéralement, le rectum : il fautt&ysmtiquement noter une éventuelle
lésion de la paroi rectale ;
- l'anus : le tonus musculaire est a rechercher,agticplier chez les patients atteints de
maladie neurologique ;
- les selles : recherche d’'un fécalome, d’'un méléna’ane rectorragie (hémorroides
ou lésion rectale ?) ;
- le cul de sac de Douglass : en cas de douleurgpelgiet abdominale, la douleur a la
palpation du cul de sac de Douglass correspond e inffammation péritonéale

(péritonite).

Les avantages du toucher rectal :

absence de préparation nécessaire ;

- rapidité et reproductibilité de 'examen ;
- innocuité : examen non sanglant ;

- rendement diagnostique éleve ;

- Colt nul.

Ses inconveénients et ses limites :
- précision assez faible : ne quantifie pas vrainieiigP ;
- dans les cas limites (HBP peu évoluée) : existdedaux négatifs ;
- pas de trace objective comme pour les radios paEnple ;
- comparaison aléatoire d’'un examen a l'autre, d'tatigien a I'autre ;

- faible sensibilité pour la détection du cancer destate.
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7.2.1.4. L’antigéne spécifique prostatique (PSA)

» La concentration sérique de PSA

Le PSA, est un marqueur tissulaire prostatique yatadhez I’homme par I'épithélium
prostatique. Son réle est celui d’'une enzyme ppdit directement a la liquéfaction du
sperme apres I'éjaculation.

Le PSA est un marqueur trés sensible mais peufgpégi puisqu’il est aussi bien
produit par un épithélium normal que par un épitimlpathologique. Il ne complete donc ni
le diagnostic, ni le pronostic de 'HBP. CependdfiBP et cancer de la prostate pouvant
coexister, la recherche de la concentration sérifu®SA est effectuée afin de détecter un
cancer de prostate associé. Son dosage reste wk@nessant chez les patients ayant une
espérance de vie supérieure a dix ans et chezeqdiagnostic de cancer de la prostate
entrainerait un changement de la prise en chaégegbutique.

La concentration de PSA est grossierement propontile au volume de I'HBP, lui-

méme corrélé a I'age.

Actuellement, I'Association Francaise d’Urologi¢ieat une valeur seuil de PSA total
a 4 ng/ml (méthode immuno-enzymatique). LorsquB3&A total est supérieur a 4 ng/ml, il
faut un avis spécialisé (urologue).
Quelques études ont révélé des taux de détectiamamiter de la prostate allant jusqu'a 20%
lorsque le PSA total est inférieur a 4 ng/ml. Cleszhommes a risque (antécédents familiaux)
et chez les hommes jeunes, la valeur seuil du P&aA pour indiquer des biopsies
prostatiques peut donc étre abaissée a 2,5 nairntous si la cinétique du PSA est suspecte.
Il faut prendre en compte la prise éventuelle dhitburs de la &-réductase (finastéride,
dutastéride) qui abaissent d’environ 50% la vatkuPSA & partir du6®mois de traitement.
(Coulange C, 2006)

La concentration peut étre augmentée en cas de :
- cancer de la prostate ;
- pathologies bénignes : HBP, prostatites ;
- manipulations prostatiques : échographie endoedb@dpsie de la prostate ;

L’examen par toucher rectal ne semble pas avotodeéquence sur le dosage du PSA.
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e Le PSA libre

Le rapport PSA libre / PSA total est intéressarddae le PSA total se trouve entre 4
et 10 ng/ml. Le dosage du PSA libre (circulant dEnsang, non lié a des inhibiteurs des
protéases) n'est pas recommandé en premiere mreritiest utile chez les patients qui ont
déja eu des biopsies prostatiques négatives, lersguPSA total reste éleve. Il permet
d’'indiquer l'indication de nouvelles biopsies deogtiate lorsqu’il est bas. Le rapport PSA

libre / PSA total est suspect lorsqu’il est inféri@ 10%.

7.2.2. Les examens complémentaires

Si les éléements apportés par les examens de baséwwcateurs d’'une HBP, d’autres

examens peuvent étre demandés, mais ils sont ésésidomme optionnels.

7.2.2.1. L’examen biologique

* Analyse bactériologique des urines

Il est proposé de vérifier la stérilité des uripas bandelette urinaire. En cas de signe
évocateur d’infection urinaire, il est recommaneéépdatiquer un examen cytobactériologique
des urines (ECBU).

» Dosage de la créatininémie

La raison théorique de ce dosage est la rechedthee insuffisance rénale
consécutive a I'HBP. L’élévation de la créatininémen permet le dépistage par
approximation.

La mesure de la créatininémie n’'est pas proposégtra systématique. Elle n’est
recommandée que chez les patients présentant desiriade risque l'insuffisance rénale,

celle-ci n’étant confirmée que sur le calcul del&arance de la créatinine.
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7.2.2.2. La débitmétrie

Cet examen n'a pas un intérét anatomique directs np@rmet d’évaluer le
fonctionnement dynamique du systéme urinaire. finge de quantifier la gene fonctionnelle
(et donc l'obstruction sous-vésicale) des patiguisest subjective et souvent mal exprimée.
Le résultat est fourni par une courbe exprimanddbit urinaire en fonction du temps. Le
débit maximal urinaire (R est défini comme étant la quantité maximale d@réliminée
en 1 seconde. Le débit urinaire est lié au volunieiomnel, il est recommandé d’obtenir les

résultats sur des mictions de volume supérieurGanils. La valeur normale duQx est > 15

mL/s.
25 ml/s Flow Rate 0 70 7T @ Results of UROFLOWMETRY Date Fo
A s : s : : - Patient no. A
Name L
Voiding Time T100 10 s Date of birth :—
Flow Time TQ 10 s Sex i
Time to max Flow TGmax 5 s Investigator : _
Max Flow Rate @max 21.9 mlss Comments -
Average Flow Rate Qave 12.5 nml/s
Voided Yolume Ycomp 121 ml
Chart no.
Débitmétrie chez un homme jeune : courbe normale
25 ml/s Flow Rate’ & 77577 THi I 4 Results of UROFLOWMETRY
- Voiding Time T100 70 =z
....................................................................... Flow Time T8 61 s
Time to max Flow TQmax 40 s
Max Flow Rate Qmax 4,3 mlss
Average Flow Rate Qave 2.9 ml/s
Voided Yolume Ycomp 200 ml
Débitmétrie chez un homme agé : courbe révélatfioee dysurie
25 ml/s Flou Rate’ 717 @ Results of UROFLOWMETRY Date -
: : : 5 : : Patient no. :__
Yy N .
Yoiding Time T100 30 s Daaltn: of birth : __
Flow Time TQ 27 s Sex o
I:lme&u max Flow  TQmax 18 s Investigator : _
ax Flow Rate Gmax 15.7 mlss Comments S
Average Flow Rate Qave 9.3 nlss
Yoided Yolume Ycomp 251 ml
Chart no.

Débitmétrie chez un patient dysurique : miction paussées abdominales

Figure 9. Débitmétrie chez un patient jeune, agé et soufiardysurie.
(Jensen KM, 1995)
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La technique est simple : pendant que le maladsie@leine, urine dans un verre gradué, un

appareil mesure électroniquement le volume d’uéimése en fonction du temps (figure 9).

On mesure ainsi :

Le débit urinaire maximum (&) en mL/s,

Le débit urinaire moyen en mL/s,

Le volume d’'une miction en mL,

Le temps d’une miction normale, c’est-a-dire loesdgi patient urine a 'occasion d’un

besoin moyennement récent, sans avoir retenu oénltesp longtemps.

Un bilan urodynamique n’est pas recommandé sysi@onmmhent dans le bilan initial de

I'HBP. Cet examen peut étre utile en cas de corddé&)inotamment neurologique, et pour

préciser les indications thérapeutiques en milpgcwlise.

7.2.2.3. Le résidu post-mictionnel

Cette mesure est préférentiellement réalisée paréachographie sus-pubienne non

invasive, ce qui permet également d’obtenir deseigmement sur la capacité vésicale, I'état

de la paroi vésicale, la présence éventuelle ditimase de la vessie, d’un diverticule ou d’un

lobe médian.

7.3.Diagnostic différentiefmoniteur des pharmacies, 2002)

Les causes de troubles mictionnels a éliminer sont

un cancer de la prostate a un stade évolué, capateet cancer peuvent coexister ;
une anomalie du col vésical : hypertonie, sclérogavec obstruction
cervicoprostatique) chez les sujets jeunes, s@grost-opératoire ;

une tumeur de la vessie ;

une infection : cystite, prostatite, abces de tsfate ;

une sténose de l'urétre ou du meéat urétral ;

une valve de l'uretre (malformation congénitalexlgenouveau-né et 'enfant male) ;
un corps étranger ;

des anomalies fonctionnelles : rétention d’origmédicamenteuse (alphastimulants,

en particulier gouttes nasales en hiver), anondiienuscle vésical (neurologique,
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musculaire), instabilité du muscle vésical, troubkeychogene (chez les hommes
anxieux ou stressés de 30 a 45 ans) ;

- des troubles neurologiques.

8. Stratégie thérapeutiqgue apres le bilan diagnostiqgue

Si les résultats du bilan initial sont compatib&sec le diagnostic d’'HBP isolée, et si
aucune autre pathologie pouvant expliquer les symes n'a été découverte, et enfin s'il
n'existe pas d’'indication impérative a la chirurgiemportance de la géne doit étre évaluée
pour établir la stratégie thérapeutique :

- si la géne n’est pas significative et qu’il n'erighas de complications, il n'est pas
recommandé de pousser plus loin les investigatiohdaut suivre le patient
régulierement. Cette recommandation repose suriteque I'HBP a expression
symptomatique minimale a peu de risque de condairedes complications
significatives a court terme.

