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ﬁ%ﬁ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
e FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*

. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique

Radiologie o F
Gynécologie Obstétrique Wmsaw /
Pédiatrie o -ﬂ"’
Cardiologie ﬂi o

. . ‘o o
Chirurgie Générale g
Pédiatrie s

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie



Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005 Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie - ot
Radiologie N\ A
Urologie li
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologie biologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie



Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir
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L'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) constitue un obstacle sous-vésical a
I'écoulement des urines (signes obstructifs) et peut entrainer une réaction de la paroi

vésicale (hyperactivité vésicale).

L'HBP est une affection bénigne fréquente constituant un obstacle sous-vésical,
occasionnant des symptomes urinaires du bas appareil (SBAU) altérant la qualité de
vie et pouvant étre a 1'origine de complications potentiellement graves. Elle correspond
a une hyperplasie des glandes de la prostate péri-urétrale (zone de transition de la

prostate).

La symptomatologie peut étre stable ou s'aggraver plus ou moins rapidement,

sans qu’il y ait de parallélisme entre le volume d'une HBP et la gravité des symptomes.
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I. Organogénése :

La formation des voies génitales passe par un stade initial indifférencié. C’est au
cours de la 7¢éme semaine que s’effectuera la différenciation dans le sens male. La
prostate alors se développe a partir d'excroissances entoblastiques de la face
postérieure de l'urétre prostatique dans le courant de la 12e semaine. Si I'épithélium
glandulaire de la prostate se développe a partir des cellules entoblastiques, le stroma et
la musculature lisse eux, se développent a partir du mésoblaste environnant dont 1'effet
inducteur est soumis a l'action de la DHT. La glande devient active a partir de la 15e
semaine. Elle englobe a ce stade les canaux ¢€jaculateurs et l'utricule prostatique ainsi
que l'uretre prostatique. Ce n’est qu’apres 20 semaines que les cestrogenes maternels

favorisent la ramification des glandes prostatiques.

Juste apres la naissance, I’épithélium malpighien métaplasique est remplacé par

un épithélium cylindrique.

La prostate, avec un poids de 4 a 5g a la naissance, se développe trés faiblement
jusqu’a la puberté ou cette croissance booste avec une augmentation de 2g/an pour

atteindre entre 15 a 20 g et un diametre maximale entre 3 et 4 cm a I’age de 25ans.

Une deuxieme période de croissance prostatique peut s’observer vers la

quarantaine.

II. Anatomie :

1. Anatomie descriptive :

La prostate est un organe musculo-glandulaire situé au carrefour des voies
urinaires et spermatiques. Elle est d’une grande importance physiologique et

pathologique. Son atteinte compromet la fertilité, 1’¢jaculation et la miction.

Elle a la forme d’une chataigne, de consistance ferme et ¢élastique.



A la naissance la prostate est peu développée. Ce n’est qu’a la puberté qu’elle

commence a s’accroitre sous dépendance androgénique.

Chez I’adulte, elle mesure en moyenne 25 a 30 mm de hauteur, 40 mm de largeur

a la base et 25 mm d’épaisseur. Elle pese alors 20 a 25 grammes.

Avec le vieillissement, les modifications anatomiques de la glande prostatique
sont parfois a I’origine de troubles urinaires responsables d’une altération de la qualité

de vie.

L’organisation, la topographie et les rapports anatomiques de la prostate sont des
¢léments importants pour comprendre son role combiné tant dans la sphere génitale
que dans la sphére urinaire. Ceci est inéluctable pour les étapes diagnostiques et

thérapeutiques qui constituent le quotidien du clinicien.
2. Situation et morphologie externe :

La glande prostatique est une glande exocrine pelvienne médiane de forme

conique a base supérieure et apex inférieur, située dans le petit bassin,
1) Juste sous la vessie
2) Derriere la symphyse pubienne
3) En avant du rectum
4) Et au dessus du plancher pelvien.

Elle présente, une face antérieure et une face postérieure et deux faces latérales.
La face postérieure, aplatie, comparable a un « cceur de carte a jouer » est divisée par

un sillon médian vertical.

La gaine hypogastrique, un tissu conjonctif faisant continuité avec le fascia

pelvien, recouvre le tout.



3. Rapports anatomiques intimes de la glande prostatique :

La prostate est traversée verticalement par une portion d’uretére, depuis le

sommet jusqu’a la base, d’ou sa dénomination : I’uretére prostatique.

L’urétre prostatique est divisé par une angulation antérieure en un segment

proximal et distal de 15 mm chacun.

Les canaux ¢jaculateurs traversent la prostate dans un plan parall¢le a 1’axe de

I’uretre prostatique distal.

La connexion entre les voies urinaires et de la reproduction se fait dans la partie
prostatique de I'uretre ; il est entouré a sa limite proximale d’un sphincter lisse qui, par
contraction, empéche 1’¢jaculation rétrograde, et a sa limite distale d’un sphincter stri¢

qui permet d’assurer la continence.

La confluence entre les voies urinaires et séminales au centre de la prostate
explique la proximité anatomique et les rapports intimes entre les appareils urinaires et

génitaux masculins.
4. Les lobes de la prostate :

La glande prostatique comporte trois lobes : deux lobes latéraux réunis en avant
par un isthme et en arriere par le lobe médian. Ce lobe médian est situé au-dessus de
I’abouchement des canaux ¢jaculateurs qui amenent le sperme dans l'urétre

prostatique.

Les lobes latéraux ont tendance a augmenter de volume avec 1'dge, quant au lobe

médian, sa croissance se fait vers un développement intravésical.



5. Anatomie zonale :

La prostate méme si elle parait homogene sur le plan macroscopique, comporte

plusieurs zones dont la classification n’est toujours pas unifiée.

Mc Neal a décrit un modele traitant la classification selon le component
histologique. L’uretére se trouve étre I’axe de référence sur le plan anatomique, faisant
un angle antérieur de 35°, sépare les deux portions fibromusculaire en antérieur et
glandulaire en postérieur. Ce dernier est dilaté dans les deux tiers supérieurs de la

glande ou il présente le veru montanum et ou il est entouré du sphincter lisse.

Il existe quatre zones anatomiques, dont une sont fibromusculaire et trois sont
glandulaires ; la centrale, périphérique et celle de transition occupant 70% de la

prostate.

Zone de transition Zone centrale Zone périphérique Zone fibreuse

Figure 1. Les 4 zones selon la classification de MC Neal



La zone de transition : (figure 2) elle n’occupe que 5% du tissu glandulaire. Elle

est composée de deux petits lobes bordant les faces postérolatérales et inferieures de
I’urétre proximal au-dessus du veru montanum. Elle est le site exclusif de
I’hyperplasie prostatique bénigne (avec les ¢éléments glandulaires du sphincter

préprostatique) et le siege de 20% des cancers.

Col vésical —__ a Urétre proximal

Zone de transition

l\

Urétre distal

Ampoules

AN

Canaux éjaculateurs

Veru montanum

Vésicule séminale

Figure 2. Zone de transition selon la classification de MC Neal [1] (MC Neal JE. The zonal
anatomy of the prostate. Prostate 1981;2:35-49.)



La zone centrale : zone peu importante du tissu glandulaire (25%), située en

arriere de la zone de transition, elle entoure les canaux ¢éjaculateurs. Elle est au contact
de l'uretre sus-montanal seulement dans le segment situé¢ au-dessus du veru

montanum. Elle est le siege de 10% des cancers. Elle s’atrophie avec 1’age.

Toe cenirale

Figure 3. Zone centrale selon la classification de McNeal [1] (McNeal JE. The zonal anatomy

of the prostate. Prostate 1981;2:35-49.)



La zone périphérique : la zone la plus importante du tissu glandulaire (70%),

entoure la zone centrale et I’urétre prostatique distal. Elle constitue par conséquent une
petite partie seulement de la base prostatique mais essentiellement 1’intégralité de
I’apex prostatique. Généralement le siege de prédilection pour 70% des cancers et

prostatites. Mais reste accessible au toucher rectal et biopsies.

Jone penpherique

Figure 4. Zone périphérique selon la classification de McNeal [1] (McNeal JE. The zonal
anatomy of the prostate. Prostate 1981;2:35-49.)
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Le stroma fibromusculaire antérieur : il occupe 30% de la prostate, il est

développé a partir du col vésical en proximal et du sphincter stri¢ en distal. Il est
constitu¢ de fibres musculaires lisses sans ¢élément glandulaire, épais en avant et
s’amenuise vers ’apex et en latéral, formant la capsule de la prostate. Son épaisseur

maximale estde 0,5a 1 cm.

Chroma ibromeniculaire anterieur

Figure 5. Stroma fibromusculaire dans la classification de McNeal [1] (McNeal JE. The zonal

anatomy of the prostate. Prostate 1981;2:35-49.)
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Cette classification de Mc Neal a I'intérét de distinguer des zones dont les
origines embryologiques sont différentes, pouvant ainsi expliquer une susceptibilité
différente au développement de certaines pathologies : I’hypertrophie bénigne de la
prostate intéresse principalement la zone centrale dérivée du canal de Wolff, tandis
que 70 % des cancers de la prostate sont développés a partir de la zone périphérique,

dérivée du sinus urogénital.

1. canaux éjaculateurs

2. urétre

3. zone périurétrale

4, zone de transition

5. zone centrale

6. zone périphérique

7. stroma fibromusculaire antérieur

Figure 6. Anatomie zonale de la prostate selon McNeal. [2] (Abbou C., Dubernard JM, 2006)
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6. Vascularisation-innervation : [3]

a. Vascularisation artérielle :
L’artére vésicale inferieure donne habituellement :

- une ou plusieurs branches vésico-prostatiques qui pénetrent la base de la
prostate, pres du col vésical, pour descendre le long de I’urétre prostatique jusqu’au
Colliculus séminal. Elles vascularisent le col vésical, I’uretre, les conduits €jaculateurs
et la portion prostatique adjacente, supra-colliculaire. Ce groupe d’artéres se
développe de fagon importante en cas d’hypertrophie bénigne pour irriguer I’ensemble

de cette néoformation. (Figure 6)

- des branches prostatiques qui parcourent les faces latérale et postérieure avant
de pénétrer dans la glande. Elles vascularisent la majeure partie de la prostate (portion

périphérique et partie infra-colliculaire).

- l’artere honteuse interne qui participe a la vascularisation de la zone

fibromusculaire.

- lartere du conduit déférent et 1’artére rectale moyenne participent

accessolrement a sa vascularisation.
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1. branche vésico-prostatique

2. artere vésicale inférieure

3. branche prostatique

4. colliculus séminal

5. prostate

6. urétre spongieux

7. territoire de la branche vésico-
prostatique

Figure 7. Distribution artérielle de la prostate (d’apres Flocks) (Kamina P., 2005)

A. iliaque A.iliaque
= externe’ // interne
= S

A.ilio-lombale

\ A. glutéale
\ supérieure
i

A. sacrale

A. ombilicale % latérale
A. du conduit A. glutéale
déférent inférieure
A. vésicale A.vésicale
supérieure inférieure
A. obturatrice A.rectale
moyenne

A. dorsale A. pudendale

du pénis interne

A. rectale
inférieure

(' Rr. scrotaux
) A postérieurs

Figure 8. Branches de I’artére iliaque interne et leur projection sur le petit bassin masculin [4]
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b. Vascularisation Veineuse et drainage lymphatique

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

- un groupe superficiel antérieur qui chemine a la face antérieure de la prostate ;

- deux groupes latéraux, intimement en relation avec le groupe antérieur grace a

de nombreuses veines communicantes qui traversent le fascia endopelvien. Ces deux

groupes latéraux ont €galement des ramifications avec les plexus obturateurs.

L’ensemble du réseau veineux forme une sorte de maillage autour de la prostate,

se réunissant en formant les veines vésicales inférieures qui se jettent dans la veine
iliaque interne.

V. iliaque
— externe
|

V.iliaque
interne

—~ V.glutéale
) " ™, _____,-—-"'- g
/ 7 _ - supérieure
| (I

P VoW s'acralc
<AL\ latérale
Vv. obtura- —\_\ X ’ L ——— Vv. vésicales
trices N\ N 4 7 ) .
\ Vv, glutéales
Y A z e
P vei —— = T . . inférieures
lexus eineux — N : \
vésical \ Sy . i
Plexus veineux —_

Vv. rectales
prostatique

moyennes
V. dorsale
profonde

= Wv. pudendales
du pénis

internes

Vv, profondes
du pénis

e Vv.rectales
inférieures

Vv. postérieures
du scrotum

Figure 9. Drainage veineux de la vessie et des organes génitaux masculins [5] (Atlas

d'anatomie Prométhée - Tome 3: Organes internes, Volume 3- Abdomen et pelvis - organes

génitaux - page 339)
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¢. Drainage lymphatique

Le drainage lymphatique de la prostate se fait depuis la glande vers les angles
postéro-latéraux de la prostate principalement. Le drainage de la base prostatique se
fait vers les lymphonoeuds sous-veineux de la chaine iliaque externe et parfois vers les

lymphonoeuds artérioveineux de la méme chaine.

Le drainage de la partie moyenne de la glande s’effectue vers les lymphonoeuds
ombilical, vésicoprostatique et rectal, dans 1I’émergence des branches a leur origine sur

I’artere iliaque interne.

L’apex prostatique se draine par des collecteurs qui longent le muscle élévateur
de I’anus dans 1’axe des lames sacro pubiennes puis vers les lymphonoeuds sacraux
latéraux du groupe iliaque interne ou vers les lymphonoeuds présacraux du

promontoire de la chaine iliaque commune.

De la face antérieure de la prostate, les lymphatiques suivent les vaisseaux
pudendaux sous le muscle ¢lévateur de I’anus jusqu’au lymphonoeuds pudendal situé

sous le ligament sacroépineux.
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Figure 10 : Vaisseaux et nceuds lymphatiques pelviens et des organes génitaux chez ’homme

(atlas anatomie) [6]

1. Nceuds pré-aortiques 7. Nceuds iliaques externes

2. Trajets depuis les testicules 8. Neceud inguinal profond supréme
3. Nceuds iliaques communs 9. Nceuds inguinaux profonds

4. Neeuds du promontoire 10. Neceuds inguinaux superficielles
5. Nceud sacral 11. Nceud presymphysaire

6. Nceuds iliaques internes
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d. Innervation

L’innervation prostatique est double, avec a la fois un contingent sympathique (le
nerf hypogastrique) et un autre parasympathique (le splanchnique pelvien) a partir des
plexus pelviens. Ils cheminent dans des pédicules situés latéralement et pénetrent dans

la prostate au niveau de deux zones de faiblesse :
- en haut au niveau de la base ;
- en bas au niveau de 1’apex.

Le nerf sympathique stimule les récepteurs ol adrénergiques des fibres
musculaires lisses et permet ainsi 1’excrétion du contenu de la glande. Le nerf
parasympathique est impliqué surtout dans 1’activité sécrétoire de 1’épithélium

glandulaire.

Les récepteurs  sont nombreux au niveau de la calotte vésicale. Les récepteurs o
sont nombreux au niveau du col de I’urétre prostatique et de la capsule prostatique. Le
detrusor (ensemble de la musculature de la vessie) comprend une innervation
parasympathique acétylcholinergique et accessoirement sympathique par des

récepteurs .
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Flexus inter-
mésentérique

NIl splanchnigues
lombaux

Plexus mésentérique
inférieur
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droit

Plexus iliaque
N. obturateur

Plexus __
déférentiel —
Vésicule “
séminale -

Plexus
wésical

Prostate

NI, caverneux
du pénis

Nn. scrotaux
N. dorsal Plexus postérieurs
du pénis prostatique

Figure 11. Drainage Lymphatique des organes génitaux masculins [7] (Atlas d'anatomie

Prométhée - Tome 3: Organes internes, Volume 3- Abdomen et pelvis - organes génitaux -

page 346)
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[.LRAPPEL EMBRYOLOGIQUE :

Au 2¢éme mois de la vie feetale, les canaux de Wolff progressent vers le bas et
rencontrent le futur urétre prostatique au niveau de ce qui deviendra le Veru
montanum et qui sépare le segment proximal du segment distal. Chaque canal de
Wolff émet un bourgeon qui devient la vésicule séminale. Puis de part et d’autre de ce
bourgeon, il constitue le canal ¢jaculateur du coté¢ médial, le déférent et l'ampoule
déférentielle du coté latéral. Le mésenchyme entourant le canal de Wolff vient au
contact du mésenchyme du sinus urogénital qui entoure le futur urétre prostatique et se
différencie en tissus fibromusculaires formant le relief antérieur de la prostate et les

sphincters péri urétraux.

Toutes les parois du sinus urogénital sont tapissées de bourgeons glandulaires qui

vont se différencier sous l'influence du stroma.

*Au_niveau de D’urétre distal : Les bourgeons situés au niveau des canaux

¢jaculateurs proliférent et se différencient sous l'influence a la fois du mésenchyme
Wolffien et du mésenchyme urogénital. Cette partie supérieure et postérieure de la
prostate, correspond a la zone centrale de McNeal. Les bourgeons des faces
postérieures et latérales de l'uretre distal, sous l'influence du seul mésenchyme
urogénital, s'arborisent de fagon considérable en arriere en bas et latéralement : cette
zone postéro-inférieure est la zone périphérique de McNeal. Les glandes de la face
antérieure se développent peu et forment un petit lobe antérieur, le plus souvent

atrophié.

*Au_niveau de Durétre proximal : les bourgeons qui s'abouchent juste au-

dessus du Veru montanum s'arborisent en deux petits lobes para sagittaux. C'est la
zone de transition de McNeal. Les bourgeons qui tapissent le reste de 1'urétre proximal

ne se développent pas et forment les glandes périurétrales d'Albarran.
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Au total, les deux tiers de la prostate sont constitués de tissu glandulaire (zone
centrale 25 %, zone périphérique 70 %, zone de transition 5 %), et l'autre tiers par des

¢léments fibromusculaires.
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Figure 12. Embryologie de la prostate. [8]
A : le carrefour uro-génital ; 1 : canal de wolf'; 2 : sinus urogénital.

B: voies génitales , le stroma et le tissu fibromusculaire antérieur; 1: déférent et ampoule

déférentielle ; 2 : vésicule séminale ; 3 : canal éjaculateur ; 4 : bourgeon glandulaire.

C : prolifération des zones centrales, périphériques et de transition; 1: zone centrale; 2 : zone

périphérique ; 3 : glande périurétrale d’ Albarran ; 4 : zone de transition.
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II.LRAPPEL HISTOLOGIQUE :

Sur le plan histologique, La prostate est un organe musculo-glandulaire,
comporte une cinquantaine de glandes tubulo-alvéolaires logées dans un stroma

conjonctif riche en fibres musculaires lisses, en fibres élastiques, en vaisseaux et en

nerfs [9].

Figurel3 : Les glandes tubulo-alvéolaires sont bordées par une seule assise de cellules

glandulaires, cylindriques ou cubiques. On y trouve également quelques cellules a
granulations éosinophiles (1). Les cellules musculaires lisses (2) sont abondantes dans le

chorion [10].
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La capsule prostatique : épaisse et blanchatre, il s’agit du tissu conjonctif dense

riche en fibres musculaires lisses circulaires qui sont en continuité avec les fibres du

stroma fibro-¢lastique. Cette couche est absente au niveau de 1’apex.

Les glandes prostatiques : environs 50 glandes tubulo-alvéolaires bordées par un

épithélium bi-stratifié et qui possédent chacune un canal excréteur qui s’ouvre dans

I’uretre prostatique.

Le stroma myo-€lastique : caractérisé¢ par la présence des faisceaux musculaires

lisses entremélés du tissu conjonctif, le rapport entre le volume du stroma et le tissu
glandulaire est le plus élevé dans la zone périphérique et de transition et il est faible

dans la zone centrale.

L’architecture histologique est différente selon les zones anatomiques, le modéle

utilisé est celui de McNeal :

*La zone centrale : les glandes sont grandes, tapissées d’un épithélium papillaire

entouré¢ d’un stroma peu dense, cette zone présente un stroma pauvre et n’est pas
entourée de capsule, les fibres musculaires du stroma se continuent avec celle du

fascia de denonvilliers.

*La zone périphérique : ses glandes sont de petites tailles, sphériques, a

épithélium lisse. Le stroma est plus dense et la capsule est d’une épaisseur de 0.5mm

en moyenne.

*La zone de transition : les glandes sont de forme identique a celle de la zone de

transition, mais sont moins nombreuses entourées d’un stroma plus dense.

Les cellules glandulaires ont des récepteurs aux androgénes et sont donc

hormono-dépendantes [9].
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Figure 15 : Les fibres musculaires lisses fréquentes dans la zone antérieure et apicale de la

prostate [10].
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III - Physiologie : [11]

En raison de la localisation au carrefour des voies spermatiques et urinaires, la
prostate est impliquée dans la miction, la fertilité et I’¢jaculation. Les secrétions
prostatiques participent a la formation du sperme et constituent 30% du volume du
plasma séminal, soit 0,5 a 1 mL. Celui-ci est essentiellement composé de liquide
secrété par les vésicules séminales, les glandes bulbo-urétrales (glandes de Cowper) et

la prostate.

Les sécrétions prostatiques se présentent sous la forme d’un liquide blanchatre,

trouble, avec un pH acide de 6,4. Elles contiennent :
- des protéines ;
- des ¢électrolytes (Mg, Zn) ;

- du cholestérol, contenu dans des vésicules membranaires de phospholipides

(Prostasomes) ;
- de l’acide citrique.

Les principales protéines sont ’antigene spécifique prostatique (PSA), la
phosphatase acide prostatique, la protéine de sécrétion prostatique (spermine, qui
donne son odeur au sperme) et I’albumine. L’antigéne spécifique prostatique est une
glycoprotéine, dont le poids moléculaire est de 34 kD. Sa fonction est de liquéfier le
sperme en hydrolysant les protéines secrétées par les vésicules séminales ; elle libére
donc les spermatozoides du coagulum du sperme. Parmi les électrolytes secrétés, le
zinc joue un role important, antibactérien et dans la liquéfaction du sperme. Le pH
acide du liquide prostatique est un facteur de wvitalit¢ et de mobilit¢ des

spermatozoides.
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Le role physiologique de la prostate lors de la miction est probablement mineur.
La zone fibromusculaire antérieure, en se relachant, pourrait avoir une fonction de

déverrouillage prostatique lors du déclenchement de la miction.

En ce qui concerne I’¢jaculation, la prostate prend surtout une part active dans la
premiere phase. Durant cette phase, la musculature lisse de la prostate, de 1’épididyme,
du canal déférent et du canal ¢jaculateur se contracte et les différents constituants du
sperme s’accumulent dans I’urétre prostatique. Ce dernier se dilate entre les sphincters

lisse proximal et stri¢ distal et forme le sinus prostatique.

Lors de la deuxiéme phase de 1’¢jaculation, le role de la prostate est moindre. Le
sphincter lisse du col est fermé tandis que le sphincter distal s’ouvre. Le sperme est
projeté a travers le méat urétral sous I’effet des contractions de 'urétre, des vésicules
séminales et des muscles du périnée. Les contractions compriment la prostate qui

¢vacue une nouvelle quantité de liquide prostatique.

Chez le patient ayant subi une adénomectomie prostatique, le sphincter lisse est
détruit et le col de la vessie reste béant. Lors de 1’¢jaculation, le sperme prend le

chemin le plus facile : il reflue dans la vessie. C’est I’¢jaculation rétrograde.

La prostate est également un lieu de prédilection pour la conversion de plusieurs
hormones stéroidiennes telle que la testostérone, le D4-androstenedione et les

cestrogenes.

La croissance du tissu prostatique est hautement hormono-dépendante, sous
controle des androgenes, et des cestrogénes a un moindre degré. Cette théorie de
I’hormono-dépendance est ancienne, initialement suggérée par le fait qu’une castration

entrainant une diminution des taux de testostérone permettait la régression des cancers.

Depuis, cette théorie a largement évolué avec la découverte du rdle essentiel de

la DHT (5a-Di hydro-testostérone) dans la cancérogenése.
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I — Epidémiologie :

L’¢épidémiologie de I’HBP reste une entité pas évidente du tout, du fait que le
diagnostic reste avant tout histologique mais sans intérét dans le cadres d’études
épidémiologique, et que les symptomes en eux-mémes ne sont pas spécifiques a la
pathologie, aussi du fait qu’il existe plusieurs autres causes d’obstruction sous-
vésicale, tout ceci et bien d’autres a fait que les épidémiologistes se limitent a
I’utilisation de scores symptomatiques, dont I’IPSS (international prostate scoring

system) €élaboré par Robertson et al.

Cependant des études menées dans plusieurs pays, dont I’ Angleterre, la Corée du
Sud, la France, les Pays-Bas et les Etats-Unis montrent des valeurs de prévalences
totalement variables d’un pays a 1’autre, cependant I’augmentation accrue avec I’age a
par contre eu ’'unanimité sauf pour la Grande Bretagne qui montre un léger déclin

apres 60 ans.
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Figure 16 : Prévalence des troubles urinaires du bas appareil modéré a séveres (international

prostate scoring system > 8) d’apres Robertson et al.
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I1 - Etiopathogénie :

L’¢étiologie de ’HBP est multifactorielle, mais elle est aussi peu connue. Un age
avancé et la présence d’obstacles fonctionnels sont les deux facteurs les plus souvent

présents pour le développement d’HBP.

La prostate est fortement dépendante des androgénes pour sa croissance et pour
son intégrité fonctionnelle et structurale. Cependant d’autres facteurs biochimiques ont

aussi montr¢ leur role majeur dans la progression de la maladie.
Plusieurs hypothéses ont ¢té avancées :

- hypothese hormonale : certains travaux ont montré une augmentation avec 1’age
des concentrations de dihydrotestostérone (D.H.T.) accumulés dans la prostate. Par
ailleurs, chez les hommes castrés et chez les hommes ayant un déficit génétique en Sa

réductase (enzyme transformant la testostérone en D.H.T.), il n’y a jamais d’HBP. Les
cestrogenes auraient un role d’initiateur ou de cofacteur de la pathologie. (Carson C et

Rittmaster R, 2003 ; Yokota T, et al., 2004)

- hypothése des facteurs de croissance et apoptose : le role des facteurs de
croissance dans le développement de ’HBP apparait trés complexe : un équilibre
s’installe entre les facteurs de croissance sécrétés par le stroma ou I’épithélium
prostatique (EGF : Epidermal Growth Factor, KGF : Keratinocyte Growth Factor, b-
FGF : basic Fibroblast Growth Factor, IGFs : Insulin Growth Factors) et ceux qui ont
une action inhibitrice sur cette prolifération épithéliale ou stromale. (TGF : Tumour
Growth Factor beta). (Kakehi Y, et al., 2004 ; Aksoy Y, et al., 2004 ; Hisataki T, et al.,
2004 ; Berger AP, et al., 2003 ; Pollan MC, et al., 2003 ; Boget S, et al., 2001)

- hypothese des cellules souches a 1’origine des cellules amplificatrices. (Bhatt

RI, et al., 2003).
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I est tres probable que le développement de I’HBP résulte d’une intrication de
ces différents phénomeénes (bien que I’'imprégnation androgénique semble majoritaire

pour favoriser la croissance du volume de la prostate).

