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I. INTRODUCTION :

L’hyperplasie bénigne de la prostate< HBP> (appelée communément adénome
de la prostate) est une pathologie non cancéreuse définie sur le plan anatomique par
une augmentation du volume de la prostate, essentiellement au niveau de la zone

transitionnelle. L’HBP est caractérisée histologiquement par une hyperplasie des
composantes stromales (fibromusculaire) et épithéliales (glandulaire) de la prostate.

Il s’agit de la tumeur bénigne la plus fréquente chez ’lhomme. Rarement retrouvée
avant I’age de 30 ans, la prévalence de I’HBP histologique progresse avec lI’age. Elle

passe de 25 % chez les hommes entre 40 et 49 ans, a 80 % chez les hommes entre 70
et79 ans.(1)(2)

La présence d’une HBP histologique est imparfaitement corrélée a la présence

de symptdmes du bas appareil urinaire (SBAU)(terminologie de [I'International

Continence Society [ICS]). Une part non négligeable d’HBP histologique n’a pas de

traduction clinique : seul 50 % des hommes de 60 ans ayant une HBP histologique ont
des signes cliniques. L'HBP « clinique » répond a I’association des trois éléments
suivants : obstruction sous-vésicale (OSV), augmentation du volume de la prostate et
SBAU (3) .

L’OSV est une entité urodynamique définie par [|'observation d’une
augmentation de la pression détrusorienne et d’'une diminution du débit mictionnel.
Elle est liée a un facteur mécanique (diminution du calibre de I'uretre prostatique
secondaire a 'augmentation du volume de la prostate) et a un facteur dynamique (en
rapport avec une augmentation du tonus du tissu musculaire lisse présent dans la
prostate).L’HBP est responsable de la majorité des troubles mictionnels du sujet agé

et constitue, de ce fait, un probleme de santé publique et une préoccupation
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croissante pour I’ensemble des praticiens intervenants dans sa prise en charge

:urologues, médecins généralistes, gériatres, anesthésistes. (4)

Figurel : Développement d’une hyperplasie bénigne de la prostate(5)
L’arsenal thérapeutique disponible pour traiter I’HBP est tres diversifié et
comporte : I'abstention-surveillance, des traitements non invasifs (médicaux) et
invasifs (chirurgicaux).Cependant, I'apparition de nouvelles thérapies bouleverse la

prise en charge classique de I’HBP (6).

L’objectif de notre travail était de réaliser une mise au point sur I’état actuel des
connaissances concernant les traitements de I'HBP, en reprenant les données des
principales études randomisées publiées ces derniéres années ainsi que les nouvelles

voies de recherche.
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Il. RAPPELS :

A. EMBRYOLOGIE :

Des la 7éme semaine du développement, I’épithélium glandulaire se forme a
partir de nombreuses évaginations endodermiques de la muqueuse de la partie
pelvienne du sinus urogénital.

Vers la 10éme semaine, ces bourgeons du sinus urogénital colonisent le

mésenchyme environnant. D’abord pleins, puis rapidement creux, ils formeront les

glandes prostatiques. Du mésoderme dérivent le stroma et les myofibres lisses.

Vers la 13eéme semaine apparait l'activité sécrétoire. Sous l'influence des
androgenes feetaux, a la 16éme semaine, la prostate est bien différenciée.
Apres 20 semaines, les cestrogenes maternels favorisent la ramification des

glandes prostatiques.

Au cours du ler mois postnatal, I’épithélium malpighien métaplasique est
remplacé par un épithélium cylindrique(7).Un poids d’environ 4 a 5 grammes a la
naissance, le développement prostatique reste faible jusqu’a la puberté. Une
augmentation d’environ 2grammes par an est observée a partir de la puberté, pour

atteindre 15 a 20 grammes aprés 25 ans(8).
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B. ANATOMIE .

1. Anatomie descriptive :

a) Situation :

La prostate est une glande impaire annexe de l'appareil de reproduction

masculin située au niveau de la cavité pelvienne (Figure 2).

Ostium de
Vuretére

Prostate
IColliculus séminal

| itricule prostatique

Ostium du
conduit éjaculateur

Muscle sphincter
de l'urétre

Clande bulbo-
urétrale (de Cowper) Rectum

Ostium du conduit bulbo-urétral et fascia

rectal

Centre tendineux du périnée

. - gsicul
E Fascia recto-prostatique (de Denonvilliers) :éerﬁhn;;

Figure 2: Coupe sagittale montrant la situation de la prostate au sein des organes
génitaux masculins(9)
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b) Configuration extérieure :

C’est une glande fibro-musculaire en forme de cone arrondi renversé (environ
la taille d’une chataigne).

Chez I’adulte, la prostate mesure en moyenne 25 a 30 mm de hauteur, 40 mm
de largeur a la base et 25 mm d’épaisseur(10). Elle a un aspect lisse et homogene, et
sa couleur varie en fonction de son activité, de gris blanchatre a rose pale, voire rouge.
De 15 a 20 grammes durant toute la période d’activité génitale intense, elle
n’augmente classiquement qu’aprés la quarantaine(11).

c) Configuration intérieure : anatomie zonale

Bien qu’étant macroscopiquement homogene, la prostate comporte plusieurs
zones dont la classification différe selon les auteurs. Aujourd’hui la référence est le
modele décrit par McNeal(12).Il est fondé sur de caractéristiques histologiques.

L’'uretre est I'axe de référence anatomique divisant la glande en une portion
fiboromusculaire antérieure et une portion glandulaire postérieure.

L'urétre prostatique fait un angle antérieur de 35° dont le sommet correspond
au verumontanum. Il divise l'urétre en deux segments de longueur équivalente : un
segment proximal (ou uréetre sus-montanal) et un segment distal (ou uretre sous-
montanal), chacun mesurant environ 15 mm de long.

Il existe cing zones anatomiques (Figure 3). Deux sont fibromusculaires et trois
sont glandulaires. Les trois zones glandulaires (périphérique, centrale et de transition)

occupent 70% de la prostate(13).(figure4)
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< La zone périphérique : occupe environ 75% du tissu glandulaire. C’est la
partie postérieure et inférieure de la glande. Elle est constituée d’éléments
glandulaires dont les canaux s’abouchent de chaque co6té de l'uretre distal. Ses
cellules ont un cytoplasme large avec de petits noyaux et il y a peu de stroma fibreux.
Elle est le siege de 70%des cancers et de la plupart des prostatites ; cette zone est
accessible au toucher rectal et aux ponctions biopsiques.

% La zone centrale : occupe 25% du tissu glandulaire. De forme conique a
sommet inférieur, elle occupe la partie postéro supérieure de la glande. Elle entoure
les canaux éjaculateurs. Elle est au contact de l'urétre sus-montanal seulement dans
le segment situé au-dessus du verumontanum. Elle est constituée d’éléments
glandulaires avec un stroma peu important et des noyaux beaucoup plus volumineux
que ceux de la zone périphérique. Elle est le siege de 10% des cancers. Elle s’atrophie
avec I’age.

% La zone de transition : Elle n’occupe que 5% du tissu glandulaire. Elle est
composée de deux petits lobes bordant les faces postéro latérales et inférieures de
I'urétre proximal au-dessus du verumontanum. Elle est le site exclusif de I’hyperplasie
prostatique bénigne (avec les éléments glandulaires du sphincter pré prostatique). Elle
est le siege de 20% des cancers.

% Le stroma fibromusculaire antérieur : Occupe 30% de la prostate. Il recouvre
la partie antérolatérale de la prostate. Il est constitué de fibres musculaires lisses sans
élément glandulaire, épais en avant et s’amenuise vers I’apex et en latéral, formant la
capsule de la prostate. Il est en continuité en haut avec les fibres musculaires du col
vésical et en bas avec celles du sphincter strié externe de |'uretre. Son épaisseur

maximale est de 0,5 a 1 cm.
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*

< La zone des glandes péri-urétrales : Donne naissance au lobe médian et se
situe dans la paroi musculaire lisse de l'uretre. Elle représente moins de 1% du tissu
prostatique. Elle est le point de départ exclusif de I’hypertrophie prostatique du type

lobe médian.

1-conduit déférent

2-ampoule du conduit déférent
3-glande séminale

4- conduit de la glande séminale
5-conduit de la prostate
6-conduit éjaculateur
7-utricule prostatique
8-glandes prostatiques
9-colliculus séminal

10-urétre prostatique
11-sphincter strié

12-uretre spongieux

13-sinus prostatique

Figure 3: Glandes prostatiques et conduit déférent. (Kamina P, 2005)
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Zomduunmiﬁm
-Zonumnh'ﬂu

[ Zone périphérique
.| Zone fibreuse antérieure

i1

Figure 4: Anatomie zonale de prostate(14)
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2. Anatomie topographique/Rapports :

La prostate est comprise dans une coque fibreuse (la capsule prostatique) et est
en rapport (15):

®" En haut avec le col de la vessie ;

» En bas avec le plancher pelvien ;

» En avant avec la symphyse pubienne par l'intermédiaire du fascia
prostatique antérieur ;

» En arriere avec le rectum par lintermédiaire de [|'aponévrose de
Denonvilliers. On pourra donc apprécier la taille de la prostate par un
toucher rectal.

La gaine hypogastrique (ou fascia hypogastrique) entoure toute la glande. C’est
un tissu conjonctif de soutien qui se poursuit latéralement en s’épaississant avec le
fascia pelvien (ou fascia pelvien latéral) recouvrant les structures musculaires
latérales. Dans sa partie antérieure et antérolatérale, il fusionne avec la capsule
prostatique et s’épaissit en avant, soutenant le plexus veineux de Santorini et la veine
dorsale de la verge. A ce niveau il est dénommé aponévrose pré prostatique.

Le fascia hypogastrique s’épaissit a la base de la prostate, entourant la portion
distale des vésicules séminales et du col vésical. Il est en continuité en arriere avec
I’aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers, espace contenant des éléments
graisseux et fibro-musculaires. En bas, le fascia hypogastrique se poursuit avec les
éléments de I’aponévrose périnéale profonde qui recouvre le diaphragme urogénital.

L’'uréetre traverse verticalement la prostate, de la base a son sommet ; on parle
d’urétre prostatique. Il représente la structure-clef autour de laquelle s’arborisent les
canaux de chaque région glandulaire. A la partie postéro-inférieure de l'urétre
prostatique se trouve une protubérance : le verumontanum, aussi appelé colliculus

séminal, et son centre présente une dépression appelée utricule prostatique. De
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chaque coté de l'utricule prostatique s’abouchent les orifices des canaux éjaculateurs,
formés par la réunion des vésicules séminales et des canaux déférents. Ainsi, la
connexion entre les voies urinaires et de la reproduction se fait dans la partie
prostatique de l'uretre (Figure 5). L’'uretre prostatique est entouré a sa limite
proximale d’un sphincter lisse qui, par contraction, empéche I’éjaculation rétrograde,

et a sa limite distale d’un sphincter strié qui permet d’assurer la continence.

P

Ductus deferens — Jat T

) Testicle duct
Glans of penis (testis)

Navicular fossa Tunica albuginea

Urethral opening
(Meatus)

Figure 5: Rapports de la prostate (coupe sagittale)
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3. Anatomie endoscopique : (16)

La connaissance de cette anatomie est d’une importance capitale dans la
pratique de la résection endoscopique. Avant de commencer la résection
endoscopique, la localisation des différents points de repéres est indispensable
(Figure6).

Les reperes les plus importants tels qu’ils apparaissent avec un optique se
présentent comme suit :

* trigone et orifices urétéraux ;

= |e lobe médian intra vésical ;

» |les lobes latéraux hypertrophiés tels qu’on les voit entre le col de la vessie

et le verumontanum ;

» |le sphincter externe et |'urétre membraneux.

Quand il existe une importante hypertrophie prostatique avec protrusion intra
vésicale marquée, il se crée en arriére une zone aveugle a la cystoscopie, et les orifices
urétéraux peuvent ne pas étre visibles a I'optique .Le verumontanum est le repere le
plus important, limite de sécurité pour le sphincter externe. Le sphincter externe
commence juste au-dessous du veru-montanum, constitué de bandes circulaires qui
se plissent lors du passage du cystoscope. A la résection des lobes apicaux autour du
verumontanum, il y a un risque d’endommagement du sphincter externe en cas de

non repérage.
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Figure 6: Repéres anatomiques dans I’'HBP(16)
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4.

a)

Vascularisation et innervation :

Artéres :(17)

L’artére vésicale inférieure donne habituellement :

b)

Une ou plusieurs branches vésico-prostatiques qui pénétrent la base de
la prostate, prés du col vésical, pour descendre le long de l'uretre
prostatique jusqu’au colliculus séminal. Elles vascularisent le col vésical,
I'uretre, les conduits éjaculateurs et la portion prostatique adjacente,
supra-colliculaire. Ce groupe d’artéres se développe de facon importante
en cas d’hypertrophie bénigne pour irriguer I'ensemble de cette
néoformation. (Figure 7)

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

L’artere honteuse interne qui participe a la vascularisation de la zone
fibromusculaire.

L’artere du conduit déférent et l’artere rectale moyenne participent
accessoirement a sa vascularisation.

Veines :(77)

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
endo-pelvien. Ces deux groupes latéraux ont également des

ramifications avec les plexus obturateurs.
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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.

Artére vésicale inférieure

Branche prostatique
Branches urétrales

Branches capsulaires

Lobe moven hyperplasié

Lobe latéral hyperplasié

Figure 7 : vascularisation artérielle de la prostate

¢) Drainage lymphatique :(78)

Il est proche de celui des autres organes pelviens avec la notion de
lymphocentre ilio-pelvien qui recoit tous les lymphatiques des organes pelviens et qui
est subdivisé suivant les axes vasculaires en :(Figure 8)

- lliaque externe, constant, comprenant trois courants artériels (trois
ganglions), artério-veineux (deux ganglions) et sous-veineux (quatre a cing

ganglions).
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- lliaque interne, comprenant un ganglion a I'origine des branches de division
de [l'artere iliaque interne (ombilicale, vésico-prostatique, pudendale,
rectale moyenne et sacrée latérale) :

- lliaque commune, avec deux ganglions latéraux, deux ganglions postérieurs
dans la fosse lombo-sacrée au niveau du promontoire.

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 ganglions sous-veineux de la chaine iliaque externe et parfois vers les
ganglions artério-veineux de la méme chaine. Le drainage de la partie moyenne de la
glande s’effectue vers le ganglion ombilical vésico-prostatique et rectal, dans
I’émergence des branches a leur origine sur |’artere iliaque interne. L’apex prostatique
se draine par des collecteurs qui longent le muscle élévateur de I’anus dans I’axe des
lames sacro-pubiennes puis vers les ganglions sacrés latéraux du groupe iliaque
interne ou vers les ganglions pré-sacrées du promontoire de la chaine iliaque

commune.
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=00 pre-goTtgue.

Meeud iliague commun

: Meeuds sacraux
Meosuds iliagues externes

Trajet le long des vaisseaux vésicaux inférieyrs
wvers les noeuds lHagues internes (voie principalel Trajet le long
du rectum
vers les
neeuds
SACTALX
imoven st
latéral)

Trajet sur la vessie vers les noruds iHaques externes

Plexus prévesical er trajet (en pointillé)
vers les nceuds fliaques externes

i Trajet (en pointill&) de [a partie inférleure de
SN |z prostate et de Furétre membraneux le long
des vaiseaux honteux internes (er: dessous
du diaphragme pefvien| vers les nceuds
. iiaques internes

MNoeud du promontoire

L (moven et latdral)

Figure 8 : Drainage lymphatique de la prostate

d) Innervation : (17)

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. lIs cheminent dans des pédicules situés latéralement et pénétrent
dans la prostate au niveau de deux zones de faiblesse :- en haut au niveau de la base
;— en bas au niveau de I'apex.

Le nerf sympathique stimule les récepteursx _1 adrénergiques des fibres
musculaires lisses et permet ainsi I’excrétion du contenu de la glande. Le nerf
parasympathique est impliqué surtout dans [|'activité sécrétoire de I’épithélium
glandulaire. Les récepteurs beta sont nombreux au niveau de la calotte vésicale. Les
récepteurs alpha sont nombreux au niveau du col de l'urétre prostatique et de la
capsule prostatique .Le détrusor (ensemble de la musculature de la vessie) comprend
une innervation parasympathique acétylcholinergique et accessoirement sympathique

par des récepteurs beta.
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C. Physiologie : (19)

La prostate est une glande essentielle au fonctionnement de I’appareil
urogénital masculin. Son role est double, elle participe a la constitution du sperme et
joue a ce titre un role crucial dans la reproduction, et elle fait partie intégrante du
métabolisme des hormones sexuelles chez I’homme (principalement la testostérone).

1. Types cellulaires prostatiques :

La prostate est composée, en volume, d’environ 30% de cavité, 30% de tissu
épithélial, 10% a 20% de tissu musculaire et 20 a 30% de tissu conjonctif.

a) Epithélium prostatique :

L’épithélium prostatique comprend plusieurs types cellulaires :

— Les cellules épithéliales : elles produisent les sécrétions qui sont
déversées dans les acini prostatiques. A I’examen histologique, ces
cellules sont riches en PSA, en phosphatases acides prostatiques (PAP),
en kératine. Ces cellules fonctionnent en lien étroit avec le stroma
prostatique et sont dépendantes de |’action des stéroides sexuels.

— Les cellules neuroendocrines : Ces cellules n’expriment pas le PSA, sauf
en cas exceptionnel. Elles sont caractérisées par l’expression de la
chromogranine A, la neuron-specificenolase (NSE), la sérotonine et la
synaptophysine.

Ces cellules participent a la croissance et a la différenciation de I’épithélium,

via un contrble autocrine et paracrine.
- Les cellules intermédiaires (transit-amplifyingcells [TAC]) : intermédiaires
entre les cellules souches basales de I'épithélium glandulaire et les cellules
épithéliales matures de la couche supérieure .leur croissance est

indirectement dépendante des androgéenes.
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- Les cellules basales : sont petites, peu hombreuses, sécrétent peu ou pas de
PSA et de PAP. Ces cellules n’expriment pas ou peu I’AR (récepteurs aux
androgenes), mais sont sensibles a I’action des cestrogénes.

b) Stroma prostatique :

Les cellules stromales et le tissu conjonctif ont une importance primordiale pour
le fonctionnement prostatique. La matrice extracellulaire est aussi le vecteur
indispensable pour les facteurs de croissance et la communication intercellulaire pour
les voies paracrines.