- si le patient est géné par les symptémes, les exacwmplémentaires recommandés
seront pratiqués (débitmétrie, résidu post-mictedhret éventuellement d’autres
examens optionnels (étude deébit/pression...) serscutes si besoin afin de mieux

clarifier le diagnostic.

Pour les patients souffrant de symptémes en relaiec I'HBP, le médecin va expliquer les
risques et les bénéfices ainsi que les colts dguehimaitement alternatif proposé (traitement
médical, traitement invasif non chirurgical ou teanent chirurgical). Toutefois, le malade
peut choisir de ne pas étre traité et de restes simople surveillance tant qu'il n’y a pas une

indication impérative a la chirurgie.

Le Comité de consensus n’est pas actuellement serdéndéfinir un seuil spécifique de débit
maximum qui indiquerait, sans équivoque, la nét&gbinvestigations complémentaires ou
de traitement. C'est au médecin de décider s'ilstexiune présomption suffisante

d’obstruction vésicale qui nécessite un traitement.
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PARTIE Il : LE TRAITEMENT
MEDICAL
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Le traitement de I'HBP doit étre considéré commetmaitement de confort. Le but
principal de la prise en charge est d’amélioreydalité de vie du patient.

Le médecin a plusieurs choix thérapeutiques fonctie la géne du patient : simple
surveillance, utilisation d'un traitement médicarteerx, thérapie minimale invasive ou

recours a la chirurgie. Nous ne traiterons ici lgugaitement médical.
En France, trois classes pharmacologiques ont Fagtorisation de mise sur le

marché (AMM) pour le traitement de I'HBP : la phytérapie, les inhibiteurs de laxb
réductase et les alpha-bloquants.

1. Abstention - Surveillance

Une étude récente a montré que 80% des patientmissent une stabilité de leurs
troubles urinaires. 20% seulement des patientsigistgde s’aggraver sans traitement sur 5
ans. Une rétention aigué d’urine ne survenant ques &% des cas (Madersbacher S., et al.,
2007). L'ensemble des textes de recommandatiordiétisont convergents et considéerent
gue l'abstention thérapeutique avec surveillanteaies attitude valable vis-a-vis des patients
présentant des TUBAs consécutifs a une HBP non kgudée en cas de géne légere. Il
n'existe pas de seuil quantitatif consensuel pamsiciérer la géne symptomatique comme
légére. Dans la plupart des études récentes, la g&énconsidérée comme légere quand le
score |-PSS est inférieur a 8.

Si le médecin choisit I'abstention thérapeutigoarpson patient, ce dernier devra étre
suivi annuellement par un bilan comparable au bildral (surveillance clinique, débitmétrie,
résidu post-mictionnel, PSA). Cette stratégie péimmeau médecin de détecter tout
changement survenu depuis I'année préceédente naatsinles symptdémes ont progresseé ou

sont devenus trop génants et impliquent la misglage d’'un traitement.
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2. Placebo

L’administration d’'un placebo peut entrainer unmidution prononcée et prolongée
des symptomes. Ainsi, il est a noter I'importaneel'dffet placebo qui atteint 30 a 50 % sur
au moins un symptéme avec un indice de satisfact®od0 % a 6 mois chez des patients
présentant des symptomes légers a modérément sévere
Une analyse porte sur 303 patients présentantydegt@mes modéerément séveres d’'HBP et
traités par placebo pendant 25 mois. La plus grafiiteacité sous placebo a été observée au
cours des premiéeres semaines du traitement : ai@tio du score de Boyarsky de 2,9 points
par rapport a la valeur initiale et augmentationdébit urinaire maximal de 1,4 ml/sec par
rapport a la valeur initiale. Apres 25 mois, lerscdes symptémes dans le groupe placebo
était supérieur de 2,3 points par rapport au socutieal et le débit urinaire maximal avait
augmenté de 1 ml/sec (valeurs statistiqguement fgigtives par rapport aux mesures
initiales). Au total, 81% des patients ont rappaits effets indésirables avec le placebo. Des
troubles de I'éjaculation sont survenus chez 2%est’'impuissance chez 6% des patients
(Anonyme, 1998).

Tout comme les patients qui ont choisis la suraede, ceux recevant un traitement
médicamenteux seront suivis au moins une fois pdosque I'équilibre thérapeutique est
obtenu. Ceci permet d'évaluer le succés ou l'échedraitement ainsi que ses effets

secondaires potentiels, et de discuter un éveohaglgement de thérapeutique.

3. La phytothérapie

Absents des traditions anglo-saxones, les traitesmaa phytothérapie sont pourtant,
depuis de nombreuses années, largement répanduamere, comme tous les pays latins et
germaniques.

Seuls deux composés phytothérapiques sont comndiegsiaen France : I'extrait
d’écorce de prunier africaifPggeum africanuriTADENAN®) et I'extrait du fruit de palmier
nain de Floride$erenoa repen®ERMIXON®)
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3.1.Le Pygeum africanuriTADENAN®)

L’extrait de Pygeum africanunfgenrePrunus africana prunier d’Afrique) fait partie
aujourd’hui des médicaments nés de la pharmacaopdiiannelle africaine. Il est issu d’'un
arbre mesurant en moyenne 30 metres de haut pourétmre de diameétre, et poussant en
général entre 1000 et 2500 m d’altitude dans leezgoumises a de fortes précipitations. On
le trouve dans les foréts des montagnes de I'Adrigantrale (Cameroun, Angola, Zaire,
Madagascar) et de I'Afrique orientale (Soudan, @ite, Kenya).

Figure 10. Ecorce dd’ygeum africanum

3.1.1. Efficacité clinigue

Depuis la fin des années 1970, de nombreux edgaigues ont porté sur le pygeum.
Une synthése publiée en 2002 s'est penchée suudéséa double insu, regroupant au total
1 562 sujets atteints d’HBP. Dans I'ensemble,desltats démontrent que le pygeum est plus
efficace qu'un placebo pour soulager les symptaeaesette affection. Cependant, les auteurs
de cette synthese soulignent que la plupart defegtanalysées sont de faible envergure et de
courte durée (quatre mois maximum). (Wilt TJ et2002 ; Ishani A et al., 2000)
L'étude a double aveugle contre placebo la miewmtrélée a été menée aupres de 263 sujets
et publiée en 1990. Les résultats ont démontréanméioration de la miction chez 65 % des
sujets traités, comparativement a 31 % dans lepgrplacebo (Barlet A, et al., 1990).
Les résultats d'un essai mené en 1998 aupres dejédS ayant pris un extrait de pygeum
(Tadenafl) durant deux mois indiquent que les effets bénéfiqont persisté durant un mois

apres la cessation du traitement (Breza J et398)1
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Le TADENAN® est encore un des produits les plus prescrits rancE pour le
traitement de I'HBP.

3.1.2. Mode d’action

Contrairement a plusieurs médicaments utilisés poaraitement de I'HBP, I'extrait
d'écorce de pygeum ne semble pas agir sur la pioduzormonale, ce qui n’exclut pas un
effet sur les récepteurs hormonaux (Schleich S1.et2006). Des essais sur les animaux
indiquent que la plante exercerait une action afismmatoire et inhiberait le
développement des tissus responsables de I'hypierpleostatique (Szolnoki E, et al., 2001 ;
Yablonsky F, et al., 1997).

Le pygeum est souvent combiné a d'autres planttapmiment le palmier nain, l'ortie et les
graines de citrouille. A noter que selon les métayses, le palmier nain seul est plus efficace

que le pygeum seul pour traiter I'HBP.

3.1.3. Présentation et posologie

Boite de 30 ou 60 comprimés, dosés a 50 mg.

La posologie recommandée est de une capsule a 50nmatn et soir, soit une dose
journaliere de 100 mg, a prendre de préférencet demmnepas.

En général, traitement de six semaines, pouvaetptlongé a 8 semaines, et pouvant étre

renouvelé si nécessaire. (Dictionnaire Vidal, 2008)

3.1.4. Effets secondaires

Les effets qui peuvent étre rencontrés sont raresrecernent des troubles digestifs
comme des nausées, constipation ou diarrhée.
En raison de la présence d'huile d'arachide, risigusurvenue de réaction d'hypersensibilité

(choc anaphylactique, urticaires). (Dictionnaireldj 2008)
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3.1.5. Contre-indications et interactions médicamenteuses

L'innocuité de l'extrait de prunier d'Afrique auuce de la grossesse et son passage
dans le lait maternel ne sont pas connus, c’esgpioiison utilisation est déconseillée chez la
femme enceinte ou allaitante. Quoiqu’il en saihdication thérapeutique ne concerne pas la
femme.

Aucune interaction médicamenteuse connue.

3.1.6. Codt total journalier (CTJ)

CTJ = 1,07 € (boite de 30 comprimés)
CTJ = 1,05 € (boite de 60 comprimés)

3.2.Le Serenoa repeffBERMIXON®)

Le Serenoa repengalmier nain de Floride) est une plante médiertedditionnelle
indo-ameéricaine, utilisée dans la pharmacopée entadk depuis la fin du siecle dernier. Ses
fruits (ou drupes) ainsi que leurs extraits sortuellement utilisés dans le traitement de

I'HBP et sont commercialisés sous le nom de PERMiIRO

Figure 11.Feuilles et fruits d&erenoa repens

3.2.1. Structure

Permixorf est un extrait n-héxanique lipido stérolique ohteénpartir de la poudre
végeétale issue du broyage de drupe$Sedeenoa repensl s’agit d’'un mélange complexe de

composants multiples :
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- acides gras libres et leurs esters (97%) ;
- phytostérols en faible quantit@-sitostérol, campestérol, stigmastérol, cyclo-atén
- alcools aliphatiques : & Cys, Cso;

- dérivés de composés polyterpéniques.