Certains modes de vie semblent avoir une influence sur le développement d’une
HBP : une ¢tude suisse sur des hommes agés de 65 a 80 ans a mis en évidence un effet
positif de la consommation d’alcool (consommation supérieure a deux verres par jour)
et de tabac (consommateurs actuels, > 20 cigarettes par jour versus ancien fumeur ou
non-fumeur). Ces facteurs semblent diminuer la nécessité de chirurgie. Inversement la
consommation de café¢ semble I’augmenter, et ce, d’autant plus qu’elle est importante
(Gass R., 2002). D’autres facteurs semblent favorisants comme la race (blanche),
I’environnement, 1’alimentation, les habitudes sexuelles, mais ce ne sont que des
hypothéses. Aucune influence de I’indice de masse corporelle ou de la catégorie socio-

professionnelle n’a été prouvée.
IIT - Anatomopathologie :

Caracteres histologiques :

L’HBP est une prolifération cellulaire mixte. Deux types de nodules se

développent parallelement et coexistent :

- les uns sont constitués d’épithélium glandulaire ;

- les autres de tissu fibromusculaire lisse. Cette distinction est importante car la

composante glandulaire sera plus sensible a un traitement « hormonal » type inhibiteur
de la 5a réductase, alors que la composante fibromusculaire sera elle, sensible a un
traitement par alpha-bloquant. Dans certains cas, ce sont les ¢léments glandulaires qui
prédominent, dans d’autres cas, ce sont les ¢léments fibromusculaires qui sont les plus
abondants. Si le contingent fibreux est au premier plan, le volume de la glande reste

modeste mais sa symptomatologie est bruyante ; si le contingent glandulaire est au
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premier plan, la tumeur peut prendre un volume considérable avant de devenir
génante. Le développement ultérieur de I’HBP se fait plus par la croissance de ces
nodules que par ’apparition de nodules nouveaux. Ces deux types de nodules ont la

méme conséquence : 1’obstruction sous-vésicale.

Développement de 1’hypertrophie :

Si on se référe a la classification anatomique de McNeal, schématiquement
I’HBP se développe aux dépens de la zone de transition et celles des glandes
périurétrales, c'est-a-dire dans la partie antéro-supérieure de la prostate, située autour

de I’urétre, depuis le col vésical jusqu’au colliculus séminal.

Au départ se constituent un ou plusieurs nodules qui se multiplient et s’étendent
de proche en proche aux tissus prostatiques voisins, jusqu’a envahir au maximum la
totalit¢ de la zone de transition. La portion inférieure de la prostate sera par la suite

plus refoulée qu’envahie.
Il est important de noter :

- que cette extension proliférative, bien que pouvant étre importante, ne franchit

jamais une barriere naturelle : la capsule externe ;

- que cette prolifération bénigne reste harmonieuse et respecte globalement
I’architecture générale de la prostate, a I’exception du sillon médian. Ces deux

caractéristiques différencient ’HBP des tumeurs malignes qui détruisent I’architecture
prostatique et peuvent, quand elles sont évoluées, franchir la capsule externe et envahir

les structures voisines.

Anatomopathologie de 1’obstruction de la vessie

La présence des nodules hyperplasiques développés aux dépens de la zone
transitionnelle, déforme I’urétre prostatique et le col vésical. Mais la physiopathologie

des TUBAs n’est que tres partiellement liée a I’hypertrophie prostatique. La tension
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des muscles lisses intra- et péri-prostatiques est médiée par le systéme nerveux
autonome (innervation adrénergique) par le biais des récepteurs al adrénergiques qui

contrdlent la contraction des fibres musculaires lisses.
L’HBP se caractérise par :
- une augmentation de la densité des récepteurs al par fibre musculaire lisse ;
- une augmentation de I’excitabilité de ces récepteurs al.

L’influence des récepteurs B2 (musculorelaxants) du dome vésical diminue au
profit des récepteurs al (musculocontractants). Il est a noter que 47% de la pression

urétrale est due au tonus al adrénergique. (Furuya S. et al., 1982)
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IV - Signes cliniques :
1. Réponse de la vessie a une HBP

Initialement, I’hypertrophie de la glande se déroule silencieusement et la capacité
du muscle détrusor permet de compenser 1’augmentation des résistances au flux

urinaire.

Dans ses efforts a surmonter 1’obstacle que représente 1’augmentation des
pressions intravésicales et pour forcer 1’évacuation de 1’urine, la musculature vésicale
se contracte violemment a chaque miction. Elle finit par subir une hypertrophie
compensatrice qui lui donne un aspect traboulé (vessie de lutte). Puis la paroi peut
s’amincir et il peut y avoir formation de diverticules : perte du pouvoir contractile

(figure 16).

© L'obstruction O L hypertrophic ® Les diverticules
L'HPB provoque étirement, 1ortuosing L'obstruction oblige dans un premier L'hyperpression intravésicale peut
el comperession de N'uréthre postéricur et temps la vessie a s Tnpartrophecr pour forcer la musculature vésicale et
souléve le col de la vessie. 1l fain ainsi lutier contre Mobsiache, des provoque unc hernic de la muqueuss
abstruction b I'écoulement de Murine trabéculations vesicales apparaisent pour former un ou des diverticules

la vessie

O décompensation

51 lobsiacle n'est pas levé une décompensation survient ¢
vessse se dilate ¢t sa paroi s'amincit. L'évacuation de la ves:
devient iscompliic of un révidu peruste aprés miction

Figure 17. Réponse de la vessie a une HBP. (Mostofi FK, 1991)
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2. Les troubles mictionnels (Mottet N, 1990)

Les symptomes de ’HBP sont classés en deux catégories (figure 17) (Hicks RJ,
Cook JB, 1995) :

- symptomes obstructifs (de vidange) : signes prostatiques ;

- symptomes irritatifs (de remplissage) : signes vésicaux, considérés par les

patients comme les plus génants.

Girpssissement de la prostate

"'\-\.__\_
/ | -.‘

Obstruction de la vessie Peme de contractilité Contractions  involontaires
du détrusor de la vessic
\ ;’#ﬂ
P L]
Svmptimes de vidange : Symptimes 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 18. Symptomes cliniques de ’HBP.

Signes obstructifs ou prostatiques

Dysurie : cette dysurie, ou difficulté d’uriner, s’exprime par une diminution du
calibre et de la force du jet urinaire. Il en existe deux types : d’attente et de poussée.

Elle est mesurée de facon objective par une débitmétrie. Un débit normal du jet est

supérieur a 15 mL/s.
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L’évolution naturelle des signes et symptomes de I’HBP est trés variable dans le

temps, des épisodes d’amélioration pouvant alterner avec des épisodes d’aggravation.

Signes d irritation vésicale

Ils témoignent de Dl’irritation de la vessie, qui lutte pour s’opposer a 1’obstacle

urétral. Ce sont les signes qui génent le plus le patient et I’ameénent a consulter :

- La pollakiurie (mictions plus nombreuses) : cette pollakiurie fait suite a la
diminution de la capacité fonctionnelle de la vessie par hypertrophie de la paroi
vésicale au détriment de la capacité totale et bombement de la prostate dans la vessie.
Les mictions sont fréquentes et peu abondantes, diurnes mais essentiellement

nocturnes, imposant des levers et perturbant ainsi le sommeil. Ce sont ces mictions

plus nombreuses qui attirent 1’attention du malade.

- Les mictions impérieuses (envies irrépressibles d’uriner) : la prostate se
développe vers le haut, dans la région du col vésical, riche en terminaisons nerveuses
du systéme nerveux autonome. Ces terminaisons nerveuses sont stimulées par la
prostate hypertrophiée, si bien que le col vésical peut s’ouvrir sans que la vessie soit

remplie.
- Des fuites par impériosité
- Une pesanteur pelvienne
3. Les complications (ANAES, 2003)

Les complications de I’HBP sont la rétention vésicale compléte, complication
aigué qui nécessite un traitement urgent, et les complications chroniques, en partie

liées a la rétention vésicale chronique.
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3.1. Rétention aigue d’urines

La rétention vésicale compléte ou rétention aigué d’urine se définit par
I’impossibilité totale d’uriner malgré la réplétion vésicale. Elle traduit un obstacle
sous-vésical complet. Son diagnostic est généralement facile sur la constatation
clinique d’un globe vésical. Le drainage vésical s’impose en urgence. L’incidence
annuelle de rétention aigu€ d’urine dans les populations de patients présentant une
HBP symptomatique a été évaluée entre 0,4 et 6 % [12]. L’4ge et la sévérité des
symptomes apparaissent comme des facteurs augmentant le risque de rétention aigué

d’urine.
3.2. Résidu post-mictionnel

D’évolution progressive, la rétention vésicale aboutit a la distension vésicale qui
se manifeste par des fuites urinaires. Le patient présente un globe vésical palpable et
n’urine plus que par regorgement : comme un siphon qui évacue son trop-plein, la
vessie se vide lorsqu’elle déborde. La rétention chronique est réversible si traitée a

temps.
3.3. Retentissement sur le haut appareil

L’obstruction sous-vésicale entrainant une stase vésicale chronique peut entrainer
un retentissement sur le haut appareil par 1’augmentation de la pression intravésicale.
Le retentissement peut se manifester par la dilatation bilatérale des voies excrétrices
supérieures, par une augmentation de la créatininémie ou par 1’association des deux.
La dilatation du haut appareil peut provoquer un arrét temporaire du fonctionnement
des reins, qui a leur tour, ne sécretent plus d’urine. Le risque est donc I’insuffisance
rénale aigué€ obstructive. Cette insuffisance rénale est réversible des la levée de
I’obstacle. Cependant, s’il n’y a toujours pas mise en place d’un traitement a ce stade,
la mise au repos des reins et la fonte progressive des néphrons, liée a une

hyperpression urinaire permanente, aboutit a I’insuffisance rénale chronique.
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3.4. Calcul vesical

La formation des calculs vésicaux (lithiase vésicale) est attribuée soit a la stase
urinaire, soit aux infections urinaires récidivantes (donnant une lithiase phospho-

ammoniaco- magnésienne) [13].
3.5. Hématurie d’origine prostatique, diagnostic d’élimination

L’hématurie microscopique est plus fréquente que I’hématurie macroscopique.
La physiopathologie en est mal connue, mais elle est généralement attribuée a la
dilatation et a la fragilisation des veines sous-muqueuses de la région
cervicoprostatique. La constatation d’une hématurie macroscopique impose la

recherche d’une autre cause associée.

3.6. Infection urinaire

- Cystite : Elle est attribuée a la stase urinaire, mais il n’a pas été démontré de
relation entre le volume du résidu post mictionnel et le risque d’infection. La
fréquence des infections urinaires récidivantes chez les patients porteurs d’'une HBP
symptomatique a été estimée entre 12 et 25%. Elle peut se traduire cliniquement par
des cystites récidivantes (majoration de la pollakiurie, briilures mictionnelles, urines

troubles, apyrexie), mais €également par des bactériuries asymptomatiques.

- Prostatite : Tableau de prostatite aigué : fievre souvent importante, majoration

de la pollakiurie, briilures mictionnelles, urines troubles. La palpation de la prostate au
toucher rectal est douloureuse. L’incidence de cette complication chez les patients

porteurs d’une HBP symptomatique n’a pas été évaluée.
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V - Diagnostic :

Les bilans jouent un role trés important dans le processus diagnostic de la

maladie, le suivie et contrdle apres traitement.
A. Circonstances de découverte :

Plusieurs facteurs font que le diagnostic soit fait a un stade plus ou moins avancé,

résultat la premiere consultation est retardé le plus tard possible, parmi ces facteurs :

- souvent, les premiers symptomes urinaires sont ressentis comme normaux par
le patient ;
- bien souvent s’y associe une pathologie typique du troisieme age, et les

patients prennent mal le fait d’étre stigmatisés comme « vieillards » ;

- les problemes urinaires sont tabous, et souvent assimilés a tort a des

problémes sexuels ;
- le toucher rectal est un examen appréhende ;

- derriere cela se cache souvent la crainte consciente ou non, exprimée ou non

d’un cancer.

Ainsi, le patient laisse souvent évoluer voire trainer les choses jusqu’a ce que les
symptomes et la géne ressentis dépassent le seuil « tolérable ». Ce seuil est
¢éminemment variable avec les sujets, d’ou I’intérét de prendre en compte la qualité de

vie des patients dans ses différentes dimensions.
Les circonstances amenant a consulter sont de trois ordres :

- une géne fonctionnelle de plus en plus invalidante : par exemple le patient se
léve trop souvent la nuit, a la sensation de « pousser » de plus en plus fort pour

évacuer de moins en moins d’urine, etc. ;
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- I’apparition d’¢léments nouveaux : symptomes inquiétants en eux-mémes
(hématurie, fatigue anormale...) ou signes de complications de la maladie

(fievre, incontinence apparente, rétention aigué€ d’urine...) ;

- la pression de I’entourage, témoin objectif de I’ampleur du probléme.
B. Etude clinique :

1 Anamneése :

L’évaluation clinique de I’HBP débute par I’anamneése du malade de facon a
préciser I’importance de la géne fonctionnelle. L’interrogatoire se compose de

différents types de questions.

Certaines, issues de grilles réalisées par différents organismes, quantifient le
score des symptomes prostatiques ainsi que le score de I’impact des symptomes sur la
qualité de vie. Elles permettent ainsi d’objectiver et d’évaluer I’importance des signes

fonctionnels urinaires.

D’autres cherchent a dépister les prises médicamenteuses qui seraient
susceptibles d’interférer avec la dysurie : les sympathomimétiques, les antidépresseurs
et tous les médicaments anticholinergiques paralysant la musculature de la vessie,

génant ainsi la contraction et diminuant 1’évacuation des urines.

L’interrogatoire se poursuit par la recherche d’antécédents susceptibles
d’entrainer des symptomes urinaires. On recherche des antécédents d’infection
urétrale, un diabete, une maladie neurologique [14]. En fait, il s’agit plus de la

recherche de diagnostics différentiels ou associés.

Enfin, certaines questions recherchent les signes fonctionnels évocateurs de
complications de ’HBP. On recherche la notion d’hématurie, d’infection urinaire (en

particulier de prostatite).
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La fonction sexuelle doit également étre étudiée, de préférence avec des
questionnaires de symptomes validés tels que l'indice international de la fonction

érectile (IIEF).
2 Questionnaires de scores symptomatiques :

Toutes les conduites a tenir publiées pour les TUBAs/ HBP males recommandent

d'utiliser des questionnaires de score de symptdmes approuves. [15, 16, 17].

Plusieurs questionnaires ont été développés qui sont sensibles aux changements
de symptomes et peuvent étre utilisés pour surveiller I’évolution méme sous

traitement. [18, 24].

Les scores de symptomes sont utiles pour quantifier les TUBA du patient ainsi
que d’identifier les types de symptomes prédominants, mais ils ne sont cependant pas

spécifiques ni a la maladie, ni a I'age ou au sexe.
a- Le Score international des symptomes de la prostate (IPSS)

L'TPSS est a été recommandé par le Comité international de consensus, sous
I’égide de ’OMS, pour étre I’échelle officielle mondiale dans 1’évaluation initiale et

dans le suivi de la sévérité des TUBAS, avec ou sans traitement.

C’est un questionnaire de huit items, compos¢ de sept questions sur les
symptomes et d'une question sur la qualité de vie [19]. Pour chaque réponse a ces
questions, un certain nombre de points est assigné : de 0 (absence de symptomes) a 5
(symptomes trés séveres). Le score total varie donc entre 0 (asymptomatique), 1-7
(légerement symptomatique), 8-19 (modérément symptomatique) jusqu’a 35

(séverement symptomatique). (Annexe 1)

Les limites de ce score comprennent 1’estimation imprécise de l'incontinence, les
symptomes post-mictionnels et les génes causées par chaque symptome

distinctivement.
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b- La Consultation internationale sur le Questionnaire sur

l'Incontinence (ICIQ-MLUTS)

L’ICIQ-MLUTS est un questionnaire largement utilisé et validé, complété par le
patient [20]. Il contient 13 items, avec des sous-échelles pour la nycturie et

I’hyperactivité vésicale, et est disponible en 17 langues.
c- Score danois de symptomes de la prostate (DAN-PSS)

Le DAN-PSS [22] est un score symptomatique utilisé principalement au
Danemark et en Finlande. L'IPSS inclut seulement une question de QdV globale. Les
ICIQ-MLUTS et DAN-PSS mesurent le dérangement provoqué par chaque TUBA

individuel.
3 Le catalogue mictionnel

Le catalogue mictionnel est optionnel dans ce bilan initial, mais recommand¢ si

les symptomes de la phase de remplissage sont prédominants.
4 Examen physique et toucher rectal :
Un examen clinique orienté devra particulierement prendre en compte :
- la région sus-pubienne pour éliminer un globe vésical ;
- le tonus sphinctérien ;
- les réflexes bulbo-caverneux ;
- les fonctions sensitivomotrices des membres inférieurs ;
- une éventuelle maladie neurologique ;

- le toucher rectal qui reste la clé de volte de I’examen clinique (figure 19). Il

permet au médecin d’apprécier la taille et la consistance de la prostate.
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—> Le toucher rectal (TR)

Que rechercher ?
Le toucher rectal va apporter plusieurs types d’information :
- en avant, la prostate : la prostate normale a une consistance souple, réguliére et
bilobée. On pergoit un sillon médian séparant les lobes latéraux. En cas de prostatite,

la prostate est douloureuse, voire molle en cas d’abces (situation tres rare).

En cas d’hyperplasie bénigne de la prostate, cette derniere peut étre augmentée
de volume, perdre son sillon médian mais elle conserve un aspect régulier et
homogene et une consistance €lastique ainsi que des bords bien délimités. Il n'y a pas

de douleur a la pression.

La plupart des cancers se développent dans la zone périphérique postérieure de la
prostate et peuvent donc étre accessibles au toucher rectal. En cas de cancer de la
prostate, il peut étre noté un nodule intraprostatique, un nodule débordant la prostate
ou au maximum un aspect figé du pelvis en cas d’envahissement extra-prostatique.
Dans ces cas, la prostate est irrégulicre et pierreuse. Attention, un toucher rectal

normal n’élimine pas un cancer.

- en arricre et latéralement, le rectum : il faut systématiquement noter une

¢ventuelle 1€sion de la paroi rectale ;

- ’anus : le tonus musculaire est a rechercher, en particulier chez les patients

atteints de maladie neurologique ;

- les selles : recherche d’un fécalome, d’un méléna ou d’une rectorragie

(hémorroides ou lésion rectale?) ;

- le cul de sac de Douglass : en cas de douleur pelvienne et abdominale, la
douleur a la palpation du cul de sac de Douglass correspond a une inflammation

péritonéale (péritonite).
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Figure 19. Modalités pratiques de la réalisation du toucher rectal : A : position
gynécologique, B : position genu-pectorale
En matiere d’estimation du volume de la prostate : le TR reste le moyen le plus
simple, certes, une estimation précise reste toutefois difficile a obtenir. Des procédures
de controle de qualité du TR ont été décrites. [25] L'échographie transrectale (ETR) se
voit étre le moyen le plus précis pour déterminer le volume de la prostate. Un modele
d'aide visuelle a été développé pour aider les urologues a estimer plus précisément le
volume de la prostate. Une étude a conclu que le TR était suffisant pour faire la

distinction entre les volumes prostatiques > ou <50 mL. [26]
Les avantages du toucher rectal :
- absence de préparation nécessaire ;

- rapidité et reproductibilité¢ de I’examen ;
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- innocuité : examen non sanglant ;
- rendement diagnostique ¢levé ;
- Colt nul.
Ses inconvénients et ses limites :
- précision assez faible : ne quantifie pas vraiment ’HBP ;
- dans les cas limites (HBP peu évoluée) : existence de faux négatifs ;
- pas de trace objective comme pour les radios par exemple ;
- comparaison al€éatoire d’un examen a 1’autre, d’un praticien a 1’autre ;
- faible sensibilité pour la détection du cancer de prostate.
5 Etude paraclinique :
Biologie :
Bilan urinaire :

Le bilan urinaire doit étre inclus dans I'évaluation primaire de tout patient
présentant un TUBA pour déterminer des conditions telles que l'infection urinaire, la
micro-hématurie et le diabéte sucré. Si des résultats anormaux sont détectés, d'autres

tests sont recommandés conformément aux autres lignes directrices de I'EAU. [27]

L'analyse d'urine est décrite dans la plupart des recommandations dans la prise en
charge primaire des patients avec TUBA [28, 29]. Les preuves sont limitées, mais il
existe un consensus geénéral d'experts selon lequel les avantages l'emportent sur les

cotts. [30]
PSA :

Le PSA, est un marqueur tissulaire prostatique produit chez 1I’homme par
I’épithélium prostatique. Son role est celui d’une enzyme participant directement a la

liquéfaction du sperme apres 1’¢jaculation.
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Le PSA est un marqueur treés sensible mais peu spécifique, puisqu’il est aussi
bien produit par un épithélium normal que par un épithélium pathologique. Il ne
complete donc ni le diagnostic, ni le pronostic de ’HBP. Cependant, HBP et cancer de
la prostate pouvant coexister, la recherche de la concentration sérique du PSA est
effectuée afin de détecter un cancer de prostate associ€. Son dosage reste donc
intéressant chez les patients ayant une espérance de vie supérieure a dix ans et chez qui
le diagnostic de cancer de la prostate entrainerait un changement de la prise en charge

thérapeutique.

La concentration de PSA est grossierement proportionnelle au volume de ’HBP,
lui- méme corrélé a 1’age.

Actuellement, La valeur seuil de PSA total retenue est 4 nb/ml (méthode immun-

enzymatique). Lorsque le PSA total est supérieur a 4 nb/ml, un avis spécialisé

(urologue) s’oblige.

Le National Compréhensive Cancer Network (NCCN), aux Etats-Unis, a

recommandé d’utiliser le seuil de référence de 2.5 nb/ml de PSA.

De nombreuses associations professionnelles ont néanmoins maintenu un seuil
de référence a 4 ng/ml dans la mesure ou 1’abaissement de ce seuil risque de majorer le
nombre de biopsies additionnelles inutiles, car négatives, donc le nombre de faux

positifs, et le taux de cancers insignifiants.

Il faut prendre en compte la prise éventuelle d’inhibiteurs de la Sa-réductase
(finasserie, dutastéride) qui abaissent d’environ 50% la valeur du PSA a partir du

6eme mois de traitement.
La concentration peut d’autre part €tre augmentée en cas de :
- cancer de la prostate ;

- pathologies bénigne : HBP, prostatites ;
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- manipulations prostatiques : échographie endorectale, biopsie de la prostate ;
I’examen par toucher rectal quant a lui, ne semble pas avoir de conséquence sur le

dosage du PSA.

- PSA et |’estimation du volume prostatique

Plusieurs études ont démontré la fiabilité de la mesure de la concentration de

PSA pour prédire le volume de la prostate.

Une étude sur 4627 patients présentée a 1’Annual Meeting of the American
Urological Association en 1998 en Californie avait prouvé que le volume de la
prostate est fortement li¢ au taux sérique de PSA chez les hommes atteints d'HBP avec
aucun signe de cancer de la prostate associé, et la relation dépend de 1'dge. Etant donné
que le résultat du traitement ou le risque de complications a long terme dépendent du
volume prostatique initial, le PSA sérique peut estimer le degré d'agrandissement de la
prostate de maniere suffisamment précise pour étre utile a la prise de décision
thérapeutique. Pour atteindre une spécificité de 70% tout en conservant une sensibilité
comprise entre 65% et 70%, les critéres approximatifs par age pour détecter les
hommes dont les glandes prostatiques sont supérieures a 40 mL sont : PSA> 1,6 ng /
mL,> 2,0 ng / mL et> 2,3 ng / mL pour les hommes atteints d'HBP dans leurs années

50, 60 et 70, respectivement. [31]

Une forte association entre le PSA et le volume de la prostate a été retrouvée
dans une autre grande ¢tude communautaire aux Pays-Bas [32]. Une valeur seuil de
PSA de 1,5 ng/mL pourrait mieux prédire un volume prostatique > 30 mL, avec une
valeur prédictive positive (VPP) de 78%. La prédiction du volume de la prostate peut
¢galement étre basée sur le PSA total et libre. Les deux formes de PSA prédisent le

volume prostatique a 1I’échographie transrectale (= 20%) dans >90% des cas. [33,34]
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- PSA et la prédiction des résultats liés a ’HBP

PSA sérique est un prédicteur plus fort de la croissance de la prostate que le
volume de la prostate. En outre, 1'étude PLESS a montré que PSA a également prédit

les changements dans les symptomes, QdV/géne, et le débit maximal (Qmax). [35]

Dans une étude longitudinale d’hommes traités de facon conservatrice, PSA était

un facteur prédictif tres significatif de la progression clinique [36].

Dans une ¢tude épidémiologique, des niveaux élevés de PSA libre pourraient

prédire I'HBP clinique, indépendamment des niveaux totaux de PSA.
- Le PSA libre

Le rapport PSA libre / PSA total est intéressant lorsque le PSA total se trouve
entre 4 et 10 ng/ml. Le dosage du PSA libre (circulant dans le sang, non li¢ a des
inhibiteurs des protéases) n’est pas recommandé en premiere intention. Il est utile chez
les patients qui ont déja eu des biopsies prostatiques négatives, lorsque le PSA total
reste enlevé. Il permet d’indiquer I’indication de nouvelles biopsies de prostate
lorsqu’il est bas. Le rapport PSA libre / PSA total est suspect lorsqu’il est inférieur a
10%.

La fonction rénale :

La fonction rénale peut €tre évaluée par la créatininémie ou par le taux de

filtration glomérulaire estimé (DFGe).

I fréquemment retrouvé chez les patients présentant des signes ou des
symptomes d’HBP une hydronéphrose, une insuffisance rénale ou une rétention
urinaire [37]. Méme si ’HBP peut étre responsable de ces complications, il n'existe

aucune preuve concluante sur le mécanisme [38].

Une étude a rapporté que 11% des hommes avec TUBA avaient une insuffisance
rénale [37]. Ni le score des symptomes ni la qualité¢ de vie n'étaient associés a la
concentration sérique de la créatinine, d’autre part le diabéte sucré ou 'hypertension

¢taient les causes les plus probables de la concentration élevée de créatinine.
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- Dosage de la créatininémie :

La raison théorique de ce dosage est la recherche d’une insuffisance rénale
consécutive a ’HBP. L’¢lévation de la créatininémie en permet le dépistage par

approximation.

La mesure de la créatininémie n’est pas proposée a titre systématique. Elle n’est
recommandée que chez les patients présentant des facteurs de risque d’insuffisance

rénale, celle-ci n’étant confirmée que sur le calcul de la clearance de la créatinine.

Imagerie et autres :

L’imagerie dans le cadre de ’HBP intervient a plusieurs niveaux :

- analyse du retentissement de 1'obstruction prostatique avec la mesure du résidu
post mictionnel et recherche de complications au niveau vésical et au niveau du haut

appareil urinaire.

- analyse précise du volume prostatique dont dépendent les indications

thérapeutiques

- suivi de l'obstruction prostatique, des modifications de la glande, du résultat sur

le plan mictionnel et sur la vidange vésicale d'un traitement mis en route. (aflu).

L'imagerie donne des informations d'ordre anatomique mais aucun
renseignement sur la qualité de la miction dont l'analyse repose sur la débitmétrie
mictionnelle et le cas échéant sur le bilan urodynamique avec mesure des courbes

pression /débit.
a- La débitmeétrie :

L'évaluation du débit urinaire est un test urodynamique non invasif largement
utilis€¢ pour 1’évaluation du fonctionnement du bas appareil urinaire. Il n’a pas un
intérét anatomique direct mais permet d’évaluer le fonctionnement dynamique du

systeme urinaire. Il permet de quantifier la géne fonctionnelle (et donc 1’obstruction
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sous-vésicale) des patients qui est subjective et souvent mal exprimée. Le résultat est

fourni par une courbe exprimant le débit urinaire en fonction du temps. Le débit

maximal urinaire (Qmax) est défini comme étant la quantit¢é maximale d’urine

¢liminée en 1 seconde. Le débit urinaire est lié au volume mictionnel, il est

recommandé d’obtenir les résultats sur des mictions de volume supérieur a 150 mL. La

valeur normale du Qmax est > 15 mL/s. Qmax est sujet a une variation intra-sujet ; Il

est donc utile de répéter les mesures de débitmétriques, en particulier si le volume

évacué est <150 mL, ou Qmax ou le diagramme d'écoulement est anormal.
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Débitmétrie chez un homme jeune : courbe normale

25 ml/s Flow Retr

10 s
10 s

5 5
21.9 mlss
12.5 mls/s
121 ml

&9 Results of URDFLOMMETRY

: : : Yoiding Time
.......... Ll L LY . . Flow Time
: - : : : Time to max Flow
..... peekRianunte : : : Max Flow Rate
: - Average Flow Rate
Voided Volumse
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Figure 18. Débitmétrie chez un patient jeune, agé et souffrant de dysurie.
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La technique est simple : pendant que le malade, vessie pleine, urine dans un
verre gradué, un appareil mesure électroniquement le volume d’urine émise en

fonction du temps (figure 18), on mesure ainsi :
- Le débit urinaire maximum (Qmax) 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 lorsque le patient urine a
I’occasion d’un besoin moyennement récent, sans avoir retenu ce besoin trop

longtemps.