Séparé de I’épithélium par la membrane basale, le stroma contient la matrice
extracellulaire, des fibroblastes, des capillaires, des cellules endothéliales
lymphatiques, des cellules musculaires lisses, des cellules neuroendocrines et des
axones.

2. Homéostasie prostatique :

a) Action des stéroides au niveau cellulaire .(Figure 9)
& Testostérone :

La testostérone biodisponible peut diffuser dans le tissu prostatique depuis
le compartiment plasmatique. La séquence schématique des effets de la testostérone
est la suivante :

e captation par les cellules prostatiques ;

e conversion en DHT (surtout par les cellules stromales, riches en 5aRD) ;

e liaison de la DHT a I’AR (appartenant a la superfamille des récepteurs
nucléaires) ;

e dimérisation et activation du récepteur (associant de nombreux cofacteurs) ;

e migration du récepteur dans le noyau (transport actif médié par I’adénosine

triphosphate) ;
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e Interaction avec la chromatine (présence de nombreux corécepteurs et
régulateurs) ;

e transactivation ou transrépression (faisant intervenir I’histone
acétyltransférase) ;

e régulation génique de séquences particulieres, selon un mécanisme

biologique moléculaire complexe, aboutissant a la sécrétion de protéines.

AR : récepteurs aux androgenes

17B_HSD :17Bhydroxystéroidedéhydro i - BN Vaisseau
génase I|
)

R,
DHT :Dihydrotestostérone ?Ffﬂl;:mli S
S5&RD : 5« réductase Exocrine e
T : testostérone >j,§ ;

PSA L ;
E : cestrogéne = H]
DHEA : Dihydroépiandrostérone
. P Apifi Cellules i

PSA : antigene spécifique de la ihaliales — 7

prostate lies Cellules

termédjaires  basales

hﬂ A 1S
stroma et

Al l.-':plhﬁium

Figure 9: Fonctionnement de la prostate normale
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> Estrogénes :

Le role des estrogenes au niveau des cellules prostatiques est complexe et mal
connu ; des roles inhibiteurs mais aussi potentialisateurs des effets androgéniques
ont été décrits.

b) Sécrétions prostatiques épithéliales :

Les sécrétions prostatiques participent a la formation du sperme :

» Sécrétions non protéiques :

— L’acide citrique : est un anion présent dans I’éjaculat a un niveau 1000
fois supérieur a celui du plasma.

— Le fructose : est produit par les vésicules séminales, il est une source
d’énergie, de motilité pour les spermatozoides et influe sur la viscosité
du sperme.

— Les polyamines (spermine, spermidine et putrescine) : leur role est peu
clair, mais elles semblent impliquées dans les processus de croissance
cellulaires prostatiques.

— Les prostaglandines (PG) : sont présentes a un taux élevé dans le sperme
et ont été impliguées dans la modulation de I'immunité (via les
prostasomes) et la motilité des spermatozoides.

— Les lipides du sperme (cholestérols, sphingomyélines, éthanolamine,
phosphatidylsérine) ont un réle stabilisateur.

— Le zinc joue un réle important antibactérien et stabilisateur.

> Sécrétions protéiques :

— PSA : c’est une glycoprotéine de 33 KDa agissant comme une sérine
protéase, présente dans le sperme ou elle joue un role important de
liquéfaction. Il est également présent dans le sang et est le marqueur le

plus utilisé pour le dépistage et le suivi du cancer de la prostate. Le PSA
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est présent dans le sperme a une concentration 10 000 fois supérieure a
celle du sang. Il existe sous forme libre et sous forme complexée.

— Humankallikrein 2 (hk2, géne KLK2) : cette kallikréine posséde une
homologie importante avec le PSA, et est présente a un taux d’environ 1%
de celui du PSA dans le sang, le sperme et le tissu prostatique.

— Transglutaminases et séménogélines : La transglutaminase 4 (TGM4) est
une molécule produite par la prostate responsable de la création de liens
glutamines, et qui a pour substrat les séménogélines | et Il, qui
provoquent la coagulation du sperme.

— Prostate-spécific_membrane antigen (PSMA) : cette molécule au réle pour
I’instant inconnu est exprimée par les cellules épithéliales, enchassée
dans la membrane cellulaire.

— PAP : Particulierement abondantes dans le sperme, leur role dans la
prostate est peu connu.

— MSMB< Prostate secretoryprotein of 94 aminoacids (PSP-94) (B-inhibine,
B-microséminoproteine)> : Protéine secrétée en grande abondance par
les acini prostatiques, cette molécule est inhibitrice de follicle stimilating
hormone (FSH). MSMB a été également mise en évidence comme

suppresseur de tumeur.
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lll. Physiopathologie et histoire naturelle de L’'HBP :

A. Physiopathologie de I’HBP (19):(Figure10)

La physiopathologie de I’HBP fait intervenir plusieurs parametres perturbant les

fonctions et les interactions cellulaires. Ces parameétres sont :

Les anomalies locales du systéme nerveux autonome ;
— Les fonctions endocrines prostatiques ;

— Les cellules neuroendocrines ;

— Les interactions entre stroma et épithélium ;

— Les anomalies épithéliales ;

— Le systéme immunitaire ;

- Les anomalies génétiques.

AR : récepteurs aux androgenes r — 1
Cytokines pro-inflammatoires
. . I |
DHT :Dihydrotestostérone (TGFB,. FGF| [TGFE-B,, FGF
= p—— Tonus
s adrénergique;

5aRD : 5 réductase ,
4 I" \
T : testostérone Calcifications [} @/

7’/\ : FGFR AR
E : cestrogéne mF{I *’An. __ 1 “‘j._ s
- FGF?
FGFFI .-
DHEA : Dihydroépiandrostérone PR SR " Tonus
r1|lrinerg|1:|ue
FGFR :fibroblast growth factor { FGF7
(=g ]

PI‘[J'IT‘-":!!I

receptors
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I'oxygene

FGF : fibroblast growth factor ak

Figure 10 : Physiopathologie de I’'HBP
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1. Anomalies locales du systéeme nerveux autonome :

Au cours de I'HBP, des modifications ont été constatées pour le systéme
enképhalinergique et nitrinergique, en lien avec un tonus x-1 adrénergique augmenté
(ce qui constitue le substratum physiopathologique de l'utilisation des x-bloquants
dans cette indication). Ces éléments aboutissent a une baisse de la relaxation des
cellules musculaires lisses de la prostate. En particulier I’activité NO-synthase est
abaissée dans les tissus prostatiques avec HBP.

2. Fonctions endocrines prostatiques :

Les niveaux intra prostatiques de testostérone biodisponible sont
significativement abaissés chez les patients atteints d’HBP, et le rapport
estradiol/testostérone biodisponible augmente.

Le métabolisme des androgéenes n’est pas radicalement modifié dans I’'HBP, et
la physiopathologie en reste peu claire. Une régulation positive des AR est cependant
rapportée avec I’dge. Par ailleurs, il a été noté une corrélation entre le gene CYP17 de
la 17 a-hydroxylase, enzyme clé de la synthese de la testostérone, et le poids de la
prostate.

3. Cellules neuroendocrines :

Le role des cellules neuroendocrines est mal connu, leur densité semble
abaissée dans les nodules de I'HBP mais a la périphérie de ces nodules, des
concentrations élevées ont été rapportées.

4, Interactions entre stroma et épithélium :

De nombreuses modifications dans les sécrétions paracrines entre |’épithélium
et le stroma ont été rapportées dans les tissus d’HBP, en lien avec le déséquilibre
androgenes/estrogenes accompagnant I’avancée en age.

Les cellules basales produisent une quantité augmentée de FGF-2 et TGF-B;,

gui génére un stroma « réactif », avec croissance des cellules musculaires, production
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de matrice extracellulaire abondante et transdifférenciation des fibroblastes en
myofibroblastes. Cette hyperplasie fibromusculaire médié par le FGFR (llic)
s’accompagne avec des phénomeénes d’angiogenese. La production d’andromédines
(facteurs de croissance régulés par les androgenes) tel FGF-7 induit une hyperplasie
épithéliale via la stimulation des FGFR (lll et IV).

Tous ces mécanismes semblent favoriser la progression cellulaire et le défaut
d’apoptose, pour mener a I’HBP.

5. Anomalies épithéliales :

L’HBP s’accompagne de I'apparition dans les cellules épithéliales luminales, de
granules de sécrétions dites « corpora amylacea », ainsi que de calculs et calcifications
intraprostatiques qui perturbent le drainage canaliculaire et favorisent les épisodes
d’inflammation. Le TGF-B; accentue la croissance des cellules épithéliales et
augmente ce phénomene.

6. Systéme immunitaire/ inflammation :

L’association entre inflammation chronique et HBP a souvent été évoquée. Les
cellules inflammatoires, nombreuses dans I'interstitium (essentiellement LT4 dans le
stroma et LT8 dans I’épithélium) et les cytokines (interleukine [IL] 5 dans le stroma,
interféron gamma [IFN-y] dans le stroma, interféron gamma [IFN-y] dans les cellules
basales et stromales et IL8 dans les cellules épithéliales) ont donc été impliquées dans
le mécanisme de I’HBP.

L’inflammation chronique dans I’HBP repose également sur la présence en exces
de PGE;. La PGE; est produite en excés a partir de I'acide arachidonique inclus dans
les phospholipides membranaires par la voie de la cyclo-oxygénase (COX). Ainsi
I'infiltration macrophagique avec régulation positive de la COX2 et de PG produit un

cercle vicieux impliquant un stress oxydatif permanent. |l existe par ailleurs
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d’authentiques cas d’infection chronique (prostatite chronique) aggravant les troubles
cliniques de facon marquée.

7. Anomalies génétiques :

Aucune mutation génétique ni polymorphisme génique ne sont connus pour
étre associés a I’HBP. Cependant, I’expression de nombreux genes est modifiée dans
les tissus d’HBP, en particulier ceux associés aux facteurs de croissance et aux
cytokines (certains oncogenes sont aussi exprimés différemment.

Par ailleurs, un défaut de méthylation de I’ADN a été mis en évidence dans les
tissus d’HBP. Les genes des protéines impliquées dans le métabolisme des
androgénes sont corrélés positivement avec le poids de la prostate (AR, récepteur de
la vitamine D, récepteur al-adrénergique, nicotinamide adénine dinucléotide

[phosphate] hydrogéné : NAD [P] H quinone oxydoréductase, CYP17).

B. Histoire naturelle de I’HBP :(20)

Le processus prend des années et évolue de facon tres progressive.

Les symptomes liés a I'adénome évoluent de facon lente et insidieuse sur
plusieurs années. Quand la prostate augmente de volume, elle tente a comprimer
l'uretre et géne ainsi la vidange normale de la vessie. Ce mauvais fonctionnement se
traduit par des symptdémes : diminution de la force du jet, jet intermittent, difficulté a
démarrer le jet, envies pressantes d'uriner, gouttes retardataires, envies fréquentes
d'uriner en particulier la nuit.

Au début, la diminution de la force du jet est surtout perceptible le matin au
réveil ou apres s'étre retenu pendant longtemps. La paroi de la vessie devient plus
épaisse (vessie de lutte) et tolere moins bien le remplissage entrainant des envies

d'uriner fréquentes et une mauvaise vidange de la vessie.
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L'obstacle a la vidange vésicale est d'abord bien compensé par la contraction du
detrusor, puis entraine une phase d'hypertrophie du detrusor, puis une phase de
décompensation avec un detrusor atone, un résidu post mictionnel important avec
distension de la vessie et des reins. Le traitement doit intervenir avant que la vessie
et les reins ne se détériorent de facon irréversible.(figure11)

Le volume de la prostate n'a pas d'influence directe sur la gravité des
symptomes. Certains hommes avec une prostate trés volumineuse ont peu de
symptomes tandis que d'autres avec une prostate peu volumineuse vont étre tres
génés. Cela est probablement dii a la différence de composition de I'adénome qui peut
étre plus ou moins glandulaire ou plus ou moins fibreux. Le volume de la prostate ou
I'augmentation du volume ne sont donc pas a eux seuls des facteurs de gravité de la
maladie, et ne sont pas des arguments pour décider un traitement ou une
intervention.

Parfois, les symptomes sont minimes jusqu'a la survenue d'un blocage complet
et brutal avec impossibilité compléete d'uriner malgré une envie pressante. Cette
"rétention aigue des urines" peut survenir sans cause particuliere ou étre déclenchée
par la prise de certains médicaments. Parfois, I’hypertrophie bénigne de la prostate
peut causer des problémes plus sérieux : infections urinaires, dilatation rénale avec
insuffisance rénale, calculs vésicaux, incontinence urinaire, distension vésicale. Le

traitement doit étre suffisamment précoce pour éviter le passage a ces complications.
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IV. ANATOMOPATHOLOGIE :

A. Caractéristiques 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 5 alpha réductase, alors
gue la composante fibromusculaire sera elle, sensible a un traitement par alpha-
bloquant. Dans certains cas, ce sont les éléments glandulaires qui prédominent, dans
d’autres cas, ce sont les éléments 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 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 I'apparition de nodules nouveaux.Ces deux types de nodules ont la méme

conséquence : I’obstruction sous-vésicale.

B. Développement de I'hypertrophie :

Si 'on se réfere a la classification anatomique de Mc Neal, schématiquement
I’'HBP se développe aux dépens de la zone de transition et celles des glandes péri-
urétrales, c'est-a-dire dans la partie antéro-supérieure de la prostate, située autour
de l'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
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maximum la totalité de la zone de transition. La portion inférieure de la prostate sera
par la suite plus refoulée qu’envahie.
Il est important de noter :
- Cette extension proliférative, bien que pouvant étre importante, ne franchit
jamais une barriere naturelle : la capsule externe ;
- Cette prolifération bénigne reste harmonieuse et respecte globalement
I’architecture générale de la prostate, a I’exception du sillon médian.
Ces deux caractéristiques différencient I'HBP des tumeurs malignes qui
détruisent I'architecture prostatique et peuvent, quand elles sont évoluées, franchir la

capsule externe et envahir les structures voisines.

V.  EPIDEMIOLOGIE :

L’hypertrophie bénigne de la prostate est tres fréquente

(2éme intervention chirurgicale apres la cataracte chez les hommes > 65ans).

* Incidence : 9/1000 entre 40-49 ans

30/1000 entre 50-59 ans

50/1000 entre 60-69 ans

60/1000 > 70 ans. (20)

Malgré la grande prévalence de I'HBP et la fréquence de sa prise en charge
clinique, son épidémiologie est aussi difficile a définir que I’HBP elle-méme. En effet,
la définition histologique de I'HBP est inapplicable et sans intérét dans le cadre
d’études épidémiologiques.

Une définition plus clinique se heurte au fait que les symptémes ne sont pas
spécifiques (les scores symptomatiques d’une population masculine et féminine ayant

été retrouvés identiques), que I’hypertrophie glandulaire, imparfaitement appréciée
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par le toucher rectal, ne résume pas la maladie, de méme qu’il existe diverses causes
d’obstruction sous-vésicale. (21)

Il y’a plusieurs facteurs qui permettent d’apprécier le risque de progression de
I’HBP :

v Le Terfacteur de risque est I’age du patient :

La prostate augmente de taille avec I’age alors que la vessie s’altere. Au-dela
de 60 ans, le risque de RAU est 2 fois supérieur a celui des patients plus jeunes, ce
risque est linéaire et augmente avec I’age. (22)

v Le 2&mefacteur de risque est le volume de la prostate :

Lorsque le volume de la prostate est >30ml, le risque de progression de I’HBP
est significativement augmenté : progression de I'IPSS, du risque de RAU et du risque
de traitement chirurgical. (23)

4 Le 3emefacteur mis en évidence est le PSA avec un seuil>1.6ng /ml associé
a une augmentation de risque de progression.

De méme Un IPSS>7ou une débitmetrie diminuée (Qmax<12ml/min) sont des
facteurs prédictifs de risque de RAU (24). D’autres facteurs de risque potentiel font
I'objet de travaux expérimentaux, comme le syndrome métabolique, I'inflammation

chronique, I'activité physique, I’état dépressif ou la consommation d’alcool.
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VI. DIAGNOSTIC :

A. Bilan de premiére intention :

Le bilan initial a pour objectifs de :

- Rechercher les éléments susceptibles d’orienter vers le diagnostic d’HBP ;

- Rechercher des signes évocateurs de complications évolutives de I’HBP
(Tableau 1) ;

- Evaluer de facon précise la géne liée a I’'HBP ressentie par le patient et son
retentissement sur la qualité de vie.

Le bilan initial actuellement recommandé comprend :

1. Interrogatoire : (25) (26)

Dans I'HBP, l'objectif principal est d'apprécier les signes fonctionnels qui
peuvent étre classés en signes d'obstruction cervicoprostatique ou en signes
d'irritation vésicale.

a) Signes obstructifs :

» faiblesse du jet,

» poussées abdominales,

»= retard a l'initiation du jet,

* mictions en plusieurs temps,

» sensation de mauvaise vidange vésicale,
» pollakiurie par vidange incomplete,

* gouttes retardataires.

b) Signes irritatifs :

» pollakiurie diurne, pollakiurie nocturne, besoins impérieux, Fuites par

impériosité.
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Afin d'évaluer au mieux la symptomatologie des patients Un consensus

international propose d'utiliser international Prostate Symptom Score (IPSS) avec

évaluation de la qualité de vie (QdV).

Tableau 1 : SCORE INTERNATIONAL SYMPTOMATIQUE DE LA PROSTATE (IPSS)

Jamais

Environ 1
fois sur 5

Environ 1
fois sur 3

Environ 1
fois sur 2

Environ 2
fois sur 3

Presque
toujours

Au cours du dernier mois écoulé,
avec quelle fréquence avez-vous eu
la sensation que votre vessie n’était
pas complétement vidée aprés avoir
uriné ?