3.2.2. Efficacité clinique

La méta-analyse des 18 essais disponibles montee réduction des scores
symptomatiques de 28%, une augmentation du démaitg maximal de 24% et une
probabilité d’amélioration symptomatique de 74% papport au placebo. Les différences
sont statistiquement significatives. Cependantréssltats sont a interpréter avec précaution,
car plusieurs études contre placebo ont utfieéenoa repena des dosages différents ou en
combinaison avec d’autres extraits végétaux. Laeldes études était comprise entre 4 et 48
semaines, cependant les résultats a long termersprppeu nombreux pour permettre de tirer
des conclusions (Wilt TJ, et al., 1998 ; Wilt T0ak 2000 ; Wilt TJ, et al. 2001).

Au cours de quatre essais comparatifs, I'extraitmadisé s’est également réveélé aussi
efficace que certains médicaments de synthéseamdoanance (finastéride, chlorhydrate de
tamsulosine, par exemple), sans en avoir les effdésirables sur la fonction sexuelle.

Par exemple, I'étude comparative a double insu PERMubliée en 2002, menée
durant un an auprés de 542 sujets atteints d’HBFnaontré que les effets bénéfiques d’un
extrait de palmier nain et du chlorhydrate de tdosme (0,4 mg par jour), étaient
équivalents, tout en entrainant moins de troubéegéjiaculation (Debruyne F, et al., 2002).
Au cours de cet essai, méme les sujets soufframt sfade plus grave d’HBP (124 patients)
ont bénéficié d’'un effet similaire et méme Iégératmaupérieur du palmier nain par rapport
au médicament classique. Cependant I'absence de fdamebo limite le jugement sur

I'efficacité des 2 produits.
La Commission E et I'Organisation mondiale de lat8aeconnaissent l'usage du

palmier nain pour traiter les troubles urinaires gccompagnent 'HBP Iégére a modérée

(phases I et 11).
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3.2.3. Mode d’action

Bien gqu'on ne connaisse pas précisément le mécard&auntion du palmier nain, on
pense généralement que, tout comme les médicarskssiques, la plante inhiberait la
conversion de la testostérone en dihydrotestostérsnbstance qui interviendrait dans le
développement de I'HBP (Marks LS, et al., 2001)leEhurait aussi un effet anti-

inflammatoire et normaliserait le rapport oestragéestostérone.

3.2.4. Présentation et posologie

Boite de 60 ou 180 comprimés, dosés a 160 mg.
La posologie recommandée est de un comprimé miasioirg au cours du repas. (Dictionnaire
Vidal, 2008)

3.2.5. Effets secondaires

La prise du médicament a jeun peut parfois occasiodes troubles gastro-intestinaux
tels que nausées, brilures d'estomac, douleurasépigies ainsi que rarement des réactions
allergiqgues et un prurit. Exceptionnellement, dgmégomasties ont pu étre observees,

réversibles a l'arrét du traitement. (Dictionnaiidal, 2008)

3.2.6. Contre-indications et interactions médicamenteuses

Contre-indication : hypersensibilité a I'un des stitnants.

Pas d’interaction médicamenteuse connue.

3.2.7. 3.2.7. Codt total journalier (CTJ)

CTJ = 1,16 € (boite de 60 comprimés)
CTJ =1 € (boite de 180 comprimés)
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4. Les alpha 1 bloquants

Comme il a été dit plus haut, la distribution désepteurs assurant I'innervation
sphinctérienne est schématiquement la suivanter€ig?2) :
Le détrusor est principalement innervé par le syst€holinergique (parasympathique) par
l'intermédiaire de récepteurs cholinergiques, respble de la contraction permictionnelle et,
a un degré moindre, par le systeme adrénergiquep@yique) grace a des récepteurs 3.
Le sphincter lisse est innervé par le systeme simtpee, en majorité des récepteulfs tout
comme l'uretre prostatique.
Une stimulation adrénergique entraine une contmaatiu sphincter vésical (effef et un
relachement de la musculature vésicale (dijetce qui tend a s’opposer a la miction. A
l'inverse, l'innervation cholinergique, dense (ewi une terminaison nerveuse par cellule

musculaire), assure la contraction vésicale et pelamiction.

Figure 12.Répartition des récepteurs de la vessie (Anonoe0).

Les alpha-bloquants semblent prendre une placéai® dans le traitement pharmacologique
de cette pathologie.
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4.1.Généralités

4.1.1. Justification de I'emploi des antagonistes des

récepteurs:1 dans I'HBP

La découverte du role des réceptauksaux niveaux vesical et prostatique a mené a la
mise au point de molécules alpha-bloquantes a vis#legique. En effet les deux récepteurs
al eta2 ont bien été identifiés dans la prostate humaiaés les propriétés contractiles
dépendent principalement des réceptefdrs
Plusieurs antagonistes des récepteuagslrénergiques ont été évalués dans le traitement d
I'HBP symptomatique. Les résultats de la plupag éides controlées en double aveugle
contre placebo ont montré que les antagonistesédepteursil entrainent une amélioration
statistiqguement significative des débits urinaineaximal et moyen et une réduction des
pressions mictionnelles maximales.

L'utilisation des alphal-bloquants se justifie dgac le fait qu'ils permettent 'ouverture du
col vésical par relachement du sphincter lisseek¢ ce I'ureétre prostatique par relachement
du muscle lisse de la prostate (action principalgr@dominante). Ainsi I'évacuation vésicale

est facilitée et le débit urinaire augmenté.

La biologie moléculaire a permis d'identifier plesrs sous-types de récepteurs
al, qui pourraient permettre une approche plugeibu tissu prostatique.
Il s'avere que la prostate renferme majoritairenfer® % des récepteuss) des récepteurs
de typeala, alors que le sous-typdg est prépondérant au niveau des vaisseaux et que le

sous-typeulp est rencontré dans le cortex cérébral et |'aorte.

4.1.2. Mode d'action

Ces antagonistes s'opposent a I'effet de la noraliiné au niveau des récepteuds
adrénergiques dans le col vésical, l'urétre, Ensiret la capsule :
- ils inhibent la stimulation sympathomimétique ;
- ils protégent les récepteurs-adrénergiques vis-a-vis de cette stimulation ;

- ils réduisent ainsi I'obstruction sous-vésicale.
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Cette action, combinée a un éventuel effet diractas vessie, permet I'amélioration du débit
urinaire et l'atténuation des symptémes de I'HB&pdaDdant, lesl-bloquants n’ont aucune
action sur le volume de la prostate.

4.2 es spécialités

Les antagonistes des réceptewmrstilisés pour traiter 'HBP peuvent étre classésgeatre
catégories (Tableau I).

Tableau . Les spécialités alphal-bloquantes.

al-bloquants
Non sélectifs phénoxybenzamine
r . XATRAL
alfuzosine URION
al-sélectifs prazosine MINIPRESS
Indoramine VIDORA
térazosine HYTRINE
DYSALFA
al-sélectifs a .
action prolongée alfuzosine XATRAL
doxazosine ZOXAN
1.-sélectif ¢ losi JOSIR / OMIX
ala-sélectifs amsulosine MECIR / OMEXEL

La commercialisation de la phénoxybenzamine a eapéant été arrétée due aux effets
secondaires liés au blocage des réceptelrs

L'indoramine, par ses effets indésirables centtasxau franchissement de la barriére
hématomeéningée mais aussi par ses propriétés blphaantes post-synaptiques sélectives,
antihistaminiques, antisérotoninergiques et antdupergiques faibles n'a pas d'indication
dans le traitement de I'HBP. Elle est réservéaatement de fond des migraines communes

et ophtalmiques.
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La prazosine présente des problémes de tolérarsmm ettilisation est limitée. Elle est
tres efficace dans le traitement de I'hypertensidérielle, son utilisation dans I'HBP reste
limité a certaines manifestations fonctionnellesanoment la pollakiurie en rapport avec un

résidu postmictionnel et la dysurie.
La térazosine n’est plus prescrite.

Actuellement on ne prescrit plus que la I'alfuzes{sous forme LP, du a une facilité

de prise et des effets indésirables réduits), ¥azosine et la tamsulosine.

4.2.1. Le chlorhydrate d'alfuzosine : XATRALP 10 mg

* Posologie et mode d'administration :

Xatral® LP est administré & raison d'un comprimé & 10 mgiee seule prise aprés le

repas du soir.

* Propriétés pharmacologiques :
¢ Propriétés pharmacodynamiques :

L'alfuzosine est un antagoniste sélectif des réceptal-adrénergiques post-
synaptiques au niveau de la prostate, du trigoseaket de 'uretre. L'alfuzosine offre une
bonne efficacité et sécurité dans le traitement I'#BP ainsi qu’'un bon rapport
bénéfice/risque. L'inconvénient principal de ceattelécule semble étre son absence de
spécificité pour les récepteussde la prostate, a l'origine des effets indésisalds plus

génants, a savoir vertiges, céphalées, hypoteosibastatique.

¢ Propriétés pharmacocinétique :

» L'absorption :
Apres la prise de 10 mg d'alfuzosine, le pic decentration plasmatique est atteint au bout
de 9 heures.