La précision diagnostique de la débitmétrie urinaire pour la détection
d’obstruction sous-vésicale varie considérablement et est sensiblement influencée par
les valeurs seuils. Il n’est pas recommandé systématiquement dans le bilan initial de
I’HBP. Cet examen peut €tre utile en cas de comorbidité, notamment neurologique, et

pour préciser les indications thérapeutiques en milieu spécialisé.

Une faible Qmax peut résulter d'une obstruction sous-vésicale, d'une sous-
activité du detrusor ou d'une vessie sous-remplie. Ainsi, il est limité en tant que test
diagnostique car il est incapable de discriminer entre les mécanismes sous-jacents. La

spécificité peut étre améliorée par des tests de débit répétés.
b- Résidu urinaire post-mictionnel :

Le résidu post-mictionnel (RPM) peut étre évalué par échographie
transabdominale, scintigraphie vésicale ou cathétérisme. Généralement en routine par

I'échographie sus-pubienne avec une sonde 3 a 5 MHz.

Le calcul du volume résiduel post mictionnel est effectué en multipliant les trois

distances (transversale antéropostérieure et sagittale) de la glande prostatique par 0,52.
- un résidu est considéré comme significatif s'il est supérieur a 100 / 150 cc.

- un résidu inférieur a 20 cc est considéré comme non significatif.
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L'utilisation du « Bladder-scan » au lit du malade permet une estimation fiable et

rapide du résidu.

Le résidu urinaire post-mictionnel n'est pas nécessairement associé a
I’obstruction sous-vésicale (OSV), car des volumes de résidu urinaire post-mictionnel
¢levés peuvent étre une conséquence d'une obstruction et/ou d'une fonction

détrusorienne altérée (sous-activité du detrusor). [39, 40].

La surveillance des modifications du résidu urinaire post-mictionnel au fil du
temps peut permettre d'identifier les patients a risque de rétention urinaire aigué [41].
Ceci est particuliecrement important pour le traitement des patients utilisant des
médicaments antimuscariniques. En revanche, le résidu urinaire post-mictionnel de
départ a peu de valeur pronostique pour le risque de traitement invasif li¢ a ’HBP chez
les patients sous al-bloquants ou par voie orale [42]. Cependant, en raison de la
grande variabilité test-retest et de 1'absence d'études sur les résultats, aucun seuil de
résidu urinaire post-mictionnel pour la décision de traitement n'a encore été établi et il

s'agit d'une priorité de recherche.

Lebe median - |

Figure 2 ; Reésidu vésical en dchographie sus pubienne sur HRP : (Lxlxh) x 0,52

Figure 20. Résidu vésical en échographie sus pubienne
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c- L’échographie sus-pubienne et son role dans [I’évaluation du

retentissement de l’obstacle :
-Sur le haut appareil urinaire :

L'urographie intraveineuse a perdu sa place dans le bilan du haut appareil
urinaire pour hypertrophie bénigne prostatique. Dans des séries anciennes, 73 a 92 %
des patients avec une sémiologie d'obstruction du bas appareil urinaire présentaient

une urographie intraveineuse normale. [43]

L'échographie remplace 1'UIV dans la recherche d'une dilatation de la voie
excrétrice (3 a 13 % des patients) ; elle permet de dépister des pathologies associées

sur les reins.
- Sur la Vessie :

A T’aide d’une sonde a basse fréquence, 1'échographie sus-pubienne doit détecter

l'existence :
- de calculs vésicaux,
- de diverticules vésicaux plus ou moins importants,

- d'une dilatation du haut appareil urinaire.
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Figure 21 :
En haut, image en échographie sus-pubienne du retentissement vésical d’un obstacle
prostatique

En bas, retentissement vésical de ’'HBP a I’'UIV

Elle permet par ailleurs l'analyse de 1'épaisseur de la paroi vésicale,
I'hypertrophie détrusorienne étant considérée comme un signe indirect vésical du

retentissement de 1'obstruction prostatique.

Pour I'évaluation de 1'épaisseur de la paroi vésicale (EPV), la distance entre la
muqueuse hyperéchogene et I'adventice hyperéchogene est mesurée. Pour 1'évaluation

de I'épaisseur de la paroi du detrusor (EPD), la seule mesure nécessaire est le détrusor
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hypoéchogéne pris en sandwich entre les deux couches hyperéchogenes de la

muqueuse et I'adventice.

Cette derni¢re mesure est difficile car 1'épaisseur de la paroi vésicale varie avec

le remplissage vésical.

Certaines ¢études considerent qu'il faut analyser I'épaisseur de la paroi vésicale
avec un volume urinaire constant aux alentours del50 cc. La mesure est alors
reproductible 9 fois sur 10 et elle permet de reconnaitre les patients avec une
obstruction. Lorsque I'épaisseur de la paroi vésicale dépasse 5 mm, les mesures

pressions / débit confirment le diagnostic d'obstruction dans 86 % des cas. [44]

Toutes les études ont trouvé que les mesures de ’EPV ou I’EPD ont une
précision diagnostique tres élevée pour détecter I’OSV. Les inconvénients de la
méthode comprennent le manque de standardisation, et le manque de preuves pour
indiquer quelle mesure (EPV / EPD) est préférable [45]. La mesure d’EPV/EPD n'est

donc pas recommandée pour le diagnostic des hommes avec TUBA.
d- Etude de la Prostate par échographie transrectale

Taille et forme de la prostate

L'évaluation de la taille de la prostate est importante pour la sélection du
traitement interventionnel. Le volume de la prostate permet aussi de prédire le

développement des symptomes et de complications.

L’échographie endorectale reste plus précise que celle par voie sus-pubienne

(transabdominal).

Morphologie prostatique et indice de protrusion prostatique (IPP)

- La morphologie prostatique est évaluée avec échographie endorectale, en
utilisant le concept du rapport de surface présumé du cercle (PCAR = presumed circle

area ratio) [46]. Le PCAR évalue a quelle point 1'image transversale de la prostate a
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I’échographie se rapproche d'une forme circulaire. Le rapport tend vers 1 lorsque la
prostate devient le plus circulaire possible. La sensibilit¢ au PCAR ¢tait de 77% pour
le diagnostic d’obstruction prostatique bénigne lorsque la PCAR était > 0,8, avec une

spécificité de 75% [46].

- La protrusion prostatique intravésicale (PPI) est définie par la saillie
intravésicale du lobe médian et/ou des lobes latéraux de la prostate. Elle est quantifiée

par I’indice de protrusion prostatique (IPP) mesuré par échographie sus-pubienne.

La mesure par ultrasons de la protrusion prostatique intravésicale (IPP) évalue la
distance entre la pointe du lobe médian de la prostate et le col de la vessie dans le plan
médio-sagittal, en utilisant un scanner US positionné de fagon suprapubienne, le
volume vésical étant de 150-250 mL; la saillie est dite de grade I quand elle est de O-

4,9 mm, de garde II si entre 5-10 mm et de garde III si > 10 mm.
e- Urétro-cystographie

Sa place n'est pas recommandée dans le bilan de routine et est réservée au
diagnostic différentiel avec les autres causes d'obstruction prostatique en particulier la

sclérose du col, la maladie du col de I'nomme jeune, la sténose uréthrale.
f- Urétrocystoscopie

Bien que fréquemment associée, l'existence de trabéculations au niveau vésical
n'est pas spécifique de l'obstruction prostatique [47]. Une vessie instable peut, en
l'absence d'obstruction prostatique, se présenter avec une hypertrophie détrusorienne et

de nombreuses travées.

8 % des patients « non obstructifs » présentent de nombreuses trabéculations

vésicales, et 15 % des patients « obstructifs » ont une cystoscopie normale [48].
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Cependant elle trouve une indication chez les patients ayant des antécédents
d'hématurie microscopique ou macroscopique, de sténose urétrale, de facteurs de

risque associés ou de cancer de la vessie, qui présentent des TUBAs.

g- Les examens vidéo urodynamiques +/- Electromyographie du

sphincter strié uréthral

Les explorations urodynamiques sont essentielles chez les patients porteurs d'une
pathologie neurologique, pour faire le diagnostic différentiel entre un obstacle
anatomique et un obstacle fonctionnel (hypertonie sphinctérienne, dyssynergie

vésicosphinctérienne...).

Chez I'homme jeune qui se présente avec un score IPSS ¢élevé, une débitmétrie
effondrée et un doute sur l'existence d'un obstacle cervical, cet examen peut étre

déterminant. [49,50]
h- Le penile cuff-test non invasif

La méthode du manchon du pénis, dans laquelle le flux est interrompu pour
estimer la pression isovolumétrique de la vessie, montre des données prometteuses
pour I’évaluation de I’obstruction sous-vésicale, avec une bonne répétabilité test /
retest [S1] et un accord interobservateur [S2]. Une méthode dans laquelle le flux n'est

pas interrompu est également a 1'étude [53].
VI. Diagnostic différentiel : [54]

Les autres causes de troubles mictionnels a éliminer sont :

- un cancer de la prostate a un stade évolué, car adénome et cancer peuvent

coexister ;

- une anomalie du col wvésical : hypertonie, sclérose (avec obstruction

cervicoprostatique) chez les sujets jeunes, sclérose post-opératoire ;

- une tumeur de la vessie ;
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- une infection : cystite, prostatite, abces de la prostate ;
- une sténose de 1’urétre ou du méat urétral ;

- une valve de I'urétre (malformation congénitale chez le nouveau-né et I’enfant
male) ;
- un corps estranger ;

- des anomalies fonctionnelles : rétention d’origine médicamenteuse
(alphastimulants,
En particulier gouttes nasales en hiver), anomalie du muscle vésical (neurologique,
musculaire), instabilit¢ du muscle vésical, trouble psychogéne (chez les hommes

anxieux ou stressés de 30 a 45 ans) ;

- des troubles neurologiques.
VII- Stratégie thérapeutique aprés le bilan diagnostique :

Si les résultats du bilan initial sont compatibles avec le diagnostic d’HBP isolée,
et si aucune autre pathologie pouvant expliquer les symptomes n’a ét¢ découverte, et
enfin s’il n’existe pas d’indication impérative a la chirurgie, I’importance de la géne

doit étre évaluée pour établir la stratégie thérapeutique :

- si la géne n’est pas significative et qu’il n’existe pas de complications, il n’est
pas recommand¢é de pousser plus loin les investigations. Il faut suivre le patient
régulierement. Cette recommandation repose sur le fait que I’HBP a expression
symptomatique minimale a peu de risque de conduire a des complications

significatives a court terme.

- si le patient est géné par les symptOomes, les examens complémentaires
recommandes seront pratiqués (débitmétrie, résidu post-mictionnel) et éventuellement
d’autres examens optionnels (€tude débit/pression...) seront discutés si besoin afin de

mieux clarifier le diagnostic.
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Pour les patients souffrant de symptomes en relation avec ’HBP, le médecin va
expliquer les risques et les bénéfices ainsi que les colits de chaque traitement alternatif
propos¢ (traitement médical, traitement invasif non chirurgical ou traitement
chirurgical). Toutefois, le malade peut choisir de ne pas étre traité et de rester sous

simple surveillance tant qu’il n’y a pas une indication impérative a la chirurgie.

Le Comité de consensus n’est pas actuellement a méme de définir un seuil
spécifique de débit maximum qui indiquerait, sans équivoque, la nécessité
d’investigations complémentaires ou de traitement. C’est au médecin de décider s’il

existe une présomption suffisante d’obstruction vésical qui nécessite un traitement.
VIII. Traitement medical

Le traitement de I’HBP doit étre considéré comme un traitement de confort. Le

but principal de la prise en charge est d’améliorer la qualité de vie du patient.

Le médecin a plusieurs choix thérapeutiques fonction de la géne du patient :
simple surveillance, utilisation d’un traitement médicamenteux, thérapie minimale

invasive ou recours a la chirurgie. Nous ne traiterons ici que le traitement médical.
1. Abstention — Surveillance :

Une étude récente a montré que 80% des patients connaissent une stabilité¢ de
leurs troubles urinaires. 20% seulement des patients risquent de s’aggraver sans
traitement sur 5 ans. Une rétention aigué d’urine ne survenant que dans 5% des cas
(Madersbacher S., et al., 2007). L’ensemble des textes de recommandations étudiés
sont convergents et considérent que 1’abstention thérapeutique avec surveillance est
une attitude valable vis-a-vis des patients présentant des TUBAs consécutifs a une
HBP non compliquée en cas de géne légere. Il n’existe pas de seuil quantitatif
consensuel pour considérer la géne symptomatique comme légeére. Dans la plupart des
¢tudes récentes, la géne est considérée comme légére quand le score I-PSS est

inferieur a 8.
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Si le médecin choisit 1’abstention thérapeutique pour son patient, ce dernier devra
étre suivi annuellement par un bilan comparable au bilan initial (surveillance clinique,
débitmétrie, résidu post-mictionnel, PSA). Cette stratégie permettra au médecin de
détecter tout changement survenu depuis [’année précédente notamment si les
symptomes ont progressé ou sont devenus trop génants et impliquent la mise en place

d’un traitement.
2. Mesures hygiéno-diététiques :

Il est important en choisissant ce type de prise en charge de prendre en

considération certaines choses :
- Education du patient

- Réassurer le patient et lui expliquer que la causes des symptomes urinaire
n’est pas le « cancer ».
- Hygiéne de vie :

- - réduire la quantité de liquide aux moments délicats de la journée pour éviter
des situations inconvénients (avant le coucher ou en s’apprétant a sortir a un endroit

public)

- ¢viter/diminuer la prise de caf€ine ou alcool, qui ont un effet diurétique et

irritatif, ce qui favorise la fréquence d’envie de miction et de nycturie.

- la traite urétrale et des exercices du plancher pelvien qui tonifient le sphincter

pour prévenir les pertes urinaires post-miction.

traiter une éventuelle constipation.

avoir une alimentation riche en fruits et Iégumes, en fibre et en antioxydants,

limiter la consommation d’aliments riches en acides gras saturés,

¢viter le poivre et la moutarde qui favorisent les briilures urinaires,
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- limiter la consommation d’alcool, qui est irritant pour la vessie et augmente la

production d’urine,

- boire suffisamment d’eau dans la journée mais peu le soir pour ne pas avoir a

se lever la nuit,

- ¢viter de faire du vélo car cela comprime la prostate, favoriser la marche a

pieds.

- Certains médicaments peuvent aggraver I’HBP, c’est notamment le cas des
vasoconstricteurs, des antihistaminiques, des diurétiques, des antispasmodiques, des

tranquillisants et de certains antidépresseurs.
3. Placebo :

L’administration d’un placebo peut entrainer une diminution prononcée et
prolongée des symptomes. Ainsi, il est a noter I'importance de l'effet placebo qui
atteint 30 a 50 % sur au moins un symptome avec un indice de satisfaction de 40 % a 6

mois chez des patients présentant des symptomes légers a modérément séveres.

Une analyse portée sur 303 patients présentant des symptomes modérément
séveres d’HBP et traités par placebo pendant 25 mois. La plus grande efficacité sous
placebo a été observée au cours des premicres semaines du traitement : amélioration
du score de Boyarsky de 2,9 points par rapport a la valeur initiale et augmentation du
débit urinaire maximal de 1,4 ml/sec par rapport a la valeur initiale. Apreés 25 mois, le
score des symptomes dans le groupe placebo était supérieur de 2,3 points par rapport
au score initial et le débit urinaire maximal avait augmenté de 1 ml/sec (valeurs
statistiquement significatives par rapport aux mesures initiales). Au total, 81% des
patients ont rapporté des effets indésirables avec le placebo. Des troubles de
I’¢jaculation sont survenus chez 2% et de I’'impuissance chez 6% des patients

(Anonyme, 1998).
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Tout comme les patients qui ont choisis la surveillance, ceux recevant un
traitement médicamenteux seront suivis au moins une fois par an lorsque 1’équilibre
thérapeutique est obtenu. Ceci permet d'évaluer le succes ou I'échec du traitement ainsi
que ses effets secondaires potentiels, et de discuter un éventuel changement de

thérapeutique.
4. La phytothérapie :

Ces médicaments sont obtenus a partir de graines, de racines de pollen ou de

fruits.
Les principales plantes utilisées sont :
- Cucurbita pepo (pépins de courge)
- Hypoxis rooper (chiendent africain)
- Pygeum africanum (écorce de prunier africain)
- Secale cereale (pollen de seigle)

- Serenoa repens (baies de palmier nain américain, saw palmetto)

Urtica dioica (racines d’orties)
4.1.Le Pygeum africanum (TADENAN®)

L’extrait de Pygeum africanum (genre Prunus africana, prunier d’Afrique) fait
partie aujourd’hui des médicaments nés de la pharmacopée traditionnelle africaine. Il
est issu d’un arbre mesurant en moyenne 30 meétres de haut pour un metre de diameétre,
et poussant en général entre 1000 et 2500 m d’altitude dans les zones soumises a de
fortes précipitations. On le trouve dans les foréts des montagnes de I’ Afrique centrale
(Cameroun, Angola, Zaire, Madagascar) et de I’ Afrique orientale (Soudan, Ethiopie,

Kenya).
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Figure 22. Pygeum africanum

4.1.1. Efficacité clinique

Depuis la fin des années 1970, de nombreux essais cliniques ont porté sur le
pygeum. Une synthése publiée en 2002 s'est penchée sur 18 études a double insu,
regroupant au total 1 562 sujets atteints d’HBP. Dans I'ensemble, les résultats
démontrent que le pygeum est plus efficace qu'un placebo pour soulager les
symptomes de cette affection. Cependant, les auteurs de cette synthese soulignent que
la plupart des études analysées sont de faible envergure et de courte durée (quatre mois

maximum) [S55].

L'é¢tude a double aveugle contre placebo la mieux contrdlée a ét€ menée apres de
263 sujets et publiée en 1990. Les résultats ont démontré une amélioration de la

miction chez 65 % des sujets traités, comparativement a 31% dans le groupe placebo

[56].
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Les résultats d'un essai mené en 1998 aupres de 85 sujets ayant pris un extrait de
pygeum (Tadenan®) durant deux mois indiquent que les effets bénéfiques ont persisté

durant un mois apres la cessation du traitement [57].
4.1.2. Mode d’action

Contrairement a plusieurs médicaments utilisés pour le traitement de ’HBP,
l'extrait d'écorce de pygeum ne semble pas agir sur la production hormonale, ce qui
n’exclut pas un effet sur les récepteurs hormonaux (Schleich S, et al., 2006). Des
essais sur les animaux indiquent que la plante exercerait une action anti-inflammatoire
et inhiberait le développement des tissus responsables de I'hyperplasie prostatique

[58].

Le pygeum est souvent combiné a d'autres plantes, notamment le palmier nain,
l'ortie et les graines de citrouille. A noter que selon les méta-analyses, le palmier nain

seul est plus efficace que le pygeum seul pour traiter ’HBP.
4.1.3. Présentation et posologie
Boite de 30 ou 60 comprimés, dosés a 50 mg.

La posologie recommandée est de une capsule a 50 mg, matin et soir, soit une

dose journaliére de 100 mg, a prendre de préférence avant les repas.

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

pouvant étre renouvelé si nécessaire. (Dictionnaire Vidal, 2008)
4.1.4. Effets secondaires

Les effets qui peuvent étre rencontres sont rares et concernent des troubles

digestifs comme des nausées, constipation ou diarrhée.

En raison de la présence d'huile d'arachide, risque de survenue de réaction

d'hypersensibilité (choc anaphylactique, urticaires). (Dictionnaire Vidal, 2008)
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4.1.5. Contre-indications et interactions médicamenteuses

L'innocuité de l'extrait de prunier d'Afrique au cours de la grossesse et son
passage dans le lait maternel ne sont pas connus, c’est pourquoi son utilisation est
déconseillée chez la femme enceinte ou allaitante. Quoiqu’il en soit, l'indication

thérapeutique ne concerne pas la femme.
Aucune interaction médicamenteuse connue.

4.2. Le Serenoa repens (PERMIXON®)

Le Serenoa repens (palmier nain de Floride) est une plante médicinale
traditionnelle indo-américaine, utilisée dans la pharmacopée occidentale depuis la fin
du siecle dernier. Ses fruits (ou drupes) ainsi que leurs extraits sont actuellement
utilisés dans le traitement de I’HBP et sont commercialisés sous le nom de

PERMIXON®.

Figure 23. Feuilles et fruits de Serenoa repens.
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4.2.1. Structure

Permixon® est un extrait n-héxanique lipido stérolique obtenu a partir de la
poudre végétale issue du broyage de drupes de Serenoa repens. Il s’agit d’'un mélange

complexe de composants multiples :
- acides gras libres et leurs esters (97%) ;

- phytostérols en faible quantité : B-sitostérol, campestérol, stigmastérol, cyclo-

arténol ;
- alcools aliphatiques : C26, C28, C30 ;
- dérivés de composés polyterpéniques.
4.2.2. Efficacité clinique

La méta-analyse des 18 essais disponibles montre une réduction des scores
symptomatiques de 28%, une augmentation du débit urinaire maximal de 24% et une
probabilit¢ d’amélioration symptomatique de 74% par rapport au placebo. Les
différences sont statistiquement significatives. Cependant ces résultats sont a
interpréter avec précaution, car plusieurs €études contre placebo ont utilis€ Serenoa
repens a des dosages différents ou en combinaison avec d’autres extraits végétaux. La
durée des études était comprise entre 4 et 48 semaines, cependant les résultats a long

terme sont trop peu nombreux pour permettre de tirer des conclusions [59].

Au cours de quatre essais comparatifs, 1’extrait normalisé s’est également révélé
aussi efficace que certains médicaments de syntheése sous ordonnance (finaséride,
chlorhydrate de tamsulosine, par exemple), sans en avoir les effets indésirables sur la

fonction sexuelle.

Par exemple, I’étude comparative a double insu PERMAL, publiée en 2002,
menée durant un an aprés de 542 sujets atteints d’HBP, a démontré que les effets

bénéfiques d’un extrait de palmier nain et du chlorhydrate de tamsulosine (0,4mg par
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jour), étaient €quivalentes, tout en entrainant moins de troubles de 1’¢jaculation
(Debruyne F, et al., 2002). Au cours de cet essai, méme les sujets souffrant d’un stade
plus grave d’HBP (124 patients) ont bénéfici¢ d’un effet similaire et méme légérement
supérieur du palmier nain par rapport au médicament classique. Cependant 1’absence

de bras placebo limite le jugement sur 1’efficacité des 2 produits.

La Commission E et 1’Organisation mondiale de la Santé reconnaissent 'usage
du palmier nain pour traiter les troubles urinaires qui accompagnent I'HBP légere a

modérée (phases I et II).

Une ¢étude randomisée a confirmé que le serenoa repens avait une efficacité
¢quivalentes a la tamsulosine sur une période d’un an. Une légere supériorité du
serenoa repens a €galement enté retrouvée sur les symptomes de stockage [60]. En
revanche, les ¢tudes randomisées versus placebo ont mis en évidence des résultats

discordants ou présentaient d’importants problémes méthodologiques [61].

Concernant le pygeum africanum, plusieurs études randomisées ont été réalisées
versus placebo. Ces ¢tudes ont confirmé, pour la plupart, une efficacité sur les
symptomes urinaires lies a ’HBP mais elles manquaient de rigueur dans 1’évaluation.
I n’existe pas d’étude randomisée comparant le pygeum africanum aux alpha-

bloquants ou aux 5-ARI [62].

4.2.3. Mode d’action

Bien qu'on ne connaisse pas précisément le mécanisme d'action du palmier nain,
on pense généralement que, tout comme les médicaments classiques, la plante
inhiberait la conversion de la testostérone en dihydrotestostérone, substance qui
interviendrait dans le développement de ’'HBP (Marks LS, et al., 2001). Elle aurait

aussi un effet anti- inflammatoire et normaliserait le rapport oestrogéne-testostérone.
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4.2.4. Présentation et posologie
Boite de 60 ou 180 comprimes, dosés a 160 mg.

La posologie recommandée est de un comprimé matin et soir, au cours du repas.

(Dictionnaire Vidal, 2008)
4.2.5. Effets secondaires

La prise du médicament a jeun peut parfois occasionner des troubles gastro-
intestinaux tels que nausées, brilures d'estomac, douleurs épigastriques ainsi que
rarement des réactions allergiques et un prurit. Exceptionnellement, des gynécomasties

ont pu €tre observées, réversibles a 'arrét du traitement. (Dictionnaire Vidal, 2008)
4.2.6. Contre-indications et interactions médicamenteuses

Contre-indication : hypersensibilité a I'un des constituants. Pas d’interaction

médicamenteuse connue.

- Bien que les effets prouvés de ces molécules sur les symptomes urinaires
soient modestes, eclles restent utiles dans le traitement de I’HBP en raison de leur

excellent profil de tolérance qui les rend utilisables chez la majorité des patients.
5. Les alpha-1-bloquants :

La distribution des récepteurs assurant [’innervation sphinctérienne est

schématiquement la suivante (figure 24) :

Le detrusor est principalement innervé par le systéme cholinergique
(parasympathique) par I’'intermédiaire de récepteurs cholinergiques, responsable de la
contraction per mictionnelle et, a un degré moindre, par le systéme adrénergique

(sympathique) grace a des récepteurs B.

Le sphincter lisse est innervé par le systéme sympathique, en majorité des

récepteurs al, tout comme |’urétre prostatique.
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Une stimulation adrénergique entraine une contraction du sphincter vésical (effet
a) et un relachement de la musculature vésical (effet ), ce qui tend a s’opposer a la
miction. A D’inverse, I’innervation cholinergique, dense (environ une terminaison

nerveuse par cellule musculaire), assure la contraction vésicale et permet la miction.

Figure 24. Répartition des récepteurs de la vessie (Anonyme, 2000).

Les alpha-bloquants semblent prendre une place de choix dans le traitement

pharmacologique de cette pathologie.
5.1. Généralités :

5.1.1. Justification de l'emploi des antagonistes des récepteurs al

dans I'HBP

La découverte du role des récepteurs al aux niveaux vésical et prostatique a
men¢ a la mise au point de molécules alpha-bloquantes a visée urologique. En effet les
deux récepteurs al et 02 ont bien ¢été identifiés dans la prostate humaine mais les

propriétés contractiles dépendent principalement des récepteurs al.
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Plusieurs antagonistes des récepteurs o-adrénergiques ont €té évalués dans le
traitement de I'HBP symptomatique. Les résultats de la plupart des études contrdlées
en double aveugle contre placebo ont montré que les antagonistes des récepteurs al
entrainent une amélioration statistiquement significative des débit urinaires maximal et

moyen et une réduction des pressions mictionnelles maximales.

L'utilisation des alphal-bloquants se justifie donc par le fait qu'ils permettent
I’ouverture du col vésical par relachement du sphincter lisse et celle de ['uretre
prostatique par relaichement du muscle lisse de la prostate (action principale et

prédominante). Ainsi I'évacuation vésicale est facilitée et le débit urinaire augmenté.

La biologie moléculaire a permis d'identifier plusieurs sous-types de récepteurs

al, qui pourraient permettre une approche plus ciblée du tissu prostatique.

Il s'avére que la prostate renferme majoritairement (>70 % des récepteurs al) des
récepteurs de type alA, alors que le sous-type alB est prépondérant au niveau des

vaisseaux et que le sous-type alD est rencontré dans le cortex cérébral et 'aorte.
5.1.2. Mode d’action

Ces antagonistes s'opposent a l'effet de la noradrénaline au niveau des récepteurs

al- adrénergiques dans le col vésical, l'urétre, le stroma et la capsule :
- ils inhibent la stimulation sympathomimétique ;
- s protegent les récepteurs al-adrénergiques vis-a-vis de cette stimulation ;
- ils réduisent ainsi l'obstruction sous-vésicale.