Au cours du dernier mois écoulé,
avec quelle fréquence avez-vous eu
besoin d’uriner a nouveau en moins
de 2 heures aprés avoir fini
d’uriner ?

Au cours du dernier mois écoulé,
avec quelle fréquence avez-vous eu
une interruption du jet d’urine,
c’est-a-dire démarrage du jet, puis
arrét, puis redémarrage ?

Au cours du dernier mois écoulé,
apres en avoir ressenti le besoin,
avec quelle fréquence avez-vous eu
des difficultés a retenir votre envie
d’uriner ?

Au cours du dernier mois écoulé,
avec quelle fréquence avez-vous eu
une diminution de la taille ou de la
force du jet d’urine ?

Au cours du dernier mois écoulé,
avec quelle fréquence avez-vous di
forcer ou pousser pour commencer a
uriner?

Jamais

1 fois

2 fois

3 fois

4 fois

5 fois

Au cours du dernier mois écoulé,
combien de fois par nuit, en
moyenne, vous étes levés pour
uriner (entre le moment de votre
coucher le soir et celui de votre lever
définitif le matin) ?

IPSS score : 0 - 7 = léger

8 - 19 = modéré20 - 35 = sévere

EVALUATION DE LA QUALITE DE VIE LIEE AUX SYMPTOMES URINAIRES

Trés
satisfait

Satisfait

Satisfait plutot

Partagé

Plutot
ennuyé

Ennuy Tres
é ennuyé

Vous venez d’expliqguer comment
vous urinez. Si vous devriez vivre le
restant de votre vie de cette manieére.
Diriez-nous que vous en seriez :
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2. Examen physique :

v Toucher rectal : (TR)

Le TR est I’élément fondamental du diagnostic de I’HBP. Il est pratiqué apres
vidange vésicale et rectale

Il admet 2 positions :(figure 12)

» en décubitus dorsal avec les jambes repliées a 90° sur le bassin et les poings
placés sous les fesses de maniere a décoller le plan de I’anus par rapport a
la table d’examen ;(A)

» |e patient est debout penché en avant tandis que le praticien est accroupi
derriere lui.(B)

Il examinera successivement I’anus, I’'ampoule rectale et la prostate.

Chez I'adulte jeune, la prostate a grossiérement la dimension d’une chataigne.

Sa consistance est souple, réguliere et élastique. Ses bords sont bien délimités. On
percoit un sillon médian séparant les lobes latéraux.

En cas d’HBP, la prostate est augmentée de taille. Sa consistance reste élastique
et réguliere. Ses bords sont bien délimités. Le sillon médian est effacé. Il n’y a pas de
douleur a la pression.

v' Examen des organes génitaux externes :

Examen du méat urétrale, du prépuce et du contenu scrotal : recherche de
nodule épididymaire, hernie inguino-scrotale.

v' Examen abdomino-lombaire : recherche de globe vésical gros rein.

v  Examen général : terrain, antécédents, tares associées. Ainsi il faut

rechercher des signes évocateurs de complications évolutives de I’HBP.
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A

o the

Figure 12 : Modalités pratiques de la réalisation du toucher rectal : A : position

gynécologique, B : position genu-pectorale

3. Para clinique :

Tableau 2 : Examens complémentaires pour le diagnostic de I'HBP recommandations

HAS)(27)
Examens Réalisations systématiques Conditions
Bandelette urinaire Oui
L Si symptomes anciens ou autres facteurs de
Créatininémie Non . . . .
risque d’insuffisance rénale
> ) Dans le cadre d’un dépistage individuel de
Prostate specific antigen (PSA) Non

cancer de la prostate

Débitmétrie urinaire

Oui (chez I'urologue)

Si doute diagnostique

Bilan uro-dynamique Non o L ; .
Pour préciser les indications thérapeutiques

Echographie de I'arbre urinaire Non Si doute sur vessie de lutte, calcul vésical

par voie abdominale ou dilatation du haut appareil

Echographie par voie Non Si doute sur le volume prostatique et la

transrectale technique chirurgicale ou endoscopique

Urétrocystoscopie Non Si doute diagnostique ou hématurie
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a) Bandelette urinaire ou ECBU :

= Bandelette urinaire : examen recommandé a la recherche : d’'une hématurie,
d’une protéinurie, des nitrites...

» ECBU+Antibiogramme : examen pour vérifier la stérilité des urines par
bandelette urinaire, surtout en cas de signe évocateur ou d’antécédent
d’infection urinaire.

b) Mesure de résidu post-mictionnel :

Volume d'urines restant dans la vessie aprés avoir fait uriner le patient.
L'échographie peut détecter un résidu post-mictionnel méme minime, de l'ordre de
15220 cc. Le résidu est en général surestimé par I'échographie du fait de la distension
vésicale qu'on fait habituellement subir au patient pour le temps prostatique de
I'échographie. En pratique, on estime qu'un résidu post-mictionnel est vraiment

anormal au-dessus de 100 cc.

B. Bilan de seconde intention :

1. Créatininémie : (2) (28) (29)

L’insuffisance rénale chronique est une complication rare de I’'HBP. Sa mesure
n’est pas proposée a titre systématique. Elle n’est recommandée que chez les patients
présentant un facteur de risque d’insuffisance rénale. Selon I’étude MTOPS, le dosage
de la créatininémie ne serait utile qu’en présence de troubles de la vidange vésicale
(résidu post-mictionnel important).La mise en place d'une sonde vésicale permettant
d'abaisser la créatininémie apporte la preuve de l'origine prostatique de l'insuffisance

rénale.
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2.

Echographie vésico-prostatique et rénale : (6)

L’échographie en mode B est un examen peu onéreux et non invasif qui peut

étre pratiqué par voie trans-abdominale ou transrectale .Il permet:

3.

d’évaluer le retentissement de I’obstacle prostatique sur I’'appareil urinaire.
d’éliminer les complications suivantes : résidu post-mictionnel, présence
d’un diverticule vésical, calcul vésical de stase et urétéro-hydronéphrose ;
d’apprécier les caractéristiques morphologiques et le volume de la prostate.
L’appréciation du volume permet d’orienter la prise en charge
thérapeutique. Les coupes sagittales permettent de rechercher un lobe
médian ;

d’éliminer la plupart des diagnostics différentiels en recherchant une
anomalie vésicale (polype, épaississement...).

Débitmeétrie urinaire :

C’est un examen non invasif qui mesure, a I’'aide d’un appareillage spécifique,

la durée de la miction, le volume uriné, le débit maximal et le débit moyen. Le débit

urinaire maximal (Qmax) normal se situe entre 20 et 30 mL/s. La débimetrie permet

d’objectiver les troubles de la phase de vidange (6).L’enregistrement doit étre réalisé

dans des conditions aussi proches que possible d’'une miction normale et pour étre

interprétable, le volume uriné doit étre supérieur a 150ml. (6)
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4, Dosage de I'antigéne prostatique spécifique (PSA) :

C’est une protéine produite exclusivement par les cellules prostatiques. Le role
du PSA est de participer directement a la liquéfaction du sperme aprées I'éjaculation.
Le PSA est spécifique du tissu prostatique mais il n'est pas spécifique du cancer de la
prostate. Les valeurs seuils de la normale sont définies statistiquement pour chaque
méthode de dosage du PSA, et n’ont qu'une valeur indicative.

Le dosage du PSA a deux intéréts dans le cadre du bilan de I’'HBP :

= permet tout d’abord de poser I'indication de biopsies de la prostate dans le

cadre du dépistage personnalisé chez les patients répondant aux criteres ;

» Une estimation indirecte du volume prostatique et oriente ainsi la prise en

charge thérapeutique. (6)

5. Le bilan urodynamique : (6)

Le bilan urodynamique est un examen invasif qui a pour objectif de mesurer la
capacité vésicale, I’évolution des pressions intra-vésicale et intra-urétrale au cours
des phases de remplissage et de miction (étude pression-débit qui permet notamment
de mettre en évidence I’OSV). Cet examen est optionnel et n’est indiqué que lorsque

I’on suspecte une vessie neurogéne.
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C. Diagnostic différentiel :

Les mécanismes principaux impliqués dans la survenue des SBAU de I’homme
sont I’OSV, I'’hyperactivité vésicale, I’hypoactivité vésicale, et la polyurie des 24 heures
ou nocturne. En présence d’une OSV avérée et d’une augmentation marquée du
volume de la prostate, il est cohérent de relier des SBAU a une HBP. En dehors de cette

situation, d’autres causes doivent étre évoquées.

SBAU
Causes neurologiques, causes médicamenteuses, maladie
v cardiaque, avec polyurie nocturne, pathologie pénienne
Questionnaire incluant un score de (phimosis, sténose méatique, lichen scléro-atrophique,
qualité de vie (IPSS) cancer du pénis), cancer de prostate palpable au toucher
v rectal... —> g‘
g
Interrogation et examen clinique X L B} X o ol
Infection urinaire, hématurie, diabéte... — =
o
y g
Analyse d’urine (ECBU ou bandelette) Détérioration du fonctionnement des reins (due a une 5
=
+ lithiase de I'uretére distal ou a une tumeur urothéliale), o
. . ) o prostatite... o
Bilan biologique (Na+, Créatininémie, 3
PSA) E
3
v Augmentation du volume prostatique, tumeur ou kyste de la L
Q
Echographie (vessie, prostate, reins) prostate, tumeur pelvienne, résidu post-mictionnel, =
rétention urinaire, lithiase vésicale, tumeur de vessie, g
+ diverticule de vessie, corps étranger vésical, lithiase de ﬁ
Débitmetrie I'uretére distal, hydronéphrose... @
o
v 2
Sténose de l'uretre, trouble de la miction... — > 2
Catalogue mictionnel (en cas de nycturie o
. =
ou de polyurie) o
0 0 9 0 0 N q 0.0 35
v Polyurie nocturne, polyurie-polydipsie, diabéte insipide... | o

Vérification de I’absence de tumeur

vésicale ou prostatique «— Pour les patients pour lesquels les examens complémentaires

v ne permettent pas de conclure

Traitement des SBAU

Figurel4 : Algorithme diagnostique pour I’évaluation des symptomes du bas
appareil urinaire de I’lhomme (SBAU) aprés 40 ans.

(Le cheminement s’interrompt lorsqu’une étiologie a été identifiée.) (29)
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VIl. Evolution, complications : (30)

L’évolution naturelle de I’HBP se fait vers ’'augmentation de volume. Mais cette
augmentation se fait de maniere non linéaire, par poussées, sans qu’il existe une
véritable corrélation entre volume et symptomes.

Toutefois, selon une étude, 25 %des patients observés vont s’améliorer, tandis
que 62 % vont progresser et 13 % resteront stables. Cette méme étude montre que
cette augmentation de volume est plus fréquente chez les patients ayant déja atteint
un volume supérieur ou égal a 40 ml en début d’étude.

Au plan symptomatique, des études longitudinales de population ont montré
une aggravation lente de la symptomatologie et de la débimétrie avec des variations
individuelles majeures (Tableau 3).

Les évolutions considérées sont : I'augmentation de quatre points d’IPSS, la
survenue d’une rétention aigué d’urine, la nécessité d’une intervention chirurgicale,
la survenue d’insuffisance rénale ou d’infection urinaire, ces deux items apparaissant
en nombre négligeable dans I’étude (Figure15).

Les conclusions globales peuvent étre ainsi résumées :

» |’aggravation des symptomes constitue le critére évolutif le plus fréquent ;

* Jincidence de la rétention urinaire et des interventions chirurgicales est
réduite chez les patients recevant un inhibiteur de la 5x- réductase ;

» |es meilleurs résultats sont obtenus chez les patients recevant une
association d’alpha bloqueur et d’inhibiteur de la 5x- réductase ;

» |es patients présentant en début de traitement un volume prostatique (ou
un PSA) plus élevé, des symptdémes plus importants ou un volume résiduel
plus élevé, ont un plus grand risque de voir leur maladie évoluer.

Enfin reste a évoquer deux complications de I'obstruction sous- vésicale : la

lithiase vésicale et les diverticules vésicaux. La lithiase vésicale est due a la stase et a
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la vidange incomplete. Souvent asymptomatique et de découverte échographique, elle
se manifeste parfois par des blocages mictionnels (le calcul obstruant le col lors de la
poussée), obligeant a des mictions en plusieurs temps, et par des hématuries, avec
souvent des signes irritatifs importants. Considérée comme une complication, elle
constitue une indication opératoire de I'HBP. Les diverticules vésicaux, hernies
mugqueuses parfois volumineuses a travers les fibres détrusoriennes, peuvent
séquestrer une grande partie des urines, constituant un point d’appel a des calculs ou
des infections urinaires a répétition. Ce n’est que dans ces cas qu’ils méritent un
traitement spécifique, les autres s’effacant au décours du seul traitement de I’HBP.
Tableau 3 : Evolution spontanée de I’hyperplasie bénigne de la prostate dans les

études de cohortes : variations annuelles

IPSS Q max Volume Incidence RAU
Olmisted county +0,18 -2% +1,9 ml 0,3%
PLESS +0,32 -0,04 ml/s +3,8 ml 0,7%

IPSS: International prostate scoring system ; Q max : Débit urinaire maximale

RAU: Rétention aigué d’urine ; PLESS : Proscar Longterm Efficacy and Sofety Study
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Figure 15 : Progression de I’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) dans
I’étude MTOPS (d’aprés Mc Connel et al).
RAU : rétention aigué d’urine ; AUA-SI : American Urological Association

symptom index
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VIIl. Les traitements de I’hyperplasie bénigne de prostate :

L'hyperplasie bénigne de prostate est une pathologie qui affecte la qualité de la
vie mais pas sa durée. La géne causée par les symptomes est I'élément fondamental

gui incite a consulter en vue d'un traitement, et la plupart des traitements sont donc

indiqués dans le but de soulager ces symptomes.

A. Abstention/surveillance :

L’HBP anatomique étant beaucoup plus fréquente que I’HBP symptomatique, la
simple surveillance est une option raisonnable chez les patients pauci
symptomatiques. Elle parait d’autant plus justifiée que les symptomes liés a I’'HBP
fluctuent avec le temps, s’aggravant parfois, mais aussi s’amendant spontanément
pour de longues périodes (31) .

Toutefois, cette option doit étre réservée aux patients dépourvus de facteurs de
risque évolutifs. L’obstruction peut étre silencieuse au plan symptomatique tout en
aboutissant a une détérioration majeure du détrusor, source ultérieure de symptomes
et de géne irréversibles. Ces patients doivent donc faire I'objet d’une surveillance
attentive. Une explication claire sur I'origine des troubles et leur caractére bénin
permet a elle seule une amélioration des SBAU (32) (niveau de preuve 1). En revanche,
bien gu’elles soient efficaces de maniére transitoire, les régles hygiéno-diététiques
(La réduction de la quantité de boissons, la diminution de la consommation d’alcool
et de caféine, I'éviction des médicaments contre-indiqués, le traitement d’une
constipation associée ou 'aide a la mobilisation pour les patients invalides sont les
mesures minimales a conseiller qui font actuellement consensus (33) (34)) ne sont pas

suffisantes pour modifier I'histoire naturelle de la maladie. (35)
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B. Traitement médical :

Les années récentes ont été marquées par une diminution notable du nombre
d'interventions chirurgicales faites pour I'HBP. Cette évolution s'explique par
I'apparition de traitements médicaux efficaces et par I'attirance des patients vers ces
solutions non chirurgicales. Le traitement médical de I'hyperplasie bénigne de
prostate (HBP) a pour objectifs I'amélioration des symptomes urinaires, I’lamélioration
de la qualité de vie et la prévention des complications (36).

Les recommandations de prise en charge ont longtemps consisté a hiérarchiser
les traitements disponibles en fonction de leur « efficacité »pour les faire correspondre
avec la sévérité des symptomes évalués (IPSS).Ces arbres décisionnels sont utiles et
ont largement participé a la standardisation des pratiques, mais ils sont aujourd’hui
dépassés. En effet, d’'un coté, les symptomes du bas appareil urinaire (SBAU) des
phases de vidange et de stockage se cotoient et sont responsables d’une géne tres
variable d’un individu a I'autre. De I'autre, les molécules disponibles ont évolué pour
offrir des mécanismes d’action et des profils de tolérance tres différents.

Enfin, les patients ont également changé, avec l’association croissante de
pathologies associées et de poly-médications. Chaque patient doit donc faire I'objet
d’une prise en charge individuelle, adaptée a sa symptomatologie, a ses plaintes et a

ses antécédents(33).
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Bladder

Muscarinic receptors

M3 subtype M2 subtype
(selective) (nonselective)

a-Adrenergic receptors

o (Ponselective)
@y, (nonselective)

Figure 16: Mécanisme d’action et cibles des différents médicaments (37)

1. Traitements a base d’extraits de plantes (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, sawpalmetto)

= Urtica dioica (racines d’orties). (37)
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Il existe seulement deux extraits de plantes qui sont disponibles : le serenoa
repens (extrait des baies d’un palmier américain dont I’état de Floride est
particulierement riche) et le pygeum africanum (extrait d’écorce de prunier africain).
Leur principe actif ne peut étre isolé, de méme que leur mode d’action reste largement
inconnu méme si des activités anti-androgéniques, anti-ostrogéniques et anti-
inflammatoires voire d’inhibition des facteurs de croissance ont été mises en
évidence.

Une étude randomisée a confirmé que le serenoa repens avait une efficacité
équivalente a la tamsulosine sur une période d’un an. Une légere supériorité du
serenoa repens a également été retrouvée sur les symptomes de stockage (38).En
revanche, les études randomisées versus placebo ont mis en évidence des résultats
discordants ou présentaient d’'importants problémes méthodologiques (39) .

Concernant le pygeum africanum, plusieurs études randomisées ont été
réalisées versus placebo. Ces études ont confirmé, pour la plupart, une efficacité sur
les symptomes urinaires liés a I'HBP mais elles manquaient de rigueur dans
I’évaluation. Il n’existe pas d’étude randomisée comparant le pygeum africanum aux
alpha-bloquants ou aux 5-ARI (40). Bien que les effets prouvés de ces molécules sur
les symptomes urinaires soient modestes, elles 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.