» Ladistribution :

La fixation du chlorhydrate d'alfuzosine aux pro&s plasmatiques est environ de 90 %.
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» La biotransformation :
L'alfuzosine subit une importante métabolisation lpafoie, avec excrétion dans les urines
d'environ 11 % du produit inchangé.

» L'élimination :
La demi-vie d'élimination est de 9,1 heures.

La plupart des métabolites (qui sont inactifs) sxurétés dans les fecés (75 a 90 %).

» Posologies particulieres :

Chez les personnes agées, aucun ajustement degiestkest nécessaire.

Chez Tlinsuffisant rénal, la valeur moyenne de Cnesx modérément augmentée sans
modification de la demi-vie, comparativement auxsp@nes ayant une fonction rénale
normale. Donc, aucun ajustement de posologie n&stssaire chez les insuffisants rénaux

ayant une clairance de la créatinine supérieu@ral8nin.

4.2.2. Le mésylate de doxazosine : ZOXAN 4 et 8 mg

» Posologie et mode d'administration :

Zoxan LP® est administré & raison d'une seule prise et@teeitpris indifféremment au cours
ou en dehors des repas. Le traitement doit toujdétsuter par un comprimé a 4 mg et
augmenter a 8 mg en fonction de la réponse durpaties comprimés doivent étre avalés
entiers, sans étre croques, écrasés, ni divisés, @we quantité suffisante de liquide car le
principe actif est contenu dans une matrice inefrtgon absorbable, congue pour contrdler sa
libération pendant une période prolongée ;

» Propriétés pharmacologiques :
¢ Propriétés pharmacodynamiques :

La doxazosine est un antagoniste sélectif des téwegal de la prostate et de la vessie, elle
diminue le tonus des fibres musculaires lissesaderdstate et du bas appareil urinaire. Son
affinité pour les récepteurd-adrénergiques du tissu prostatique est 100 fop®seure a

celle observée pour les réceptersadrénergiques.
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¢ Propriétés pharmacocinétiques :

» L'absorption :
Aprés administration orale a la dose thérapeutigisxan LF est bien absorbé et atteint
progressivement le pic de concentration plasmatiguéout de 8 a 9 heures. La
biodisponibilité relative & I'état d'équilibre dexan LF est de 59 %.

» La distribution :
La liaison de la doxazosine aux protéines plasmasigest environ de 98 %.

» La biotransformation :
Au niveau du foie, la doxazosine est complétemeatabolisée par O-déméthylation et
hydroxylation, mais moins de 5 % est excrété souné inchangée.

» L'élimination :
L'élimination est biphasique, avec une demi-vidirdi@ation terminale de 22 heures, ce qui

autorise une administration quotidienne.

» Posologies patrticulieres :

Chez le sujet age, aucun ajustement de posolaggerecommandeé.

Chez l'insuffisant rénal, la pharmacocinétique aaldxazosine n'étant pas modifié en cas
d'insuffisance rénale, et comme il n'a pas été moqtie la doxazosine aggrave une
insuffisance rénale existante, la posologie habdgugeut étre utilisée chez ces patients.
Chez les insuffisants hépatiques, la doxazosine &oe administrée avec précaution aux
patients ayant une insuffisance hépato-cellul&@n utilisation n'est pas recommandée chez
les patients atteints d'insuffisance hépatiquerséve

4.2.3. Le chlorhydrate de tamsulosine

Commercialisé sous le nom de J8sit OmiX’ L.P (gélules de microgranules & libération

prolongée) et plus récemment sous le nom de MetiOmexéel (forme OCAS).

« Posologie et mode d'administration :

Une gélule par jour, a heure fixe, de préférencésale repas du soir.

La gélule doit étre avalée avec un verre d'eau &mesroquée ni machée.
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* Propriétés pharmacologiques :
¢ Propriétés pharmacodynamiques :

La tamsulosine est actuellement le seul antagosgsteifique des récepteur$s et alp. Le
sous-type de récepteur responsable de la régulakorda pression artérielle et/ou des
événements indésirables lors du traitement parndessélectifs demeure encore inconnu.
Toutefois, une étude suggere que le sous-iypeintervienne dans la contraction des fibres
musculaires lisses des arteres de gros calibre kiiemme (par exemple, l'artére iliaque
interne). (Hatano A, et al., 1994)
Cette affinité pour les récepteursa-adrénergiques entraine :
« moins d'effet sur la pression artérielle, donc modeffets secondaires liés a la
vasodilatation ;
« un meilleur rapport efficacité/sécurité (conséqeemz la diminution des effets
indésirables) ;
Des études pharmacologigues démontrent que la kasirsel est 12 fois plus sélective
pour les récepteural-adrénergiques présents dans la prostate humaieepgur ceux

présents dans l'aorte humaine (tableau Il). (Schnl@C, et al., 1996)

Tableau |l. Blocage des récepteurs al adrénergiques prostatiguaortiques. (Schulman
CC, et al., 1996)

< " Sélectivité vis-a-vis des récepteurs
[ |

al-adrénergiques prostatiques.
(prostate)| (aorte)

affinité prostate / affinité aorte.

Tamsulosing 0,04 0,47 11,8

Remarque : Plus le Ki est faible, plus I'affinitt élevée puisque affinité = 1/Ki
Ces propriétés se traduisent par une relaxatiomukcle lisse de la prostate et de l'urétre. La

tamsulosine augmente le débit urinaire (Chapple €Ry)., 1996) et améliore les syndromes

obstructifs par la relaxation exercée sur les nassii$ses prostatiques et urétraux.

¢ Propriétés pharmacocinétiques :

Une gélule contient 0,4 mg de tamsulosine qui &ssoe libération progressive et prolongée
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du principe actif, cette propriété permet de maiit@ I'équilibre des taux plasmatiques
efficaces pendant tout le nycthémere, ce qui aagame prise unique.

» L'absorption :
La biodisponibilité est presque de 100% : la tarasirle est rapidement et totalement
absorbée au niveau du tractus intestinal.
Cette biodisponibilité est diminuée au moment égms, mais peut étre rendue uniforme par
la prise réguliére a la fin du diner.

» Ladistribution :
Le chlorhydrate de tamsulosine est presque totalefide aux protéines plasmatiques et a
donc un faible volume de distribution.

» La biotransformation
La molécule est en grande quantité présente daptagna sous forme inchangée et est
métabolisée lentement au niveau du foie ; I'efeeptemier passage hépatique est faible. Les
métabolites obtenus ne sont pas plus actifs outpkigues que la molécule initiale.

» L'élimination :
Le chlorhydrate de tamsulosine et ses métabolibed principalement éliminés dans
les urines. La demi-vie d'élimination s'établitreritO et 13 heures.

» Posologies particulieres :

Chez un insuffisant rénal, on a une augmentatiordérée des taux sanguins de
tamsulosine sans qu'une incidence accrue des gftisirables ait été releveée lors des études
cliniques. Il ne semble pas nécessaire d'adaptgro$mlogie. En revanche, la prudence
s'impose chez les insuffisants rénaux séveres.

Chez les sujets agés et chez les insuffisants iéeat il existe une augmentation modérée
des taux sanguins de tamsulosine qui ne justid'adaptation de la posologie. Cependant, la
prudence s'impose lors de traitements chez cedigseijets.

Chez les sujets hypertendus, la prudence s'imposen straitement par médicaments
antihypertenseurs (antagonistes de calcium) es¢pid. Il convient de tenir compte de la

potentialisation qui peut en résulter et de rédlaingosologie des antihypertenseurs.
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4.2.3.1. Une nouvelle galénique

Deux médicaments sont sortis sur le marché avecgahenique innovante : le

systéme OCA% (Oral Controlled Absorption System) :

- Omexef LP 0,4 mg disponible depuis & juin 2006 ;

- Meci® LP 0,4 mg ;
Ce systeme optimise la libération de la tamsulosine
Objectif : permettre une libération la plus constante possilel la tamsulosine tout au long
du tractus digestif.
Principe : il est basé sur une hydratation rapide et totaleamprimé dés I'intestin gréle. Le
comprimé ainsi transformé en gel stable, permgiracipe actif d’étre absorbé tout au long
du tractus digestif quelle que soit sa teneur enyeeompris au niveau de la zone colique.
(figure 13)
Moyen : pour ce faire, le systtme OCAS s’appuie sur unveloagent gélifiant le PEO,
oxyde de polyéthylene, associé a un potentialisategélification.
Propriétés pharmacocinétiques :les concentrations plasmatiques sont plus uniferqe
celles de la tamsulosine conventionnelle sansngi@li ni fluctuation significative sur tout le
nycthémere. De plus, les propriétés pharmacocinésiqcdu systeme OCAS ne sont pas

affectées par la prise de nourriture.

Posologie :ainsi, cette galénique innovante permet la priggike d’'un comprimé a 0,4 mg
par jour, indifféeremment pendant ou en dehors dpss.
Le comprimé pelliculé doit étre avalé avec un veleau sans étre croqué ni maché afin

de ne pas interférer avec la libération prolongéerihcipe actif.
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Figure 13 : Principe de gélification du systéme OCAGix JA, et al., 2000)
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4 .3.L'efficacité clinique degl-bloquants

» Efficacité sur les symptémes :

¢ Délai daction
La symptomatologie est améliorée par ddsbloquants de maniére significative dés 8°2

semaine de traitement.

¢ Efficacité sur les symptémes irritatifs et obstiisct
Le score I-PSS et la géne ressentie par le pati@miliorent de maniere significative.

¢ Efficacité sur chaque symptéme :
L'étude symptbme par symptome fait état d'une awradlon significative de I'attente du jet,
de la pollakiurie nocturne, de l'impériosité mictelle, de la diminution de la force du jet et

de la pollakiurie diurne.