Cette action, combinée a un éventuel effet direct sur la vessie, permet
I'amélioration du débit urinaire et l'atténuation des symptomes de 'HBP. Cependant,

les al-bloquants n’ont aucune action sur le volume de la prostate.
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5.2. Les spécialités

Les antagonistes des récepteurs a utilisés pour traiter ’HBP peuvent étre classés

en quatre catégories (Tableau I).

al-blogquants

Non sélectifs phénoxybenzamine
T . XATRAL
alfuzosine URION
al-sélectifs prazosine MINIPRESS
Indoramine VIDORA
térazosine FIYTRINE
DYSALFA
ol-sélectifs 2 alfuzosine XATRAL
action prolongée
doxazosine ZOXAN

JOSIR / OMIX

al 4-sélectifs tamsulosine MECIR / OMEXEL

Tableau 1. Les spécialités alphal-bloquantes.

La commercialisation de la phénoxybenzamine a rapidement été arrétée due aux

effets secondaires liés au blocage des récepteurs a2.

L'indoramine, par ses effets indésirables centraux liés au franchissement de la
barricre hématoméningée mais aussi par ses propriétés alpha-bloquantes post-
synaptiques sélectives, antihistaminiques, antisérotoninergiques et
antidopaminergiques faibles n'a pas d'indication dans le traitement de 'HBP. Elle est

réservée au traitement de fond des migraines communes et ophtalmiques.

La prazosine présente des problemes de tolérance et son utilisation est limitée.
Elle est tres efficace dans le traitement de I'hypertension artérielle, son utilisation dans
I'HBP reste limité a certaines manifestations fonctionnelles notamment la pollakiurie

en rapport avec un résidu postmictionnel et la dysurie.
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La térazosine n’est plus prescrite.

Actuellement on ne prescrit plus que la 1’alfuzosine (sous forme LP, du a une

facilité de prise et des effets indésirables réduits), la doxazosine et la tamsulosine.
5.2.1. Le chlorhydrate d’alfuzosine : XATRAL® LP 10 mg

A - Posologie et mode d'administration :

Xatral® LP est administré a raison d'un comprimé a 10 mg en une seule prise

apres le repas du soir.

B - Propriétés pharmacologiques :

- Propriétés pharmacodynamiques :

L'alfuzosine est un antagoniste sélectif des récepteurs al-adrénergiques post-
synaptiques au niveau de la prostate, du trigone vésical et de l'urétre. L'alfuzosine offre
une bonne efficacité et sécurité dans le traitement de I'HBP ainsi qu’un bon rapport
bénéfice/risque. L'inconvénient principal de cette molécule semble €tre son absence de
spécificité pour les récepteurs a de la prostate, a l'origine des effets indésirables les
plus gé€nants, a savoir vertiges, céphalées, hypotension orthostatique.

- Propriétés pharmacocinétique :

—> L'absorption :

Apres la prise de 10 mg d'alfuzosine, le pic de concentration plasmatique est

atteint au bout de 9 heures.
- La distribution :

La fixation du chlorhydrate d'alfuzosine aux protéines plasmatiques est environ

de 90%.
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- La biotransformation :

L'alfuzosine subit une importante métabolisation par le foie, avec excrétion dans

les urines d'environ 11 % du produit inchangg.
- L'élimination :
La demi-vie d'élimination est de 9,1 heures.

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

C - Posologies particuliéres :

Chez les personnes agées, aucun ajustement de posologie n'est nécessaire.

Chez l'insuffisant rénal, la valeur moyenne de Cmax est modérément augmentée
sans modification de la demi-vie, comparativement aux personnes ayant une fonction
rénale normale. Donc, aucun ajustement de posologie n'est nécessaire chez les

insuffisants rénaux ayant une clairance de la créatinine supérieure a 30 ml/min.
5.2.2. Le mésylate de doxazosine : ZOXAN® LP 4 et 8 mg

A - Posologie et mode d'administration :

Zoxan LP® est administré a raison d'une seule prise et peut étre pris
indifféremment au cours ou en dehors des repas. Le traitement doit toujours débuter
par un comprimé a 4 mg et augmenter a 8 mg en fonction de la réponse du patient ; les
comprimés doivent €tre avalés entiers, sans €tre croqués, écrasés, ni divisés, avec une
quantité suffisante de liquide car le principe actif est contenu dans une matrice inerte

et non absorbable, congue pour contrdler sa libération pendant une période prolongée ;

B - Propriétés pharmacologiques :

- Propriétés pharmacodynamiques :

La doxazosine est un antagoniste sélectif des récepteurs al de la prostate et de la

vessie, elle diminue le tonus des fibres musculaires lisses de la prostate et du bas
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appareil urinaire. Son affinité pour les récepteurs al-adrénergiques du tissu prostatique

est 100 fois supérieure a celle observée pour les récepteurs a2-adrénergiques.
- Propriétés pharmacocinétiques :
—> L'absorption :

Apres administration orale a la dose thérapeutique, Zoxan LP® est bien absorbé
et atteint progressivement le pic de concentration plasmatique au bout de 8 a 9 heures.

La biodisponibilité relative a 1'état d'équilibre de Zoxan LP® est de 59 %.
—> La distribution :
La liaison de la doxazosine aux protéines plasmatiques est environ de 98%.
—> La biotransformation :

Au niveau du foie, la doxazosine est completement métabolisée par O-

déméthylation et hydroxylation, mais moins de 5 % est excrété sous forme inchangée.
—> L'élimination :
L'élimination est biphasique, avec une demi-vie d'¢limination terminale de 22

heures, ce qui autorise une administration quotidienne.

C - Posologies particuliéres :

Chez le sujet agé, aucun ajustement de posologie n'est recommandé.

Chez l'insuffisant rénal, la pharmacocinétique de la doxazosine n'étant pas
modifié en cas d'insuffisance rénale, et comme il n'a pas été montré que la doxazosine
aggrave une insuffisance rénale existante, la posologie habituelle peut étre utilisée
chez ces patients. Chez les insuffisants hépatiques, la doxazosine doit étre administrée
avec précaution aux patients ayant une insuffisance hépato-cellulaire. Son utilisation

n'est pas recommandée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévere.
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5.2.3. Le chlorhydrate de tamsulosine

Commercialisé sous le nom de Josir® et Omix® L.P (gélules de microgranules a
libération prolongée) et plus récemment sous le nom de Mecir® et Omexel® (forme

OCAS®).

A - Posologie et mode d'administration :

Une gélule par jour, a heure fixe, de préférence apres le repas du soir.
La gélule doit étre avalée avec un verre d'eau sans étre croquée ni machée.

B - Propriétés pharmacologiques :

- Propriétés pharmacodynamiques :

La tamsulosine est actuellement le seul antagoniste spécifique des récepteurs
alA et alD. Le sous-type de récepteur responsable de la régulation de la pression
artérielle et/ou des événements indésirables lors du traitement par des non sélectifs
demeure encore inconnu. Toutefois, une étude suggere que le sous-type olB
intervienne dans la contraction des fibres musculaires lisses des arteres de gros calibre

chez I'homme (par exemple, l'artere iliaque interne). (Hatano A, et al., 1994)
Cette affinité pour les récepteurs al A-adrénergiques entraine :

* moins d'effet sur la pression artérielle, donc moins d'effets secondaires liés a

la vasodilatation ;

« un meilleur rapport efficacité/sécurité (conséquence de la diminution des

effets indésirables) ;

Des ¢études pharmacologiques démontrent que la tamsulosine est 12 fois plus
sélective pour les récepteurs al-adrénergiques présents dans la prostate humaine que

pour ceux présents dans 'aorte humaine (tableau II). (Schulman CC, et al., 1996)
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Sélectivité vis-a-vis des récepteurs
Ki Ki _
al-adrénergiques prostatiques.
(prostate) | (aorte) _ _
affinité prostate / affinité aorte.

Tamsulosine 0,04 0.47 118

Tableau II. Blocage des récepteurs al adrénergiques prostatiques et aortiques.

Remarque : Plus le Ki est faible, plus l'affinité est élevée puisque affinité = 1/Ki

Ces propriétés se traduisent par une relaxation du muscle lisse de la prostate et de
I’uretre. La tamsulosine augmente le débit urinaire (Chapple CR, et al., 1996) et
améliore les syndromes obstructifs par la relaxation exercée sur les muscles lisses

prostatiques et urétraux.
- Propriétés pharmacocinétiques :

Une gélule contient 0,4 mg de tamsulosine qui assure une libération progressive
et prolongée du principe actif, cette propriété permet de maintenir a 1'équilibre des taux

plasmatiques efficaces pendant tout le nycthémere, ce qui autorise une prise unique.
—> L'absorption :

La biodisponibilit¢ est presque de 100% : la tamsulosine est rapidement et

totalement absorbée au niveau du tractus intestinal.

Cette biodisponibilité est diminuée au moment des repas, mais peut étre rendue

uniforme par la prise réguliere a la fin du diner.
—> La distribution :

Le chlorhydrate de tamsulosine est presque totalement 1i¢é aux protéines

plasmatiques et a donc un faible volume de distribution.
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- La biotransformation

La molécule est en grande quantité présente dans le plasma sous forme inchangée
et est métabolisée lentement au niveau du foie ; I'effet de premier passage hépatique
est faible. Les métabolites obtenus ne sont pas plus actifs ou plus toxiques que la
molécule initiale.

—> L'élimination :

Le chlorhydrate de tamsulosine et ses métabolites sont principalement €liminés

dans les urines. La demi-vie d'élimination s'établit entre 10 et 13 heures.

C - Posologies particuliéres :

Chez un insuffisant rénal, on a une augmentation modérée des taux sanguins de
tamsulosine sans qu'une incidence accrue des effets indésirables ait été relevée lors des
¢tudes cliniques. Il ne semble pas nécessaire d'adapter la posologie. En revanche, la

prudence s'impose chez les insuffisants rénaux séveres.

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

ce type de suyjets.

Chez les sujets hypertendus, la prudence s'impose si un traitement par
médicaments antihypertenseurs (antagonistes de calcium) est entrepris. Il convient de
tenir compte de la potentialisation qui peut en résulter et de réduire la posologie des

antihypertenseurs.
—> Une nouvelle forme galénique

Deux médicaments sont sortis sur le marché avec une galénique innovante : le

systeme OCAS® (Oral Controlled Absorption System) :
- Omexel® LP 0,4 mg disponible depuis le 1er juin 2006 ;

- Mecir® LP 0,4 mg ;
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Ce systéme optimise la libération de la tamsulosine.

Objectif : permettre une libération la plus constante possible de la tamsulosine

tout au long du tractus digestif.

Principe : il est basé sur une hydratation rapide et totale du comprimé des
I’intestin gréle. Le comprimé ainsi transformé en gel stable, permet au principe actif
d’étre absorbé tout au long du tractus digestif quelle que soit sa teneur en eau y

compris au niveau de la zone colique. (Figure 25).

Moyen : pour ce faire, le systtme OCAS s’appuie sur un nouvel agent gélifiant le

PEO, oxyde de polyéthyleéne, associé a un potentialisateur de gélification.

Propriétés pharmacocinétiques : les concentrations plasmatiques sont plus
uniformes que celles de la tamsulosine conventionnelle sans pic initial ni fluctuation
significative sur tout le nycthémere. De plus, les propriétés pharmacocinétiques du

systeme OCAS ne sont pas affectées par la prise de nourriture.

Posologie : ainsi, cette galénique innovante permet la prise la prise d’un

comprimé a 0,4 mg par jour, indifféremment pendant ou en dehors des repas.

Le comprimé pelliculé doit étre avalé¢ avec un verre d'eau sans étre croqué ni

maché afin de ne pas interférer avec la libération prolongée du principe actif.
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OCAS™ Systeme oral d'absorption contrélée

Hydratation rapide dans le haut
apparail digestf

l

Transporte &a propre résarne d'aau tout
e long du trectus digesth méme dans le

-
colon _ ¢
RS =1 g~
3 L

Libération continue du princips actif

Figure 25. Principe de gélification du systeme OCAS® (Fix JA, et al., 2000)

5.3. L'efficacité clinique des al-bloquants

La taille de la prostate n'affecte pas l'efficacité des al-bloquants dans les études
de suivi <1 an, par contre les al-bloquants semblent plus efficaces chez les patients
ayant des prostates plus petites (<40 mL) dans des études a plus long terme [63,64].
L'efficacité des al-bloquants est similaire dans tous les groupes d'age [65]. Les al-
bloquants ne réduisent pas la taille de la prostate ni empéchent la rétention urinaire
aigué dans les ¢tudes a long terme [66, 67, 68] ; certains patients doivent donc étre

traités chirurgicalement.
» Efficacité sur les symptomes :
¢ D¢lai d'action

Les effets prennent quelques semaines pour se développer pleinement, mais une
efficacité significative par rapport au placebo peut survenir dans les heures ou jours

qui suivent [65].
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La symptomatologie est améliorée par les al-bloquants de maniere significative

des la 2¢éme semaine de traitement.
¢ Efficacité sur les symptomes irritatifs et obstructifs

Le score IPSS et la géne ressentie par le patient s'améliorent de maniere

significative.
Les al-bloquants sont capables de réduire a la fois les TUBAs de stockage et de

vidange.

Des ¢études controlées montrent que les al-bloquants sont capables de réduire a la
fois les TUBAS de stockage et de vidange. réduisent généralement I'I[PSS d'environ 30-
40% et augmentent la Qmax d'environ 20-25% (Tableau II). Cependant, des
améliorations considérables sont €¢galement survenues chez les patients traités par effet

placebo.

Dans les études ouvertes, une amélioration de 1'[PSS allant jusqu'a 50% et une

augmentation de Qmax allant jusqu'a 40% ont été documentées [69, 65]
¢ Efficacité sur chaque symptome :

L'é¢tude symptome par symptome fait état d'une amélioration significative de
l'attente du jet, de la pollakiurie nocturne, de I'impériosit¢ mictionnelle, 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 supérieur a 15 ml/s est considéré comme
normal. Lorsqu'il est inférieur a 10 ml/s, 1'obstruction est treés probable. Entre 10 et 15

ml/s, elle est possible.
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Avec les al-bloquants, le débit urinaire maximum est amélioré de fagon
significative des la 2éme semaine. L'augmentation du débit urinaire est d'autant plus

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 diminué par rapport a 1'état initial.

Donc, ces effets conduisent a une amélioration des symptomes irritatifs et obstructifs.
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Suivi Traitement (dose) Patients Evolution des Evolution Ewvolution

(semaines) (] SBAU (%) du Qmax du RPM
(ml/s)

lardin et al, 24 Placebo 267 —32a +1,3= ] 1b
Lancet 1931 Alfuzosine 3 x 2,5 mg 51 —4 =k +1,4° -30=8
Buzelin ef al, 12 Placebo 106 -18 +1.1 0 1b
Eur Urol 1997 Alfuzosine 2 x 5 mg 104 —31=b + 2,428 —17ae
Van Kerrebroeck 12 Placebo 154 =277 +1.4 - 1b
et al, Eur Urol Alfuzosine 3 x 25 mg 150 -38,1=b +-3,2a8 -
2000 Alfuzosine 1 x 10 mg 143 -39,Q=b +2.3a8 -
MacDonald 4 - 26 Placebo 1039 0,90 +1,20 - 1a
et Wilt, Alfuzosine (différentes 1928 (Boyarski®)
Urology 2005 formulations) 1,8 (IPSS*)
Kirby et al, 13 Placebo 155 —34= +1,1= - 1b
BIU Int 2001 Doxazosine 640 —45ab + 2,608 -

LI 1 x1-8 mg 651 —45ab + 2,820 _

Doxazosine

LP 1 x 48 mg
McConnell ef al, 234 Placebo 737 -29 +1.4 - 1b
MNEIM 2003 Doxazosine 1 x 4-8 mg 756 340 +2,5= -
Chapple et o, 12 Placebo 185 =255 +0,6 -13.4 1b
Eur Urol 1996 Tamsulosine 364 -35,1=b +1,658 -224a

LP 1 x 0,4 mg
Lepor, Urology 13 Placebo 253 281 +05 - 1b
1005 Tamsulosine 294 —41,92b +1,82F -

LP 1 x 0,4 mg 247 -4, 208 +1,8%F _

Tamsulosine

LP1x 08 mg
Chapple et af, 12 Placebo 350 -32 - - 1b
Eur Urol Suppl Tamsulosine 700 -43,20 - -
2005 LP 1x 0.4 mg 354 417" _ _

Tamsulosine 707 -42.4° _ _

OCAS 1x 04 mg

Tamsulosine

OCAS 1x 08 mg
Wilt et al, 4—- 26 Placebo 122 -12v +1,1e - 1a
Cochrane 2003 Tamsulosine (-1,1 Boyarski*)

1 x 0,4-0,6 mg 11t

=21 IP55%)
Brawer et al, 24 Placebo 72 -1 +1,2 - 1b
Arch Fam Med Terazosine 69 —4 2ok 42,628 -
10093 1x 1-10mg
Roehrbom 52 Placebo 73 -16.4 40,82 - 1b
et al, Urology Terazosine 976 -37 .80 42,228 -
1096 1x 1-10 mg
Wilt ef al, 4-52 Placebo 5151 37 +1,7% - 1a
Cochrane 2000 Terazosine ~2,0 Boyarski®)
-38° (IPSS*)

2 : résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial ; " : résultat significatif en comparaison avec le placebo ;
* 1 valeur absolue

Tableau III. Sélection d’études contrdlées portant sur les alphal-bloquants
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5.4. Contre-indications

SU INSUFFISANCE
CONTRE- HYPERSENSIBILITE | HYPOTENSION Ih&}f}fﬁgﬁg RENALE OCCLUSION | ~vorirg
INDICATIONS A CEPRODUIT  |ORTHOSTATIQUE | ™ nv o SEVERE INTESTINALE
ZOXANLP 8 mg X X X X
XATRAL LP 10 mg X X X X X
JOSIR, OMIX,
MECIR, OMEXEL X X X
LP0A4A mg

Tableau IV. Contre-indications des alpha-bloquants.
5.5. Interactions

Chez les coronariens, le traitement spécifique de l'insuffisance coronarienne sera
poursuivi mais, en cas de réapparition ou d'aggravation d'un angor, le traitement par

les al-bloquants devra étre interrompu.

Chez l'insuffisant rénal chronique I'insuffisance rénale entraine une
augmentation modérée des taux sanguins sans qu'une incidence accrue des effets
indésirables ait été relevée. I1 ne semble pas nécessaire d'adapter la posologie des al-

bloquants chez les sujets dont la clairance de la créatinine est supérieure a 10 ml/min.

Chez le sujet agé de plus de 65 ans, il convient de prendre plus particulierement

en compte la survenue d'hypotension orthostatique.
Associations déconseillées :
- autres alpha-bloquants ;

- antagonistes calciques : félodipine, nicardipine, nifédipine, nitrendipine,
bépridil, diltiazem, vérapamil. On aura une majoration de l'effet antihypertenseur et un
risque d'hypotension orthostatique sévere. On doit effectuer une surveillance clinique
par la recherche d'une hypotension orthostatique 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 limites
thérapeutiques donc une adaptation posologique n'est pas nécessaire.

(Dictionnaire Vidal, 2008)
5.6. Effets indésirables
- troubles digestifs (nausées, gastralgies, diarrhée) ;
- hypotension orthostatique (étourdissements, sensations vertigineuses, malaises);
- céphalées, asthénie ;
- ¢jaculation rétrograde ;

- plus rarement : bouche séche, congestion nasale, tachycardie, douleurs

thoraciques, somnolence, prurit.

Ce sont leurs propriétés pharmacocinétiques ce qui va influencer leur tolérance.
Donc, a degré de sélectivit¢é comparable, un a-bloquant dont la demi-vie serait
allongée et dont l'action serait plus progressive, devrait entrainer moins d'effets

secondaires liés a la vasodilatation périphérique (vertiges, hypotension orthostatique).

Ces phénomenes, en général transitoires, devraient paramétrer la poursuite du

traitement.

Il a ét¢ montré dans une récente étude que la tamsulosine entraine des effets
indésirables d’ordre sexuels, alors que 1’alfuzosine et la doxazosine amene a une

meilleure fonction €jaculatoire.
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5.7. Le surdosage
Un surdosage pourrait donner lieu a une hypotension systémique.

En cas de surdosage, la résorption digestive du médicament peut étre diminuée
par des vomissements provoqués, un lavage gastrique, ou l'utilisation de charbon

activé.

Il semble inutile, par contre, de procéder a la mise sous dialyse, compte tenu de

la liaison pratiquement totale des al -bloquants aux protéines plasmatiques.
6. Les inhibiteurs de la 5 alpha-réductase

Le développement de I’HBP dépend principalement de la dihydrotestostérone
(DHT) qui résulte de la métabolisation de la testostérone par les iso-enzymes (types 1
et 2) de la 5a- réductase, présents dans de nombreux organes, notamment le foie et les
organes génitaux (figure 26). (N.B : les sujets ayant un déficit congénital en Sa-
réductase ont un niveau tres bas de DHT, une petite prostate et ne développent pas

d'HBP.)

Le type 1 est exprimé surtout dans 1’épithélium prostatique, le type 2 est
dominant dans le stroma prostatique (et dans les follicules pileux du scalp). Dans le
tissu prostatique normal, les types 1 et 2 sont exprimés pareillement dans les zones
périphérique, centrale et de transition. En cas d’HBP, les types 1 et 2 de la So-

réductase sont augmentés par rapport a la prostate normale (Iehle C, et al., 1999).
Deux inhibiteurs de la Sa-réductase sont disponibles :

- le finastéride qui bloque le type 2 ; il est prescrit pour traiter 'HBP (et la

calvitie masculine) ;

- le dutastéride qui bloque les types 1 et 2 et provoque une baisse plus marquée

du taux sérique de la DHT que le finastéride. (Hagerty J, et al., 2004)
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estostérone —— Dihydro-

(T) A Testostérone
(DHT)

finastéride
dutastéride

Sa-réductase

Figure 26 : Mécanisme d’action du finastéride sur une cellule glandulaire de la prostate

6.1. Propriétés communes
6.1.1. Présentation et posologie
Le finastéride et le dutastéride sont des 4-aza-stéroides.
Finastéride Dutastéride

La posologie quotidienne est d'un comprimé a 5 mg. Méme si une amélioration
rapide peu €tre constatée en quelques semaines un traitement d'au moins 6 mois peut

étre nécessaire pour obtenir pleinement une réponse spécifique.
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6.1.2. Les contre-indications
Ce médicament ne doit jamais étre utilisé :
- en cas d'hypersensibilité a I'un des constituants

- chez les femmes enceintes ou susceptibles de 1'étre (effets endocriniens
entrainant des anomalies des organes génitaux externes chez le foetus). Les
inhibiteurs de la 50- réductase ne sont pas indiqués chez la femme, ni chez

l'enfant.
6.1.3. Les effets indésirables et interactions médicamenteuses

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés concernant la fonction
sexuelle : impuissance, diminution de la libido, trouble de 1'éjaculation (Erdemir F, et

al., 2008)

Mais aussi : gynécomasties, sensibilit¢ mammaire douloureuse chez I'homme,

réaction d'hypersensibilité, douleurs musculaires.

Il y a un risque d’accumulation en cas de co-prescription avec un inhibiteur du
CYP450 3A4 (itraconazole, ketoconazole, verapamil, diltiazem, indinavir, rétonavir,

cimétidine, érythromycine, ciprofloxacine).
6.1.4. PSA et inhibiteur de la 5a-réductase

On sait que la sécrétion du PSA, en partie sous le controle androgénique, est le
reflet de l'activité cellulaire au niveau de la prostate, et que le taux sérique de PSA
varie en fonction du volume de la prostate. Par conséquent, les inhibiteurs de la 5a-
réductase entrainent une diminution du PSA estimée a environ 50 % de la valeur
initiale mesurée avant le traitement, aprés 6 mois de traitement. Cette modification
attendue témoigne de l'activité et non de l'efficacité des inhibiteurs de la Sa-réductase
sur la réduction du volume de la prostate. Pour interpréter le taux sérique de PSA il

faut donc multiplier le taux sérique par environ deux et le comparer a la limite
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supérieure de la normale chez un sujet témoin (méme age, méme volume prostatique)

ayant une HBP non traitée.

Donc la modification du PSA sous finastéride est un marqueur de l'activité mais

pas de son efficacité.
6.2. Le finastéride
Les propriétés pharmacologiques :
A - Les propriétés pharmacodynamiques

Le finastéride (Chibro-Proscar®) fait chuter la DHT intra-prostatique et
circulante. La réduction significative de la DHT circulante apparait dans les 24 heures
suivant la prise orale du finastéride. Le finastéride n'a pas d'affinité pour les récepteurs

androgéniques.
L'activité du finastéride a permis de démontrer au cours des études cliniques :
- une diminution du volume prostatique ;
- une amélioration du débit urinaire ;
- une amélioration du score IPSS.

Le finastéride est plutot actif sur des prostates de plus de 40g. (Roehrborn CG, et
al., 1999)

B - Les propriétés pharmacocinétiques

Chez 1'homme, apres administration orale d'une dose de finastéride, 39 % de la
dose est excrétée dans les urines (trés faible proportion de finastéride inchangée)

tandis que 57 % de la dose totale est excrétée dans les feéces.

Deux métabolites du finastéride ont été identifiés. Ils ne possedent qu'une petite

fraction de 1’activité inhibitrice sur la Sa-réductase.
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La biodisponibilité orale du finastéride est d'environ 80 % ; elle n'est pas

modifiée par une prise alimentaire.

Les concentrations plasmatiques maximales du finastéride sont atteintes en 2
heures apreés administration orale et I'absorption est complete aprés 6 a 8 heures. La

demi-vie d'élimination plasmatique est en moyenne de 6 heures.

Le pourcentage d'élimination du finastéride est discrétement diminué chez le
sujet 4gé. La demi-vie, d'environ 6 heures entre 18 et 60 ans, s'allonge jusqu'a 8 heures
apres 70 ans. Ceci n'a pas de conséquences cliniques : une réduction de posologie n'est

pas justifiée.

Chez les patients ayant une insuffisance rénale chronique avec une clairance a la
créatinine comprise entre 9 et 55 ml/min, la disponibilit¢ d'une dose unique de
finastéride n'a pas été différente de celle des volontaires sains. La liaison aux protéines
plasmatiques est d'environ 93 % (tout comme ceux ayant une insuffisance rénale). En
conséquence, aucun ajustement de posologie n'est nécessaire chez les patients ayant
une insuffisance rénale. Dans l'insuffisance hépatique, on ne dispose d'aucune

information.
6.3. Le dutastéride

Par rapport au finastéride, le dutastéride est un inhibiteur compétitif et spécifique

des deux 1so-enzymes (types 1 et 2) de la Sa-réductase. (Roehrborn CG, et al., 2002)
6.3.1. Les propriétés pharmacodynamiques

Apres 1 et 2 semaines de prise quotidienne de 0,5 mg, les concentrations
moyennes sériques de DHT sont réduites respectivement de 85 % et 90 %. Apres deux
ans de traitement, la diminution moyenne de DHT est de 94 %. L’augmentation
moyenne de testostérone sérique qui en découle est de 19 %, ce qui reste
physiologique. La réduction de la DHT sérique et intraprostatique conduit a 1’atrophie

du tissu épithéliales et glandulaire.
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Les patients avec un volume prostatique et un PSA ¢€levés ont un bénéfice plus
important en termes du score symptomatique et du débit urinaire maximum.

Néanmoins, le dutastéride est actif sur toutes prostates quelles que soient leur volume.
6.3.2. Les propriétés pharmacocinétiques

La biodisponibilit¢ du dutastéride est d’environ 60 % et diminue de 10 % avec la

prise de nourriture. La liaison aux protéines plasmatiques est de plus de 99 %.