Selon les recommandations de I’AFU 2012 : Les extraits de plantes peuvent étre
proposés aux patients ayant une HBP associée a une symptomatologie urinaire. En
revanche, dans les recommandations de I’EAU 2012, il est spécifié que le comité des
recommandations n’est pas en mesure d’établir des recommandations a propos de la
phytothérapie dans les traitements des SBAU, en raison de I'hétérogénéité des

produits et des problemes méthodologiques associés aux méta-analyses.
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a) Posologie et présentation :

Tableau 4 : Posologie et présentation des extraits de plantes disponibles au maroc(41)

Dosage/ Prix DH
Produits DCI , . ) ancien prix posologie
présentation .
nouveau prix
, R pygeum caps 208.00 caps x 2/jpdt6a 8
Tadénan* -
africanum 50mg/Bte 30 181.70 Sem
2 gél/j au moment
) Serenoa Gel 153.30 gel/j au )
Permixon* des repas. durée
repent 160mg/Bte 60 153.30 .
max 6mois
b) Indications :

Traitement des troubles mictionnels modérés liés a I’HBP.

c) Effets secondaires :

% Tadenan:

Les effets qui peuvent étre rencontrés 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).

s Permixon :

Des troubles gastro intestinaux a type de nausées et douleurs abdominales
peuvent parfois survenir ;

Rarement cedeme et éruption cutanée ;
Exceptionnellement gynécomastie réversible a I’arrét du traitement.

d) Contre-indications :

< TADENAN :

En raison de la présence d'huile d'arachide, ce médicament est contre-indiqué
en cas d'allergie a I'arachide ou au soja.

< PERMIXON :

En cas d’allergie a I'un des constituants.
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e) Etudes :
Tableau 5 : Etudes portant sur les extraits de plante chez les patients
présentant des SBAU en rapport avec une HBP (42)
Etudes Durée Traitement Patients Evolution Evolution Evolution NP
(semaines) (n) des SBAU du Qmax du RPM
(IPSS) (ml/s)
Bach et al, 2000 52 Placebo 243 -5.5 ns ns 1b
Cucurbitapepo 233 -6.7a ns ns
(Prosta Fink® forte)
Wilt et al, 4-18 Placebo 1562 RR 2.07b +2.5k -13.2b la
2002 Pegeumafricanum
(béta-sitostérol)
Wilt et al, 12-24 Placebo 444 RR 2.4b -1.6 -14.4 la
2000 Secale cereal
(Cernilton®)
Wilt et al, 4-48 Placebo 3139 -1.41b +1.86b -23b la
2002 Serenoarepens/
Sabalcerrulata
Bent et al, 52 Placebo 113 -0.7 -0.01 -19 1b
2006 Serenoarepens 112 -0.7 +0.42 -14
Carraro et al, 26 Finastéride 545 -4.4 +1.9 - 1b
2006 Serenoarepens 553 -4.4 +1.8
(Permixon®)
Debruyne 52 Tamsulosine 354 -4.7 +2.9 -4 1b
et al, 2002 Serenoarepens 350 -5.72 +3.0 -5
(Permixon®)
Schneider & 52 Placebo 122 -4.7 +2.9 -4 1b
Riibben, 2004 Urticadioica 124 -5.72 +3.0 -5
(Bazotomuno®)
Safarinejad 2005 | 26 Placebo 316 -1.5 +3.4 0 1b
Urticadioica 305 -8.02 +8.22 -37
a: résultat significatif comparé au placebo/groupe controle (p<0.05) ; *: valeur absolue
b: en faveur de I'extrait de plante ; ns : non significatif
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2. Traitement de référence :

a) Alpha bloquants :

5molécules disponibles :tamsulosine, terazosine, alfuzosine, doxazosine,
silodosine.

% Mécanisme d’action : (43)

Les o1- bloquants sont le traitement médical de premiere intention des
symptomes du bas appareil urinaire en rapport avec I’hyperplasie bénigne de prostate
(SBAU-HBP).

Les récepteurs adrénergiques sont impliqués dans la régulation des maladies
cardiovasculaires, génito-urinaires et la fonction du systeme nerveux central. La
deuxiéme génération (alfuzosine, la doxazosine, et la térazosine )et la troisieme
génération (tamsulosine) ont démontré plus de sélectivité pour les récepteurs x1-
adrénergiques que pour les récepteurs x2-adrénergiques (médiateurs de la régulation
cardiovasculaire et le systéeme nerveux central ).La principale hypothése est que le
blocage des récepteurs «1-adrénergiques provoque la relaxation des muscles lisses
de la prostate et le col vésical, ce qui améliore I'écoulement urinaire ainsi que les
symptomes du bas appareil urinaire. contrairement a la doxazosine et la térazosine,
gui ont été initialement développés pour le traitement de I'hypertension, l'alfuzosine
et la tamsulosine sont considérés comme cliniquement urosélectifs , ce qui signifie
que chaque agent agit de facon plus importante sur la prostate que sur le systeme
vasculaire , réduisant ainsi au minimum les effets sur la pression sanguine.

Trois sous-types de récepteurs ox1-adrénergiques connus :

(xTA, x1B, et x1D) .ll sont exprimés de maniere différente dans le tissu humain.
Dans la prostate, environ 70% de récepteurs «1-adrénergiques sont de sous-type
x1A, avec faible niveaux de sous-types 1B et 1D (Lepor et al 1993; Testa et al

1993).La contraction de la prostate est médiée essentiellement par le récepteur x1A
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adrénergique (Michel et Vrydag 2006), tandis que les récepteurs «1B adrénergiques
jouent un role croissant dans le controle de la pression artérielle chez les personnes
agées de 65 ans et plus (Rudner et al 1999). Les récepteurs x1D adrénergiques
prédominent dans la vessie et la moelle épiniere. Alfuzosine, la doxazosine et la
térazosine ont démontré une affinité et une sélectivité égales pour les 3 sous-types
de récepteurs «ol-adrénergiques .Tandis que la tamsulosine a démontré une
sélectivité plus importante pour la liaison avec les sous-types 1A et 1D par rapport
au sous-type x1B.Selon Foger et al 1995 le rapport de sélectivité «1A / x1B pour la
tamsulosine a été estimé a 20/1 par rapport a 0,33 au 0,43/1 pour l'alfuzosine, la
doxazosine et la térazosine.

La 5éme molécule est la silodosine qui est un x-bloquant, récemment approuvé
aux Etats-Unis (US), avec une grande affinité pour les récepteurs adrénergiques 1A
(44) .Son affinité est162 fois plus forte pour les récepteurs x1A que pour les
récepteurs «1B (45). Le blocage de ces récepteurs entraine la relaxation des muscles
lisses, ce qui diminue la résistance a la miction sans affecter la contractilité du muscle
détrusor (46).

Selon Lowe.2004, l'uro-sélectivité clinique de la tamsulosine résulte de son
affinité de liaison et sa sélectivité pour les récepteurs «1-adrénergiques.Alors que
I'uro- sélectivité clinique de I'alfuzosine résulte de sa distribution préférentielle au
niveau de la prostate par rapport au systeme vasculaire (Martin et al 1997 ; Martin et
al 1998 ; Mottet et al 2003) et sa capacité limitée de passer la barriere hémato-
encéphalique (Martin 1999) (43).

+ Terazosine :

Terazosine est le premier «1bloquant longue durée d'action étudié pour le
traitement de I'HBP. Lepor et ses collegues (47)ont rapporté la premiere étude

randomisée, qui a été correctement effectuée pour montrer que les changements
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statistiquement significatifs dans les symptomes de bas appareil urinaire ont
également été cliniguement significatifs.

v’ Présentation : (48)

La térazosine n’est pas commercialisée au Maroc.

En France, elle est disponible en 2 dosages (sel de chlorhydrate dihydraté) : Tmg
et 5mg sous les noms de spécialité : DYSALPHA* et HYTRIN*.

v' Posologie et mode d’administration :(48)

La dose initiale est de Tmg de térazosine en une prise le soir au coucher.

A partir du 2éme jour du traitement, la dose est augmentée a 2mg par jour, en
une prise unique, pendant une semaine.

A partir du 9 éme jour, la posologie habituelle est de 5mg au coucher.

v Indications : (48)

Traitement de certaines manifestations fonctionnelles de I’'HBP, notamment :

= Dans le cas ou la chirurgie doit étre retardée ;

» Au cours des poussées évolutives de I’'adénome ou la symptomatologie est

augmentée et d’autant plus que le patient est agé.

v’ Effets secondaires :

Selon I’étude de Lepor et ses collégues :

Tableau 6 : Effets secondaires de la Térazosine(49)

Terazosin Placebo

(n= 636) (n= 360)
Asthénie / fatigue 7.4% 3.3%
hypotension orthostatique 3.9% 0.8%
Vertiges 9.1% 4.2%
Somnolence 3.6% 1.9%
Congestion nasale/rhinite 1.9% 0.0%
Impuissance 1.6% 0.6%

Mr. LAAL) OMAR 59



MISE AU POINT ET NOUVEAUTES DANS LES TRAITEMENTS DE L’'HYPERTROPHIE BENIGNE DE LA PROSTATE Thése N° 64 /15

v" Contre-indications :(48)

- Hypersensibilité connue a la térazosine ou a d'autres médicaments de la
méme famille chimique (alfuzosine, prazosine) ;

- Antécédents d'hypotension orthostatique.

- En raison de la présence de lactose, ce médicament est contre-indiqué en
cas de galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose
ou du galactose ou de déficit en lactase.

% Doxazosine :

La doxazosine est le deuxieme «1bloqueur approuvé par la FDA (food and Drug

Administration) pour le traitement de I'HBP symptomatique.

v' Présentation et posologie :

Tableau 7 : Presentation et posologie de la Doxazosine

Produits DCI Dosage/ Prix/Boite | Demi Posologie
présentation (Dhs) -vie
Ancien prix
Nouveau prix
Cardura* | Doxazosine | Cpsimg/bte20 | 140.20 1mg/j pendant 1-2semaines,
95.80 22H | puis augmenter la dose selon
cps2mg/bte20 | 200.00 la réponse souhaitée a 2mg/j
106.70 apres 4mg/j (jusqu’au
cps4mg/bte20 230.00 !'naX|mum 8|,'ng/.J) a \
intervalles réguliers del a
109.00 . . .
2semaines (prise unique le
matin et le soir).

v" Indications : (48)

- Traitement des symptomes fonctionnels liés a I'HBP, chez les patients
normo tendus ou hypertendus ;

- Hypertension artérielle en thérapie de premiere intention en monothérapie,
ou en association avec un diurétique thiazidique, un bétabloquant, un

inhibiteur calcique ou un inhibiteur de I’enzyme de conversion.
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v’ Effets secondaires :

Deux études multicentriques randomisées ont été effectués en comparant

différentes doses de Doxazosine avec le placebo. Les effets secondaires présentés sur

le tableau 7 :

Tableau 8 : Effets secondaires de la Doxazosine(50)

Doxazosine Placebo

(n= 665) (n= 300)
Asthénie / fatigue 8.0% 1.7%
Hypotension 1.7% 0.09%
Vertiges 15.6% 9.0%
(Edeme 2.7% 0.7%
Dyspnée 2.6% 0.3%

v Contre-indications : (48)

- hypersensibilité connue aux quinazolines ou I’'un des excipients ;

- Hypotension ou antécédents d’hypotension orthostatique ;

- Antécédents d’occlusion gastro-intestinale ou cesophagienne, ou réduction

du diameétre de la lumiere du tube digestif ;

- HBP associée a un retentissement sur le haut appareil urinaire ;

- Rétention urinaire, anurie ou insuffisance rénale évolutive.
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<> Tamsulosine :

La Tamsulosine est le troisieme «1bloqueur approuvé pour le traitement de
I'HBP. C’est le seul antagoniste « ayant fait preuve in vitro d’une sélectivité x1A et
x1D.

Dans les essais cliniques versus placebo, une amélioration des scores a été
observée autant sur les signes irritatifs que sur les signes obstructifs, le débit urinaire
est augmenté de 16% (51) (52). Ses effets sur I'obstruction et la miction sont
maintenus lors du traitement a long terme (52) (53) (54).

v' Présentation et posologie :

Tableau 9 : Présentation et posologie de la Tamsulosine(41)(55)

Prix/Boite
Dosage/ (Dhs)
Produits bcl Demi-vie Posologie
présentation Ancien prix

Nouveau prix

Umax* Tamsulosine | -400ugLP 70.00 1 gélule par jour, a
gél(boite de10) | 70.00 10413h heure fixe
-400ugLP 295.00
gél(boite de60) | 21 3-00
~400ug gél 1 270.00

(boite de30) 121.40

v Indications : (48)

Le traitement des symptomes fonctionnels de I’HBP.
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v’ Effets secondaires :

Tableau 10 : Effets secondaires de la Tamsulosine(56)

0.4 mg 0.8 mg Placebo

(n=501) (n=492) (n=493)
Vertiges 14.9% 17.1% 10.1%
Ejaculation anormale 8.4% 18.1% 0.2%
Asthénie / fatigue 7.8% 8.5% 5.5%
diminution de la libido 1.0% 2.0% 1.2%
Amblyopie 0.2% 2.0% 0.4%

v Contre-indications : (48)

Hypersensibilité aux chlohydrate de tamsulosine et/ou I'un des excipients ;

Hypotension orthostatique ;

Insuffisance hépatocellulaire sévere ;

Grossesse ;

Allaitement.

% Alfuzosine :

L'alfuzosine est le quatrieme &1 bloquant sélectif approuvé par la FDA pour le
traitement de I'HBP symptomatique. C’est le seul & bloquant a avoir démontré son
intérét dans I’amélioration du taux de reprise des mictions aprés un premier épisode
de rétention et par un suivi a 6mois dans la réduction du risque de récidive ou de
chirurgie liée a I’'HBP (57).

Une étude a confirmé sa sécurité d’emploi au long cours (3ans)et souligne la

nécessité de mesurer le score de la qualité de vie (58).
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De méme, Il a été noté que le traitement par Alfuzosine 1T0mg LP améliore a 1
an de traitement la sexualité des patients (59).

v' Présentation et posologie :

Tableau 11 : Présentation et posologie de I'Afluzosine(41)(55)

Prix/Boite -
emi
Produit DCI Dosage/présentation | ancien prix vie Posologie
Nouveau prix
Cps Pellic 2,5mg/Bte | 153,50 4,8h Tcp x 3/j
30 sujet age > 65 ans
104.80 , .
Xatral* Alfuzosine débuter par 1cp x 2 /j et
augmenter en fonction de
la réponse clinique (max. :
10mg/j).
cps pellicLP 10 170,00 9,1h 1cp le soir,
mg/bte 10 101.60 immédiatement apres le
Xatral* ) repas (cps 10 mg)
Alfuzosine .
LP cps PellicLP 10
510,40
mg/bte 30
267.00

v Indications :

- Traitement des symptomes fonctionnels liés a I'HBP, chez les patients
normo tendus ou hypertendus.

- Traitement adjuvent au sondage vésical dans la rétention aigue d’urine liée

a I’HBP.
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v’ Effets secondaires :

Tableau 12 : Effets secondaires de I’Alfuzosine(61)

Alfuzosine Placebo

(n=473) (n=678)
Infection des voies respiratoires supérieures 3.0% 0.6%
Vertiges 5.7% 2.8%
Maux de téte 3.0% 1.8%
Fatigue 2.7% 1.8%

v' Contre-indications :(61)

hypersensibilité a cette substance ;

Hypotension ou antécédents d’hypotension orthostatique ;

Insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine<30ml/min) ;

Insuffisance hépatocellulaire.

<> Silodosine :

La 5éme molécule est la silodosine qui est un x-bloquant, récemment approuvé
aux Etats-Unis (US), avec une grande affinité pour les récepteurs adrénergiques a1A.

v’ Présentation :(55)

La Silodosine est commercialisée en France et disponible en 2 dosage 4mg et
8mg sous les noms de spécialité : SILODYX et UROREC

v' Posologie et mode d’administration :(55)

La dose recommandée est d’une gélule par jour.
La gélule doit étre prise pendant un repas, de préférence a heure fixe.
v' Indications :(55)

Traitement des signes et symptomes de I’hyperplasie bénigne de prostate.
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v’ Effets secondaires : (55)

- Hypotension orthostatique : I'incidence de I’hypotension orthostatique lors

des études controlées contre placebo a été de 1.2% sous Silodosine contre

1.0% sous placebo.

- Syndrome de l'iris flasque peropératoire (SIFP) : des cas de SIFP ont été

signalés lors d’interventions chirurgicales de la cataracte.