» Efficacité sur les paramétres urodynamiques :
¢ Augmentation du débit urinaire :

En pratique, un débit urinaire maximum supérieurS5aml/s est considéré comme
normal. Lorsqu'il est inférieur a 10 ml/s, I'obstiion est tres probable. Entre 10 et 15 ml/s,
elle est possible.

Avec lesal-bloquants, le débit urinaire maximum est améliazdaton significative deés la
2°™ semaine. L'augmentation du débit urinaire est tdiauplus nette que celui-ci

est initialement bas.

¢ Amélioration des autres parametres :

» La pression maximale du détrusor est diminuée ;

» Il en est de méme pour la pression urétrale ;

» Le résidu post-mictionnel est significativement dioé par rapport a
I'état initial.

Donc, ces effets conduisent a une amélioratiorsg@ptomes irritatifs et obstructifs.
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4.4 .Contre-indications

Tableau II. Contre-indications des alpha-bloquants.

CONTRE- | HYPERSENSIBILITE| HYPOTENSION INS,;JPF :},SQSE = INS:E,ZELAENCE OCCLUSION| .y g7
INDICATIONS |~ ACE PRODUIT |ORTHOSTATIQUE| M2t ed SEVERE | INTESTINALE
ZOXAN LP 8 mg X X X X
XATRAL LP 10 mg X X X X X
JOSIR, OMIX,
MECIR, OMEXEL X X X
LP 0,4 mg

4.5 Interactions

Chez les coronariens, le traitement spécifique 'idsuffisance coronarienne sera

poursuivi mais, en cas de réapparition ou d'agdgimaval'un angor, le traitement par les

al-bloguants devra étre interrompu.

Chez linsuffisant rénal chronique : l'insuffisan@nale entraine une augmentation

modérée des taux sanguins sans qu'une incidencaeades effets indésirables ait été

relevée. |1 nsemble pas nécessaire d'adapter la posologieldbkbquants chez les sujets

dont la clairance de la créatinine est supériedr@ @l/min.

Chez le sujet agé de plus de 65 ans, il conviepreiedre plus particulierement en

compte la survenue d’hypotension orthostatique.

Associations déconseillées

- autres alpha-bloquants ;

- antagonistes calciques : félodipine, nicardipinggédipine, nitrendipine, bépridil,

diltiazem, vérapamilOn aura une majoration de |'effet antihypertensetuun

risque d'hypotension orthostatique sévere. On dtectuer une surveillance

clinique par la recherche d'une hypotension ortatigtie dans les heures qui

suivent la prise du médicament alpha-bloquant.
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Associations a prendre en compte

- anesthésie générale (instabilité tensionnelle).

- cimétidine (TAGAMET®): augmentation des taux plasmatiques de tamsulosine
cependant ces taux se maintiennent dans les lintitéspeutiques donc une
adaptation posologique n'est pas nécessaire.

(Dictionnaire Vidal, 2008)

4.6 .Effets indésirables

- troubles digestifs (nausées, gastralgies, diarrhée)

- hypotension orthostatique (étourdissements, semsatiertigineuses, malaises) ;

- céphalées, asthénie ;

- €jaculation rétrograde ;

- plus rarement : bouche séche, congestion nasaleycardie, douleurs thoraciques,

somnolence, prurit.

Ce sont leurs propriétés pharmacocinétiques ceajuifluencer leur tolérance. Donc,
a degré de sélectivité comparable, atbloquant dont la demi-vie serait allongée et dont
I'action serait plus progressive, devrait entraineoins d'effets secondaires liés a la
vasodilatation périphérique (vertiges, hypotensighostatique).

Ces phénomeénes, en général transitoires, devizaeameétrer la poursuite du traitement.
Il a ét¢é montré dans une récente étude que lautasise entraine des effets

indésirables d’ordre sexuels, alors que l'alfuzesi la doxazosine améne a une meilleure

fonction éjaculatoire.

4.7 Le surdosage

Un surdosage pourrait donner lieu a une hypoterssistemique.
En cas de surdosage, la résorption digestive duicar@ént peut étre diminuée par des
vomissements provoqués, un lavage gastrique, tiliséition de charbon activé.
Il semble inutile, par contre, de procéder a laemisus dialyse, compte tenu de la liaison

pratiguement totale des al -bloquants aux protéiteesmatiques.
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5. Les inhibiteurs de la 5 alpha-réductase

Le développement de 'HBP dépend principalementaddihydrotestostérone (DHT)
qui résulte de la métabolisation de la testostépamdes iso-enzymes (types 1 et 2) deda 5
réductase, présents dans de nombreux organes, metdnke foie et les organes génitaux
(figure 14). (N.B : les sujets ayant un déficit génital en G-réductase ont un niveau tres bas
de DHT, une petite prostate et ne développent pH3R1)

Le type 1 est exprimé surtout dans I'épithéliurnspatique, le type 2 est dominant dans
le stroma prostatique (et dans les follicules pildu scalp). Dans le tissu prostatique normal,
les types 1 et 2 sont exprimés pareillement dassztmes périphérique, centrale et de
transition. En cas d’'HBP, les types 1 et 2 dedaésluctase sont augmentés par rapport a la
prostate normale (lehle C, et al., 1999).

Deux inhibiteurs de ladréductase sont disponibles :
- le finastéride qui bloque le type 2 ; il est préspour traiter 'HBP (et la calvitie
masculine) ;
- le dutastéride qui bloque les types 1 et 2 et pgoeaune baisse plus marquée du taux
sérique de la DHT que le finastéride. (Hagertyt &).2004)

estostérone—p Dihydro-
(T) A lestostérone
(DHT)

X finastéride
dutastéride

5a-réductase

Figure 14 : Mécanisme d’action du finastéride sur une cellglandulaire de la

prostate
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5.1.Propriétés communes

5.1.1. Présentation et posologie

Le finastéride et le dutastéride sont des 4-azessdés.

Finastéride Dutastéride

La posologie quotidienne est d'un comprimé a 5 nWgme si une
amélioration rapide peu étre constatée en quelgessines un traitement d'au moins 6

mois peut étre nécessaire pour obtenir pleinemamtéponse spécifique.

5.1.2. Les contre-indications

Ce médicament ne doit jamais étre utilisé :
- en cas d'’hypersensibilité a l'un des constituants
- chez les femmes enceintes ou susceptibles de (B¥tets endocriniens entrainant des
anomalies des organes génitaux externes chez ies)fattes inhibiteurs de laob

réductase ne sont pas indiqués chez la femmegail@mnfant.

5.1.3. Les effets indésirables et interactions

médicamenteuses

Les effets indésirables les plus fréequemment rapp@oncernant la fonction sexuelle :
* impuissance
= diminution de la libido
= trouble de I'éjaculation (Erdemir F, et al., 2008)
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Mais aussi :
»= gynécomasties
= sensibilité mammaire douloureuse chez I'homme
= réaction d'’hypersensibilité

= douleurs musculaires
Il'y a un risque d’accumulation en cas de co-pipgon avec un inhibiteur du CYP450 3A4
(itraconazole, ketoconazole, verapamil, diltiazermdinavir, rétonavir, cimétidine,

érythromycine, ciprofloxacine).

5.1.4. PSA et inhibiteur de ladsréductase

On sait que la sécrétion du PSA, en partie sogsrérdle androgénique, est le reflet
de l'activité cellulaire au niveau de la prostategue le taux sérique de PSA varie en fonction
du volume de la prostate. Par conséquent, lesitabis de la &-réductase entrainent une
diminution du PSA estimée a environ 50 % de lawaleitiale mesurée avant le traitement,
apres 6 mois de traitement. Cette modificationndite témoigne de l'activité et non de
I'efficacité des inhibiteurs de laxéductase sur la réduction du volume de la prestour
interpréter le taux sérique de PSA il faut donctipliér le taux sérique par environ deux et
le comparer a la limite supérieure de la normalezchn sujet témoin (méme age, méme
volume prostatique) ayant une HBP non traitée.

Donc la modification du PSA sous finastéride esmanqueur de l'activité mais pas de

son efficacité.

5.2.Le finastéride

5.2.1. Les propriétés pharmacologigues

5.2.1.1. Les propriétés pharmacodynamiques
Le finastéride (Chibro-Prosc3rfait chuter la DHT intra-prostatique et circulant

La réduction significative de la DHT circulante apait dans les 24 heures suivant la
prise orale du finastéride. Le finastéride n'agiafinité pour les récepteurs androgéniques.
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L'activité du finastéride a permis de démontrecawrs des études cliniques :
- une diminution du volume prostatique ;
- une amélioration du débit urinaire ;

- une amélioration du score IPSS.

Le finastéride est plutdt actif sur des prostateplds de 40g. (Roehrborn CG, et al., 1999)

5.2.1.2. Les propriétés pharmacocinétiques

Chez I'hnomme, apres administration orale d'une desknastéride, 39 % de la dose
est excrétée dans les urines (trés faible propodfinastéride inchangée) tandis que 57 %
de la dose totale est excrétée dans les féces.

Deux métabolites du finastéride ont été identifids. ne possedent qu'une petite
fraction de I'activité inhibitrice sur lacsréductase.

La biodisponibilité orale du finastéride est d'eowmi 80 % ; elle n'est pas modifiée
par une prisalimentaire.

Les concentrations plasmatiques maximales du &nidst sont atteintes en 2 heures
aprés administration orale et I'absorption est detepaprés 6 a 8 heures. La demi-vie
d'élimination plasmatique est en moyenne de 6 seure
Le pourcentage d'élimination du finastéride estrétement diminué chez le sujet agé. La
demi-vie, d'environ 6 heures entre 18 et 60 amdloage jusqu'a 8 heures aprés 70 ans.