L’élimination de la substance et de ses métabolites se fait essentiellement dans

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

L’insuffisance rénale ne nécessite pas d’ajustement du dosage. Aucune
différence en termes de sécurité et d’efficacité n’a été observée chez les personnes
agées. L’effet de I’insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique du dutasteride n’a
pas ¢été ¢tudié mais la prudence s’impose en cas d’hépatopathie modérée,
I’hépatopathie sévere représentant une contre-indication. Il n’y a pas d’interaction avec

les alpha-bloquants : alfuzosine (Xatral®), tamsulosine (Omix®).
6.3.3. L'efficacité clinique des 5 alpha-réductase :

Une étude comparative a montré que le dutastéride et le finastéride sont tout

aussi efficaces sur les TUBAs [70, 71].
La réduction des symptomes dépend de la taille initiale de la prostate.

Le finastéride pourrait ne pas étre plus efficace que le placebo chez les patients
ayant une prostate <40 mL [159]. Cependant, le dutastéride semble réduire 1'IPSS, le
volume prostatique et le risque de rétention urinaire aigué€, et augmenter Qmax méme

chez les patients ayant des volumes initiaux de prostate entre 30 et 40 mL [72, 73].
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Des études comparatives avec a-1-bloquants et une méta-analyse récente ont
démontré que les 5-ARI réduisent les TUBAs plus lentement et que le finastéride est
moins efficace que la doxazosine ou la térazosine, mais tout aussi efficace avec la

tamsulosine [74, 75, 76, 77].

Un essai a long terme avec dutastéride chez des hommes symptomatiques avec
un volume de prostate > 30 mL et un risque accru de progression de la maladie ont
montré que le dutastéride réduisait le nombre autant, ou méme plus efficacement, que

la tamsulosine a-1-bloquante [78, 79, 80].

Plus le volume initial de la prostate est grand (ou la concentration sérique de

PSA), plus les bienfaits symptomatiques du dutastéride sont rapides et prononces.

Les inhibiteurs de 5a-réductase, contrairement aux a-1-bétabloquants, réduisent
le risque de rétention aigué d’urine a long terme (> 1 an) ou la nécessité d'une

intervention chirurgicale [74, 81, 82].
» Efficacité sur les symptomes :
¢ Délai d'action :

Les effets cliniques par rapport au placebo sont observés aprés une durée de

traitement minimale d'au moins 6-12 mois.
¢ Efficacité sur les symptomes irritatifs et obstructifs :

Apres deux a quatre années de traitement, les 5-ARI améliorent I'[PSS d'environ
15-30%, diminuent le volume de la prostate d'environ 18 a 28%, et augmenter le
Qmax d'environ 1,5 a 2,0 mL/s chez les patients a SBAU par hypertrophie de la
prostate (tableau V) [74, 78, 83, 75].

» Efficacité sur les paramétres urodynamiques :

Des essais en ouvert ont démontré des changements pertinents dans les

parametres urodynamiques [84, 85].
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Durée Traitement Patients  Evolution des Evolution Evelution du
(semaines) (dose) {n) SBAU du Qmax volume de la
(% IPSS) (mlL/s) prostate (%)
Lepor et ol, 52 Placebo 305 -16,5° +1.4 +1,3
NEIM 1996 1b
Finastéride M0 -19,5° +1,6 -16,9¢
1x5mg
Kirby et al, 52 Placebo 293 -331 +14 -
Uralogy 2003 1b
Finastéride 230 -38.6 +1,8 -
1x5mg
Andersen et al, 104 Placebo 346 +15 -03 +1158
Urology 1995 1b
Finastéride 346 —14,9ab +1,53k 10,22k
1x5mg
Mickel ef al, 104 Placebo 226 -42 +0,3 +8,4°
CMAJ 1996 1b
Finastéride 246 -13,3® +1,4>* -1
Tx5 mg
MecConnell 208 Placebo 1503 -8,7 +0,2 +14°
at al, NEJM 1b
1008 Finastéride 1513 -5 +1,9-t -8k
1x 5 mg
Marberger 104 Placebo 1452 -0.8* 0.8 +9
at al, Urology 1b
1008 Finastéride 1450 -24%k +1,4v -158
1x 5 mg
McConnell 234 Placebo 737 -235 +1,4° +242
et al, NEIM 1b
2003 Finastéride 768 -28, 4nb +2,20h ~10e
T x5mg
Roehrbormn 104 Placebo 2158 -135° +0.6 +1,5
et al, Urology 1b
2002 Dutastéride 2167 -265** +2,20 -25,7=k
1x05 mg
Roehrborn 104 Tamsulosine 1611 27 4a +0,9 0
at al, | Urol 1x 04 mg
2008 1b
Dutastéride 1623 -30,5° +19 -288
1x05 mg
Roehrborn 208 Tamsulosine 1611 -232a +07 +4.6
af al, Eur Urol 1x 04 mg
2010 1b
Dutastéride 1623 -323 +2.0 -28r
1x 05 mg

® : résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial ; ® : résultat significatif en comparaison avec le placebo

ou un groupe controle ; * : Boyarski

Tableau V. Principales études randomisées portant sur les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase
chez les patients présentant des SBAU en rapport avec une augmentation du volume de la

prostate.
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7. Les anticholinergiques :

L’acétylcholine est le principal neurotransmetteur des récepteurs muscariniques.
Ces récepteurs sont fortement exprimeés a la surface du muscle lisse vésical. Ainsi, les

anticholinergiques diminuent les contractions du muscle lisse vésical.

Les deux principaux anticholinergiques utilisés sont I’oxybutinine (Ditropan©) et
la toltérodine (Ceris©). Seule la toltérodine a fait la preuve de son efficacit¢ dans
I’HBP. Cette efficacité est notable sur les troubles d’hyperactivité vésicale. Les
meilleurs candidats pour ce traitement sont les hommes ayant des troubles de stockage
(pollakiurie et urgenturies) prédominants et un petit volume prostatique. Les
principaux effets secondaires sont la sécheresse buccale, la constipation, la dysurie, les
troubles nasopharyngés et la fatigue. En outre, ce traitement n’est pas recommandé

chez les patients ayant une mauvaise vidange vésicale.
- M¢écanisme d'action :

Le détrusor est innervé par des nerfs parasympathiques dont le neurotransmetteur
principal est Il'acétylcholine, qui stimule les récepteurs muscariniques (M-
chimiorécepteurs) sur les cellules musculaires lisses, les récepteurs muscariniques sont
¢galement présents sur d'autres types cellulaires, tels que les cellules urothéliale de la
vessie, les cellules épithé¢liales de la les glandes salivaires, ou le systéme nerveux
périphérique ou central. Cing sous-types de récepteurs muscariniques (M1-M5) ont ont
¢été décrits, parmi lesquels M2 et M3 sont prédominants dans le detrusor. M2 sont plus
nombreux, mais le M3 sous-type est fonctionnellement plus important dans les

contractions de la vessie chez les humains en bonne santé [86, 87].
- Contre-indications :
La Toltérodine est contre-indiquée chez les patients présentant :

* une rétention urinaire,
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* un glaucome a angle fermé non controlé,

* une myasthénie, une hypersensibilit¢ connue a la Toltérodine ou aux

excipients,
* une rectocolite hémorragique sévere,

* un mégacdlon toxique.
- Efficacite :

Les antimuscariniques ont été principalement testés chez les femelles dans le
passé, car on croyait que les TUBAs chez les hommes sont causés par la prostate, donc
devraient étre traités seulement avec des médicaments spécifiques de la prostate.

Cependant, il n'y a pas de données scientifique pour cette hypothése.

Plusieurs ¢tudes ont montré que [utilisation d’anticholinergiques en
monothérapie chez des patients présentant des symptomes urinaires de stockage
permettait une amélioration de la symptomatologie urinaire sans aggravation

significative du résidu post-mictionnel ni du risque de rétention urinaire [88, 89].

Or, ’HBP peut étre une cause d’hyperactivité vésical par 1’obstruction sous-
vésicale qu’elle provoque. Mais I’obstruction sous-vésicale est une contre-indication a
I’utilisation des Ach, donc I’HBP isolée est une contre- indication théorique a

I’utilisation des Ach en monothérapie [90].

Une ¢étude contr6lée randomisée, 1’étude TIMES, a mis en évidence une
réduction de la symptomatologie urinaire dans 80 % des cas par une association de
toltérodine et de tamsulosine contre 60 % sous placebo aprés seulement 12 semaines
de traitement [89] Dans cette méme ¢étude, 1’association avec 1’alpha bloquant était

plus efficace que la toltérodine seule.

De méme, ’association d’oxybutynine et de tamsulosine semblait plus efficace

que la tamsulosine seule [91]. Une analyse plus poussée a montré que les hommes
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avec des niveaux de PSA <1,3 ng / ml (petites prostates) pourraient profiter davantage

de médicaments antimuscariniques [92, 93].

Dans toutes ces ¢€tudes, le résidu post-mictionnel et le risque de rétention urinaire
n’étaient pas augmentés de maniere significative par la  prescription
d’anticholinergique. Néanmoins, il reste plus raisonnable de ne pas utiliser ces
médicaments en cas d’obstruction prostatique et de dysurie manifestes [48] (débit

maximum inférieur a 10 mL/s) ou de résidu post mictionnel significatif (> 200 mL),

calcul de stase, ou uretero hydronéphrose [94, 95, 96].

Durée Traitement Patients Fréquence MNycturie Incontinence
{semaines) des mictions (%) par
(%) urgenturie (%)

Kaplan et al, 25 Toltérodine 43 -35,7= -29,32 -35,3°
| Urol 2005 1 x 4 mgfj (aprés

échec des alpha-

bloquants)
Roehrbom 12 Placebo 86 -4 - -40 - 1b
ef al, BJU
Int 2006 Toltérodine 77 12 - 71t

1 x 4 mgfj
kaplan et 12 Placebo 74 -7 -17,b6 - - 1b
aol, Urology
2006 Toltérodine an -10,80 -18,8 -

1 x4 mgfj
Kaplan et al, 12 Placebo 215 -135 =230 -13 449 1b
JAMA 2006

Toltérodine 210 -16,5 =201 -f5* -54

1x 4 mg/j
Dmochowski 12 Placebo 374 -5.6 -17.,6 - - 1b
et al,
Eur Urol 2007 Toltérodine an -8, -18,8 - -

1x 4 mg/j
Hbfner et al, 12 Toltérodine 7H 20 42 0= 100 -37 0= 2b
| Ural 2007 1x 4 mgfj
Herschorn 12 Placebo 124 -10.2 - -50,3 - 1b
et ol, Urology
2010 Fésotérodine 111 13,20 - -84 5%

1 x 4 mgfj

Fésotérodine 100 -15,6" - 1008 -

1x 8 mgfj

2 : résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial (p < 001) ;b : résultat significatif en comparaison avec
le placebo (p < 005 ;£ : résultat significatif en comparaison avec la fésotérodine 4 mg (p < 0,05)

Tableau VI. Principales études randomisées portant sur les anticholinergiques
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8. Inhibiteurs de la S-phosphodiestérase :

Des ¢études cliniques ont établi qu’il y avait une relation entre les troubles de
I’érection et la géne urinaire en relation avec I’adénome de la prostate (HBP=

hyperplasie bénigne de la prostate).

Prescrits comme traitement du dysfonctionnement €rectile, les inhibiteurs de la 5
phosphodiestérase (PDE 5) — le Sildenafil (Viagra®), le Vardenafil (Levitra®) et le
Tadalafil (Cialis®) — augmentent les concentrations de GMP cyclique, une molécule
qui entraine une relaxation du muscle lisse dans les structures érectiles de la verge.
D’ou une meilleure irrigation sanguine dans ces structures lors de la stimulation

sexuelle.

Mais les inhibiteurs de la PDE 5 semblent également relaxer le muscle lisse du
col vésical, de I'uretre et de la prostate. Plusieurs études cliniques ont ainsi démontré
que ces traitements améliorent a la fois la dysfonction érectile et la géne mictionnelle

chez les hommes qui présentent 1’association de ces deux problemes.

Aux FEtats Unis, sur la base de trois études qui ont évalué spécifiquement
I’utilisation des inhibiteurs des PDE 5 dans le traitement de ’HBP, la FDA (food ans
drugs administration) a autorisé la prescription du Tadalafil dans 1’indication du
traitement des seuls symptomes urinaires en relation avec ’HBP, et également comme
traitement efficace dans les deux indications : adénome de prostate et troubles de

I’érection.

Les patients inclus dans ces études ont été traités par 5 mg de Tadalafil par jour —
la dose la plus faible prescrite pour 1’indication de la dysfonction érectile. Dans ces 3
¢tudes, la prise quotidienne de Tadalafil s’est avérée efficace pour améliorer les
symptomes en relation avec ’HBP comme cela a ét¢ démontré par le renseignement

de questionnaires de scores symptomatiques.
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Beaucoup d’hommes voient certainement comme une bonne nouvelle qu’un
traitement de la dysfonction érectile puisse €galement avoir une utilit¢ double en
soulageant la géne en relation avec I’HBP mais il est cependant important d’en

apprécier les limites.

La plupart des études qui ont étudié la prescription des inhibiteurs des PDE 5
dans I’HBP avaient des périodes de suivi relativement courtes -12 semaines- d’ou tres
peu de données disponibles pour les cliniciens pour déterminer si ces traitements sont
efficaces pour stopper 1’évolution de I’HBP ou s’ils retardent seulement le moment de

la mise en ceuvre d’autres traitements plus agressifs.

L’une des études portant sur le Tadalafil s’est étendu sur un an, mais il n’y a pas
d’autres données disponibles quand a la sécurité de cette prescription sur le long terme

ou de celle d’autres inhibiteurs des PDE 5.

Certains avancent que 1’efficacité¢ de ce traitement s’émousserait avec le temps,

obligeant a augmenter les posologies.

Il est par ailleurs déconseillé d’associer la prise de Tadalafil avec les donneurs de
nitrites comme la Trinitrine® car cela peut déclencher des chutes tensionnelles
dangereuses. Il ne faut pas non plus associer la prise de Tadalafil ou d’autres
inhibiteurs des PDE 5 avec la prise d’alpha bloquants car théoriquement cette

association pourrait entrainer des variations tensionnelles dangereuses.
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McVaryet 12
al. (2007)
[199]

McVaryet 12
al. (2007)
[200]

Roehrborn 12
etal.

(2008)

[201]

PDES5Is in monotherapy

Placebo

Sildenafil 1
x 50-100
mg/day or
1 x 50-100
mg before
sexual
intercourse

Placebo

Tadalafil 1
x 5-20
mg/jour

Placebo

Tadalafil 1
X 2.5
mg/jour

Tadalafil 1
X5
mg/jour

Tadalafil 1
x 10
mg/jour

Tadalafil 1
x 20
mg/jour

180

189

143

138

211

208

212

216

209

98

-1.93

-6.32*

1.7
(-9.3%)

3.8
(-21.7%)*

2.3
(-13.3%)

3.9
(-22.2%)*

-4.9
(-28.2%)*

5.2
(-29.1%)*

5.2
(-30.5%)*

+0,16

+0,31

+0.9

+0.5

+1.2

+1.4

+1.6

+1.6

+2.0

+1.4

+4.81 1b

+12.1

+6.6

+10.6



Stiefetal. 8
(2008)
[202]

Porst et 12
al. (2009)
[203]

Egerdieet 12
al. (2012)
[204]

Oelke et 12
al. (2012)
[193] #

Placebo

Vardenafil
2x10
mg/jour

Placebo

Tadalafil 1
X 2.5
mg/jour

Tadalafil 1
x5
mg/jour

Tadalafil 1
x 10
mg/jour

Tadalafil 1
x 20
mg/jour

Placebo

Tadalafil 1
x2.5
mg/jour

Tadalafil 1
X5
mg/jour

Placebo

Tamsulosin
1x0.4
mg/jour

Tadalafil 1
x5
mg/jour

113

109

115

113

117

120

116

200

198

208

172

168

171

99

3.6
(-20.0%)

-5.8
(-34.5%)*

-2.1

-3.6*

-4.2*

-4.7%

-4.7%

3.8
(-20.9%)

4.6
(-25.3%)

-6.1*
(-33,0%)

4.2
(-24.1%)

-5.7*
(-33.9%)

-6.3*
(-36.6%)

+1.0

+1.6

+1.9

+1.4

+1.7

+1.3

+2.0

+1.2

+1.7

+1.6

+1.2

+2.2%

+2.4%*

+1.92

-1.0

+8.6*

-1.8

+3.8

-14.0

-1.2

-10.2

1b

1b

1b

1b



Yokoyama 12 Placebo 154 -3.0 +2.2 -1.2 1b

etal. (-17.9%)

(2012) .

[205] £ Tadalafil1 151 -4.8% +1.6 -0.1
X 2.5 (-28.9%)
mg/jour
Tadalafil1 155 -4.7* +1.3 -2.9
X5 (-27.3 %)
mg/jour

Meta-analyse sur PDE5Is

Gacci et 6-12 Placebo 964 1a
al. (2012) .
[192] PDESI 2250 A-2.8 0.0 -

(any)

al-blocker 107

al-blocker 109 A-1.8e A+1.5e
+ PDESI

IPSS = International Prostate Symptom Score; RPM = résidu post-mictionnel; }étude incluant patients
avec dysfontion erectile et SBAU; *résultat significatif en comparaison avec le placebo (p < 0.05); T
résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial (p < 0.05); © résultat significatif en

comparaison avec PDESI seul; * résultat significatif en comparaison avec o1-bloqueurr seul.

Tableau VII. Efficacité des IPDE-5 sur les SBAU de I’homme adulte
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9. Les analogues de la Vasopressine (desmopressine) :

L'hormone antidiurétique (ADH) joue un role clé dans I'homéostasie de I'eau du
corps et du controle de la production d'urine. Elle augmente la réabsorption de l'eau
ainsi que de l'osmolarité urinaire et diminue son excrétion, ainsi que le volume d'urine

totale.

La desmopressine est un analogue synthétique de I'ADH. Elle a été approuvée
dans la plupart des pays européens pour le traitement de la nycturie secondaire a la
polyurie nocturne chez les adultes. Les effets cliniques, en termes de diminution du
volume d'urine et une augmentation de l'osmolarité urinaire, persistent pendant

environ 8 al2 h [97].

Dans les essais cliniques pivots, la desmopressine réduit de manicre significative
la diurése nocturne, le nombre de réveil nocturne, et le délai jusqu'au premier réveil

98, 99].

Les effets secondaires les plus fréquents a court terme sont des céphalées, des
nausées, de la diarrhée, des douleurs abdominales, des étourdissements, une sécheresse
buccale, et une hyponatrémie. L’(Edéme périphérique et l'hypertension ont été
rapportés dans le traitement a long terme [99]. Le risque de développer une
hyponatrémie est significativement plus faible chez les hommes et augmente de facon

significative avec l'age [100].

La desmopressine est contre indiquée chez les insuffisants rénaux et cardiaque,

son utilisation est proscrite chez les patients agés de plus de 65ans [101].
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Table 7: Clinical trials with desmopressin in adult men with nocturnal polyuria

Trials Duration Treatment (oral daily Patients |Change Change Time to LE
(weeks) | dose before bedtime, (n) nocturnal  nocturnal | first void
unless otherwise urine voids (n) {hours)
indicated) volume
. . (mL/min}) .
Asplund et al, | 3 1x0.1 mg 23° -0.5 (-31%) - - 2b
(1998) [227] 1x0.2mg 23 -0.7 (-44%) - -
2 x 0.2 mg 23" -0.6 (-38%) - -
Cannon et al. | 6 Placebo 20 - | +0.1 (+3%) |- b
(1999) [228] 1x20 g intranasal 20 - -0.3 (-10%) |-
1 x 40 g intranasal 20 - 0.7 (-23%)° | -
Asplund et al. | 2 | Placebo 7 0.2 (-11%) |-0.2 (-11%) |+0.2 1b
(1999) [226] 1% 0.1-0.4 mg 17* -0.8 (-44%)" | -0.8 -42%)* [ +1.6
Chancellor (12 1 x 20-40 ug Intranasal |12 - -1.8 (-50%) |- 2b
et al, (1099)
[229]
Mattiasson |3 | Placebo |65 0.2 (-6%) |-05(-12%) |+0.4 1b
et al. (2002) 1x0.1-0.4 mg 86 -0.6 (-36%)" -1.3 (-43%)" | +1.8°
[224)
Kue 2002 4 1x0.1mg ao - -2.72 - 2b
[230] (-48.5)
Rembratt 0.5 1x0.2mg (3 -0.5 -1.0 +1.9 2b
et al. (2003)
[231]
van 3 Placebo 66 - 0.4 -15%) [+0.55 ib
Kerrebroeck 1x0.1-0.4mg 61 - -1.25 +1.66°
et al. (2007) (-3996)
[225]
Loseetal. |52 1x0.1-0.4mg 132 - 2.0 +2.3 2b
(2004) [223]!
Wangetal. (52 Placebo 58 - - ib
(2011) [232] 1x0.1 mg |67 AldimL - +0.5% |
Weiss etal. (4 Placebo 80 =125 mL -0.84 40 min 1b
(2012) [233) [1x10 g 82 -125mL  -054 48 min
1x25pg 87 =163 mL -0.83 61 min
|1 %50 pg 77 -286 mL2 | -1.13 72 min
1 x100 pg 80 -306 mL® -1.38° 100 min?
Weiss et al 12 Placebo 142 -1309mL  -0.88 729 1b
(2013) [234] 1 x50 pg 119 -208.7 mL* |-1.25% 111.8°
1x75pg 124 2171 mL2 | -1.292 115.6

*The majority of study participants were male; trmale dala only; *significant compared with placebo.

nocturne de ’homme adulte.
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Selon ’EAU la desmopressine est indiqué chez les patients atteints de nycturie
secondaire a la polyurie nocturne et doit €tre pris une fois par jour avant le coucher. Le
traitement doit étre instauré a une dose orale faible (0,1 mg / j) et peut étre augmentée
progressivement chaque semaine jusqu'a ce que l'efficacité maximale est atteinte. La
dose journaliere maximale recommandée par voie orale est de 0,4 mg / j. Les patients
doivent éviter de boire les liquides au moins 1 h avant ’administration et 8 h apres. La
natrémie doit €tre surveillée a J3 et J7 apres le début du traitement et régulierement par

la suite. [102].
10. Association médicamenteuse :

Association d'un alpha bloquant avec un I5AR :

L’association d’un alpha-bloquant avec un ISAR vise a combiner les effets des
deux médicaments afin d’améliorer les symptomes et prévenir la progression de la
maladie, ainsi une amélioration du débit urinaire par la myorelaxation immédiate
induite par les alpha-bloquants couplée a une réduction progressive de 1’hypertrophie
de la zone transitionnelle de la prostate, sous 1’action hormonale des inhibiteurs de la

5-a-réductase.

Les données actuellement disponibles concernent a la fois des essais a. L’analyse
des données des essais MTOPS et Combat (association Avodart /Tamsulosine), ont été
rapportés [103, 104, 105]. Le dernier essai comprenait des hommes plus agés avec des
prostates plus grandes, un PSA sérique plus augmenté, et semble donc représenter des
hommes plus a risque de progression de la maladie. Contrairement aux études
antérieures avec seulement 6-12 mois de suivi, les données a long terme ont démontré
que le traitement par 1’association est supérieur en ce qui concerne la réduction des
symptomes et I'amélioration du Qmax [103, 104, 105]. L'étude MTOPS a constaté que
le risque de progression clinique a long terme a été réduit de 66 % avec le traitement

combiné finasteride doxazosine (vs placebo) et par report de la finastéride ou la
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doxazosine utilisé en monothérapie (34 % et 39 %, respectivement) [105].
En outre, le finastéride, seul ou en association, a réduit de fagon significative le risque

de rétention urinaire et la nécessité d'une chirurgie li¢e a I'HBP.

Selon ’EAU I’association alpha-bloquant /ISAR doit étre prescrit principalement
chez les hommes présentant des TUBA modérés a graves et qui sont a risque de
progression de la maladie (grand volume de la prostate, PSA élevé, age avance) et

lorsque le patient accepte le traitement a long terme (> 12 mois).

Durée Traitement Patients Evolution Evolution Evolution
(semaines) (n) des SBAU  du Qmax  du volume
(% IPS5) (mL/s) de la
prostate
(%)

Lepor ef al, 52 Placebo 305 - 16,5° +1.4 +1.3 1b
NEIM 1996 Térazosine 1 x 10 mg 305 - 37,74 +2784d +1,3

Finastéride 1 x 5 mg 310 - 19.8° +1,6 -16,98«

Térazosine 1 x 10 mg 309 — 3Qabd +3.2 bd -18,8b<

+ finastéride 1 x 5 mg
Debruyne et 26 Alfuzosine 2 x 5 mg 358 - 41,20 +1.,8 -05 1b
al, Eur Urol Finastéride 1 x 5 mg 344 - 335 +1.,8 -10,5¢
10903 Alfuzosine 2 x 5 mg 349 - 39,1¢ +2.3 -11,9¢

+ finastéride 1 x 5 mg
Kirby et al, 52 Placebo 253 - 331 +1.4 - 1b
Urology 2003 Doxazosine 1 x 1-8 mg 250 — 40 b + 3,68

Finastéride 1 x 5 mg 239 - 386 +1.,8

Doxazosine 1 x 1-8 mg 265 — 49754 +3.8!

+ finastéride 1 x 5 mg
McConnell 234 Placebo 737 - 238° +1.4° 4240 1b
ef al, NEJM Doxazosine 1 x 1-8 mg 756 - 35,3%b4 +2.5%0 4240
2003 Finastéride 1 x 5 mg 768 - 28,4k 42,200 — 1Qakc

Doxazosine 1 x 1-8 mq 786 — 41 Frbed 43, 7nbed — 0=k

+ finastéride 1 x 5 mg
Roehrborn at 104 Tamsulosine 1 x 0,4 mg 1611 - 274 +0,9 0 1b
al, | Urol 2008 Dutastéride 1 x 0,5 mg 1623 - 305 +1,9 - 28

Tamsulosine 1x 0,4 mg + 1610 - 30,24 42,44 - 26,0

Dutastéride 1 x 0,5 mg
Roehrborn et 208 Tamsulosine 1 x 0,4 mg 1611 -23.2 +07 + 456 1b
al, Eur Urol Dutastéride 1 x 0,5 mg 1623 -323 +2.0 - 28
2010 Tamsulosine 1 x 0,4 mg + 1610 —3Gd +2,4= -3

Dutastéride 1 x 0,5 mg

*: résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial ; " : résultat significatif en comparaison avec le placebo ;

¢ ¢ résultat significatif en comparaison avec l'alpha-bloquant seul ; @ : résultat significatif en comparaison avec

limhibiteur de la 5-alpha-réductase seul

Tableau IX. Etudes randomisées ayant comparé un alpha-bloquant, un inhibiteur de la 5-
alpha-réductase et chacune des monothérapies pour le traitement des hommes présentant des

SBAU en rapport avec une augmentation de volume de la la prostate [106].
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Association d’un alpha-bloquant avec les antagonistes des récepteurs

muscariniques :

L’association d’un alpha-bloquant avec un antagoniste des récepteurs
muscariniques vise a augmenter les effets des deux médicaments par synergie

d’action.

Plusieurs ECR [107, 108] et des études prospectives ont évalué l'efficacité de
I’association d’un alpha -bloquants avec un antagoniste des récepteurs muscariniques.
Le traitement combiné¢ a été plus efficace dans la réduction de la fréquence des
mictions, nycturie, ou IPSS par rapport a 1’alpha -bloquant ou placebo en
monothérapie. L’association des deux traitements a considérablement diminué les
épisodes d’urgenturies et a amélioré de manicre significative la qualité¢ de vie (QdV)

[108].

Les TUBA persistants au cours du traitement par un alpha-bloquant peuvent étre
considérablement réduit par l'utilisation additionnelle d'un antagoniste des récepteurs

muscariniques, surtout quand une hyperactivité¢ du détrusor est enté démontrée.

Les études ont montré que 1’association d’un alpha -bloquants et d’un anti
muscarinique a augmenté le résidu post mictionnel, le risque de RAU semble étre

faible [109, 110].