Tableau 13 : Effets secondaires de la silodosine :

Affection des organes de reproduction et du sein

Tres fréquent

Ejaculation rétrograde, émission réduite ou

nulle du sperme

Peu fréquent

Dysfonctionnement érectile

Lésions, intoxications et complications liées aux procédures

Fréguence indéterminée

Syndrome de l'iris flasque peropératoire

Affections p

sychiatrique

Peu fréquent

Diminution de la libido

Affection du systéme nerveux

Fréquent

Vertiges

Fréguence intermédiaire

Syncope

Affection vasculaire

Fréquent Hypotension orthostatique
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Fréquent Congestion nasale
Affections gastro-intestinales
Fréquent Diarrhée

Peu fréquent

Nausées, sécheresse buccale
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v" Contre-indications :(55)

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.
% Etudes : (62)

Tableau 14 : Sélection d’études controlées versus placebo portant sur les alphal -

bloguants
Evolution Evolution
Suivi Patients Evolution des
Etude Traitement (dose) du Qmax du RPM NP
(semaine) (n) SBAU(%)
(ml/s) ©6)
Van Kerrebroek Placebo 154 -27.7 +1.4 -
Et al, Eur Urol 12 Alfuzosine 3x2.5 mg 150 -38.1ab +3.2ab - 1b
2000 Alfuzosine 1x10 mg 143 -39.92ab +2.3ab -
Mac Donald Placebo -0.9b
1039
Et Wilt, 12 Alfuzosine (différentes (Boyarski*) +1.2b - la
1928
Urology 2005 formulations) -1.8* (IPSS*)
Placebo
McCannell et al, 737 -29 +1.4 -
234 Doxazosine 1 x 4-8 1b
NEJM 2003 756 -39b +2.5ab -
mg
Placebo
Tamsulosine -
350 -32 -
Chapple et al, LP 1 x 0.4 mg -
700 -43.2b -
Eur Urol Suppl Tamsulosine - 1b
354 -41.7° -
2005 OCAS 1 x 0.4 mg -
707 -42.4b
Tamsulosine
OCAS 1 x 0.8 mg
Placebo -12b
Wilt et al, Tamsulosine (-1.1 Boyarski*) 1.1p
4-26 4122 - la
Cochrane 2003 LP 1 x 0.4-0.8 mg -11b
(-2.1 IPSS*)
Placebo -37b
Wilt et al,
4 -52 Terazosine 5151 (2.9 Boyarski*) +1.7b - la
Cochrane 2000
-38b (IPSS*)

a: résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial
;b résultat significatif en comparaison avec le placebo ;

“: valeur absolue
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b) Les inhibiteurs de la 5-alpha réductase :

% Mécanisme d’action :

Les inhibiteurs de la 5-alpha réductase (5-ARI) agissent en bloquant la
transformation de la testostérone en dihydrotestostérone. Il existe deux principales
isoformes de cette enzyme : le type 1 et le type 2. Le finasteride inhibe I'isoforme 2
et le dutasteride inhibe les deux isoformeslet 2 si bien que les taux sériques de
dihydrotestostérone sont plus effondrés sous dutasteride que sous finasteride sans
que cela n’ait de conséquence évidente au niveau prostatique (63).

La découverte du role de la 5x- réductase est due a Imperato McGinley (64),
observant une population de République Dominicaine chez qui le déficit congénital en
S5x- réductase entrainait un pseudo-hermaphrodisme masculin avec une atrophie de
la prostate persistant au- dela de la puberté sans jamais de développement d’HBP ni
de cancer prostatique a I’age adulte.

Les 5-ARI entrainent une apoptose des cellules épithéliales prostatiques. lls
conduisent ainsi a une réduction du volume prostatique de 20 % a 30 % et du PSA de
50 % apres six a 12 mois de traitement (65), et qui peut étre plus importante en cas
de traitement prolongé (66).Le praticien doit donc toujours s’enquérir de la prise
d’inhibiteur de la 5x- réductase avant d’interpréter le résultat de ce dosage, et dans
ce cas le multiplier par deux. lls permettent une diminution de I'lPSS de 23 a 33 % et
une augmentation du débit urinaire de 0,9 a 2,2 ml/s (67). La réduction du volume
prostatique dépend du volume initial mais n’est significative que pour les prostates
de plus de 30 a 40 ml (68). Aucune comparaison directe d’efficacité n’a été effectuée
entre les deux molécules disponibles, mais elles sont habituellement considérées
comme équivalentes du point de vue de leur efficacité sur les symptomes urinaires.

Les ISAR font partie des options thérapeutiques, selon les recommandations de

la plupart des sociétés savantes :
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— Selon 'EAU 2013, dés 30cc de volume prostatique ou si le PSA>1,4
ng/ml. (37)
— Selon ’AUA 2011, en cas d’hypertrophie prostatique ou PSA > 1,5ng/ml
(69)
— Selon I’AFU 2012, dés 40 cc de volume prostatique (3);
— Selon le NICE 2010, dés 30 cc de volume prostatique ou si PSA>1,4
ng/mli(70).
% Finasteride :
C’est un inhibiteur spécifique et sélectif de la 5alpha réductase type 2.1l diminue

le taux de DHT intra-prostatique de 90%.

~

N

estostérone ——p-Dihydro-
(T Testostérone
(DHT)

Minastéride

Sa-réductase

- /

Figure 17 : Mécanisme d’action du finastéride sur une cellule glandulaire de la

prostate(71)

Les principaux bénéficiaires du traitement avec le finastéride sont surtout les
patients ayant une symptomatologie modérée a séveére avec une prostate de gros
volume (supérieure a 40ml) (72) (73).D’autre part, une diminution des épisodes
hématuriques a été observée, dans la période peropératoire, pour des patients traités
par finastéride pendant une période de 2 a 4 mois avant la résection (74). De méme,

Il parait qu’un traitement de 4semaines de finastéride en préopératoire réduit
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statistiqguement la perte de sang pendant l'intervention quel que soit le volume
prostatique et sans effet secondaire majeur (75).Dans une étude randomisée, versus
placebo chez 3016 hommes suivis pendant quatre ans, le finastéride a réduit

significativement le risque de rétention vésicale compléte et d’adénomectomie(67)

(76).
v' Posologie et présentation :
Tableau 15 : Présentation et posologies de la Finastéride(41)(55)
Prix/Boite
Ancien .
. , . ) demi .
Produit DCI Dosage/presentation prix vie Posologie
Nouveau
prix Dh
Finastéride Cpcpellic 5mg/bte 190.00 1 comprimé par
GT 30 190.00 jour, au moment
Finasteride | cpsPellic 5mg/bte 313.4 6-8h | ou en dehors du
CHIBRO- 28 273.00 repas.
PROSCAR
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4 Indications :(55)
> Indiqué dans le traitement et le contrdle de I’HBP afin de :
» réduire I'hypertrophie prostatique, améliorer le débit urinaire ainsi que les
symptomes associés a I'HBP.
» réduire l'incidence des rétentions aigués d'urine et des interventions
chirurgicales, notamment les résections transurétrales de la prostate

(RTUP) et les prostatectomies.
> Administré aux patients dont la prostate est supérieure a 40 ml.

v Effets secondaires :(55)

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont l'impuissance et
la diminution de la libido. Ces effets surviennent généralement en début de traitement
et pour la majorité des patients disparaissent avec la poursuite du traitement.
(Tableau16)

v Contre-indications :(55)

- Hypersensibilité au finastéride.

- Grossesse.
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Tableau 16 : Effets secondaires de la Finastéride

Systéme d’organe

Fréquence : Effet indésirable

Troubles de I’éjaculation

Affections cardiaques

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Affections du systeme immunitaire

Affections hépatobiliaires

Affections du systéme reproducteur
et du sein

Affections psychiatriques

Affections du systeme nerveux

Fréquent . diminution du volume de
I'éjaculat

Fréquence
indéterminée : palpitations

Peu fréquent rash
Fréquence indéterminée . prurit,
urticaire

Fréquence indéterminée . réactions
d'hypersensibilité, notamment,
gonflement des levres et du visage

Fréquence indéterminée .
augmentation des enzymes
hépatiques

Fréquent : impuissance

Peu fréquent trouble de
I'éjaculation, douleur mammaire,
augmentation du volume mammaire
Fréquence indéterminée . douleur
testiculaire

Treés rare . sécrétion mammaire,
nodules mammaires

Fréquent - diminution de la libido

Fréquence indéterminée :
somnolence
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> Dutastéride :

Le Dutastéride inhibe de maniere spécifique et puissante les deux isoformes
(type 1 et 2) de la 5a-réductase (Figure 18). L'isoforme de type 1 est présent dans les
tissus périphériques tels que la peau et le foie mais aussi dans les cellules épithéliales
de la prostate. L'isoforme de type 2 est essentiellement présent au sein du stroma
prostatique et joue un role primordial dans le développement normal de la prostate

et dans son processus hypertrophique.(77)

aH CH

SAR type 1 2t 2*

N

v -
NADPH MADP 0%

Testostérone Dihydrotestostérone
* Localisation prostati gue @ (DHT)

- type 1 ¢ apithelium?

- type 2 stroma, spithélium™

Figure 18: Dutasteride : inhibiteur des 2 isoformes (typelet 2) de la

S5aréductase(78)
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v Posologie et présentation :(41)(55)

Prix/Boite
Dosage/ (Dhs)
Produits DCI Demi-vie Posologie
présentation Ancien prix
Nouveau prix
AVODART | Dutasteride | -0.5mg 795.00 une capsule
caps molle 291.00 (0.5mg) par jour
par voie orale
(boite de90) 3-5 sem | pendant au moins
-0. 6mois.
0-5mg 272.00
caps molle
272.00

(boite de30)

v Indications :(55)

- Traitement des symptomes modérés a séveres de |’"HBP.

- Réduction du risque de rétention aigué d’urine et de chirurgie chez les

patients ayant une symptomatologie modérée a sévere.

v'  Effets secondaires :(55)

Environ 19 % des 2167 patients qui ont recu du Dutastéride dans les essais

contr6lés versus placebo sur 2 ans ont développé des effets indésirables durant la

premiére année de traitement. La majorité des effets étaient légers a modérés et

concernaient le systéeme reproducteur. Aucune modification du profil de tolérance

n'est apparue au cours de l'extension en ouvert sur 2 ans supplémentaires des

études cliniques.
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Tableau 17 : Tableau décrivant les effets indésirables rapportés lors des essais

clinigues controlés et apres commercialisation :

Incidence des effets indésirables
rapportés au cours des essais
cliniques
Incidence Incidence pendant la
pendant la 1r¢ | 2¢ année de
année de traitement
traitement (n=1744)
(n=2167)
Impuissance 6.0% 1.7%
Affection des
Modification (diminution) de
organes de 3.7% 0.6%
la libido
reproduction et du
Trouble de I'éjaculation 1.8% 0.5%
sein
Affection du sein (incluant
gonflement et/ou tension 1.3% 1.3%
mammaire)

v' Contre-indications :(55)

Femme, enfant, adolescent.

Hypersensibilité au Dutastéride et aux autres inhibiteurs des 5a réductase.

Insuffisance hépatique sévere.
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*

Etudes :

Tableau 18 : 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(42)

Evolution des

Evolution

Evolution du

Durée Traitement Patients volume de
Etude (semaine) (dose) (n) SBAU Du Qmax la prostate NP
(% IPSS) (ml/s) =
6
52 Placebo 305 -16.52 +1.4 +1.3
Lepor et al, - —
Finastéride 1b
NEJM 1996 310 -19.82 +1.6 -16.9°
1 x5 mg
. 52 Placebo 253 -33.1 +1.4 -
Kirby et al, . .
Finastéride 1b
Urology 2003 239 -38.6 +1.8 -
1 x5 mg
McConnell 208 Placebo 1503 -8.7 +0.2 +14a
et al, NEJM Finastéride 1513 52ab 1.9ab 1 gnb 1b
1998 1 x5 mg ]
Marberger 104 Placebo 1452 -9.8* 0.8 +9
t al, Urol Fi ari 1b
et al, Urology inastéride 1450 91 4% 11 .4b 156
1998 1 x5 mg
McConnell 234 Placebo 737 -23.8 +1.4 +1.52
t al, NEJM Finastérid 1b
et al, NEJ inasteride 768 _28.4ab +2.2ab ~25.7ab
2003 1 x5 mg
Roehrborn 104 Placebo 2158 -13.52 +0.6 +1.52
et al, Urology Dutastéride 1b
2167 -26.5ab 2.2ab -25.73b
2002 1 x 0.5 mg i
104 T losi
Roehrborn amsuiosine |- 4611 27.4a +0.9 0
1 x 0.4 mg
et al, J Urol Dutastérid 1b
2008 urastende | 4623 -30.52 +1.9 28
1 x0.5mg
208 Tamsulosine
Roehrborn 1611 -23.22 +0.7 +4.6
1 x 0.4 mg
et al, EurUrol Dutastéride 1b
I
2010 Y 1623 -32.32 +2.0 -28b
1 x 0.5 mg
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(@) Association alpha bloguant+5alpha réductase :

L’association d’un alpha-bloquant avec un I5AR vise a combiner les effets des
deux médicaments afin d’améliorer les symptomes et prévenir la progression de la
maladie.

L’amélioration du débit urinaire par la myorelaxation immédiate induite par les
alphas bloquants (action sur la composante dynamique) couplé a la réduction
progressive de I’hypertrophie de la zone transitionnelle de la prostate, sous l'action
hormonale des inhibiteurs de ta5-alpha-réductase (action sur la composante
statique).

Les données actuellement disponibles dans la littérature concernent a la fois
des essais avec ou sans groupe controle. Nous n’exposerons que celles récentes et
controlées :

% L’étude MTOPS :

Cette étude randomisée contre placebo a inclus 3047 patients dans 4 bras

thérapeutiques :Doxazosine, Finasteride, association Doxazosine-Finasteride
et placebo. Le but principal de I'étude était de savoir si les différents traitements
évalués étaient capables de ralentir I'évolution de I'HBP sur les critéres d'évaluation
suivants : survenue d'une rétention aigue d'urine, d'une insuffisance rénale liée a
I'HBP, d'infections urinaires récidivantes, d'incontinence, ou d'une augmentation de
plus de 4 points du score AUA-SI confirmé a 2-4 semaines d'intervalle(79).

Les résultats a 5 ans sont différents de tous ceux actuellement publiés puisque
I’étude montre que l'association permet de réduire de facon plus efficace le risque de

progression de I'HBP que la monothérapie, quelle qu'elle soit.
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En chiffres bruts, I'amélioration globale de la sévérité des symptomes en

fonction des traitements se répartit comme suit : la réduction du score

AUA-SI est de 7 points pour l'association, de5 pour le Finasteride, de6 pour le

Doxazosine et de 4 pour le placebo (Figure 19).

De facon similaire, I'association Doxazosine + Finasteride offre une plus grande

amélioration du débit urinaire maximal (Figure 20).
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Figure 19 : Comparaison de I’évolution du débit maximal selon le groupe de

traitement
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Figure 20 : Comparaison de I’évolution du score AUA-SI a 4 ans
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Au total, I'association de I'alpha bloquant +l'inhibiteur de la 5-alpha réductase

produit la plus forte amélioration sur les symptomes et les parametres de jugement

de l'évolution de I'HBP par rapport aux monothérapies. Cependant, ce bénéfice

s'associe a un colt thérapeutique multiplié par deux et a un risque d'effets

secondaires supérieur.(80)

Tableau 19 : Comparaison des effets secondaires en (%) les plus fréquents dans

I’étude MTOPS :

Classes d’organe

Placebo N = 737

Doxazosine N = 756

Finastéride N = 768

Finastéride +
Doxazosine N = 786

En % En % En % En %
Patient présentant 46.4
un effet indésirable ) 64.9 52.5 73.8
ou plus
Troubles généraux 11.7 21.4 11.6 21.5
Asthénie 7.1 15.7 5.3 16.8
Affections
) 10.4 23.1 12.6 22.0
cardiaques
Hypotension,
Hvbotension 0.7 3.4 1.2 1.5
i
ypotens 8.0 16.7 9.1 17.8
orthostatique
Affection d
ection du 16.1 28.4 19.7 36.3
systéme nerveux
Vertiges 8.1 17.7 7.4 23.2
Réduction de la 5.7 7.0 10.0 11.6
libido
Somnolence 1.5 3.7 1.7 3.1
Troubl
roubles 18.6 22.1 29.7 36.8
urogénitaux
Troubl
roubles de 2.3 4.5 7.2 14.1
I’éjaculation
Gyné ti
impuissance o7 L1 22 1S
P _ 12.2 14.4 18.5 22.6
Autres anomalies de 50 55 31
la fonction sexuelle 0.9 ' ' '
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< L’étude COMBAT : (81)

Cette étude a inclus 4844 sujets repartis au hasard pour recevoir I’association

médicamenteuse, la Dutastéride seul ou la Tamsulosine seule ont suivi le traitement

a double insu pendant 4 ans.

Effet sur les scores relatifs aux symptomes : Le traitement d’association s’est
révélé supérieur sur le plan statistique a chaque agent en monothérapie au
regard de la diminution du score IPSS au mois 24, principal temps
d’évaluation de ce parameétre.

Effet sur la progression clinique de I'HBP : Les taux de progression clinique
sous traitement d’association, sous Dutasteride et sous Tamsulosine ont
atteint 12,6 %, 17,8 % et 21,5 %, respectivement. Chez les sujets sous
traitement d’association, le taux de progression clinique aprés 4 ans était
significativement moindre sur le plan statistique que chez les sujets sous
Tamsulosine.

Effet sur le débit urinaire maximal (Qmax) : Au départ, le Qmax était
d’environ 10,7 mL/s dans chaque groupe de traitement. Le traitement
d’association s’est avéré statistiquement supérieur a chacun des agents
employés en monothérapie au regard de I’'augmentation du Qmax au mois
24, principal temps d’évaluation de ce parameétre. I’'amélioration n’était pas
statistiquement significative comparativement au Dutasteride en
monothérapie au mois 48.

Effet sur le volume de la prostate : Le volume moyen de la prostate au début
de I'étude était d’environ 55 cc . Les variations moyennes, en pourcentage,
du volume de la prostate par rapport aux valeurs initiales étaient
significativement moindres sur le plan statistique sous traitement
d’association comparativement a la Tamsulosine, mais pas moindre
comparativement au Dutasteride en monothérapie au mois 24, principal

temps d’évaluation de ce parametre.
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3. Autres traitements médicaux ayant fait la preuve de leur efficacité dans

I’hyperplasie bénigne de prostate :

a) Les antagonistes des récepteurs muscariniques (les anticholinergiques) :

Tableau 20 : Anti-muscariniques commercialisés en Europe pour le traitement de

I’hyperactivité vésicale ; principales propriétés pharmacocinétiques et posologies

recommandées(62)
Pic Plasmatique Demi-vie Posologie journaliére
Molécule

(heures) (heures) recommandée
DarilfénacineLP2 7h 12h 1x7.5-15mg
Fésotérodineab 5h 7h 1 x4-8 mg
Oxybutynine LI Th 2-5h c 2-3 x5 mg
Oxybutynine LP 4-6h 13h 1 x5-30mg
Propivérine LI 2h 14-22h 2x15mg
Propivérine LP 10h 20h 1 x 30 mg
Solifénacine 3-8h 45-68h 1 x5-10mg
TeltérodinelLla 1-2h 2h 2x2mg
TeltérodineLlc 4h 7-10h 1 x4 mg
Tospium LI 5h 18h 2x 20 mg
Trospium LP 5h 36h 1 x 60 mg

LI : libération immédiate ; LP : libération prolongée ; 2: une exposition plus importante peut se

manifester chez les patients CYP 2D6 métaboliseurs lents ; b: seul le métabolite est détectable apres

administration orale de fesoterodine ; ¢: la demi-vie dépend de I'dge du patient
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< Mécanisme d’action :

Les anticholinergiques agissent en bloquant I'action de I’acétylcholine au niveau
des récepteurs muscariniques des cellules musculaires lisses vésicales. lls agissent
également au niveau d’autres récepteurs muscariniques situés sur les cellules
épithéliales salivaires, les cellules urothéliales vésicales et les cellules du systeme
nerveux central et périphérique (33).lls ont une efficacité prouvée dans le traitement
de I’hyperactivité vésicale.