Ceci n'a pas de conséquences cliniques : une rédute posologie n'est pas justifiée.

Chez les patients ayant une insuffisance rénalendgjue avec une clairance a la
créatinine comprise entre 9 et 55 ml/min, la dispidité d'une dose unique de finastéride n'a
pas été différente de celle des volontaires saiadiaison aux protéines plasmatiques est
d'environ 93 % (tout comme ceux ayant une insuffisarénale). En conséquence, aucun
ajustement de posologie n'est nécessaire cheatenps ayant une insuffisance rénale.

Dans l'insuffisance hépatique, on ne dispose dfeumformation.
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5.3.Le dutastéride

Par rapport au finastéride, le dutastéride esnhibiteur compétitif et spécifique des
deux iso-enzymes (types 1 et 2) dedar&ductase. (Roehrborn CG, et al., 2002)

5.3.1. Les propriétés pharmacodynamigues

Aprés 1 et 2 semaines de prise quotidienne de @,5les concentrations moyennes
sériques de DHT sont réduites respectivement dé 8590 %. Apres deux ans de traitement,
la diminution moyenne de DHT est de 94 %. L’'augraBoh moyenne de testostérone
sérique qui en découle est de 19 %, ce qui resgsiglbgique. La réduction de la DHT
sérique et intra-prostatique conduit a I'atrophigtidsu épithélial et glandulaire.

Les patients avec un volume prostatique et un A8¥Eg ont un bénéfice plus important en
termes du score symptomatique et du débit urimaagimum. Néanmoins, le dutastéride est

actif sur toutes prostates quelles que soientelume.

5.3.2. Les propriétés pharmacocinétiques

La biodisponibilité du dutastéride est d’environ%0et diminue de 10 % avec la prise
de nourriture. La liaison aux protéines plasmatsgest de plus de 99 %.
L’élimination de la substance et de ses métabobtegait essentiellement dans les

selles. Moins de 0,1 % de dutasteride est retrdawns les urines.

L’insuffisance rénale ne nécessite pas d’'ajusterdardosage. Aucune différence en
termes de sécurité et d'efficacité n'a été obsercléez les personnes agees. L'effet de
l'insuffisance hépatique sur la pharmacocinétiqueddtasteride n’'a pas été étudié mais la
prudence s'impose en cas d’hépatopathie modénéépdtopathie sévére représentant une
contre-indication. Il n’y a pas d'interaction aviss alpha-bloquants : alfuzosine (Xatjal

tamsulosine (OmiX).

73



6. Les associations médicamenteuses

L’idée d’associer entre elles les differentes fésilde traitements de I'HBP n'est pas
un concept nouveau. Néanmoins, jusqu’en 2003, audonnée scientifique n’avait permis
d’affirmer I'intérét de telles associations.

Avec la parution de I'étude MTOPS, I'associatiopha-bloquants + inhibiteurs de la
5a-réductase a été validée. Une autre associatioenggtagée mais encore en étude : alpha-
blogquants + antimuscariniques, pour traiter leslites urinaires de type irritatifs.

Du fait d’imprécisions sur leur mécanisme d'actittnplace des extraits de plantes
dans les associations n’a pas été étudiée.

Malgré des avantages théoriques, il existe paudi#é contrélées sur les associations.
en dehors de possibles mais modestes intéréts rdaqunes, les principaux écueils a leur
réalisation sont, d’'une part, la nécessité de graaftectifs pour dégager des différences
significatives et, d’autre part, des difficultésncernant les schémas d’études oscillant entre

essais d’équivalence ou de supériorité.

6.1.Association alphabloguants + inhibiteurs de k& 5-

réductase

L’association alpha-bloquants + inhibiteurs dedaré&ductase a été la plus étudiée et a
pour logique des mécanismes d'action différentsndel®cules utilisées : 'amélioration du
deébit urinaire par la myorelaxation immédiate indypar les alpha-bloquants couplée a la
réduction progressive de I'hypertrophie de la ztvaasitionnelle de la prostate, sous I'action
hormonale des inhibiteurs de lax5€ductase.

Les données actuellement disponibles concerneatfaid des essais avec ou sans groupe

contrble.
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6.1.1. Etudes non contrdlées

6.1.1.1. L'étude ALFIN

C’est un essai thérapeutique a trois bras qui gpaoén’alfuzosine (5mg deux fois par
jour) au finastéride et a I'association de ces daéxlicaments. Les résultats apres suivi de 6
mois de 1051 patients montrent que, si tous l@emnents sont actifs, I'association et l'alpha-
bloguant sont plus efficaces que le finastéridel. sEn revanche, il n'apparait pas de
différence significative entre l'alfuzosine et kaiation alfuzosine et finastéride. (Debruyne
FM, et al., 1998)

6.1.1.2. Comparaison de I'association tamsulosine + Serenoa

repens a tamsulosine + placebo

Aprés un suivi d'un an, il n’existe pas de diffézerentre les deux bras thérapeutiques
dans lesquels ont été inclus 452 patients. Cetatsulontre donc I'absence de bénéfice de
I'adjonction de cette phytothérapie a un alpha-bkoy (Glemain P, et al., 2002p limite de
cette étude est méthodologique car il n'y a pasgdmipe Serenoa repens placebo

permettant de conclure définitivement.

6.1.2. Etudes contrblées

6.1.2.1. L'étude VA COOP

Plus ancienne mais controlée, elle a inclus 122%iemta dans quatre bras
thérapeutiques (placebdérazosine, finastéride et association térazosindinastéride).
L’analyse a un an de suivi montre que lI'associatierfait pas mieux que la térazosine seule,
le finastéride seul étant moins efficace que cd¢tmiere, mais plus efficace que le placebo.
La critique principale faite a cette étude estdidle hypertrophie prostatique chez les sujets
inclus (40 grammes) ne permettant pas au finast@igptimiser son efficacité (Lepor H, et
al., 1996).
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6.1.2.2. L'étude PREDICT

Plus de 1000 patients ont été randomisés en dewelegle dans I'un des quatre bras
suivants : doxazosine, finastéride, associatioradosine-finastéride et placebo. A un an de
suivi, doxazosine seule et I'association sont édeintes et supérieures au finastéride seul, lui-
méme étant plus efficace que le placebo sur I'amation des symptémes, mais aussi du débit
maximal. L’analyse en fonction du volume prostagigul’inclusion ne permet pas de dégager
un intérét a l'association du finastéride par rappd'alpha-bloquant seul. (Kirby RS, et al.,
2003)

Ainsi, jusqu'en 2003, les études disponibles netranhaucun intérét a adjoindre une autre

classe thérapeutique aux alpha-bloguants danaifertrent des TUBAs liés a 'HBP.

6.1.2.3. Les résultats de I'étude MTOPS (Medical therapy of

prostatic symptoms)

lls remettent en cause ces constats réep€eite étude (McConnell JD, et al., 2003)
randomisée contre placebo a inclus 3047 patientss dguatre bras thérapeutiques :
doxazosine, finastéride, association doxazosirestéride et placebo. Le but principal de
I'étude était de savoir si les différents traitetaegvalués étaient capables de ralentir
I'évolution de I'HBP sur les criteres d'évaluatismivants : survenue d'une rétention aigué
d'urine, d'une insuffisance rénale liee a 'HBRnf#ctions urinaires récidivantes, d’incon-
tinence, ou d’'une augmentation de plus de quatmetpdu score AUA-SI confirmé a 2-4
semaines d'intervalle.

La population étudiée correspond a la populatidiithalle de patients ayant une HBP
symptomatique, avec un volume prostatique a I'isicin de plus de 40 grammes pour 31%
des patients, limite classiquement retenue comnema a partir duquel le finastéride a un
effet supérieur au placebo. Le score AUA-SI moyémdélusion est de 17 (12-21).

Les résultats a 5 ans sont différents de tous aetuellement publiés puisque I'étude montre
que l'association permet de réduire de facon ffisaee le risque de progression de I'HBP

que la monothérapie, quelle qu'elle soit (Annexiei@ure 1).

Ces résultats ne sont pas en opposition avec eligtdde PREDICT, puisqu'a un an

les résultats sont les mémes, l'association narfeggs mieux que l'alpha-bloquant seul.
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Sur 5 ans, l'aggravation des symptdmes (augmentdéd'AUA-SI de plus de quatre points)
représente 78 % des cas de progression. L'étudlagdgavation des symptébmes montre la
méme tendance, I'association permettant de rélfuiteque d'aggravation des symptdomes de
facon supérieure aux monothérapies (Annexe 3_F@jure

En chiffres bruts, I'amélioration globale de laéxéé des symptémes en fonction des
traitements se répartit comme suit : la réductiansdore AUA-SI est de sept points pour
I'association, de cing pour le finastéride, de pour le doxazosine et de quatre pour le
placebo (Annexe 3_Figure 3).

De facon similaire, I'association doxazosine + dtéade offre une plus grande
amélioration du débit urinaire maximal (Annexe Ijure 4).

Le risque global de rétention aigué d'urine sun®, aonné par le groupe placebo, est
faible puisqu'il concerne moins de 3 % des patidregisque de cette complication est réduit

par le traitement médical, de fagcon maximale pasbciation (Annexe 3_Figure 5).

Au total, I'association de l'alpha-bloquant a [iteur de la B-réductase produit la
plus forte amélioration sur les symptomes et dearpaires de jugement de I'évolution de
I'HBP par rapport aux monothérapies (McVary, 20@@pendant, ce bénéfice s'associe a un
co(t thérapeutique multiplié par deux et a un isdeffets secondaires supérieur.