La mesure du RPM est recommandé pendant 1’association du traitement pour

¢valuer son augmentation.
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Table 9: Efficacy of muscarinic receptor antagonists together with «,-blockers

Trials Duration | Treatment Patients | Voiding Nocturia |IPSS |LE
(weeks) (n) frequency | (%) (%)
| (%)
Saito et al. 4 Tamsulosin 1 x 0.2 mg/d 59 -28.6 -22.5 1b
(1989) [247] Tamsulosin 1 x 0.2 mg/d + |75 -44.7 -44,40
propiverine 1 x 20.0mg/d |
Lee et al. 8 Doxazosin 1 x 4.0 mg/d 67 -11.8 -37.5 -548 |1b
(2005) [249] Doxazosin 1 x 4.0 mg/d + 131 -27.60 -46.7 =50.7
propiverine 1 x 20.0 mg/d
Kaplan et al. 12 Placebo 215 -13.5 -23.9 -44.9 ib
(2006) [182] Tolterodine 1 x 4.0mg/d 210 -16.5 -20.1 -54.0
Tamsulosin 1 x 0.4mg/d | 209 -16.9 -40.3 -64.9°
Tolterodine 1 x 4.0 mg/d + 217 -27.1° -39.6° -66.4°
tamsulosin 1 x 0.4 mg/d |
MacDiarmid et (12 Tamsulosin 1 x 0.4 mg/d + | 209 - - -348 |1b
al. (2008) [252] placebo
Tamsulosin 1 x 0.4 mg/d + | 209 - - =51.80
oxybutynin 1 x 10.0 mg/d
Kaplanetal. |25 Tolterodine 1 x 4.0 mg/d 43 -35.72 -29.32 -353 |2b
{2005) [183]!
Yang et al. 6 Tolterodine 2 x 2.0 mg/d a3 - - -35.7 |2b
(2007) [253]* ,
Chappleetal. |12 Tolterodine ER 4.0 mg/d + | 283 -15.8° -29.4 =25.1 1b
{2009) [250)¢ a-blocker
Placebo + a-blocker 1292 -10.5 -23.5 -23.5
Kaplanetal. |12 Tamsulosin 1 x 0.4 mg/d + | 195 -6.2¢ - -29.0 |1b
(2009) [251)* placebo
Tamsulosin 1 x 0.4 mg/d + | 202 -9.1@ - -31.8
solifenacin 5.0 mg/d
Kaplan et al. 12 Tamsulosin 0.4 mg + T4 -17.8 - -45.7 1b
(2013) [257] solifenacin 6 mg
Tamsulosin 0.4 ma + 74 -17.8 - -39.0
solifenacin 9 mg |
Placebo 74 -9.5 - -36.0

ER = extended-release; IPSS = International Prostate Symptom Score.
asignificant compared with baseiine (p < 0.05, indexed wherever evaluated); “significant reduction compared
with placebo (o < 0.05); *persisting LUTS during «,-blocker treatment (add-on approach).

Tableau X. Effet de ’association antimuscarinique et alpha-bloquant [106].
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IX. Suivi :

1. Surveillance attentive :

Les patients qui relévent de cette prise en charge doivent €tre revus apres 6 mois
puis une fois par an pour s’assurer de 1’absence d’aggravation des symptomes et

d’indication de traitement chirurgical.

Il est recommandé de pratiquer I’IPSS, une mesure du débit urinaire et du RPM

lors du suivi.
2. Traitement médical :

Apres initiation d’un traitement médical (de type alpha-bloquant, anti-
muscarinique ou association d’un alpha-bloquant avec un inhibiteur de la 5- alpha-
réductase ou un antimuscarinique), les patients doivent étre revus aprés 4 a 6 semaines
pour évaluer ’efficacité du traitement. En cas d’amélioration des symptomes et en

I’absence d’effet secondaire génant, le traitement peut étre poursuivi.
Les patients doivent ensuite €tre revus a 6 mois puis une fois par an.

Il est recommandé de pratiquer I’IPSS, une mesure du débit urinaire et du RPM

lors du suivi.

Les patients recevant un inhibiteur de la 5-alpha-réductase doivent étre revus
apreés 12 semaines et 6 mois pour évaluer les effets secondaires.
I est recommandé¢ de pratiquer I’IPSS, une mesure du débit urinaire et du RPM lors du
SuiVvi.

Les patients recevant de la desmopressine doivent avoir une mesure de la
natrémie apres 3 et 7 jours et aprés 1 mois de traitement. Si la natrémie reste normale,

elle doit ensuite étre surveillée tous les 3 mois.

I est recommandé¢ de doser la natrémie et de faire remplir un catalogue

mictionnel pour chaque visite de suivi.
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X. Matériels méthodes et résultats

Nous avons exploit¢ les données du Pubmed, science direct et sur le site
urofrance en utilisant les mots clés suivants : HBP, traitement médical, résultats,
évolution, suivi, Lower urinary tract symptoms, benign prostatic hyperplasia, detrusor

overactivity, overactive bladder, nocturia et nocturnal polyuria.

Nous avons fait une analyse des Guidelines des sociétés savantes, en I'occurrence

I'EAU, et 'AFU.

Nous avons répertorié plus de 400 articles, nous avons choisi les plus pertinents et qui
répondent a une méthodologie analytique et statistique académique, nous avons

retenu 124 articles, qui ont été le socle de notre bibliographie et de nos références.
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XI. Discussion

1- Introduction

Les symptomes du bas appareil urinaire chez les hommes (SBAU) sont un
probléme clinique courant en urologie, et ont été historiquement strictement liés a
I'hypertrophie bénigne de la prostate (HBP). Ceux-ci sont classés en symptomes de
stockage, de miction et de post-miction. Cependant, I'HBP ne décrit pas les
symptomes, mais est plutot un diagnostic histologique, caractérisé par une hyperplasie
micronodulaire évoluant vers un élargissement nodulaire macroscopique, qui a son
tour peut déterminer I'obstruction sous-vésicale (OSV). Bien que ’OSV en tant que
conséquence de I'HBP puisse étre responsable d'une partie des SBAU males, des
¢tudes ont montré que la prostate n'est pas le seul acteur dans le jeu complexe des
LUTS males. La vessie et son contrdle neuronal articulé sont un autre personnage
principal de ce complot. Pour soutenir cette théorie, les femmes souffrent également
de SBAU de stockage, la vessie hyperactive étant la cause la plus fréquente. De plus,
bien que les SBAU soient les symptomes les plus courants de I'HBP, les probléemes de
stockage sont les plus génants et ont un impact important sur la qualit¢ de vie des
patients (QdV). En tant que tel, aujourd'hui, il est insuffisant et inapproprié¢ de
considérer la prostate comme la seule cible thérapeutique dans la prise en charge des
SBAU chez les hommes, méme lorsque ’OSV est présente. Au contraire, 1'ensemble
du tractus urinaire inférieur, depuis les nerfs sensoriels afférents jusqu'a 1'urétre, doit
étre considéré comme un tout et, dans ce sens, la recherche est continuellement en

mouvement.

Historiquement, le traitement médical standard pour SBAU chez les hommes
atteints d'HBP inclut ol-antagonistes, inhibiteurs de la Sa-réductase et la
phytothérapie. Ces agents restent en effet aujourd'hui le pilier du traitement de I'HBP.
Néanmoins, aprés un traitement a dose compléte, certains patients restent

symptomatiques ou peuvent présenter une progression de 1'HBP, définie comme
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l'apparition d'une rétention urinaire aigu€ (RUA), d'une infection urinaire (IU) ou
d'une chirurgie liée a I'HBP [111]. En outre, les médicaments couramment utilisés
dans la prise en charge des SBAU ont des effets indésirables potentiels (EI), qui
peuvent a leur tour étre la cause de la non-observance des patients [112]. Par
conséquent, la recherche progresse dans le but d'¢largir et d'optimiser les stratégies
médicales dans la prise en charge des SBAU liées a 'HBP. Des al-antagonistes
sélectifs, des inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDES) et des anticholinergiques
ont ¢té testés et sont entrés dans notre arsenal pour la prise en charge des SBAU males.
Ces agents, leur pharmacodynamique, leur pharmacocinétique et leurs effets
indésirables doivent étre bien connus de I'urologue praticien. De plus, notre
connaissance de I'anatomie moléculaire de la vessie et de la prostate ne cesse de croitre
et parallelement de nouvelles cibles biomoléculaires sont identifiées et explorées en
tant que nouveaux candidats dans la prise en charge de I'HBP. L'objectif de cette revue
systématique est de résumer les preuves concernant les nouvelles thérapies médicales
actuellement disponibles pour les SBAU liées a I'HBP, et de donner un apercu des

recherches actuelles et des agents qui pourraient entrer dans notre pratique clinique
2- Surveillance

Une HBP correctement surveillée est sujette a un risque de complication tres
faible, d’ou I’'importance de la surveillance de tous les patients ne présentant pas de

géne importante ou de facteurs de risque de complication.

L’¢tude épidémiologique du comté d’Olmsted appuie fortement cette théorie
[113]. Etalé sur une période de 12ans, il a ét¢ remarqué une augmentation de I’IPSS
des habitants de 0,18 points par an, une diminution de la débitmétrie de 2% par an et
une augmentation du volume prostatique de 1,9 %. L’incidence cumulée des rétentions
urinaires sur une période de quatre ans n’a été que de 2,7 %. Il faut néanmoins signaler
que cette ¢tude ne portait pas sur les patients présentant des SBAU-HBP, mais sur
I’ensemble des hommes de la tranche d’age concernée. Dans une étude randomisée

comparant la résection transurétrale de la prostate avec la surveillance, les symptomes
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urinaires €taient jugés stables dans 85 % des cas a un an et dans 65 % des cas au bout

de cinq ans [114].

Les mesures hygiéno-diététiques méme s’ils n’ont pas un grand impact sur la
progression de la maladie, aident de facon modeste a soulager la symptomatologie des
patients ; comme : la limitation de la consommation d’alcool et de caf€ine, le
traitement d’une constipation associée, le respect des associations médicamenteuses

contre-indiquées.

Par ailleurs, une éducation du patient en commencant par bien appuyer le
caractére bénin de cette maladie, et en leur expliquant clairement ce qu’il faut
surveiller, a quel rythme, et quel sont les symptdmes annonciateurs de complications
auxquels il faut faire attention, a prouvé qu’elle apporte une amélioration significative
des symptomes urinaires et du risque de progression comparé au traitement standard

[115].
3- Extraits de plante

Il existe en France deux extraits de plantes : le serenoa repens et le pygeum
africanum. On peut dire que le mode d’action de ces plantes reste mal connu malgré la
mise en évidence de plusieurs activités anti-androgéniques, anti-ostrogéniques et anti-

inflammatoires.

Nombreuses €études ont été faite et parmi ces dernieres, une €¢tude randomisée a
appuy¢ que le serenoa repens avait une efficacité équivalente a la tamsulosine sur une
période d’un an. Ainsi qu'une légére supériorité du serenoa repens a été signalé sur les
symptomes de stockage [116]. Par ailleurs, les résultats multiples et discordants, et des
problémes méthodologiques ont été rencontrés lors de ces ¢tudes randomisées versus

placebo [117].

Le pygeum africanum, a été a son tour le sujet de plusieurs études randomisées
versus placebo. Pour la plupart, elles ont conclu une efficacité sur les symptomes

urinaires liés a ’HBP mais malheureusement elles manquaient de rigueur au niveau
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I’évaluation. Désormais Il n’y a aucune étude randomisée qui compare le pygeum

africanum aux alpha-bloquants ou aux 5-ARI [118].

Cependant l'effet de ces molécules sur les symptomes urinaires reste tout de
méme modeste, bien qu'elles soient utiles dans le traitement de ’HBP suite a leur

capacité de tolérance qui pousse la majorité des patients a les utiliser.

a- Efficacité et sécurité d'un extrait hexanique de Serenoa repens

(Permixon ®) dans le traitement des SBAU-HBP.

Les données de 27 études [119] (15 essais contrdlés randomisés et 12 études
observationnelles) ont été incluses pour une méta-analyse (N total = 5 800). Comparé

au placebo, le Permixon a été associé a 0,64 (intervalle de confiance

IC a 95% -0,98 a -0,31) moins de vidanges par nuit (p = 0,0001) et une
augmentation moyenne supplémentaire de Qmax de 2,75 mL/s (IC 2 95% 0,57 2 4,93 ;
p = 0,01). En comparaison avec les alpha-bloquants, le Permixon a montré des
améliorations similaires sur IPSS (différence moyenne pondérée (WMD) 0,57, IC
95%, -0,27 a 1,42, p = 0,18) et une augmentation de Qmax comparable a la
tamsulosine (WMD -0,02 ; IC 95%, -0,71 a 0,66, p = 0,95).

L'efficacité évaluée en utilisant I'IPSS était similaire aprés 6 mois de traitement

entre le Permixon et le SARI.

L'analyse de toutes les données publié¢es disponibles pour le Permixon a montré
une amélioration moyenne du score IPSS par rapport a la ligne de base de -5,73 points

(ICa95% -6,91 a-4,54 ; p <0,0001).

Le Permixon n'a pas affecté négativement la fonction sexuelle et aucun effet
cliniquement pertinent n'a ét¢ observé sur le PSA. Le volume de la prostate a

légerement diminué.

Des résultats d'efficacité similaires ont €té observés chez les patients traités

depuis > 1 an (n = 447). Le Permixon présentait un profil d'innocuité favorable, avec
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des troubles gastro-intestinaux comme les plus fréquents des effets indésirables

(incidence moyenne de 3,8%).

Cette méta-analyse, comprenant tous les essais controlés randomisés et les études
observationnelles disponibles, montre que le Permixon réduit la nycturie et améliore
Qmax par rapport au placebo, aussi, il a une efficacité similaire a la tamsulosine et 5-
ARI a court terme dans le soulagement des SBAU. Le Permixon semble donc €tre une
option thérapeutique efficace et bien tolérée pour le traitement médical a long terme de
SBAU / BPH.

4- Traitements médicaux de référence :
a- Alpha-bloquants

Les alpha-bloquant sont connus par leurs effets inhibiteurs des récepteurs alpha-1
des cellules musculaires lisses prostatiques et du col vésical, permettant ainsi de
réduire 1’obstruction prostatique et d’ouvrir le col vésical. Cependant, ils ont peu
d’effet sur la composante urodynamique en plus de la possibilit¢ d’agir sur d’autres

récepteurs alpha situés sur la vessie ou sur la moelle épinicre.

Les alpha-bloquants ont fait 1’objet de nombreuses études randomisées
controlées et de plusieurs méta-analyses. Ils permettent ainsi une diminution de I’IPSS
de 35a 40 % et une augmentation du débit urinaire de 20 a 25 %. Ces améliorations
sont supérieures au placebo, stables sur une période de plus de quatre ans et ne

nécessitent qu’une seule prise par jour [120].

L’amélioration est obtenue apres seulement 48 heures de traitement ce qui
représente 'un des avantages de ce type de traitement [121]. En cas de rétention
urinaire, la prescription d’un alpha-bloquant avant I’ablation de la sonde urinaire
permet d’améliorer les chances de succés d’environ 15 % par rapport a un placebo
[122]. En revanche, sur le long terme, les alpha-bloquants ne semblent pas permettre
de diminution significative du risque de rétention urinaire par rapport au placebo
[123].
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Bien qu’appartenant a la méme famille, les alpha-bloquants (tamsulosine,
terazosine, alfuzosine, doxazosine, silodosine) se distinguent entre eux par certains

caracteres, notamment leur uro-sélectivité et leur profil de tolérance.

La premiere génération d'a bloqueurs était considérée comme non uro-sélective
et était associée a un grand nombre d'effets secondaires cardiovasculaires et gastro-
intestinaux. La deuxiéme génération d'alpha-bloquants incluant la térazosine (Hytrin)
et la doxazosine (Cardura) nécessite une titration de la dose en raison de son impact
cardiovasculaire et du risque dhypotension. Les alpha-bloquants de troisi¢me
génération, dont la tamsulosine (Flomax), l'alfuzosine (Xatral, Uroxatral) et la
silodosine (Rapa 0), sont mieux tolérés et ne nécessitent pas de titration de dose [124]
bien que souvent responsables d’une baisse de volume de 1’¢jaculat (90%) et d’une
ané¢jaculation (20%) [125,126].

Ces effets indésirables qui changent d’un principe actif a 1’autre, justifient donc

la modification de molécule a I’intérieur de cette méme classe thérapeutique.

Une revue Cochrane évaluant la térazosine pour I'HBP a révélé une amélioration
significative des symptomes urinaires mesurée par le score IPSS et le débit urinaire,
avec une efficacité comparable a celle des autres o bloquants [127]. Les effets
secondaires les plus fréquents étaient les vertiges, asthénies, céphalées et hypotension
posturales (orthostatiques). Une étude Cochrane ultérieure évaluant la tamsulosine
pour 'HBP a révélé des résultats similaires, la tamsulosine apportant une amélioration
légere a modérée des symptomes urinaires comparé au placebo [128]. Les effets
perceptibles des o bloqueurs sur les symptomes urinaires sont observés dans la

semaine suivant le début du traitement [129].

Une ¢tude de Moon et al. A évalué spécifiquement l'efficacit¢ du dernier
inhibiteur a approuvé, la silodosine (8 mg), pour I'HBP chez 100 hommes a plusieurs
centres. Cette €¢tude a porté sur les hommes de 50 ans et plus et ayant un score IPSS de

20 ou plus, indiquant un SBAU sévere [130]. Sur 12 semaines, il y a eu une
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amélioration significative des scores IPSS, QdV et débit urinaire maximum. La
variation du résidu post-mictionnel (RPM) n'était pas significative et une dysfonction

¢jaculatoire était présente chez 13% des patients.

Une étude européenne multicentrique menée par Chapple et coll. A porté sur 955
hommes (> 50 ans, IPSS > 13 et un débit urinaire maximal (Qmax)>4 mL /s et <15
mL / s) randomisés en 8 mg de silodosine, La tamsulosine a raison de 0,4 mg ou un

placebo pendant une période de 12 semaines [131].

L’amélioration de 1'IPSS et de la qualité de vie a été tout aussi significative dans
les groupes traités par la tamsulosine et la silodosine que dans le groupe placebo. Seule
la silodosine a significativement diminué la nycturie par rapport au placebo. Le pic de
consommation ¢était étonnamment élevé dans tous les groupes, les a bloqueurs ne
présentant pas d'amélioration significative par rapport au placebo. L'incidence du
dysfonctionnement éjaculatoire était de 2% avec la tamsulosine et de 14% avec la
silodosine, mais seulement 1,3% des hommes traités par la sildosine ont arrété le
médicament pour cette raison. Les taux d'abandon notés étaient faibles dans les trois
groupes (2,1% de sildosine, 1,0% de tamsulosine et 1,6% de placebo). La silodosine et
la tamsulosine semblent étre tout aussi efficaces, la silodosine ayant une incidence plus

¢levée de dysfonction €jaculatoire, qui peut ou non étre génante pour le patient.

Bien qu'il y ait tres peu de différence dans 'efficacité globale des a-bloqueurs, le
profil d'effet indésirable et le besoin de titrage sont quelques-unes des raisons des
différences dans les préférences des médecins et des patients [132]. Un apercgu des a-
bloqueurs utilisés pour le traitement de I'HBP-SBAU peut étre trouvé dans le

tableau XI.
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HBP Terazosine
symptomatique

HBP Doxazosine
symptomatique

HBP Alfuzosine
symptomatique

HBP Tamsulosine
symptomatique

1 mg-20
mg au
coucher

1 mg-8 mg
jour, titré,
au petit
déjeuner

10 mg par
jour avec
repas

Libération
contrdlée
LC:0.4 mg
par jour

Libération
prolongée
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Alpha
bloqueur
non uro-
selectif

Alpha
bloqueur
non uro-
selectif

Alpha
bloqueur
plus uro-
selectif

Alpha
bloqueur
plus uro-
selectif

Début avec une faible dose
pour tester la syncope "First-
Dose"; vertiges, tachycardie,
hypotension orthostatique,
céphalée ; rhinite, asthénie.
Prise avant coucher. Titration
pour équilibrer I'efficacité par
rapport aux effets secondaires
a des intervalles
hebdomadaires ;

Réponse rapide 3-7 jours.

La térazosine peut également
étre utilisée pour traiter
I'hypertension.

Comme ci-dessus.

La doxazosine (libération
immédiate) peut également
étre utilisée pour traiter
I'hypertension.

Vertiges; mal de téte,
asthénie; moins d'effets
cardiovasculaires puisque plus
sélectifs; Diminution de la
dysfonction éjaculatoire par
rapport a la tamsulosine.

Dysfonction éjaculatoire,
rhinite et asthénie
occasionnelle.



LP: 0.4 mg-

0.8 mg par

jour avec

repas
HBP Silodosine 5 mg par
symptomatique jour

HBP Tadalafil
symptomatique

Alpha
bloqueur
le plus
uro-
selectif

Inhibiteur
de PDE-5

Le taux le plus élevé de
dysfonction éjaculatoire
(parmi les alpha-bloquants).
Réduction de la dose a 4 mg
par jour si clairance de
créatinine a 30-50 ml / min.

Maux de téte, dyspepsie,
maux de dos, congestion
nasale. Contre-indiqué chez
les patients traités avec des
nitrates.

Peut étre utilisé en
monothérapie si petite
prostate, ou en combinaison
avec 5-ARI pour traiter les
symptomes de la miction
irritative et ED

(Comme alternative a un alpha
bloqueur et association 5-
ARI).

Tableau XI : molécules utilisées en cas d’obstruction symptomatique avec SBAU : petite

prostate (< 30 cc)
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Silodosine Versus Placebo

Trois rapports de quatre essais admissibles randomisés d’hommes avec BPH (n =
1759) a 8 mg de silodosine par jour (8 mg une fois par jour ou 4 mg deux fois par jour)
contre placebo, ayant duré pendant 12 semaines [133, 134, 135]. L'age moyen des
participants était de 63 ans et le score IPSS moyen était de 20 (extrémes 17 a 21).
Dans les deux essais portant sur la race / appartenance ethnique, presque tous les
participants étaient blancs (93%) [133, 134]. Deux essais ont €té menés aux Etats-Unis
[134], un en Europe [133] et un au Japon [135]. Le risque global de biais était faible

dans trois essais [133, 134] et modéré dans un essai [135].

La silodosine a amélioré les SBAU attribués a I'HBP plus que le placebo (niveau
de preuve NP élevé a modéré). Deux essais ont mené une analyse du répondeur,
définie comme une réduction de plus de 25% du score initial IPSS [133,134]. La
proportion de répondeurs était plus élevée avec la silodosine (66% et 76%) qu'avec le
placebo (51% dans les deux essais) (NP ¢élevé). Les différences de risque absolues
¢taient de 16 et 25%. La variation moyenne des scores IPSS était également plus
importante avec la silodosine qu'avec le placebo. Les hommes randomisés a la dose de
8 mg de silodosine par jour ont présenté une réduction moyenne des scores IPSS de
6,9 points par rapport a une réduction moyenne de 4,0 points pour ceux assignés au
placebo. L'amélioration de la qualité de vie IPSS a favorisé la silodosine, 32 et 43%
d'entre eux se déclarant « ravis, satisfaits ou plutot satisfaits », comparativement a 23
et 33% dans le cas du placebo (NP élevé). Un essai a évalué¢ IPSS QdV sur la base
d'un changement moyen par rapport au départ et a montré une amélioration plus
importante avec la silodosine qu'avec le placebo [135]. Aucun des essais n'a rapporté

de progression de la maladie ou d'échec thérapeutique.

Le retrait de 1'étude pour une raison quelconque était similaire avec la silodosine
ou un placebo (NP insuffisant) [133,134]. Le retrait dii a des effets indésirables était

plus ¢levé avec la silodosine qu'avec le placebo (NP ¢levé). Plus de participants ont
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rapporté un ou plusieurs effets indésirables avec la silodosine qu'avec le placebo (53%
vs 38%, RR 1,38) (NP ¢levé). L'effet indésirable le plus commun avec la silodosine
¢tait 1'¢jaculation anormale. Nous avons trouvé des informations limitées sur les
événements indésirables graves. Marks et al. Ont rapporté que les effets indésirables
graves ¢taient rares et similaires avec la silodosine et le placebo, respectivement

d'environ 1% et 2% [134].

Chapple et al. ont rapporté des effets indésirables graves (y compris le cancer de
la prostate et la mort) chez environ 1% des participants dans I'ensemble, mais n'ont pas

rapporté ce résultat séparément par groupe de traitement [133].
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12
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13

234

12
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Alfuzosin 3 x
2.5mg
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Alfuzosin 2 x
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Placebo

Alfuzosin 3 x
2.5mg

Alfuzosin 1 x
10 mg

Placebo
Alfuzosin:
différentes
formulations

Placebo

Doxazosin 1
x 1-8 mg IR

Doxazosin 1
x 4-8 mg
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Placebo

Doxazosin 1
x 4-8 mg

Placebo
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150
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1039

1928
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640

651

737

756

457

-32a

-42a,b

-18

-31a,b

-27.7

-38.1a,b

-39.93,b

-0.9b

(Boyarski)t

-1.8b (IPSS)t

-34a

-45a,b

-45a,b

-39b

-16.0

+1.3°

+1.4°

+1.1

+2.4P

+1.4

+3.2P

+2.3P

+1.2°

+1.1°

+2.6™°

+2.8%P

+1.4
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+1.5
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1b
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(2009) [131]

Chapple et
al. (2011)
[132]

Cui et al.
(2012) [133]

Chapple et
al. (1996)
[134]

Lepor
(1998)
[135]

Chapple et
al. (2005)
[136]
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12

12

13

12

Silodosin1x 466 -30.0b
8 mg

Placebo 185 -25.0

Tamsulosin1 376 -35.0b
x 0.4 mg

Silodosin1x 371 -37.0b
8 mg

Placebo sign. seul vs
placebo
Tamsulosin1 2543

x04mgorl
X
0.2 mg

Silodosin 1 x
8mgor 2 x

4mg

Placebo 185 -25.5

Tamsulosin 364 -35.1a,b
MR 1 x0.4
mg

Placebo 253 -28.1

Tamsulosin 254 -41.9a,b
MR1x0.4
mg

Tamsulosin 247 -48.2a,b
MR 1x0.8
mg

Placebo 350 -32

Tamsulosin 700 -43.2b
MR 1 x0.4
mg

Tamsulosin 354 -41.7b
OCAS1x0.4
mg
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+0.5
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Tamsulosin 707 -42.4b -

OCAS 1 x

0.8mg
Wiltetal.  4-26 Placebo 4122 -12b (-1.1 +1.1° - la
(2002) [137] Boyarskit)

Tamsulosin 1 -11b (-2.1 -

x 0.4-0.8 mg IPSSt)
Brawer et 24 Placebo 72 -11 +1.2 - 1b
al.
(1993) [138] Terazosin1x 69 -42a,b +2.6°° -

1-10 mg
Roehrborn 52 Placebo 973 -18.4 +0.8a - 1b
et al. (1996)
[139] Terazosin1x 976 -37.8a,b +2.2%° -

1-10 mg
Wilt et al. 4-52 Placebo 5151 -37b (-2.9 +1.7° - 1a
(2002) [140] Boyarskit)

Terazosin -38b

(different (IPSST)

doses)

“ . résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial ; * : résultat significatif en comparaison
avec le placebo ; * : valeur absolue ; GITS = gastrointestinal therapeutic system; IPSS = International
Prostate Symptom Score; IR = immediate release; MR = modified-release; OCAS = oral-controlled

absorption system; RPM = résidu post mictionnel.

Tableau XII. S¢lection d’études contrdlées portant sur les alphal-bloquants
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b- Inhibiteurs de la S5-alpha réductase

Dihydrotestostérone (DHT) est un métabolite de la testostérone apreés la
conversion par I'enzyme 5-alpha réductase et est la force motrice derricre la croissance
de la prostate. Les inhibiteurs de la 5-alpha réductase (5-ARI) inhibent la conversion
de la testostérone en DHT. Les deux 5-ARI couramment utilisés sont le nastéride
(Proscar) et le dutastéride (Avodart). Bien que tous deux soient des 5-ARI, le nastéride
agit uniquement sur le type 2 de I'enzyme 5-alpha réductase tandis que le dutastéride
agit a la fois sur le type 1 et le type 2 de l'enzyme 5-alpha réductase. Les enzymes
supplémentaires touchées par le dutastéride contribuent a une réduction clinique plus

importante des taux de DHT chez les hommes.