Les causes d’hyperactivité vésicale sont multiples : pathologie vésicale,
vieillissement vésical, idiopathique, obstruction sous-vésicale, neurologique (82).

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(83)(84). Or,
I’HBP peut étre une cause d’hyperactivité vésicale par I'obstruction sous-vésicale

qgu’elle provoque. Mais I'obstruction sous vésicale est une contre-indication a

(Y

I'utilisation des Ach, donc I'HBP isolée est une contre-indication théorique

I'utilisation des Ach en monothérapie(3).
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% Posologie et présentation : (41) (55)

Tableau 21 : Présentation et posologie de la Toltérodine

Prix/Boite
Dosage/ (Dhs)
Produits DCI , . Ancien prix Posologie
Présentation
Nouveau
prix
DETRUSITOL | Toltérodine | -2mg gél 2 mg deux fois par jour,
SR (boite de28) excepté chez les patients
-4mg gél 265.00 présentant une insuffisance
(boite de28) | 265.00 hépatique ou rénale pour

lesquels la dose
recommandée est de 1 mg
deux fois par jour.

« Contre-indications :(55)

La Toltérodine est contre-indiquée chez les patients présentant :

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

* une myasthénie, une hypersensibilité connue a la Toltérodine ou aux
excipients,
* une rectocolite hémorragique sévere,
* un mégacolon toxique.
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Effets secondaires : (55)

Le tableau ci-dessous présente les données obtenues avec DETRUSITOL lors des

essais cliniques et d'aprés les données disponibles depuis sa commercialisation.

Tableau 22 : Effets secondaires de la Toltérodine

Inconnu (ne peut

Tras fréquent Fréquent Peu fréquent étre estimé a
1 /:IO) (=1/100 et (=1/1000 et partir des
- <1/10) <1/100) données
disponibles)
Infections et .
. . Bronchite
infestations
Affecti q Etourdissements,
ections du Céphalées Somnolence, Trouble de la mémoire

systéme nerveux

Paresthésies

Affections oculaires

Diminution de la
sécrétion lacrymale,
trouble de la vision
dont trouble de
I’accommodation

Affections de

I'oreille et du Vertiges
labyrinthe

Tachycardie,
Affections o . y. I .

. Palpitations insuffisance cardiaque,

cardiaques .

arythmie

Dyspepsie,

Affections gastro-
intestinales

Sécheresse buccale

constipation, douleurs
abdominales,
flatulence,
vomissements,
diarrhée

Reflux gastro-
cesophagien

Affections de la
peau et du tissu
sous—cutané

Sécheresse de la peau

Angio-cedéme

Affection du rein et
des voies urinaires

Dysurie, rétention
urinaire

Troubles généraux
et anomalies au site
d’administration

Fatigue, douleur
thoracique, cedéme
périphérique

Mr. LAAL) OMAR

84




MISE AU POINT ET NOUVEAUTES DANS LES TRAITEMENTS DE L’HYPERTROPHIE BENIGNE DE LA PROSTATE

Thése N° 64 /15

/

L X4

*

Etudes : (42)

Tableau 23 : Principales études randomisées portant sur les anticholinergiques :

Fréquence .
) . Incontinence IPSS
Durée . . des Nycturie
Etude ) Traitement Patients . par NP
(semaines) mictions (%) .
urgenturie(%) (o)
(9]
Kapl ¢ al Toltérodine
| Sp alngoz ’ 1x4 mg/j (apres
o 25 échec des 43 -35.72a | -29.3 ~35.3a
alpha-
bloquants)
Roehrborn Placebo 86 -4 - -40
etal, BJU 12 Toltérodine . - 1b
Kaplan et Placebo 374 -7.9 -17.6 -
al, Urology 12 Toltérodine - 1b
5006 " 371 | -10.8> | -18.8 -
1x4 mg/j
Placebo 215 -13.5 -23.9 -13 -44.9
Kaplan et al, 12 Toltérodine 1b
i
JAMA 2006 ) 210 -16.5 -20.1 -85b -54
1x4 mg/j
Dmochowski Placebo 374 -5.6 -17.6 - -
etal, 12 Toltérodine . 1b
EurUrol 2007 1x4 mg/j 371 -8.7 -18.8 - -
Hofner et al, Toltérodine
12 _ 741 -202 -42.92 -100 -37.92 | 2b
J Urol 2007 1x4 mg/j
Placebo 124 -10.2 - -59.3 -
Herschorn Fésotérodine
_ 111 -13.2b - -84.5b
et al, Urology 12 1x4 mg/j 1b
2010 Fésotérodine
_ 109 -15.6b - -100b.c -
1x8 mg/j
a : résultat significatif en comparaison avec le chiffre initial (p<0.01)
b : résultat significatif en comparaison avec le placébo (p<0.05)
c : résultat significatif en comparaison avec la fésotérodine 4 mg (p<0.05)
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b) Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDE5) :

L’apparition des inhibiteurs de la phosphodiestérase (PDE) de type5 a
révolutionné la prise en charge de I'insuffisance érectile. Cette classe thérapeutique
s’est imposée devant les autres composés d’action centrale (apomorphine) ou mixte,
centrale et périphérique (yohimbine,phentolamine)(85).Récemment certaines études
publiées ont apporté des arguments en faveur de I'usage des IPDE 5 dans le traitement
des TUBA liés a I'HBP.

% Mécanisme d’action :

Le mécanisme d’action des IPDE5 dans I’HBP reste méconnu, mais Il convient
désormais de proposer des hypothéses sur I’action des IPDE 5 dans le traitement des
symptomes du bas appareil urinaire liés a I’HBP.

Les IPDE-5 agissent sur la voie du monxyde d’azote(NO), qui est I'une des voies
principales de la contraction musculaire lisse calcium dépendante, par I’'augmentation
de la concentration et par la prolongation de I'activité intracellulaire guanosine mono
phosphate cyclique (GMPc). Ce qui réduit le tonus musculaire lisse du détrusor, de la
prostate et l'uretre.(86)

Des études laissent envisager que les IPDE 5 auraient une action sur la
composante statique de [I'HBP, en diminuant la croissance cellulaire et
I'inflammation(87)(88)(89).

Cependant, I'absence d’amélioration significative du Qmax et du RPM malgré
I’amélioration des symptomes liés a la phase mictionnelle et I’absence de données sur
les modifications de la taille de I'|adénome, nous permettent de faire I’hypothése que
les IPDE 5 pourraient agir sur d’autres tissus cibles chez des patients souffrants de
TUBA(90).

Enfin, il est démontré qu’une diminution de la vascularisation des tissus

prostatique et vésical par |'artériosclérose entraine une modification de leurs
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structures avec une perte de leur compliance impliquée dans la physiopathologie des
TUBA. Il a été montré que les IPDE 5 amélioraient I’oxygénation des tissus pelviens en
augmentant le débit sanguin des arteres pelviennes(87).

% Efficacité :

Tableau 24 : Inhibiteurs de PDE-5 :principales propriétés pharmacocinétiques et

posologies(42)

Pic plasmatique | Demi-vie | Posologie journaliére dans les études
Molécules
(heures) (heures) pour le traitement des SBAU
Sildénafil 1% (0.5-2) 3-5 1 x 25-100 mg
Tadalafil 2 (0.5-12) 17.5 1 x2.5-20 mg
Vardénafil 1*(0.5-2) 4-5 2 x 10mg

*dépend de I'alimentation (résorption plus lente et retard du pic plasmatique d’environ 1 heure aprés un repas

riche en graisse)

Le sildénafil, le vardenafil et le tadalafil ont tous les trois montré dans des
études controlées randomisées une efficacité supérieure au placebo pour le traitement
des SBAU liés a I’'HBP avec un niveau depreuvel (91) (92) (93).

A ce jour seul le Tadalafil 5 mg en prise quotidienne a une autorisation de mise
sur le marché pour le traitement des TUBA chez I’homme, avec ou sans la dysfonction
érectile (82).

Tableau 25 : présentation et posologie du Tadalafil(41)(55)

Prix/Boite
Produits DCI l’)osage-/ (Phs) . Posologie
Présentation Ancien prix
Nouveau prix
-5mg comprimé 626.00 5 mg a prendre au
CIALIS Tadalafil (boite de 14) 623.00 méme moment de la
-5mg comprimé 1118.00 journée.
(boite de 28) 1039.00
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Le Tadalafil 5 mg a été étudié dans 4 études cliniques d'une durée de
12 semaines portant sur plus de 1500 patients présentant des signes et symptomes
d'HBP. L'amélioration avec Tadalafil 5 mg du score total du questionnaire IPSS dans
les quatre études était de - 4,8, - 5,6, - 6,1 et de - 6,3 comparativement a - 2,2,
- 3,6, - 3,8 et - 4,2 avec le placebo. Les améliorations du score total du questionnaire
IPSS se sont produites dés la premiére semaine.

L'une de ces études a évalué I'amélioration de la dysfonction érectile ainsi que
des signes et symptomes de I'hypertrophie bénigne de la prostate chez les patients
présentant les deux pathologies. Les améliorations du score du domaine de la
fonction érectile du questionnaire IIEF (International Index of Erectile Function) et du
score total du questionnaire IPSS dans cette étude étaient de 6,5 et - 6,1 avec Tadalafil
5 mg, comparativement a 1,8 et - 3,8 avec le placebo. Le pourcentage moyen de
rapports sexuels réussis par sujet était de 71,9 % avec Tadalafil5 mg comparativement
a 48,3 % avec le placebo.

Le maintien de I'effet a été évalué en ouvert dans la phase de prolongation de
I'une des études dans laquelle il a pu étre démontré que I'amélioration du score total
du questionnaire IPSS observé a 12 semaines était maintenue jusqu'a 1 année
supplémentaire de traitement par Tadalafil 5 mg.

% Effets secondaires :(55)

Les effets indésirables connus les plus fréquents desIPDE5 dans le traitement
de la dysfonction érectile(DE) sont les suivants : céphalées, bouffées vasomotrices,
dyspepsie, congestion nasale, sensation vertigineuse.

Les effets indésirables les plus fréiguemment rapportés dans les études évaluant
les IPDES chez les patients ayant des SBAU étaient identiques a ceux rapportés dans

la DE.
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% Contre-indications :(55)

IIs sont contre indiqués chez les patients présentant un angor instable, ayant
eu un infarctus du myocarde récent (<3 mois) ou un AVC (<6 mois), une insuffisance
cardiaque (stade > 2 selon la New York Heart Association), une hypotension, une
hypertension artérielle mal controlée, une insuffisance hépatique ou rénale
significative, ou si neuropathie optique ischémique antérieure ou une baisse soudaine
de l'acuité visuelle est connue ou a été signalée aprées l'utilisation antérieure d’un
IPDES.

¢) Les analogues de la vasopressine (desmopressine) :

% Principe et mécanisme d’action :

L'hormone antidiurétique (ADH) joue un réle clé dans ['homéostasie de I'eau du
corps et du contréle de la production d'urine. Elle augmente la réabsorption de I'eau
ainsi que de lI'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 al12 h(94) .

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

premier réveil(95)(96).
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B

» Posologie et présentation (41) (55):

Tableau 26 : Posologie et présentation de la Desmopressine

Prix/Boite
Dosage/ (Dhs) Demi-
Produis DCI , . Ancien prix . Posologie
présentation vie
Nouveau
prix
-0.2mg comprimé | 270.00 60 pg par jour en cas
(boite de 15) 268.00 3 h d'efficacité insuffisante,
augmenter a 120 pg par jour,
- spray10ug 209.40 puis a 240 pg par jour, en
MINRIN | Desmopressine | Flacon2.5ml 155.10 respectant un intervalle d'une
semaine entre chaque palier.
- spray10ug 280.00 une prise unique le soir au
Flacon3.5ml 206.00 coucher

+ Effets secondaires : (55)

Tableau 27 : Effets secondaires de la Désmopréssine

Traitement a court terme

Traitement a long terme

Affections du

systéme nerveux

Tres fréquent

(>1/10)

Fréquent

(>1/100),(<1/10)

Fréquent

(>1/100),(<1/10)

céphalées

Etourdissements

Céphalées, vertiges

Trouble du
métabolisme et
de la nutrition

hyponatrémie

(Edemes périphériques

Prise de poids

Affections
gastro-
intestinales

Douleurs
abdominales,
nausées,
sécheresse de la
bouche

nausées

Affections du

urinaires

rein et des voies

Mictions fréquentes
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X/
*

Contre-indications : (55)

» Hypersensibilité a la Desmopressine ou a l'un des excipients.

» |nsuffisance cardiaque.

» FEtat pathologique nécessitant un traitement par les diurétiques.

» |nsuffisance rénale modérée ou sévere (taux de filtration glomérulaire
< 50 ml/min).

» Hyponatrémie, Syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone
antidiurétique.

» Polydipsie ou potomanie (avec production d'urine excédant
40 ml/kg/24 h).

» Patients dans l'incapacité de respecter la restriction hydrique : troubles
cognitifs séveres, démence, maladie neurologique.

= Nycturie : sujets agés de 65 ans et plus (en raison d'un risque accru

d'hyponatrémie au-dela de 65 ans).

» Enurésie nocturne : enfants de moins de 6 ans.
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d) Association médicamenteuse :

% Association alpha bloquant+5alpha réductase (page 73-76)
% Association alpha bloquant+les antagonistes des récepteurs muscariniques:

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

Plusieurs ECR (97) (84)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 I’alpha -bloquant ou placebo
en monothérapie .L’association des deux traitements a considérablement diminué les
épisodes d’urgentiurie et a amélioré de maniere significative la qualité de vie (QV)
(84).

Les symptomes de bas appareil urinaire (SBAU) persistants au cours du
traitement par un alpha -bloquant peuvent étre considérablement réduits par
['utilisation additionnelle d'un antagoniste des récepteurs muscariniques, surtout
guand une hyperactivité du détrusor est été démontrée. Les études ont montré que
I’association d’un alpha -bloquants et d’un anti muscarinique a augmenté le résidu
post mictionnel, le risque de RAU semble étre faible (98) (99) . La mesure du RPM est
recommandée pendant I’association du traitement pour évaluer son augmentation.

Selon les recommandations de I’AFU 2012, I’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

bloguant.
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Tableau 28 : Effets de I'association anti-muscarinique et alpha-bloquant(42)

Fréquence des
Durée . Patients q_ . Nycturie IPSS
Etudes i Traitement mictions NP
(semaines) (n) ©6) (%)
©o)
Saito et al, JPN T losine 1 2 j
sokers |4 | Tameiednet noomen | %2 296 25
9 oSt -=mMg/J 75 _44.7 _44.4a .
1999 +propivérine 1 x 20mg/j
Doxazosine 1 x 4mg/j
Lee et al, 8 Doxazosine 1 x 4mg/i 67 -11.8 -37.5 -54.9 b
Xazosi X
J Urol 2005 L 9/) ) 131 -27.52 -46.7 -50.7
+propivérine 1 x 20mg/j
Placebo
Toltérodine 1 x 4mg/i 215 -13.5 -23.9 -44.9
i X
Kaplan et al, 12 Tamsulosine 1 x 0 jni /i 210 -16.5 -20.1 -54 b
JAMA 2006 SU1os ma/) 209 -16.9 -40.3 -64.90
Toltérodine 1 x 4mg/j
) . 217 -271b -39.9b -66.4b
+Tamsulosine 1 x 0.4mg/j
T losine 1 4 j
Mac Diarmid amsulosine 1 x 0.4mg/] 209 - - -34.9
. +Placebo
et al, Mayo Clin 12 Tamsulosine 1 x 0.4mg/] 1b
ulosi x 0.
Proc 2008 _ 9l 209 - - ~51.9
+Oxybutynine 1 x 10mg/j
Kaplan et al, 55 Toltérodine 1 x 4mg/j 43 35 72 59,32 353 ob
J Urol 2005* ' ' '
Yang et al, Toltérodine 2 x 2mg/j
Chin Med ) 6 33 - - -35.72 | 2b
2007*
T losine 1 4 j
amsulosine 1T x 0.4mg/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 ; b: résultat significatif en comparaison avec le placebo

R/
0.‘

Association alpha bloquant+IPDE 5 :

Il y a eu une amélioration significative des IPSS et de la nycturie,PVR, et Q max
aprés I'association des alphas bloquants et IPDES.

Kaplan et al, ont entrepris une étude pilote pour évaluer l'efficacité et lI'innocuité
de alpha-bloquant (Alfuzosine) 10mg une fois par jour (OD), I'inhibiteur PDE-5
(sildénafil) 25mg, et la combinaison des deux sur les SBAU dus a HBP et le
dysfonctionnement érectile.

Une amélioration des IPSS a été significative avec les trois traitements , mais

plus avec la combinaison (-24,1%) par rapport a l'alfuzosine (-15,6%) et le sildénafil
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(-16,9%) seul (p <0,03). Fréquence, nycturie, PVR, et Qmax ont été nettement
améliorées avec l'alfuzosine seule et la combinaison. Amélioration de la IIEF a été
légere avec l'alfuzosine (16,7%), marqués par le sildénafil (49,7%), le plus grand et
avec la combinaison (58,6%). De méme, I'augmentation de la fréquence de pénétration
(Q3) et de I'érection maintenue (Q4) étaient plus élevés avec le traitement combiné
(65,2% et 68,2%, respectivement) que le sildénafil (41,7% et 59,1%, respectivement) et
I'alfuzosine (27,3% et33,3%, respectivement) seul. Les trois traitements ont été bien
tolérés.