En effet, l'association finastéride + doxazosiné&radne plus d'effets indésirables que les
monothérapies et le placebo, en particulier vadeaettsexuels (Tableau 1).

L'utilisation en pratique quotidienne de ces regslest encore difficile a définir, le profil des
patients « répondeurs » pour lesquels les traittsnemmbinés seront les plus intéressants
n'‘étant pas encore clairement défini. Mais, d'@esiéja, il semble que le bénéfice des
associations concernera probablement les patigatg an volume de prostate supérieur a 40
grammes et/ou ayant un PSA supérieur ou égal aglnal.

Le bénéfice d'une association dutastéride + tarasda été de nouveau réecemment confirmé
par I'étude SMART-1 (Barkin J, et al., 2003).

6.2.Association incluant un antimuscarinique

\

Le recours a une association incluant un antimusqae est une stratégie pour
laquelle il existait naturellement une réticence, fdit d'un risque potentiel de rétention

urinaire induit par un effet inhibiteur de la cattion vésicale, chez des patients déja
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dysuriques par leur HBP. Cependant, en 2002, wuedétontrdlée a montré que la toltérodine
en monothérapie chez des patients obstructifs dygeractivité vésicale du détrusor
n'induisait pas plus de risques de rétention papad au groupe placebo. En 2005, Kaplan
rapportait une étude chez 43 patients sur 6 ma@g cjui un traitement par alpha-bloquant
était un échec, l'utilisation de la toltérodine éRborn CG, et al., 2005). Aucun d'entre eux
n'‘avait présenté de rétention urinaire. Ces autsuggerent que les anticholinergiques
amélioreraient la compliance vésicale et donc defaie les volumes mictionnels, la
débitmétrie et le résidu postmictionnel.

Aussi, il est imaginable, et cela est déja faipeatique de fagcon empirique, d'associer
un antimuscarinique a un traitement d'HBP classidas lors qu'il existe des troubles

urinaires de type irritatif et si la personne nésente pas de résidu.

7.Prise en charge de I'hypertrophie bénigne de la

Qrostate (Desgrandchamps F, et al., 2007)

Tous les traitements médicaux disponibles (alfbguants, inhibiteurs de lao5
réductase et extraits de plante) sont efficaces qgnluire les symptéomes et améliorer le débit
urinaire. Il y a trop de discordances sur les nixeeelatifs d’efficacités d'un traitement a
l'autre en fonction des études cliniques considepmur penser qu'un type de médicament
particulier et un seul doit étre donné en premigtention en référence a tout patient ayant
une HBP symptomatique. Il n’y a donc pas un tragietmeilleur que d’autres pour tous les
patients mais plusieurs traitements sont efficacieagque patient devant recevoir celui qui lui

convient le mieux.

En cas d’échec d'un traitement de premiére inbentiu d’intolérance a ce traitement
il faut en changer mais sans forcément changer laese thérapeutique. Par exemple
I'inefficacité relative d'un alpha-bloquant chez patient particulier peut étre corrigé par un

alpha-bloquant différent prescrit chez ce mémeepéti

Si les associations de traitements se concoiveeh len cas d’échec d'une
monothérapie initiale, leur place comme traitemdat premiére intention reste un sujet

controverseé.
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Pour la durée de traitement il n'existe pas d'atcprofessionnel, mais on peut
proposer qu’un patient qui a des facteurs de riséumutifs d’aggravation (patient agé,
symptdémes seéveres, volume prostatique et taux de €&8vés, résidu post-mictionnel
important et non-réponse au traitement médical§gaurecevoir un traitement au long cours.

Pour les autres patients, des fenétres thérapestjgguvent étre proposées.
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Traitement de ¢ intention

\ 4 A 4

Prostate <30/40 g Prostate= 30 /40 g
a-bloquant a-bloquant ou 5 ARI
ou Extrait de Plante ou Extrait de Plante

Evaluation clinique apres 3 ou 6 mois

(3 mois sia B / extrait de plante, 6 mois si 5 ARI)

A 4 A 4

Succes Intolérance :
A\ 4
_ P _ .| Echec
Poursuite < Changement de traitemen >
du traitement dans une autre classe

Algorithme 1. Algorithme de traitement médical de premiére iritenten cas d’HBP non

compliquée
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Symptémes et gene persistant

A 4 A 4

Traitement médical Chirurgie
de seconde ligne (ou alternatives « peu invasives »)
A 4
P. <30/40 gr P.>30/40 gr
v Extrait plante— a-blogquant ou 5 ARI
Extrait plante— a-bloquant 5 ARI — a-bloquant
Changement-bloquant .| a-bloguant— a-bloquant# ou 5 ARI
Association antimuscarinique F.R. :a-bloquant + 5 ARI
si troubles irritatifs L . - ,
Association antimuscarinique si troubles
irritatifs
A 4
Evaluation clinique
Aprés 3 ou 6 mois g Chirurgie

Algorithme 2. Algorithme de traitement en cas d’échec du traitenmeédical de premiére

intention.
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8. Les conseils aux patients

8.1.Consulter des les premiers signes

Les troubles liés a la prostate sont considérésnenune fatalité due au
vieillissement. « Minimes » au départ, il s'agitlds repérer avant qu'elles ne s'aggravent.
Une consultation s'avere nécessaire lorsque leergatiient régulierement chercher des
protections absorbantes ou qu'il se plaint de nembtevers nocturnes pour uriner et d'une

difficulté a retenir I'envie d'uriner.

8.2.Ne pas s'affoler !

Il faut rassurer les patients. Il n'y a pas de batre un adénome de la prostate et un
cancer de la prostate, ni aucun risque de dégéméres de I'adénome vers un cancer.
Toutefois, ces deux pathologies peuvent étre a&ssacie toucher rectal est donc complété par

le dosage du PSA pour détecter un cancer de peastaocie.

8.3.Prévention par I'alimentation et le mode de vie

Limiter ou éliminer :
- les boissons et I'eau en soirée afin d'éviterdgeinls nocturnes pour uriner ;
- le café et I'alcool, qui augmentent la producticuride et irritent la vessie ;
- les épices et autres condiments, a cause de fetiirefant ;
- les graisses saturées, qui stimulent la produckBotestostérone ;
- les aliments raffinés et particulierement ceuxegkn sucres rapides ;
- le stress puisque les hormones produites donngig driner plus fréquemment ;
- les températures froides, qui entrainent une riétentrinaire et peuvent augmenter
l'urgence d'uriner ;

- Ne pas retenir volontairement et de maniere praerigs urines entre deux mictions.

Augmenter ou préférer :

- I'eau prise en grande quantité, qui permet de pettet drainer la vessie ;
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les fruits et les légumes frais, riches en fibresreantioxydants : ils luttent contre la
constipation et les radicaux libres ;

les acides gras mono et polyinsaturés (retrouvé® ewitres dans I'huile d’olive et

I’huile d’'onagre) sont bons pour la santé des tal

les aliments & base de soja : les isoflavonessqudihtiennent pourraient contribuer a
une bonne santé de la prostate ;

la marche et des activités physiques régulierelegeires permettent au patient de
transpirer et diminuent ainsi la diurese ;

la pratique sexuelle a été citée comme bénéfiqueefois sans aucune confirmation
scientifique.

8.4.Autres modes de prévention

Faire attention aux médicaments anticholinergiquesll est important de ne pas prescrire

ou, s’ils sont déja administrés, d’arréter la prgsion des médicaments augmentant la stase

vésicale, le plus souvent par action anticholiregrgi(para-sympatholytique) :

les neuroleptiques de la classe des phénothiaziNg®ZINAN®, LARGACTIL®,
TERCIAN®, PIPORTIL®, ...

certains antiémétiques phénothiaziniques : VOGALENE

certains antihistaminiques phénothiaziniques,

les antidépresseurs tricycliques : ANAFRARIL TOFRANIL®, ATHYMIL®,
SURMONTIL?, ...

certains antiparkinsoniens anticholinergiques : ARE®, AKINETON®, ...
I'atropine et ses dérivés,

les anticholinergiques purs : DITROPANCERIS’, VESICARE®.

Ces substances représentent un réel danger ppatiéat et sont donc contre-indiquées dans

I'HBP car ils entrainent un risque de globe vésjgal paralysie de la vessie. En cas de

nécessité, il faudra trouver des traitements del@rement dépourvus de tels effets.
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CONCLUSION

Compte tenu du vieillissement de la populatiomd¢ease, 'HBP qui touche un grand
nombre d’hommes au-dela de 50 ans, est aujourdim@njeu majeur de santé publique. En
cas de symptomes, la géne pour le patient etdeeisle complications justifie le traitement
de I'HBP. Il incombe ici au pharmacien d'officinee djouer pleinement son réle
d’'information. Ainsi, le patient se doit d’étre agides facteurs favorisant la rétention aigué
d’'urine, comme les médicaments possédant des ptépranticholinergiques.

La décision d'un traitement médical pouvant agiwdrablement sur les symptébmes
représente un acquis appréciable en début d’évalute la maladie, améliorant la qualité de
vie du patient. Le traitement chirurgical quanuareste une référence dans le traitement de
I'HBP, mais ne s’adresse qu’aux échecs ou intosnau traitement médical et aux
complications évolutives de 'HBP.