Apres 6 a 12 mois de traitement, les 5-ARI conduisent a une baisse du PSA de
50% et une réduction du volume prostatique de 20 % a 30 % par un mécanisme
d’apoptose des cellules épithéliales prostatiques [136]. Cette derniere dépend du
volume initial mais n’est significative que pour les prostates de plus de 30 a 40 mL
[137]. IIs permettent aussi une diminution de I’IPSS de 23 a 33 % et une augmentation

du débit urinaire de 0,9 a 2,2 mL/s [138].

Une étude de Nickel et al. comparant 1630 hommes randomisés pour recevoir du
nastéride (5 mg) ou du dutastéride (0,5 mg) sur une période de 12 mois, n'a trouvé
aucune différence en termes de réduction du volume de la prostate, de sévérité de
SBAU et de débit urinaire [139]. Il n'y avait pas de différence dans les effets
secondaires entre les deux groupes, avec les effets indésirables les plus fréquents
¢tant : l'impuissance (8%), la diminution de la libido (5%) et les troubles de
1'¢jaculation (2%). La raison de ce manque de différenciation peut avoir été due au fait
que les prostates étaient assez grandes, I'impact sur le rétrécissement de la prostate est

lent et 'étude n'a duré qu'un an.
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Le finastéride a été prouvé chez un grand nombre d'hommes (n = 3040) pour
réduire le risque de chirurgie de 'HBP et de rétention urinaire aigué (RUA) et
améliorer les symptomes par rapport au placebo pendant 4 ans de traitement [140].
Ceci fournit des preuves de la capacité d’un 5-ARI a changer la progression de I'HBP

et étre une alternative possible a la prise en charge chirurgicale.

Dans un autre essai de 4 ans comparant le dutastéride au placebo, des résultats
similaires ont ét¢ trouvés démontrant une réponse symptomatique significative, une
réduction du volume de la prostate, une réduction de la progression de la maladie et
une moindre incidence de la chirurgie. Toutes les mesures €taient statistiquement
significatives [141]. Une vue d'ensemble des 5-ARI utilisés pour le traitement des

HBP-SBAU peut étre trouvée dans le tableau 2.
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HBP Finasteride @~ 5 mgdose  5-ARI (type2 Diminution de la libido,

symptomatique journaliere  uniquement)  diminution du volume de
avec prostate 1'éjaculat, dysfonction
large érectile, gynécomastie,

sensibilité des seins.
Réponse lente 3-6 mois.

Peut réduire le niveau de

PSA de 50% sur 6 mois.
HBP Dutasteride 0,5 mg dose 5-ARI (type 1 Comme ci-dessus.
symptomatique journaliere et 2) Approuvé pour une
avec prostate utilisation seule ou en
large combinaison avec la
tamsulosine.
HBP Tamsulosin 1 comprimé Alpha Association a dose unique
symptomatique  avec par jour bloqueur avec fixe de Dutasteride (0,5
avec prostate Dutasteride  avecrepas  5-ARI (type 1 mg) et Tamsulosin (0,4
large et2) mg)

Tableau XIII : molécules utilisées en cas d’obstruction symptomatique avec SBAU : prostate

large (> 30 cc)
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En comparaison avec les alpha-bloquants, ils sont plus lents et prennent de 6 a 12
mois, mais diminuent le risque de rétention urinaire et de chirurgie quand ils sont pris
sur plusieurs années (17). Ils ne sont cependant pas dépourvus d’effet indésirables dont
la diminution de la libido (6%), la dysfonction érectile (8%), la diminution du volume
de I’¢jaculat (4 %) et la gynécomastie (2 %) [142, 143]. Leur fréquence tend a

diminuer avec la durée du traitement et n’est pas modifi¢e selon la molécule utilisée.

L’¢tude PCPT a mis en évidence une diminution de I’incidence de 24 % des
cancers de la prostate dans le groupe des patients traités par finasteride mais une
augmentation de 22 % de la fréquence des cancers de haut grade [144]. Cette
augmentation des cancers de mauvais pronostic n’a pas €té confirmée par la suite,
notamment par 1’é¢tude REDUCE [145] ; il est probable que cette augmentation soit
due a la diminution du volume de la glande qui conduirait a un meilleur

¢chantillonnage par les biopsies prostatiques.

Une ¢étude faite avec comme but d’étudier I'efficacit¢ de thérapeutiques
médicales de BPH en utilisant alpha-bloquants et inhibiteurs de la 5-réductase et leurs
associations. L'étude comprenait 90 patients atteints d'HBP qui ont été divisé€s en trois
groupes, chaque groupe contenant 30 personnes. Les patients des groupes I, 11 et 111
ont regu une monothérapie avec des alpha-bloqueurs, une association de 5-réductase et
d’un alpha-bloqueur, et une association a dose fixe, Duodart, respectivement.
L'évaluation de I'efficacité du traitement a consisté a remplir des carnets mictionnels, a
remplir les questionnaires IPSS et QdV, a analyser 1'urodébitmétrie, 1'échographie
transrectale de la prostate et a estimer l'incidence des effets indésirables. De plus,
'observance du traitement a été évaluée, et le nombre de patients ayant eu des €pisodes
de rétention urinaire aigué€ et un traitement chirurgical requis au cours du traitement de

12 mois a été enregistre.
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Les résultats ont montré que I’association aux inhibiteurs de la 5-réductase, par
rapport a la monothérapie, ont réduit plus efficacement les SBAU, augmenté la Qmax
et prévenu la progression de la maladie, ce qui se traduit par une plus faible incidence
d'RPM et moins d'interventions chirurgicales dans les groupes II et III. Cependant, la
thérapie combinée peut €tre associée a certains effets secondaires. Les patients traités
par Duodart, un médicament combiné a dose fixe, ont présenté un taux de compliance
plus ¢€levé que les patients sous combinaison de médicaments, ce qui, a notre avis, est

associ¢ a moins de cas de RPM et d'interventions chirurgicales.

L'utilisation donc de Duodart chez les patients atteints d'HBP soulage
efficacement les SBAU et réduit le risque de progression de la maladie, qui se
manifeste par un nombre réduit de complications et contribue ainsi a améliorer la

qualité de vie des patients. [146].
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Durée Traitement Patients  Evolution des Evelution Evolution du
(semaines) (dose) (n) SBAU du Qmax volume de la
(% IPSS) (mlL/s) prostate (%)
Lepor et al, 52 Placebo 305 165" +14 +1,3
NEJM 1996 1b
Finastéride 0 -10,5° +1,6 -16,9¢
1x5 mg
Kirby et al, 52 Placebo 253 -331 +14 -
Uralogy 2003 1b
Finastéride 230 3806 +1,8 -
1x5mg
Andersen ef al, 104 Placebo 346 +15 -03 +1158
Urology 1995 b
Finastéride 348 -14,9nb +1,50k -10, 226
1x5 mg
Mickel of al, 104 Placebo 226 -4.2 +0.3 +8,4°
CMA] 1996 1b
Finastéride 246 -133 +1,4* -1
1x5 mg
McConnell 208 Placebo 1503 -8,7 +0.2 +14=
et al, NEJM 1b
1008 Finastéride 1513 _2s +1,9t —18=k
1x5mg
Marberger 104 Placebo 1452 -0.8* 0,8 +4
et ol, Urology b
10043 Finastéride 1450 A +1,4v -158
1x 5 mg
MeConnell 234 Placebo 737 -238 +1,42 +240
et al, NEIM 1b
2003 Finastéride 766 -28, 420 42,23k —1Qe
1 x5 mg
Roehrborn 104 Placebo 2158 -135° +0,6 +1,5
et al, Urology 1b
2002 Dutastéride 2167 -26,5* 42,200 -25, 7=k
1x 0,5 mg
Roehrborn 104 Tamsulosine 1611 27 4= +0.9 0
et al, | Urol 1x 04 mg
2008 1b
Dutastéride 1623 -30,5° +1,9 -28°
1x 05 mg
Roehrbormn 208 Tamsulosine 1611 232 +0,7 +4,6
et al, Eur Urol 1x 04 mg
2010 1b
Dutastéride 1623 -323 +2,0 -28°
1x 05 mg

& : résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial ; ® : résultat significatif en comparaison avec le placebo

ou un groupe controle ; * : Boyarski

Tableau XIV. Principales études randomisées portant sur les inhibiteurs de la 5-alpha-
réductase chez les patients présentant des SBAU en rapport avec une augmentation du volume

de la prostate.
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5- Autres traitements médicaux ayant fait la preuve de leur

efficacité dans I’hyperplasie bénigne de prostate
a- Anticholinergiques

Deux sous-types principaux de récepteurs muscariniques (MR) sont exprimés
dans les voies urinaires inférieures : les récepteurs M2 et M3. Leurs proportions dans
les membranes du détrusor sont évaluées respectivement a 71% et 22%. Alors que M3
sont principalement responsables de la contraction du detrusor dans des conditions
saines et pathologiques, M2 sont prédominants dans l'urothélium et peuvent étre
associés a des changements pathologiques dans la vessie. Il a ét¢ communément et
raisonnablement pensé que le principal mécanisme d'action des antimuscariniques
dans le traitement des TUBA est médi¢ par une réduction de la contractilit¢ du
détrusor. Les échantillons provenant de patients ayant une hyperactivité vésicale sont
systématiquement dégénérés et, a ce titre, il a été émis 1'hypotheése qu'une éventuelle
hypersensibilit¢ a la dénervation a l'acétylcholine pourrait étre cruciale dans la
physiopathologie de I'hyperactivité vésicale. Cependant les MR sont également
présents dans I'urothélium et sont ici impliqués dans la fonction sensorielle urothéliale.
L'urothélium libere en effet de multiples molécules de signal, dont l'acétylcholine, qui
activent les fibres C afférentes non myélinisées présentes dans la couche sous-
urothéliale de la paroi de la vessie, et cette libération d'acétylcholine est augmentée par
un sur-étirement de la vessie. Ceci, associé a la sursensibilité de dénervation du
détrusor a l'acétylcholine, peut induire une contraction désorganisée des petites unités
musculaires dans le détrusor, générant des signaux afférents pathologiques qui a leur

tour peuvent déterminer les symptomes d'urgence.

Les antimuscariniques ont été principalement utilisés chez les femmes atteintes

d'hyperactivité vésicale : cependant, il est clair aujourd'hui que chez les hommes
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Avec I'HBP, les symptomes de stockage sont en partie causés par la vessie,
I'OSV (obstruction sous-vésicale) urodynamiquement prouvé étant une cause
fréquente. En tant que telle, la thérapie antimuscarinique est apparue comme une

nouvelle option dans la prise en charge masculine des SBAU.

Plusieurs ¢études ont montré que [’utilisation d’anticholinergiques en
monothérapie chez des patients présentant des symptomes urinaires de stockage
permettait une amélioration de la symptomatologie urinaire sans aggravation

significative du résidu post-mictionnel ni du risque de rétention urinaire [147, 148].

Chun-Hou Liao et al. ont étudié les prédicteurs du succes thérapeutique avec un
traitement antimuscarinique de premicre ligne chez les hommes atteints d'HBP
présentant des symptomes de stockage prédominants. Dans leur groupe de 197
patients, recevant de la toltérodine en monothérapie, IPSS de base plus ¢élevé, Qmax de
base plus ¢élevé et le volume de la prostate plus faible ont été associés a une meilleure
réponse [149]. Le traitement par des antimuscariniques seul est encore per¢gu comme
dangereux chez les patients atteints d’OSV par de nombreux urologues, en raison du

risque accru de rétention aigue d’urine.

Abrams et al. ont rapport¢ que chez les hommes atteints d’OSV légere a
modérée, 'antimuscarinique toltérodine 2 mg deux fois par jour pendant 12 semaines a
provoqué une augmentation significative de l'urine résiduelle post-miction (RPM)
comparativement au placebo (49 ml vs 16 ml); %) et Qmax étaient égaux entre les
deux groupes [150]. Ceci est probablement une conséquence de l'action des
antimuscariniques sur la phase de stockage de la miction et non sur la miction, car il
existe peu de preuves que ces agents, aux doses thérapeutiques recommandées,
déterminent une réduction significative de la contraction mictionnelle [151].
Néanmoins, dans la pratique clinique quotidienne, la majorité des patients est déja

sous traitement avec un antagoniste al et présente des symptOmes persistants de
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stockage. Dans ce contexte, plusieurs essais ont exploré 1'efficacité et la tolérance de

l'adjonction d'un antimuscarinique a I'al-bloquant chez ces patients [152,153].

L'é¢tude TIMES a inclus 879 hommes présentant des symptomes d'HBP et
d'hyperactivité vésicale [152]. Les patients ont été randomisés pour recevoir soit de la
toltérodine 4 mg LP + tamsulosine, 1'un des deux médicaments seuls ou un placebo.
Apres 12 semaines, dans le bras de combinaison, les patients ont rapporté une
diminution significative des épisodes d'incontinence d'urgence (-0,88 vs -0,31, p =
0,005), de fréquence (-2,54 vs -1,41, p <0,001) et une amélioration de QdV. Bien que
plus ¢€levé que pour le placebo et la tamsulosine seule, le taux d'RAU était faible pour

l'association (0,4%) et le toltérodine seul (0,5%).

MacDiarmid et al. ont signalé une amélioration significative des symptomes de
mémoire et de miction (p = 0,006) chez les hommes atteints d'HBP traités par
tamsulosine + oxybutinine 10 mg, avec une augmentation non significative de RPM

chez les patients traités par rapport au placebo [154].

De méme, dans I'¢tude VICTOR, 398 hommes ont ét¢ randomisés pour recevoir
de la tamsulosine plus 5 mg de solifénacine ou un placebo. Dans le groupe
solifénacine, les patients ont montré une réduction significative des épisodes d'urgence
(-2,18 vs -1,10, p = 0,001) mais une réduction non significative de la fréquence (-1,05

vs -0,67, p = 0,135) [152].

Dans la plupart des essais, I'EI le plus fréquemment associé aux
antimuscariniques est la xérostomie [150, 151]. L'augmentation du RPM, bien que
statistiquement significative dans de nombreuses études, n'a souvent pas déterminé
une augmentation significative du risque d'RAU nécessitant un cathétérisme

[152,154].
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Cependant, comme le recommandent les directives actuelles de I'EAU, les
antimuscariniques sont donc des médicaments qui peuvent étre prescrits chez les
hommes atteints d'HBP avec des symptomes de stockage résiduel apres traitement par
les antagonistes al. Avant de commencer un traitement avec un antimuscarinique, les
patients atteints dHBP doivent étre monitorés pour RPM puis suivis de prés [155].
Certains auteurs remettent en question la conformité a la bithérapie, considérant que
I’association chronique commune d'antimuscariniques et d'al-antagonistes pourrait étre

un fardeau pour les patients.

Bakin et al. ont rapporté¢ une anal yse rétrospective basée sur les données de
remboursement des prescriptions des patients. Ils ont conclu que les patients traités en
association présentaient une persistance améliorée sur une période d'un an, par rapport

a ceux sous al-antagonistes en monothérapie [153].

En ce qui concerne les médicaments anticholinergiques, une grande prudence
s'impose lors de la prescription de ces médicaments chez les personnes agées, car une
détérioration cognitive peut étre une conséquence grave et il faut garder a I'esprit que
16% des patients> 70 ans présentent des troubles cognitifs [156]. En effet, 'activité
cholinergique encéphalique, et en particulier les récepteurs M1 et M2 qui représentent
plus de 60% des cerveaux des récepteurs cholinergiques, sont vitales pour la fonction
cognitive [157]. Le seul antimuscarinique auquel on a accordé un profil d'innocuité
bénéfique chez les personnes agées est la fésotérodine, car ce médicament a été étudié

spécifiquement dans la population vieillissante [158, 159].

Dans I'essai SOFIA, 581 patients> 65, dont 33% étaient 4gés de plus de 75 ans et
fréquemment en polypharmacie, ont complété un essai randomisé en double aveugle
de 3 semaines avec Fesoterodine versus placebo [158]. A 12 semaines, les patients du
groupe de traitement ont présenté une diminution de l'urgenturies (-3,8 épisodes), de la
pollakiurie et de la nycturie (-0,55 épisodes) (tous p <0,001) par rapport au placebo. La

fésotérodine a permis de déterminer un taux d'effets indésirables comparable a celui du
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placebo (39,8% vs 36,1%), principalement une xérostomie légere. Il convient de noter
qu'aucun changement cliniquement significatif de la fonction cognitive (évalué au
moyen de l'examen de 1'état mini-mental) n'a été observé tout au long de 1'étude dans
les deux bras. Ceci peut étre attribué a la haute affinité de la Fésotérodine pour le

récepteur M3 et a son incapacité a franchir la barriére hémato-encéphalique [158].

Dans tous les cas, les médicaments anticholinergiques et un haut niveau de
suspicion en cas de détérioration cognitive pendant le traitement doivent faire 1'objet

d'une attention particuliere.

Dans toutes ces €tudes, le résidu post-mictionnel et le risque de rétention urinaire
n’étaient pas augmentés de maniere significative par la  prescription
d’anticholinergique. Néanmoins, il reste plus raisonnable de ne pas utiliser ces

médicaments en cas d’obstruction prostatique et de dysurie manifestes.
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Durée Traitement Patients Fréquence Mycturie Incontinence

(semaines) des mictions (%) par
(%) urgenturie (%)

Kaplan et al, 25 Toltérodine 43 -35,7 -20,3* -35,3°
1 Urol 2005 1 x 4 mgfj (aprés

&chec des alpha-

bloguants)
Roehrborm 12 Placebo a6 -4 - -40 - ib
ef al, BIU
Int 2006 Toltérodine 77 -12 - 71"

1 x 4 mgfj
Kaplan et 12 Placebo 74 -70 -17,6 - - 1b
al, Urology
2006 Toltérodine T -10,88 -18,8 -

1% 4 mafj
Kaplan et al, 12 Placeho 215 -135 -239 -13 -44.9 1b
JAMA 2006

Toltérodine 210 -16,5 -20,1 -85 -54

1 x 4 mg/fj
Dmochowski 12 Placebo 74 -5,6 -17.6 - - 1b
et al,
Eur Ural 2007 Toltérodine ETa| -8,7° -18,8 - -

1 x 4 mafj
Héfner et al, 12 Toltérodine N —20= -42,0= -100 -37 0= 2b
1 Urol 2007 1 x 4 magfj
Herschorn 12 Placebo 124 -10,2 - -59.3 - 1b
et al, Urology
2010 Fésotérodine 111 -13,20 - -84 5"

1 x 4 mgfj

Fésotérodine 109 -15,62 - ~100== -

1 x 8 mafj

= : résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial (p << 0,07) ;b : résultat significatif en comparaison avec
le placebo (p < 0,05} ; © : resultat significatif en comparaison avec la fésotérodine 4 mg (p < 0,05)

Tableau XV. Principales études randomisées portant sur les anticholinergiques

b- Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase-5 (inhibiteurs de la PDE-5) agissent en
augmentant les taux de guanosine monophosphate cyclique (GMPc) en inhibant les
effets de la phosphodiestérase-5 entrainant une relaxation des muscles lisses, médiée
par la libération d'oxyde nitrique [159]. Les inhibiteurs ont d'abord été approuvés pour
le traitement de la dysfonction érectile (DE), mais des travaux récents ont montré que
la voie de l'oxyde nitrique est également au moins partiellement responsable des

SBAU associés a I'HBP chez les hommes agés [160].
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Le questionnaire de l'index international de la fonction érectile (IIEF) est une
mesure validée contenant 15 questions qui sont utilisées pour évaluer la fonction
¢rectile, la fonction orgasmique, le désir sexuel, la satisfaction des rapports sexuels et
la satisfaction globale [161]. Il est devenu un outil couramment utilisé dans les études

sur I'HBP ou les inhibiteurs de la PDE-5 sont évalués.

Plusieurs études ont montré 1'amélioration des symptomes urinaires secondaires a

I'HBP avec l'utilisation de tadalafil (Cialis), un inhibiteur de la PDE-5.

Porst et al ont rapporté les résultats d'un essai de 12 semaines ou les hommes
atteints de BPH-LUTS ont été randomisés pour recevoir un placebo ou un tadalafil (5
mg) [162]. Le groupe tadalafil a connu une amélioration significative des LUTS
démontrée par la réduction des scores IPSS comparés au placebo. L'amélioration était
apparente apres 1 semaine et significative aprés 4 semaines. Une autre étude de 12
semaines réalisée par Egerdie et al. A évalué les résultats obtenus chez des hommes
atteints de BPH-LUTS traités par tadalafil (2,5 mg), tadalafil (5 mg) ou placebo [163].
Seule la dose de 5 mg a entrainé une amélioration significative des scores IPSS au
cours du placebo. Les deux ¢études mentionnées ont montré une amélioration

significative des scores IIEF avec chaque dose de tadalafil.

Une ¢tude de Roehrborn et coll. A montré que 5 mg de tadalafil constituaient le
meilleur profil de risque [164]. Il a également été noté qu'aucune dose de tadalafil
n'entrainait de changements significatifs du pic de débit urinaire par rapport au
placebo. En 2012, Sant¢ Canada a approuvé le tadalafil 5 mg (Cialis) pour le
traitement de I'HBP-SBAU. (Tableau X).

Une analyse post-hoc par Oelke et al a évalu¢ la vitesse d'apparition des
améliorations de BPH-LUTS avec tadalafil 5 mg [165]. Une analyse de quatre essais
précédents a montré une amélioration du score IPSS chez deux tiers des patients, avec

au moins 50% des répondeurs amélioration significative a la marque de 1 semaine et
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au moins 70% montrant une amélioration a 4 semaines. La vitesse d'apparition des

inhibiteurs de la PDE-5 est comparable a celle des inhibiteurs a.

Une autre étude menée par Oelke et al impliquant 511 hommes atteints de BPH-
LUTS a été rando [166]. Apres 12 semaines, les scores IPSS se sont améliorés de la
méme maniere par rapport au tamsulosine. L'indice d'impact de 'HBP a été amélioré a
la fois a 4 semaines et & 12 semaines, ¢galement pour la tamsulosine et le tadalafil par
rapport au placebo. Le score IIEF a ¢ét¢ amélioré pour le tadalafil par rapport au
placebo mais pas a la tamsulosine. Les résultats de cette étude montrent une efficacité
similaire pour le traitement de la HBP-SBAU avec la tamsulosine ou le tadalafil, mais

seul le tadalafil améliore la fonction érectile.

Depuis 2012 en Corée du sud, l'inhibiteur sélectif de la phosphodiestérase de
type 5 Tadalafil a ét¢ approuvé pour le traitement d’HBP/SBAU avec ou sans
dysfonction érectile (ED). Des études cliniques contrélées contre placebo menées
aupres de populations asiatiques présentant une HBP / SBAU ont été effectuées pour
¢valuer I’efficacité et la tolérabilité du Tadalafil pour cette indication. Une analyse
intégrée des populations coréennes a partir de ces ¢tudes a montré que Tadalafil 5 mg
une fois par jour produisait des améliorations cliniquement significatives des

symptomes de miction et de stockage et de la qualité de vie sur 12 semaines [167].

Une ¢tude observationnelle prospective de cohorte, a ¢été faite entre le 21 mai
2012 et 20 mai 2016, dans laquelle les patients nouvellement traités par tadalafil 5 mg
a dose unique pour le traitement de HBP / SBAU ont été suivis pendant 12 + 2 ou 24 +
2 semaines, ou jusqu'au dernier traitement, pendant la surveillance post-
commercialisation. L'innocuit¢ a ¢té¢ évaluée en fonction de la fréquence des
événements indésirables liés au traitement (EIAT) et des événements indésirables
graves (EIG). L'efficacité a été évaluée par des changements au niveau de I’IPSS entre

le début et la fin de chaque étude.
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Deux pour cent des patients (n = 13 sur 637) ont présenté 15 effets indésirables
de gravité légere (n = 10, 66,7%) ou modérée (n =5, 33,3%). Aucun effet indésirable
sévere et aucun effet indésirable grave n'a été signalé. Les évaluations de l'efficacité
ont rapporté une amélioration significative du score total [PSS moyen de 4,7 + 0,3 et
6,4 £ 0,7 points a la fin de 12 et 24 semaines, respectivement, avec des améliorations
significatives des sous-scores de stockage, de vidange et de qualité de vie. Au total,
69,1% des patients ont présenté¢ une amélioration cliniquement significative de 3

points du score total IPSS.

Cette ¢étude vient donc s’ajouter aux données existantes sur le tadalafil 5 mg dose
quotidienne pour le traitement de I'HBP/SBAU, démontrant que I'innocuité et
l'efficacité favorables observées dans les études cliniques s'étendent a un contexte
clinique réel. Elle renforce donc les données sur le tadalafil a 5 mg par jour en tant que
traitement sir et efficace pour la prise en charge des patients atteints d'HBP / SBAU

avec ou sans dysfonction érectile comme comorbidité.

Une ¢tude [168] randomisée en double aveugle a été effectuée comparant
l'efficacité et la tolérance du sildénafil 25 mg en mono prise, 25 mg en deux prises ou
50 mg en monoprise, pour le traitement des symptomes des voies urinaires inférieures

avec hyperplasie bénigne de la prostate (SBAU / HBP).

Les hommes agés de plus de 45 ans atteints de SBAU / HBP ont été randomisés
pour recevoir le sildénafil 25 mg en monodose (n = 42), en deux prises (n =41), 50 mg
en monodose (n = 38) ou un placebo (n = 41) pendant § semaines. Les changements
par rapport aux valeurs initiales du score international des symptomes de la prostate (I-
PSS), du débit urinaire maximal (Qmax) et du résidu post mictionnel (RPM) ont été

évalués au courant des 4e et 8¢ semaines.

Le sildénafil 25 mg / jour en monodose (-7,3 £ 5,8) et 25 mg en en deux prises (-
7,0 = 5,7) tous deux ont présenté des améliorations significatives de I'[PSS par rapport

au placebo (-5,2 = 6,4) (p = 0,020, 0,025, respectivement). La vidange était
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particulierement plus affectée que le stockage. Seul le sildénafil 50 mg en monodose a
amélioré significativement la nycturie (versus placebo, p = 0,027). Le score de qualité
de vie a été amélioré¢ dans tous les groupes de traitement. Qmax et RPM n'ont pas
changé de maniere significative dans tous les groupes. En revanche tous les régimes

ont été bien tolérés.

Nous concluons donc que le Sildénafil 25 mg en monodose, 25 mg en en deux
prises et 50 mg en monodose sont sirs et efficaces pour améliorer les SBAU/ HBP a

long terme, ainsi qu’une dysfonction érectile coexistente.

Le sildenafil, le vardenafil et le tadalafil ont tous les trois montré dans des études
controlées randomisées une efficacité¢ supérieure au placebo pour le traitement des
symptomes urinaires liés a ’'HBP [169]. L’amélioration de I’IPSS portait a la fois sur
les symptomes de stockage et de vidange et est de deux points supérieure au placebo.

L’effet du produit était obtenu apres quelques semaines de traitement.

Plusieurs études récentes laissent penser que les IPDES pourraient étre plus

efficaces en association avec un alpha-bloquant [170].

Ce type de produit reste contre-indiqué en association avec les dérives nitrées. Le
principal obstacle a leur utilisation dans ’HBP est I’absence d’autorisation de mise sur
le marché dans cette indication et 1’absence de remboursement par 1’assurance maladie
mais une prise occasionnelle d’un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 pour
traiter une dysfonction érectile en association a un traitement de I’HBP d’une autre

classe thérapeutique reste non contre-indiquée.