Au total, cette étude pilote, a montré que la combinaison de l'alfuzosine 10 mg
OD et le sildénafil 25 mg OD est siire et plus efficace que la monothérapie avec chaque
agent afin d'améliorer a la fois la dysfonction mictionnelle et sexuelle chez les
hommes présentant des SBAU en rapport avec |’"HBP.

Tableau 29 : Etudes comparant IPDE5+ alpha bloquant et monothérapie

Qmax RPM
Etude Durée Traitement N IPSS

(ml/s) (mD
Alfuzosine 1 x 10mg/j 20 -2.7 (-15.5%) | +1.1 -23
Sildenafil 1 x 25mg/j

Kaplan et al.(8) 12 s.

Alfuzosinel x 10mg/j 21 -2.0(-16.9%) | +0.6 -12
+Sildenafil1 x 25mg/j 21 -4.3 (-24.1%) | +4.3 =21

Autres études sur I’association entre I'alpha-bloquant et IPDE5 suggere une
efficacité supérieure a la monothérapie, mais faites sur de trés faibles

effectifs(100)(101).
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4, Conclusion :

Tableau 30 : Options thérapeutiques médicamenteuses pour I’hyperplasie

bénigne de prostate. Tableau inspiré des recommandations de I’Association

francaise d’urologie 2012(33)

Traitement médical

Volume prostatique

Indication

Phytothérapie

Tout volume

SBAU peu génants

Alpha-1-bloquants

Tout volume

SBAU génants, 1¢r épisode de rétention aigiie d’urine

Inhibiteurs de la 5-alpha-

, Plus de 40 gr
réductase
Alpha-T1-bloquants et
Inhibiteurs de la 5-alpha- Plus de 40 gr SBAU génants

réductase

Alpha-T1-bloquants et
anticholinergiques

Tout volume

SBAU de la phase de remplissage

Alpha-1-bloquants et
Inhibiteurs de la

phosphodiestrérase de type 5

Tout volume

SBAU associés a une dysfonction érectile

SBAU : Symptémes du bas appareil urinaire
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C. Traitement chirurgical :

La chirurgie demeure une partie importante du traitement de I’HBP. Les
différentes formes de chirurgie, classées en chirurgie ouverte, résection transurétrale
de la prostate (RTUP) et techniques mini-invasives, sont actuellement couramment
utilisées(102).

La RTUP est considérée comme la référence du traitement de I’HBP sur la base
des résultats d’efficacité a long terme provenant d’essais randomisés controlés.
Plusieurs nouvelles techniques mini-invasives qui utilisent différentes sources
d’énergie pour la résection, I’ablation, ou la vaporisation de la prostate ont été
développées pour réduire les complications observées avec la RTUP, et ces techniques
invasives sont devenues des options fréquemment utilisées pour le traitement de
I’HBP(103). Les systémes d’énergie bipolaire et les systemes laser ont été souvent
présentés comme des technologies émergentes qui pourraient avoir des avantages
par rapport a la RTUP en termes d’efficacité et de sécurité, et pourraient également
étre plus rentables en raison des économies de co(its associées a un séjour plus court
a I’hopital, voire a un traitement en ambulatoire(104).

1. Indications chirurgicales : (105)

La chirurgie peut étre proposée en seconde intention aux patients ayant des
SBAU liés a une HBP génants et pour lesquels le traitement médical bien conduit est
soit insuffisamment efficace, soit mal toléré.

La chirurgie est recommandée d’emblée en cas d’HBP responsable d’une
insuffisance rénale obstructive, d’une rétention aigué récidivante malgré un
traitement alphabloquant, d’une rétention aigué d’urine avec échec de sevrage de
drainage vésicale, d’'une hématurie macroscopique récidivante, d’infections urinaires

récidivantes, d’une lithiase vésicale, ou d’une incontinence urinaire par regorgement.
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Un premier épisode de rétention aigué d’urine avec sevrage de sonde,
d’hématurie ou d’infection urinaire ne constitue pas une indication chirurgicale
formelle.

La simple présence de diverticules vésicaux ne constitue pas une indication
chirurgicale, sauf si leur présence entraine des infections urinaires a répétition. De
méme, les signes morphologiques de vessie de lutte ou la présence d’un résidu post-
mictionnel non compliqué ne constituent pas a eux seuls des indications chirurgicales.

2. Traitement chirurgical de référence :

a) La résection transurétrale de prostate(RTUP) :

% La résection transurétrale de prostate classique mono polaire : (106) (107)

v’ Principe :

Elle consiste a enlever grace a un résecteur endoscopique le tissu prostatique
situé autour de l'uretre prostatique (zone transitionnelle), en taillant des copeaux.
Cette technique permet d’évider la prostate et d’élargir la zone de I'urétre prostatique,
dont I’épithélium repousse sur les parois de la loge de résection. (Figure 21)

v' Préparation a l'intervention :

L’ECBU doit étre stérile. Une antibioprophylaxie peropératoire est
recommandée, car elle diminue de maniere significative le risque de bactériémie
postopératoire.

v Matériel :

> Appareil opérateur ou résecteur (figure 22): Composé de plusieurs parties :

- gaine : elle est I’élément qui va permettre de calibrer I'uréetre et d’effectuer

la totalité de I’intervention a travers elle sans avoir recours a la ressortir ;

- Mandrin : la gaine est introduite dans l'uretre jusqu’au vers la vessie au

moyen d’un mandrin axial qui rend son extrémité mousse ;
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- Optique, gachétte et anses : I'optique est introduite dans une gachette
munie d’un ressort qui va permettre de déplacer dans le sens antéro-

postérieur de la partie opératrice.

Figure 21: Résection transurétrale. 1. Résecteur ; 2. verge ; 3. vessie ; 4. adénome ;

5. fragments d’adénome (copeaux) ; 6. rectum(30)

Figure 22:A : Résecteur:a :gaine.b, b’: mandrins; c: gachette; d :optique
B : Différentes anses de résection de gauche a droite :anse de vaporisation, anse de

résection, boule, anse soc.(108)
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v Installation du patient :

Sous anesthésie générale épidurale ou rachianesthésie. Le malade sera en
position gynécologique, le bassin trés avancé vers I'opérateur, I’extrémité des fesses
dans le vide, les cuisses plus écartées que fléchies.

v Technigue opératoire :

- Exploration : L’intervention débute par une exploration de la vessie pour
éliminer une tumeur vésicale, diverticule ou un calcul associé. Il faut repérer
des orifices urétraux.

- Résection du lobe médian ;

- Résection de la commissure postérieure et dégagement du veru Montanum

- Résection des lobes latéraux ;

- Résection de la commissure antérieure ;

- Résection des résidus appéxiens et régularisation de la loge ;

- Hémostase ;

- Récupération des copeaux ;

- Mise en place de la sonde et irrigation

Quand l'intervention est terminée, I’opérateur fait une derniére inspection pour

s’assurer de I'intégrité des orifices urétéraux et du verumontanum, et doit remplir la
vessie avant de retirer le résecteur. Cela permet de vérifier la bonne qualité de la
résection en appuyant sur I’hypogastre de I'opéré, ce qui doit provoquer un bon jet
par le méat urétral. On peut alors mettre en place la sonde vésicale a double courant.
% La résection transurétrale de prostate bipolaire :
La principale évolution technologique de la RTUP par coagulation électrique
concerne le développement de résecteurs délivrant un courant électrique bipolaire.
Ces résecteurs ont été concus pour étre utilisés dans du sérum physiologique,

I’objectif étant d’éliminer le risque de TURP-syndrome.(105)
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v' Technique opératoire :

L’élimination du tissu prostatique au cours de la RTUP-B est identique a celle
de la RTUP mono polaire. Cependant, la RTUP-B utilise un résecteur spécifique, qui
intégre a la fois les électrodes d’entrée et de retour du courant .Elle permet la résection
de tissu dans un milieu conducteur salin au lieu d’un fluide d’irrigation conducteur
classique(109).

Apres I'activation du courant a haute fréquence, le sérum physiologique autour
de la boucle est chauffé jusqu’au point d’ébullition. Les bulles qui en résultent créent
un environnement avec une résistance électrique élevée ; la tension entre I’électrode
et les pics de solution saline forme un arc. Le tissu est chauffé indirectement par la
chaleur de I’'allumage de I’arc ; ce qui permet a la fois une résection et la coagulation.
L’électrode utilise un générateur bipolaire a haute fréquence pour la vaporisation et
la coagulation. Un résecteur 26 Fr a flux continu est utilisé avec un canal d’irrigation
séparé. Le chlorure de sodium est utilisé pour l'irrigation. Cette intervention est
effectuée en utilisant un contact quasi stationnaire technique, et le processus de
destruction des tissus est réalisé de facon similaire a celle d’une RTUP

monopolaire(102)(figure 23).

Figure 23 : Electrode bipolaire en forme de champignon(102)
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% Efficacité :

L’efficacité de la RTUP-B a été démontrée dans des séries cliniques et dans des

essais contrblés randomisés. Trois revues systématiques ont fourni des informations

importantes sur |'efficacité de la RTUP-B(110)(111). Des résultats presque identiques

ont été rapportés avec RTUP-B et RTUP monopolaire, concernant I’amélioration du

Qmax (10,5 versus 10,8 ml/s) et les American Urological Association Symptom

Score/IPSS (—15,2 versus —15,1)(110). Dans une série, la durée de sondage (moyenne

: 2,7 j) aprés RTUP-B est apparue légerement plus courte par rapport a celle de la

RTUP monopolaire.

Tableau 31 : Etudes d’efficacité de résection transurétrale(102)

max RPM
. Suivi IPSS , Q, . Qmax | Sondage L, . RPM
Auteurs Traitement N L, i IPSS | préopératoire . préopératoire
(ans) | préopératoire (ml/s) ()] (ml)
(ml/s) (ml)
RTUP-M 59 21.6 11.1 10.9 14.8 3.2 150 34.5
Yang et al, 0.3
RTUP-B 58 20.9 10.8 10.4 17.1 2.7 99 13.9
Singh et RTUP-M 30 03 21.6 6.2 5.1 17.8 3.4 136 ND
al, RTUP-B 30 ’ 20.5 5.3 5.8 19.0 2.5 124 ND
Seckiner RTUP-M 24 1.0 23.2 8.3 8.3 15.7 3.1 138 ND
et al, RTUP-B 24 ’ 24.1 8.7 8.5 18.8 3.1 88 ND
r t al RTUP-M 30 03 19.4 9.7 ND 14.7 1.2 ND ND
ung etal | rup-g | 21 ' 15.8 7.0 ND 16.6 1.1 ND ND
Patankar RTUP-M 51 01 23.7 7.7 6.4 20.7 1.8 ND ND
et al, RTUP-B 53 ’ 23.3 6.1 5.9 19.2 0.8 ND ND
Nuhogiu RTUP-M 30 1.0 17.3 4.7 7.3 17.9 3.2 88 ND
et al, RTUP-B 27 ) 17.6 5.4 6.9 17.1 1.8 96 ND
Michielsen RTUP-M 120 15 ND ND ND ND 4.5 ND ND
et al, RTUP-B 118 ) ND ND ND ND 4.0 ND ND
De sio et RTUP-M 35 3.0 24.3 6.2 6.9 21.5 4.2 75 20
al, RTUP-B 35 ) 24.2 6.8 7.1 20.5 3.0 80 25
RTUP-M 52 24.6 ND 6.5 18.0 ND ND 6
Ho et al, 1.0
RTUP-B 48 22.6 ND 6.8 18.0 ND ND 6
. RTUP-M 25 20.0 6.7 8.7 23.2 1.3 96 27
Lori et al, 1.0
RTUP-B 26 21.0 7.0 7.0 24.2 1.0 99 20
RTUP-M : résection transurétrale de la prostate monopolaire ; RTUP-B : résection transurétrale de la
prostate bipolaire ; IPSS : International Prostate Score Symptoms ; RPM : résidu postmictionnel. ND :
non documenté
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% Complications :

Dans une série, la durée de sondage (moyenne : 2,7 j) apres RTUP-B est apparue
légerement plus courte par rapport a celle de la RTUP monopolaire. Le risque de
transfusion sanguine dans les deux techniques est comparable, ce qui suggeére une
perte de sang similaire. La transfusion sanguine constitue la seule complication per-
opératoire rapportée au cours d’'une RTUP-B. Aucun des essais mentionnés n’a
rapporté de syndrome de réabsorption comme événement indésirable (Tableau
32).Toutefois, la durée de résection était toujours inférieure a une heure, et le poids
des copeaux ne dépassait pas 37g(112).

Les complications péri-opératoires sont les mémes apres RTUP monopolaire et
RTUP-B (Tableau 33). Cependant, ces complications sont significativement moins
fréquentes dans les groupes RTUP-B par rapport a la RTUP monopolaire(113).

Plusieurs essais controlés randomisés ont suggéré que les sténoses urétrales
étaient plus fréquentes apres RTUP-B, avec comme facteurs prédictifs une plus grande
taille de résecteur (27 Fr), le type d’électrode de retour et I’laugmentation des densités
de courant(114). Cependant, la revue la plus récente de la littérature n’a pas révélé de
différences statistiquement significatives entre RTUP-B et monopolaire (1,7 versus 2,4
%, respectivement, p = 0,280)(115). En ce qui concerne I'impact de la RTUP-B sur la
fonction sexuelle, il a été constaté que les éjaculations rétrogrades (57 versus 60
%)(115) ou la dysfonction érectile (a la fois d’environ 14 %)(110) ne different pas

significativement entre les RTUP-B et monopolaire.
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Tableau 32 : Complications peropératoires selon le traitement(113)

, . Perforation . Plaie vésicale . Syndrome
Procédure Saignement . Conversion Transfusion Total
capsulaire mugqueuse RTUP
RTUP-M, % (intervalle) [ 0.3 (0-7.7) 0.1 (0-2.7) 0.0 0.0 2.0 (0-9) 0.8 (0-5) 3.2
RTUP-B % (intervalle) 0.0 0.0 0.0 0.0 1.9 (0-3.7) 0.0 1.9
Tableau 33 : Complications péri-opératoires selon le traitement(113)
Rétention Rétention , . ] ; . Episode Sepsis ]
, . Résection Reprise pour | Hémorragie " : . Infection
Procédure d’urines, sur . i - d’hématuries d’origine e Total
. secondaire hémostase secondaire - e urinaire
resondage caillottage récidivantes urinaire
R_TUP_M’ % 4.5 (0-13.3) 4.9 (0-39) 0.1(0-3.3) 1.0 (0-14.3) 0.5 (0-8) 3.5 (0-100) 0.1 (0-3.3) 4.1 (0-22) 18.7
(intervalle)
R_TUP_B % 3.6 (0-10.4) 4.3 (0-16) 0.0 0.0 0.5 (0-8) 1.0 (0-58) 2.6 (0-11.5) 12
(intervalle)
Tableau 34 : Complications a long terme selon le traitement(113)
. Sclérose du Sténose Remtervenuon Traitement Dysurie Incor.ltln.ence
Procédure , pour persistance ) L Urgences urinaire Total
col urétrale ) secondaire transitoire
adénome d’effort
RTUP-M, %
. 2 (0-21) 4.1 (0-2.7) 0.5 (0-7) 0.1 (0-4.3) 0.8 (0-22) 2.2 (0-38) 0.6 (0-5) 10.5
(intervalle)
RTUP-B, %
. 0.5 (0-4) 2.4 (0-8) 0.2 (0-3) 0.2 (0-2.9) 0.0 0.2 (0-2) 0.0 3.5
(intervalle)
RTUP-M : résection transurétrale de la prostate monopolaire ; RTUP-B : résection transurétrale ;
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b) Incision cervicoprostatique :(106)(107)

Ce type d’intervention est principalement proposé au sujet jeune voulant
conserver une éjaculation antérograde et dont la prostate n’excede pas20 a 30 g.

% Principe :

L’incision cervicoprostatique consiste a inciser |'urétre prostatique et la prostate
dans toute son épaisseur, au niveau de la commissure postérieure, entre le col vésical
et le verumontanum. On crée ainsi une solution de continuité au niveau de la
circonférence de la prostate, qui élargit le calibre de I'urétre prostatique.

% Technique opératoire :

L’incision est unilatérale et le choix du coté est indifférent. L'incision
débute 3 a 4 mm sous l'orifice urétéral et descend en ligne droite jusqu’au point
supérieur du verumontanum. Le saignement au niveau des berges de |'incision est

habituellement minime.

Figure 24: Incision cervicoprostatique
L’intervention dure entre 3 et 8 minutes. Elle se termine par la mise en place a
vessie pleine d’une sonde vésicale a double courants rigidifiée par un mandrin pour
éviter que la sonde ne s’engage dans l'incision et passe sous le trigone. La sonde
vésicale est retirée a la 48éme heure. Le patient est autorisé a sortir de I’hopital au

3éme ou 4eme jour post opératoire.
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% Complications :

Elles sont rares ; non spécifiques fait essentiellement de :

- L’infection

- L’hémorragie

- La dysurie

- L’éjaculation rétrograde : rencontrée dans20-30% dans I'ICV bilatérale
presque nulle dans I'ICV unilatérale.

¢) Adénomectomie prostatique par voie haute :AVH

L’AVH est la technique la plus ancienne et donc celle qui a été évaluée avec le
plus long recul. Par rapport aux techniques chirurgicales réalisées par voie
transurétrale, elle permet I'extraction la plus complete du tissu adénomateux(116).
Pour cette raison, elle est considérée comme la technique de référence pour les
patients ayant une prostate de gros volume (> 60—100 mL).

% Technique opératoire :

v Adénomectomie transvésicale :(117)(118)

L’intervention est réalisée sous anesthésie locorégionale ou plus volontiers
générale. Le patient est placé en décubitus dorsal et un remplissage vésical par sonde
urétrale est parfois réalisé pour faciliter I’ouverture de la vessie. L’incision est médiane
sous ombilicale ou transversale sus-pubienne(figure 25). L’énucléation utilisant le
plan de clivage entre 'adénome et le reste de la glande prostatique est effectuée au
doigt en s’aidant si c’est nécessaire d’un doigt intra-rectal (figure 26).