La phytothérapie et le placebo ont une actionifsogive sur I'HBP et des effets
secondaires similaires (Dedhia RC, McVary KT, 20Q®s alpha-bloguants se caractérisent
par leur rapidité d’action, leur efficacité surltig terme sans limite de volume de I'HBP
(Rosen R, et al., 2009). Les inhibiteurs de darBductase ont une action réductrice sur le
volume de la prostate mais un délai d’action retaetl ont des effets secondaires sur la
fonction érectile (Erdemir F et al., 2008). Desdétsi complémentaires sont nécessaires sur

des prostates volumineuses.

Les associations de traitements ont désormaiplatce dans le traitement médical de
I'HBP : association alpha-bloquant et inhibiteurldéa-réductase (finastéride + doxazosine)
augmente l'efficacité du traitement de facon moeéar rapport & une monothérapie mais
aussi les effets secondaires (Mc Vary, 2007) ebradg codt du traitement.
Plus récemment, l'association alpha-bloquant etclolinergique est utilisé en cas de
symptémes irritatifs prédominants, mais cette datioa reste encore en évaluation.

Ces associations se congoivent néanmoins en oased’'@’une monothérapie.
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ANNEXE 1 : Score international symptomatique degiastate (I-PSS) et d’évaluation de la
qualité de vie. (ANAES, 2003)

SCOERE INTEENATIONAL SYMPTOMATIQUE DE LA PROSTATE (I-P55)

Enmviron 1 | Environ 1 Enviroan 1 Environ 2 Fresque

Tamais . - - - . :
fois sur 5 fois sur 3 fiois sur 2 fois sur 3 o onrs

An cours du dernier meds acouls,
aves quells fréquence avez-vons eu
13 sensation gue voire vessie n'emit o 1 2 3 < 5
pas completemsent videée aprés avoir
urins 7
An cours du dernier meds acouls,
aves quells fréquence avez-vons e o ; -+ 3 4 z
besom d'wriner & nouvesu moins da - . - -
2 heures apras avodr find d'rimer 7
Au cours du dermter meds acouls,
aves quells fréquence avez-vons eu
une imrermaptien du jet darine, o 1 2 3 = 5
C'est-a-dire démarrage du jer puis
arTés, puis redemarrazs 7
Au cours du dermter meds acouls,
Aprés en avoir ressent le besoim,
aves quelles fréquence avez-vons e O 1 2 3 = 5
des difficultés 2 retenir vome snvis
d"uriner 7
Au cours du dernter meis acouls,
aves quells fréquence avez-vons e n . - : i :
une dimmution de la taille on de la - : - -
force du jer durine 7
Aun cours du dernier mods scouls,
avec quelle fréquence avez-vous di o 1 3 4 s
forcer o pOmEEET POUT COMMINENIET 3 . - -
uriner 7

Tamais 1 fois 2 fiois 3 fois 4 fois 3 fois
An cours du dernier mois ecouls,
combien de fods par maif, en
moyenne, vous Stes-vous leve pour o 1 - 3 4 5
urinsr (enme le moment de vome
conchar le soir et celnd de wome

lever definisf le matin) 7
PSS score5:  0-7 =léger
§-19 =modéré Score [I-PS5 TOTAL 5=

-35  =zévére

EVALUATION DE LA QUALITE DE VIE LIEE AUX SYMPTOMES URINAIRES

Tres . Plutot - Plutdt - . Tras
sasisfait | UV | canemir | TYRER | aponed | PR | sppand
Wous venez dexpliguer comoment
wous wrinez. 5 vons deviez vivre le
restant de voms wvie de  cefis O 1 2 3 4 5 i
manigre, diriez-vous que vous an
18[IET |

Evaluation de la qualité de vie L =
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ANNEXE 2 : Score de Boyarsky
(ANAES, 2003)

A. Pollakiurie nocturne

w N

Absence de symptémes ;
Le sujet se réveille 1 fois chaque nuit pour uriner
Le sujet se réveille 2 a 3 fois chaque nuit pouraur;

Le sujet se réveille au moins 4 fois chaque nuitr piner.

B. Pollakiurie diurne

o

Le sujet urine 1 a 4 fois par jour ;
Le sujet urine 5 a 7 fois par jour ;
Le sujet urine 8 & 12 fois par jour ;

Le sujet urine au moins 12 fois par jour.

C. Retard de miction

0

Retard mictionnel occasionnel (survient dans 20W/plas des tentatives de
miction des sujets) ;

Retard mictionnel modéré (survient dans 20 % a 5Qe% tentatives de
miction des sujets) ;

Retard mictionnel fréquent (survient dans plus 0e% des cas, mais pas
toujours, et peut durer jusgu’a une minute) ;

Les symptémes sont toujours présents et durentousmne minute.

D. Intermittence

0

Intermittence occasionnelle (survient dans 20 %phus des tentatives de
miction des sujets) ;

Intermittence modérée (survient dans 20 % a 50 $oteldtatives de miction
des sujets) ;

Intermittence fréquente (survient dans plus de 5@e%cas, mais pas toujours,
et peut durer jusqu’a une minute) ;

Les symptomes sont toujours présents et durentousmne minute.
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E. Fuites postmictionnelles
0 Fuites postmictionnelles occasionnelles (survieahsd20 % au plus des
tentatives de miction des sujets) ;
1 Fuites postmictionnelles modérées (survient dan%o2® 50 % des tentatives
de miction des sujets) ;
2 Fuites postmictionnelles fréquentes (survient dans de 50 % des cas, mais
pas toujours, et peut durer jusqu’a une minute) ;

3 Les symptdmes sont toujours présents et durentodsmne minute.

F. Impériosité mictionnelle
0 Absence de symptémes ;
1 Difficultés occasionnelles a retenir la miction ;
2 Difficultés fréquentes (plus de 50 % des fois)tame la miction ;
3

Toujours difficile de retenir la miction et fuiteéurine occasionnelles.

G. Altérations des dimensions et de la puissancetdiiyane
0 Absence de symptomes ;
1 Trajectoire altérée ;
2 Dimension et puissance limitées la plupart du temps
3

Le sujet fait beaucoup d’efforts pour uriner ejelieest interrompu.

H. Dysurie
0 Absence de symptémes ;
1 Sensation de brdlure occasionnelle pendant laonigti
2 Sensation de brdlure fréquente (plus de 50 % dspgendant la miction ;
3

Sensation de bralure fréquente et douloureuse péfalaniction ;

I. Sensation de vidange incomplete

0 Absence de symptémes ;

1 Sensation occasionnelle de vidange incompléte dedsie apres la miction ;
2 Sensation fréquente (plus de 50 % des fois) dengelancompléte ;
3

Besoin d’'uriner impérieux et permanent et aucunsapaent apres la miction.
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ANNEXE 3
(McConnell JD, et al., 2003)

257
1 % d’événements
% Placebo
e [ 5 <0,0001 ; df=3 |
ISE Finastéride
]
10 Doxazosine
57
- f:.‘ Association
0 o BN TUTE TRGH Sk Futr S [T RN e U PR W ) S R fe ey e e
00 05 1,0 15 2,0 25 30 35 40 45 50 55
Années de suivi ‘
Figure 1. Incidence cumulée de la progression de I'HBP.
25
% d’événements
20
[ p<o0,0001;df=3 | Placebo
15 _,—:—--‘-_H_-.
Finastéride
10
Doxazosine
5 = Association
ot—'l-ttuul'nlli—r'lrﬁ*-rrl
00 05 10 16 20 25 3.0 35 4,0 45 50 55
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Figure 2. Comparaison des incidences cumulées de l'augrimantie AUA-SI > 4 points.



|

|

! Placebo 4.0

i

Finastéride 50 (p <0,047)

i

Dozxazosine 6,0 (p < 0,001)

|

i Association 7,0 (p < 0,001)

i

| T T t i i
i z 4 6 3 10

i Amélioration du score symptématique (en points)
F (Score AUA-SI moyen a I'inclusion = 17,0)

Figure 3. Comparaison de I'évolution du score AUA-SI a 4. ans

Placebo 1.4

Finastéride 2.2{P<0,047)
| Doxazosine 25 (P<0,001)
1
Association 3,7 (P <0,001)
.l -2 '.3 4 5'

Amélioration du débit maximal (en ml/s)
(Qmax 2 I'inclusion = 10.6 ml/s)

Figure 4. Comparaison de I'évolution du débit maximal sééogroupe de traitement.
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Figure 5. Comparaison des incidences cumulées de réterijagé d'urine.
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TITRE

L’hypertrophie bénigne de la prostate et son traitenent médicamenteux

These soutenue le 22 avril 2009

Par Joséphine POIRIER

RESUME :

L’hypertrophie bénigne de la prostate est une patji® frequente. Elle touche

la

moitié des hommes de 60 ans et la quasi-totalidsj9des hommes de plus de 80 ans.
L’adénome de la prostate est une tumeur bénignd,ldaetentissement se fait sur I'appareil

urinaire, sans qu'il existe de parallélisme entirmdortance des Iésions anatomiques et
signes fonctionnels.

En cas de symptbmes, le risque de complicationgfigu$intérét du traitement de cette

pathologie. Il incombe ici au pharmacien d'officinde jouer pleinement son rd
d’information.
Le médecin aura plusieurs options : I'abstinenageiliance, les alpha-bloquants,

inhibiteurs de la &réductase, la phytothérapie, et depuis I'étude M$Qle 2003 il a été

prouvé que l'association d'un alpha-bloquant endhhibiteur de la &réductase diminue
risque de rétention aigué d'urine et ralentit lagvession de I'hypertrophie prostatique
fagcon plus importance que I'utilisation d’'une mdm@tapie chez certains patients.

les

le

es

e
de

Nous nous attacherons donc aux divers traitemeéthcawux, leurs avantages et leurs contre-

indications.
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