Ces résultats ont ajouté une autre approche de traitement pour le patient masculin
avec une petite prostate qui a été traitée avec un bloqueur d'alpha et a toujours une
sensation d'urgenturies, et peut avoir une dysfonction érectile. Les inhibiteurs de la
PDE-5 peuvent donc étre utilisés pour traiter principalement les SBAU / DE, si le

patient a une petite prostate et que le médecin ne voit pas d’obstruction associée.
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c- Vasopressine (Desmopressine) :

La nycturie est un symptome urinaire de stockage qui peut avoir un impact
important sur le sommeil et la qualité de vie du patient. La desmopressine a été étudiée
chez 385 hommes randomisés a 50 pg de comprimés de desmopressine a
désintégration orale (CDO), 75 pg de desmopressine CDO ou de placebo. (39) La
desmopressine a significativement réduit le nombre de mictions nocturnes, amélioré la
qualité¢ du sommeil et la qualité de vie. Les auteurs ont recommandé¢ la dose minimale
efficace (50 pg) pour le traitement de la nycturie chez les hommes. Cela ouvre la
possibilit¢ de cibler la nycturie chez les hommes atteints d'HBP qui sont
particulierement dérangés par leurs symptomes nocturnes. Auparavant, il y avait une
préoccupation majeure du développement de I'hyponatrémie chez les patients traités
avec ce type d'agent. Cependant, 1'étude a démontré une sécurité significative tant que

le sodium de base était supérieur a 135 mEq / L.

La desmopressine est indiquée pour la nycturie «a volume élevé». En revanche,
I'énurésie nocturne (miction au lit) peut également étre traitée avec de la
desmopressine, mais dans une préparation différente qui nécessite une surveillance tres
attentive. Un apercu des médicaments utilisés pour le traitement de la nycturie et de

I'énurésie nocturne peut tre trouvé dans le tableau XVI.
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Nycturie

Enurésie
nocturne
primaire

Enurésie
nocturne

Desmopressine ODT
(Nocdurna- Canada)

Desmopressine
ODT (DDAVP
MELT-Canada)

Desmopressine
(DDAVP comprimé,
générique)

Imipramine
(générique)

Dose journaliere

(au coucher) :
Femme : 25 g ;
Homme : 50 g

120-240 0g
quotidiennement
(1 heure avant
coucher)

0.2 mg
quotidiennement
(1 heure avant
coucher)

25 mg-50 mg
chaque soir

Hormone
antidiurétique

Hormone
antidiurétique

Hormone
antidiurétique

Suppresseur
central

La restriction de liquide
doit étre observée.

Dose spécifique au sexe
ayant obtenu une
réponse maximale.

Non recommandé pour
utilisation si sodium de
base <135 mEq/ L.

11 est recommandé de
prendre des doses d'eau
restreintes quelques
heures avant
I'administration, en
particulier 1 heure avant
et jusqu'au lendemain
matin (au moins 8
heures) aprés
'administration.

Un apport restreint
d'acide urique est
recommandé quelques
heures avant
I'administration, en
particulier 1 heure avant
le coucher.

Peut provoquer
somnolence.

Effets secondaires
similaires a ceux des
médicaments
anticholinergiques /
antimuscariniques.

Tableau XVI. Médicaments utilisés pour le traitement de la nycturie et de 1'énurésie nocturne
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Association thérapeutiques :
d- Association alpha-bloquant + inhibiteurs de la 5-alpha réductase

Les études initiales, ayant duré 12 mois seulement, ne permettaient pas de mettre
en évidence un avantage en faveur de la bithérapie. Des suivis a plus long terme sont
actuellement disponibles. Dans 1’étude MTOPS, avec un recul moyen de 4,5 ans, une
association de finasteride et doxasozine a montré une réduction significative du risque
de progression de I'IPSS, de rétention urinaire et de chirurgie d’environ 30 % par
rapport a chacune des monothérapies et de 66% par rapport au placebo [197]. Les
résultats a quatre ans de I’étude Combat vont dans le méme sens. Chez des patients
ayant une prostate de plus de 30 mL et des symptdmes urinaires moderes a séveres,
I’association de tamsulosine et de dutasteride est supérieure a chacune des
monothérapies [198]. Sur le long terme, cette association thérapeutique permettait une
réduction du risque de rétention ou de chirurgie par rapport a 1’alpha-bloquant seul (—

70 %), mais pas par rapport au dutasteride seul.

La bithérapie doit donc étre maintenue plusieurs années pour permettre une
amélioration significative par rapport a une monothérapie, mais sur le long terme,
I’effet de la bithérapie pour la prévention des complications de I’HBP n’est pas

différent de celui d’un 5-ARI en monothérapie.

e- Association alpha bloquant+les antagonistes des récepteurs

muscariniques :

L’association d’un alpha-bloquant avec un antagoniste des récepteurs
muscariniques vise a augmenter les effets des deux médicaments par synergie

d’action.

Plusieurs ECR [199] et des études prospectives ont évalué l'efficacité¢ de
I’association d’un alpha-bloquant avec un antagoniste des récepteurs muscariniques.
Le traitement combiné a ¢été plus efficace dans la réduction de la fréquence des

mictions, nycturie, ou IPSS par rapport a I’alpha-bloquant ou placebo en
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monothérapie. L’association des deux traitements a considérablement diminué les

¢pisodes d’urgentiurie et a amélioré de maniére significative la qualité de vie (QV).

Les symptomes de bas appareil urinaire (SBAU) persistants au cours du
traitement par un alpha-bloquant peuvent étre considérablement réduits par l'utilisation
additionnelle d'un antagoniste des récepteurs muscariniques, surtout quand une
hyperactivité du détrusor est été démontrée. Les études ont montré que 1’association
d’un alpha-bloquant et d’un anti-muscarinique a augment¢ le résidu post mictionnel, le
risque de RAU semble étre faible [200, 201]. La mesure du RPM est recommandée
pendant D’association du traitement pour évaluer son augmentation. Selon les
recommandations de I’AFU 2012 1’association alpha bloquant et les antagonistes des
récepteurs muscariniques est recommandée dans le traitement de HBP en cas de

persistance de SBAU de remplissage malgré un traitement par un alpha-bloquant.

Fréguence des
Durée Patients Nycturie IPSS
Etudes Traltement mictions NP
(semaines) (n) ) 6
(%)
. : ] i
Zalt;:;el al, JPN ) ) iamsu:omlne : xgimg:‘ 59 296 225 B .
rolSurg amsulosine 1 x 0.2mag/j s 447 _44.42 B
1999 +propivérine 1 x 20mg/j
D i 1 x4 /i
Lee et al, . 02:2232::: 1 iqng{ 67 11.8 -37.5 549 |
J Urol 2005 osin 9 131 -27.5 -46.7 -50.7
+propivérine 1 x 20mg/j
Placeb
aceno , 215 13.5 -23.9 -44.9
Toltérodine 1 x 4mg/j _
Kaplan et al, 12 Tamsulosine 1 x 0.4ma/i 210 -16.5 =20.1 =54 b
JAMA 2006 oo e 209 -16.9 -40.3 -64.9b
oleroding 1 x maiy 217 -271b -39.9b -66.4b
+Tamsulosine 1 x 0.4mg/j
T losi 1 x0.4 {j
Mac Diarmid amstosing 1 x B.2mar 209 - - -34.9
tal, M Cli 12 +Placebo b
et al, Mayo Clin , )
T | 1 x 0.4mg/
Proc 2008 amsufosine 1 x BAmarn 209 - - -51.98
+Oxybutynine 1 x 10mg/j
Kaplan et al, Toltérodine 1 x 4mg/j _
25 43 -35.72 -29.3a -35.3 Z2b
J Urol 2005* >
Yang et al, Toltérodine 2 x 2mg/j
Chin Med ) 6 33 - - -35.7=2 2b
2007*
Tamsulosine 1 x 0.4mag/j
-6.2= - -29
Kaplan et al, 12 +Placebo 195 b
J Urol 2009* Tamsulosine 1 x 0.4mg/j 202 _9.1a - 31.8
+solifénacine 5mg/j ) )

*SBAU persistant malgré traitement alpha-bloquants ; 2: résultat significatif en comparaison avec le

chiffre initial ; ¥: résultat significatif en comparaison avec le placebo

Tableau XVII. Effets de ’association anti-muscarinique et alpha-bloquant
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f- Associations de PDE-5 :

Avec des preuves appuyant l'utilisation des inhibiteurs de la PDE-5 pour le
traitement d’HBP-SBAU, on observe un intérét croissant pour les associations

thérapeutiques impliquant des inhibiteurs de la PDE-5 et des 5-ARIL.

Une étude portant sur 695 hommes atteints de BPH-LUTS par Glina et al a
évalué les effets du traitement par le tadalafil (5 mg) et le nastéride (5 mg)
comparativement au placebo et au nastéride (5 mg). [202] Les hommes ont été
randomisés dans les deux groupes de traitement avec certains hommes ayant une
dysfonction érectile préexistante et d'autres non. En utilisant 1'lEF pour identifier les
hommes ayant une fonction érectile altérée, il a été déterminé que le traitement
combiné avec le tadalafil et le nastéride était associé¢ a une amélioration significative

des symptomes d’HBP-SBAU, que les hommes aient ou non une ED préexistante.
6- Techniques émergentes : Agents intraprostatiques :

En plus de la thérapie orale classique, des agents médicaux peuvent étre injectés
directement dans la prostate [171]. Il s'agit d'une approche peu invasive prometteuse
chez les patients qui ne répondent pas au traitement médical, qui souffrent d'El
débilitante ou qui sont de mauvais candidats pour la chirurgie. La justification de cette
thérapie est la capacité de certains agents a déterminer l'involution prostatique et a
promouvoir l'apoptose, réduisant ainsi le volume prostatique et améliorant des SBAU
[171]. De plus, ces agents peuvent moduler les nerfs afférents de la prostate, réduire le
nociception et améliorer les symptomes liés a I'HBP. Cependant, il faut se rappeler que
des améliorations profondes ont été observées dans les simulacres d'essais randomisés
¢valuant les injections intraprostatiques [172] : en tant que tels, les résultats de ces
essais doivent toujours étre redimensionnés et relativisés au groupe témoin, plutét que

compte tenu des résultats absolus.
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L'éthanol a été étudié comme agent d'administration intraprostatiques, avec des
résultats favorables. Les chercheurs ont trouvé une réduction significative de 1'IPSS et
une amélioration de Qmax et de QdV [173, 174]. Cependant, les résultats sont
rarement durables et les patients ont souvent besoin d'un nouveau traitement, ce qui a

¢té rapporté nécessaire chez plus de 40% des patients [175].

L'injection intra-prostatique de toxine botulique est trés prometteuse et est en
cours d'exploration compléete. Cette neurotoxine existe dans sept sous-types différents,
et la plus largement utilisée est la toxine A Onabotulinum. Cependant, on a émis
I'hypothese que cela pourrait améliorer 'apoptose prostatique, réguler négativement les
récepteurs o et moduler la signalisation afférente dans la prostate [176]. Les
investigateurs ont rapporté une amélioration positive et significative de LUTS chez les
hommes atteints d'HBP traités par injection de toxine Onabotulinum [177]. En général,
des doses comprises entre 100 U et 300 U ont été utilisées durant la plupart des essais,
mais Arnouk et al. ont rapporté des résultats fonctionnels et de sécurité similaires
aprés injection de 100U et 200U[178]. A ce jour, le plus grand essai sur le botulisme
en HBP a été récemment publié par Marberger et al. dans un essai de phase II controlé
par placebo, enrélant 380 hommes [179]. Les patients ont ét¢ randomisés pour
recevoir 100U, 200U ou 300U de toxine A Onabotulinum ou 0,9% de sérum
physiologique et ont été suivis pendant 72 semaines. Les investigateurs ont trouvé une
amélioration significative des paramétres HBP aprées I'injection botulinique, y compris
IPSS (A IPSS : 5,6 a 6,6, selon la dose), Qmax (A =2,0 a 2,4 ml / s, selon la dose) et
QdV. Cependant, un effet placebo prononcé a été observe, les patients du groupe
témoin ayant connu une amélioration similaire des symptomes, ce qui a entrainé des

différences non significatives dans les résultats du groupe traité et du groupe témoin.

Dans I'ensemble, les injections intraprostatiques de toxine botulique sont bien

tolérées, avec un faible taux d'EI principalement associ¢ a I'administration du
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médicament (2% de prostatite) [179] et non le composé lui-méme. De plus, aucun EI

sexuel n'est rapporté, avec une pleine conservation de la puissance sexuelle [180].
7- Perspectives futures dans le traitement médical de 'HBP :

La recherche dans le domaine de la thérapie de 'HBP progresse continuellement.
Au fur et a mesure que notre compréhension moléculaire de la vessie, de I'anatomie
prostatique, de l'anatomie urétrale et de la physiopathologie progresse, les études
expérimentales et les essais cliniques explorant de nouveaux médicaments dans ce
domaine font de méme. En particulier, on s'intéresse de plus en plus au rdle de
l'inflammation, a la voie de signalisation du récepteur de la vitamine D et a l'activité

des récepteurs B3 dans les SBAU a médiation par 'HBP.

L'inflammation a ¢été associée a la pathogenese et a la progression de 'HBP, avec
de multiples cytokines et cellules inflammatoires responsables du risque accru d'HBP
déterminé par l'inflammation prostatique [181]. La voie COX conduit a la production
de radicaux libres et au stress oxydatif qui en résulte : a ce titre, un éventuel effet
thérapeutique des anti-inflammatoires non stéroidiens a été émis [182, 183]. Di
Silverio et al. Ont trouvé que l'association du finastéride et d'un inhibiteur de la COX-
2, rofécoxib 25 mg / jour, entrainait une amélioration significative du score IPSS (p =
0,0001) et du Qmax (p = 0,03) par rapport au finastéride seul [182]. De plus, le
flavocoxide, un inhibiteur des enzymes COX et 5-lipoxygénase, réduit le poids de la
prostate, augmente I'expression de Bax et de I'ARNm de la caspase-9 (pro-
apoptotique) et diminue celui de Bcl-2 (anti-apoptotique) chez les souris avec HBP
induites [183]. Bien que les inhibiteurs de la COX pourraient jouer un role dans la
prise en charge de I'HBP a l'avenir, les données cliniques font encore défaut et leur

application en HBP doit étre considérée comme expérimentale.

145



La voie de signalisation du récepteur de la vitamine D (VDR) pourrait étre
associ¢ée a I'HBP et aux SBAU [184, 185]. Les chercheurs ont découvert que les
agonistes des VDR, notamment I'¢localcitol, un dérivé synthétique de la vitamine D3
qui régule la prolifération cellulaire et I'apoptose, peuvent inhiber la prolifération des
cellules prostatiques androgéno-dépendantes et indépendantes des androgenes. Il peut
¢galement réduire la sécrétion d'IL-8 par les cellules inflammatoires de la prostate en
ciblant la voie NF-kB [80]. L'¢localcitol module la contractilit¢ de la vessie en
inhibant la RhoA / ROCK sensibilisante au calcium avec un intérét potentiel dans le
contrdle des symptomes de stockage. Dans un ECR de phase II, Colli et al. a traité 57
hommes avec des volumes prostatiques > 40 ml avec de 1'¢localcitol pendant 12
semaines, en trouvant une réduction significative de la croissance de la prostate par
rapport au placebo (-2,90 vs +4,32, p <0,0001) [184]. Cependant, jusqu'a présent, chez
I'homme, ['élocalcitol a été démontré avec un tres bon profil d'innocuité mais n'a
montré qu'une efficacité limitée sur les LUTS chez les patients atteints d'HBP et de
vessie hyperactive. Des données récentes chez les animaux ont signalé l'intérét de
l'association de 1'élicalcitol avec la toltérodine. L'expérimentation clinique continue
d'évaluer son role potentiel dans les SBAU en raison de la prise en charge de I'HBP et

de 'HVB.

Dans la vessie, la forme prédominante des récepteurs B-adrénergiques est le sous-
type des récepteurs B3. Son activation est associée a une augmentation de la capacité
vésicale sans modification de la pression de miction, du volume résiduel ou de la
contraction mictionnelle [186]. Le mirabegron est un agoniste des récepteurs 3 qui a
¢été testé avec succes chez des patients masculins et féminins souffrant d hyperactivité
vésicale (HV) sans OSV [187, 188]. et qui est actuellement évalué chez des hommes
avec OSV associé. Nitti et al. Dans une étude de phase II randomisée, en double
aveugle, 200 hommes avec OSV ont été traités avec du mirabegron 50, 100 mg ou un

placebo.
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Mirabegron 50 mg était efficace pour réduire l'urgence et la fréquence, sans
altérer Qmax et avec une augmentation non significative du RPM [189]. Otsuki et al. a
¢tudi¢ la réponse a mirabegron 50 mg dans deux groupes de patients, HV
nouvellement diagnostiquée et HBP non lice a 1'HBP ne répond pas aux
antimuscariniques [190]. Ils ont montré une amélioration significative du score
symptomatique de I’HV et de l'indice IPSS -QdV, annulant les symptomes sans
différence significative sur le résidu post-mictionnel, soutenant l'utilisation de
Mirabegron en deuxi¢me ligne apres 1'échec des antimuscariniques. Un essai controlé
randomisé récent a testé I'adjonction de Miaulons 50 mg a 0,2 mg de tamsulosine par
rapport a la tamsulosine seule, avec un bénéfice significatif sur l'urgence, la fréquence
diurne et l'indice de qualit¢ de vie aprés 2 mois de traitement [191]. Bien que
I'augmentation du volume urinaire résiduel post-mictionnel ait été significativement
plus importante dans le groupe add-on, la RAU n'a été observé que chez un homme.
Les résultats de ces essais suggerent que Mirabegron peut étre efficace pour réduire les

SBAU de stockage et étre siir chez les patients atteints d’OSV.

Le sous-type de potentiel des récepteurs transitoires ioniques, la mélatonine 8
(TRPMBS) est un facteur important dans le mécanisme de détection du remplissage de
la vessie, dont l'activation peut activer l'initiation de la miction. Ito et al. ont décrit leur
activité dans un modele chez le rat [192], en concluant que l'administration de
'antagoniste TRPM8 RQ-00203078 augmentait significativement la capacité vésicale
et le volume vicié. De plus, I'activation de TRPMS est renforcée par les températures
froides, comme Uvin et al. [193], démontrant la découverte empirique connue que les
températures froides aggravent l'urgence. Bien que ces résultats représentent des
¢tapes importantes dans la compréhension de la physiologie de la miction, leur
pertinence clinique a ce jour reste limitée : les antagonistes du TRPMS ont été testés

dans les essais de phase 1. Cependant, compte tenu de I'expression généralisée de ces
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récepteurs, des effets secondaires significatifs ont été enregistrés, limitant ainsi leur

possible application clinique.

PRX302 est une protoxine bactérienne activée par PSA qui a la capacité de se
lier aux membranes cellulaires, ou elle crée des canaux transmembranaires avec la
mort cellulaire lytique conséquente. Apres des résultats intrigants sur des modeles
animaux ou l'injection intraprostatique de PRX302 a provoqué un rétrécissement
prostatique exsudatif et confiné [194], cette molécule a été testée chez 1'homme avec
des résultats préliminaires favorables. Dans un essai de phase II, 18 hommes ont recu
des injections intraprostatiques de PRX302 [195]. Aprés un an, il y avait un
changement moyen par rapport a 1'I[PPS initial de -9,7 et de +2,8 ml/s dans Qmax. De
plus, 12 patients sur 18 (67%) ont présenté une réduction de 20% du volume de la
prostate au jour 90. Il convient de noter qu'aucun patient n'a eu d'EI sexuel.
Clairement, bien que ces résultats semblent trés encourageants, la petite taille de
'échantillon limite leur interprétation et le PRX302 est toujours considéré comme

expérimental.

NX-1207est une autre protéine pour l'injection intraprostatique actuellement en
cours d'évaluation dans des études préliminaires. Cette molécule favorise l'apoptose
focale, avec des réductions significatives des volumes prostatiques dans les modeles
animaux [196]. Des ¢tudes de phase II menées chez I'homme ont montré que
l'injection intraprostatique de NX-1207 a entrainé une réduction du score AUA
Symptom Score, maintenu au cours du suivi de 6 mois, sans EI significative [196].
Deux essais de phase III sont en cours et leurs résultats sont attendus pour mieux

analyser le véritable potentiel de ce médicament dans la prise en charge de 'HBP.
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XII. Conclusion

Aujourd'hui, I'HBP ne doit pas étre considérée comme une maladie strictement
prostatique, car il a été démontré que l'ensemble du tractus urinaire inférieur est
impliqué dans une pathophysiologie complexe. De nouveaux traitements médicaux
sont disponibles et les bons médicaments doivent étre prescrits aux patients
appropriés. La silodosine a une efficacité similaire a celle de la tamsulosine, avec un
risque plus faible d'effet indésirable cardiovasculaire, ce qui en fait un bon choix pour
les patients agés nécessitant des antagonistes al. Le tadalafil améliore les symptomes
de I'HBP chez les hommes avec ou sans dysfonction érectile, et pourrait étre considéré
en particulier lorsque 1'ED et 'HBP coexistent. Les antimuscariniques sont efficaces
sur les symptomes de stockage résiduel aprés un traitement par antagonistes ol et
semblent étre sirs méme chez les hommes ayant une OSV modérée, bien que ces
patients doivent étre strictement surveillés avec des mesures de résidu post-mictionnel
régulieres. Les injections intraprostatiques de toxine onabotulinique A sont une option
peu invasive prometteuse pour la prise en charge des SBAU, bien que leur efficacité
réelle soit toujours 1'objet d'une évaluation. Dans cette optique, les spécificités d’action
des différentes molécules disponibles doivent étre prises en compte pour €viter des
schémas thérapeutiques classiques trop stéréotypes. Enfin, la recherche dans le
domaine du traitement médical de 'HBP progresse activement, de nouveaux agents
tels que I'¢localcitol et le mirabegron étant testés. La recherche fondamentale future et
les essais cliniques prospectifs doivent se poursuivre afin d'augmenter notre arsenal
pharmacologique pour les hommes souffrant de SBAU, afin de réduire la progression

de 'HBP, d'améliorer la qualité de vie et de diminuer les effets indésirables.
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XIII. Résume

Titre : Etat de I’art du traitement médical dans 1’adénome de la prostate.
Auteur : EL HADRATI Soukaina

Mots clés : Hypertrophie bénigne de la prostate, traitement médical, alpha-bloquants, inhibiteurs de 5-
alpha-réductase, inhibiteur phosphodiestérase de type 5

Objectif : actualiser les indications du traitement de ’HBP a la lumiere des données de

la littérature

Matériel et méthodes : revue de littérature qui traite 1'état de 'art en ce qui concerne le

traitement médical des symptomes du bas appareil urinaire secondaire a I'HBP (BPH-LUTS).

Résultats : Il existe un nombre croissant d'options pour le spécialiste traitant les
patients atteints de BPH-SBAU. Nous croyons que la premicre ligne de traitement devrait étre
soit un a-bloquant, soit un inhibiteur de la PDE-5, car elles offrent un traitement rapide et
¢quivalent du BPH-SBAU dans la petite prostate. Il est important de s'assurer que le patient
sait que ces traitements ne modifient pas le cours de sa maladie, en traitant simplement les
symptomes. Une notion de dysfonction érectile devrait soutenir l'utilisation d'un inhibiteur de
la PDE-5 avec un a-bloquant. Pour les hommes ayant une prostate importante, I'utilisation
d'un 5-ARI doit étre envisagée. La vitesse d'apparition sera plus lente que celle d’un a-
bloquant ou d'un inhibiteur de la PDE-5, mais les 5-ARI améliorent les symptomes urinaires,
réduisent le risque de rétention urinaire aigu€ et diminuent la probabilit¢ de chirurgie en

ralentissant le cours naturel de la maladie.

Conclusion : Le défi réside dans l'identification du traitement le plus adéquat pour
chaque patient selon les symptomes qu’il présente. De nouvelles options thérapeutiques qui
paraissent sont toujours en cours d'évaluation et nous considérons pour I’instant que les a-
bloquants et les 5-ARI doivent étre proposés en premicre intentions ensuite dépendamment de

chaque cas, les modifier ou associer a d’autre classes thérapeutiques.
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Abstract

Title: State of the art of the medical treatment in the adenoma of the prostate.
Author: EL HADRATI Soukaina

Key words:Benign prostatic hyperplasia, alpha-blockers, medical treatment,5-alpha-reductase inhibitors,

Phosphodiesterase-5 inhibitors

Purpose: The main goal is to update the indications for treating BPH in light of the

Literature’s data

Material and methods: Review of the state-of-the-art literature on the medical
treatment of the lower urinary tract secondary symptoms to BPH, including a review of

historical studies and recent areas of research on this topic.

Results: There is an increasing number of options for the specialist treating patients
with BPH-LUTS. We believe that the first line of treatment should be either an a-blocker or a
PDE-5 inhibitor. Because they offer a fast onset and an equivalent treatment of BPH-LUTS in
the small prostate. It is important to ensure that the patient knows that by simply treating the
symptoms, these treatments do not alter the course of his illness. A mention of erectile
dysfunction should support the use of a PDE-5 inhibitor over an a-blocker. For men with a
large prostate, the use of a 5-ARI should be considered. The speed of onset will be slower
than within a-blocker or a PDE-5 inhibitor, but 5-ARIs improve urinary symptoms, reduce the
risk of acute urinary retention and decrease the likelihood of surgery by slowing the natural
course of the disease. With the combination therapy and after a continued use of 5-ARI, the

discontinuation of the PDE-5 inhibitor or alpha-blocker may be considered.

Conclusion:The challenge lies in identifying the most appropriate treatment for each
patient according to the symptoms they present. Newly discovered therapeutic options are still
being evaluated and we consider for the moment that a-blockers and 5-ARIs must be
proposed first, then depending on each case, modify or associate with other therapeutic

classes.
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XIV. ANNEXE 1 : Score international symptomatique de la prostate

(I-PSS) et d’évaluation de la qualité de vie.

SCORE INTEENATIONAL SYMPTOMATIQUE DE LA PROSTATE (I-P55)

Environ 1 Environ 1 Environ 1 Environ 2 Fresque

Tamais - - - . ~ :
fois sur 5 fiols sur 3 fois sur 2 fois sur 3 TS

Aw cours du dernter medis ecouls,
aves quells fréquence avez-vons e
13 sensation gue votre vessie n'etait o 1 2 3 = 5
pas compléterant vidée sprés avoir
urins 7
Aw cours du dernter meis ecouls,
aves quelle fréquance avez-vous su o . 4 3 a :
besom d'ariner & nonvean moins da - ) - -
2 henres mpres swodr find duriner 7
Aw cours du dermer meds scouls,
aves quells fréquence avez-vons e
une imtermuption du jet d'arnoe, O 1 2 3 = 5

c'est-a-dire demsrraze du jer puis

arTés, puis radémarmazs 7

Au cours du dernier meis ecouls,

Apras &0 3V0Ir rassanfl le besom,

avec quells frequence avez-vons eu O 1 2 3 = 5
des difficultés 2 retenir vome emvia
d uriner 7
Au cours du dernier meis ecouls,
aves quells frequence avez-vons e n - 3 4 :
une dimmution de la taills ou de la - . - -
force du jet d'urine 7
An cours du dermier meods ecouls,
aver quelle fréquence avez-vous da o ; - 3 i z
foroer on poussel pOuT COMINENCET 3 : - -
urimer 7

Tamais 1 fiois 2 fois 3 fois 4 fols 5 fois
An cours du dernier mods ecouls,
combien de  fois par mair, en
MOVENDe, VOUS Stes-vous leve pour 0 1 1 3 i 5

uripsr (snioe le moment de vore
coucher le zoir of celni de wome

-

lever definisif le matin) |

I-PSSscores: 0-7 =léger

§-19 =modéré Score I-PSS TOTAL & =

W-35 =szévere

EVALTUATION DE LA QUALITE DE VIE LIEE AUX SYMPTOMES URINAIRES

Tres L Blutot _ Blutas _ . Tras
sasisfait | PV | cadsgeir | TTOER | enmnyd | SR | cpmuye
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restant de  wome vie de  cetfe 0 1 2 3 4 5 &
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1ML |

Evaluation de la qualité de vie L =
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Sevment d Hippocrate

Au moment d'étre admis d devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement d consacrer ma vie au service de ['humanité.
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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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