L’hémostase de la loge est ensuite faite avec un fil a résorption lente. Il faut
éviter d’utiliser autant que possible la coagulation, source de chute d’escarres en

postopératoire.
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Figure 26 : Principe de I’adénomectomie transvésicale :

1.vessie 2.adénome 3.rectum (119)
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v Adénomectomie rétro-pubienne (MILLIN)(120)(121) :

L’adénomectomie rétro-pubienne permet I’abord direct de la prostate par
incision de la face antérieure de la capsule. Cette chirurgie n’ouvre donc pas la vessie
et permet un contrdle direct des pédicules vasculaires. Elle est initialement la méme
gue celle de la voie trans-vésicale. L’exposition de la face antérieure de la capsule et
de la loge prostatique est réalisée en déprimant la face antérieure de la vessie. La
dissociation de la graisse recouvrant la glande est prudemment effectuée de maniere
a bien dégager la capsule. La ligature des éléments veineux de I'espace de Retzus
permet une hémostase préventive. L’incision capsulaire est effectuée
transversalement pres du col vésical. Elle est profonde et courte pour éviter tout risque
de déchirure durant I’énucléation qui est effectuée aux ciseaux ou plus souvent au

doigt, en utilisant le plan de clivage naturel.
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E .F.G: Extériorisation de I’adénome

Figure 27: Etapes de 'adénomectomie rétro-pubienne(119)
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% Efficacité :

L’AVH permet une amélioration des SBAU de 63 a 83 % et du score IPSS de 60
a 87 %. L’augmentation moyenne du débit urinaire maximal est de 375 % . La
diminution du RPM observée apres AVH est comprise entre 86 et 98 % (122). Le risque
de réintervention pour HBP a cing ans a été jugé quasi-nul par plusieurs études

prospectives randomisées (123).

Tableau 35 : Résultats de I’'adénomectomie par chirurgie ouverte dans le traitement

des SBAU en rapport avec une obstruction prostatique(42)

Evolutions
Evolution
; des Evolution | Evolution
Durée Patients R du volume
Etude symptomes | du Qmax du RPM ) NP
(semaines) (n) prostatique
(IPSS)
Valeur | % | ml/s | % ml % ml %
Kuntz et
al, -
260 32 -18.2 | 86 | 21.4 | 677 98 - - b
Eur Urol 287
2008
Skolarikos
et al,
78 60 -12.5 | 63 7 86 | -77 | 86 | -86 88 | 1b
J Endo urol
2008
Naspro et
al,
104 39 -13.2 | 62 | 15.9 | 291 - - - - 1b
Eur Urol
2006
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B

Complications :

Complication précoces de la chirurgie a ciel ouvert :
complications hémorragiques : dues soit a un défaut d’hémostase, soit a
des troubles de la crasse sanguine,
infectieuses : il peut s’agir d’'une simple infection urinaire postopératoire
favorisée par la présence d’une sonde urétrale, d’une septicémie,
les fistules vésico-cutanées : elles sont la conséquence d’un défaut de
fermeture vésicale associé a un probleme infectieux local,
une incontinence : peut s’observer en postopératoire immédiat des
I’ablation de la sonde urétrale. Il s’agit le plus souvent d’une incontinence
partielle avec pollakiurie, une miction impérieuse et éréthisme vésical.

Plaintes postopératoires :

Certains malades ne sont pas satisfaits aprés une adénomectomie.

Il peut s’agir :

de la persistance d’une pollakiurie généralement due a une vessie
désinhibée,

de la reprise de la dysurie due a une sténose du col, une sténose de l'uretre
ou du méat, une opération incompléte, récidive de I'adénome, apparition
d’un cancer.

Troubles sexuels : L’érection, la libido et I’'orgasme ne sont pas affectés par
I'intervention. Aprés une adénomectomie quelques malades se plaindront
d’anéjaculation. Aprés I'opération le col reste béant et I'éjaculation se fait
par voie rétrograde. Il est impératif d’informer le malade sur la possibilité

d’éjaculation rétrograde en postopératoire.
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. Complications tardives :

- Mortalité a distance par infarctus (124): la mortalité par infarctus apres
adénomectomie quelle que soit la voie utilisée est de 6% Aprés RTUP (14.4%),
le risque de mortalité par infarctus myocardique n’a pas été
significativement supérieur a celui aprés ’AVH (8.5%).

- Rétrécissement urétral (125): sa survenue est peut-étre inférieure apres
L’AVH qu’aprées une RTUP, mais il n'y a pas d’études prospectives
comparatives permettant de le confirmer.

3. Autres traitements endoscopigues utilisant le courant électrigue :

a) Vaporisation transurétrale de prostate : (705)

Développée initialement avec du courant électrique monopolaire, la
vaporisation transurétrale de la prostate avait pour objectif théorique d’obtenir une
hémostase immédiate et prolongée. La vaporisation est réalisée avec un résecteur
classique muni d’une électrode endoscopique connectée a un générateur fournissant
un courant d’une intensité pouvant étre jusqu’a trois fois supérieure a celle de la RTUP
monopolaire. Le passage de I'électrode sur le tissu prostatique provoque une
vaporisation du tissu situé au contact de I’électrode. Cette technique ne permet pas
d’obtenir de tissu pour I’analyse histologique.

% Vaporisation monopolaire :

Toutes les études randomisées ayant comparé la vaporisation et la résection
monopolaire ont abouti aux mémes conclusions. Le résultat symptomatique en terme
d’IPSS ou de QDV semblait similaire, que ce soit a trois mois, 12 mois ou cing ans
(126) (127). Sur le plan urodynamique, les résultats étaient eux aussi identiques.

En termes de complications chirurgicales, il semblerait que la vaporisation
monopolaire diminue de maniére significative le risque de saignement par rapport a

la RTUP monopolaire, avec une diminution du risque de transfusion sanguine d’un
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facteur 5 (risque relatif = 0,19, p = 0,0001). Le taux d’infection urinaire parait lui
aussi étre diminué par rapport a la RTUP monopolaire. En revanche, le taux de
rétention urinaire a I’ablation de la sonde vésicale a été rapporté plus important apres
vaporisation, avec un risque relatif de 2,2. Enfin, plusieurs études ont suggéré une
diminution d’environ 24 heures de la durée d’hospitalisation apres vaporisation,
données confirmées par la méta-analyse de dix études randomisées (128).

% Vaporisation bipolaire (129) (130) :

La vaporisation bipolaire est de développement plus récent et n’a été évaluée
par rapport a la RTUP monopolaire que par deux études comparatives randomisées,
une effectuée en Australie et I'autre en Grande-Bretagne. La durée opératoire était
significativement plus longue chez les patients opérés par vaporisation bipolaire. Une
seule de ces études a montré un avantage symptomatique (IPSS) a trois mois de la
vaporisation bipolaire par rapport a la RTUP monopolaire. Néanmoins, aucune
différence n’a été rapportée en terme de débit urinaire. Enfin, il n’y avait pas de
différence significative de morbidité entre les deux procédures. Ces études de faible
effectif et au suivi court ne permettent néanmoins pas d’évaluer de maniere fiable
cette technique, en particulier son avantage théorique lié a I'absence d’utilisation de
glycocolle chez les patients ayant une prostate de volume élevé. Enfin, son avantage

potentiel sur le risque de saignement reste a démontrer.
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b) Vapo-résection transurétrale de prostate :

La combinaison de la résection et de la vaporisation prostatique aurait pour
objectif théorique de bénéficier des avantages des deux techniques tout en évitant
leurs inconvénients respectifs. En effet, la durée opératoire de la vaporisation est
considérée comme plus longue que celle de la RTUP, bien que cela n’ait pas été
clairement démontré. A 'opposé, le risque de saignement per et postopératoire est
considéré comme inférieur avec la vaporisation, bien que cela n’ait été montré qu’avec
la vaporisation monopolaire (128).

% Vapo-résection monopolaire (131) (132):

Ce mode de vapo-résection est celui qui a été évalué avec le plus de recul. Son
efficacité sur les symptomes (IPSS), le débit urinaire et la vidange vésicale (RPM) a été
rapportée comme similaire a la RTUP monopolaire, que ce soit a trois mois, 12 mois,
ou deux ans. Ces résultats ont été en outre confirmés par une méta-analyse de cinq
études randomisées (niveau de preuve 1). Cette méta-analyse n’a par ailleurs pas
montré de différence statistiquement significative entre vapo-résection et RTUP
monopolaire concernant le taux de saignement ou le risque transfusionnel. La seule
différence concernait la durée d’hospitalisation, légerement inférieure apres vapo-
résection. Certains auteurs se sont intéressés plus spécifiguement a I'intérét de la
technique chez les patients ayant une prostate de volume élevé.

Dans une étude comparative randomisée versus RTUP n’ayant inclus que des
patients ayant une prostate supérieure a 40 mL, la vapo-résection a permis de
diminuer de maniére significative les pertes sanguines, la durée d’irrigation vésicale
ainsi que de sondage. Ces résultats suggerent donc un bénéfice potentiel de la
technique en cas de gros volume prostatique qui reste a confirmer par de larges

études prospectives randomisées.
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% Vapo-résection bipolaire (133):

L’utilisation d’un courant bipolaire permet d’effectuer la vapo-résection dans
du sérum physiologique. Tout comme la vaporisation monopolaire, cette technique
est de développement plus récent et I’évaluation de son intérét est en cours. Peu de
résultats sont donc disponibles. Une seule étude prospective a comparé de maniere
randomisée les résultats de la vapo-résection bipolaire par rapport a ceux de la RTUP
monopolaire. Cette étude portait sur 51 patients et ne précisait pas le volume
prostatique des patients opérés. Les résultats fonctionnels a trois mois n’étaient pas
significativement différents en termes de score IPSS, QDV, et débit urinaire maximal.
Les auteurs n’ont pas rapporté de différence en termes de déglobulisation ou de
diminution de la natrémie, bien qu’il existait une tendance vers une diminution moins
importante de la natrémie en faveur des patients traités par vapo-résection bipolaire.
Les durées de sondage vésical et d’hospitalisation étaient similaires dans chaque
groupe. Cette étude suggere donc la faisabilité de la technique, mais ne permet pas
de préciser ses avantages potentiels pour les patients ayant un gros volume

prostatique ou étant a risque hémorragique.
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4, Procédures mini invasives :

a) Procédure mini invasive utilisant le laser :

Le traitement chirurgical de I’'HBP a changé au cours des 15 derniéres années
avec de nouvelles techniques telles que la thérapie au laser. Le mécanisme du principe
de fonctionnement des lasers est un processus connu sous le nom d’émission
stimulée de rayonnement. Les progres de la technologie laser, une meilleure
compréhension des interactions tissu-laser, des améliorations techniques et
I’accumulation de I'expérience clinique ont produit des techniques et dispositifs
concurrencant la RTUP.

Au cours des trois dernieres décennies, divers types de lasers ont été introduits

pour remplacer la RTUP(134) :

néodymium : yttrium-aluminium grenat (YAQ) ;
- holmium : yttrium-aluminium grenat (Ho : YAQ) ;
- kalium de titanyle phosphate : YAG (KTP : Nd : YAQG), et lithium : YAG (LBO :
Nd : YAQG) ;

- thulium (Tm) : yttrium-aluminium grenat (Tm : YAQ) ;

- diode au laser.

Ces techniques consistent en la coagulation, la vaporisation, la résection, ou
I’énucléation, en fonction de la longueur d’onde (Figure28), de la puissance et du type
de I’émission laser (continu ou pulsé). Le principe du traitement au laser est basé sur
I'interaction entre le faisceau laser et le tissu cible qui dépend de la réflexion, de la
diffusion et de I'absorption(135)(figure29).

Historiquement, de nombreux traitements transurétraux par laser Nd : YAG ont
été décrits pour le traitement de I’HBP : I’ablation laser visuelle de la prostate (VLAP) ;

ablation laser de contact de la prostate (CLAP)(136); la coagulation interstitielle au
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laser (CIT), et des techniques hybrides par Nd : YAG laser(137). Cependant, toutes ces

techniques ont été remplacées par I’avenement de nouvelles techniques(138).

Au cours de la derniere décennie, le développement de la thérapie au laser, par

coagulation, par vaporisation, par résection ou énucléation, a été spectaculaire. Les

techniques HoLEP et photo-vaporisation de la prostate (PVP) sont les techniques les

plus étudiées et dominent actuellement la scene du traitement au laser des TUBA

associés a I’'HBP(102).
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HOLEP : énucléation de la prostate par laser holmium ; HOLAP : ablation de la prostate par laser

holmium ; VLAP : ablation laser visuelle de la prostate

Figure 29 : Courbe de coefficient d’absorption en fonction des longueurs d’onde (101)
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< Enucléation de la prostate par laser holmium (HoLEP) :

v Principe :

Le laser Ho : YAG fut d’abord testé pour vaporiser (HoLAP) ou réséquer le tissu
prostatique (HoLRP).puis on a développé I’'HoLEP qui est un traitement endoscopique
souvent comparé avec la RTUP et I’AVH, en termes de sécurité et d’efficacité(102).

L’énucléation laser représente I’équivalent endoscopique de I'adénomectomie
par voie ouverte et est la forme la plus techniquement avancée de la chirurgie
prostatique laser. L’'HOLEP peut s’envisager pour toutes tailles de prostate, et les tissus
peuvent étre conservés pour I’histologie(139).Malgré ces avantages, la méthode
HOLEP a été lente a se répandre. L’HOLEP est percue comme étant une technique
nécessitant une longue courbe d’apprentissage et exigeant une formation spécialisée.

L’avénement du morcellateur transurétral évite actuellement le processus
fastidieux de fragmentation de la prostate, des lobes complets pouvant étre
retirés(140). Cette technique permet actuellement de traiter des prostates de grande
taille qui auraient nécessité une intervention chirurgicale ouverte dans le passé.

v Equipement et technique opératoire :

on utilise :(141)
- unrésecteur spécifique comportant une poignée dite de Gilling et un porte-
fibre laser de Charriere 26 ;
- le laser Holmium 100 watts ;(figure 30)
- un néphroscope Ch 26 couplé a un morcellateur de tissus mous (figure31, 32).
Le morcellateur comprend une tige métallique a I'extrémité de laquelle tourne
deux lames avec un systeme d'aspiration, une piéce a main, une pédale de commande,
un générateur et un récipient de recueil pour le liquide d'aspiration et les copeaux de

tissu. (figure 33)
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Figure 30 : Générateur laser Figure 31 : Poignée du
Holmium Luménis®100 watts morcellateur et néphroscope

Figure32 : morcellateur inséré dans le Figure 33 : Générateur du

néphroscope morcellateur
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> Technique opératoire :(102)

commencer la dissection du lobe latéral par incision muqueuse juste en
dehors du verumontanum (Figure 34.A) ;

étendre la dissection apicale d’arriere en avant autant que possible
(Figure 34.B) ; - disséquer la commissure antérieure (Figure 34.C) ;
disséquer la partie distale de la muqueuse urétrale (Figure 34.C) ;
compléter vers le col vésical et terminer I’énucléation du lobe latéral
(Figure 34.D, F) ;

utiliser le laser pour coaguler les saignements des que nécessaire,
assurer une hémostase compléete ;

changer pour un néphroscope : un néphroscope semi-rigide est placé
dans la gaine avec les lames du morcellateur insérées dans le canal de
travail ;

initier le morcellement : le morcellateur est utilisé pour enlever les tissus
de la prostate énucléée. Le morcellement ne doit commencer que
lorsque le chirurgien est satisfait de la clarté de la vision. Il est crucial
de maintenir une distension vésicale adéquate pendant le processus de
morcellement afin d’éviter une plaie de la paroi de la vessie (figure 34.F)
injecter 20 mg intraveineux de furosémide en fin d’intervention ;
mettre une sonde urinaire 20 F a trois voies .La sonde urinaire est retirée
une fois le patient rétabli de I’anesthésie ou le jour suivant.

c’est une chirurgie ambulatoire ou parfois nécessite le séjour d’une nuit.
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Figure 34: Procédure d’énucléation de la prostate par laser holmium (A a F). 1.

Verumontanum ; 2. lobe latéral ; 3. sphincter

v Efficacité :

L’HoLEP a été évaluée par plusieurs études comparatives par rapport a la RTUP
monopolaire(131) et ’AVH(142). D’aprés deux méta-analyses récentes, le résultat de
I’'HOLEP sur les symptomes (mesurés par I'International Prostate Symptom Score [IPSS])
et la qualité de vie (QDV) apparaissait au moins équivalent a la RTUP monopolaire a
trois et 12 mois (niveau de preuve 1)(128)(143). Une étude prospective a suggéré un
l[éger avantage de I’'HOLEP sur la RTUP monopolaire en termes de diminution de I'IPSS
a quatre ans, bien que la différence n’était pas significative(144). Sur le plan
urodynamique, une étude comparant les deux techniques chez des patients ayant un
volume prostatique supérieur a 40 mL a montré une augmentation plus rapide du
débit urinaire maximal (Qmax) apres HoLEP, mais la différence a 1 an n’était pas
significative(145). Une autre étude a rapporté des parameétres urodynamiques

similaires a 4 ans.
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v Complications :

L’éjaculation rétrograde était un effet secondaire classique de I’HOLEP (96 %).
Les complications rapportées étaient principalement : la sténose urétrale (10 %), la
perforation vésicale par le morcellateur (9 %), la rétention aigué d’urine (8 %) et la
dysfonction érectile (8 %)(146). Les taux de rétention et d’incontinence urinaire, de
sténose urétrale et d’infection urinaire n’étaient pas statistiquement différents apres
HoLEP et aprés RTUP monopolaire. En revanche, plusieurs études comparatives ont
suggéré un bénéfice potentiel de I'HOLEP sur le risque de saignement, bien que le
nombre trop faible de patients ne permettait pas de conclure(131)(144). Ces résultats
ont été néanmoins appuyés par une méta-analyse de cinqg études comparatives,
concluant que le risque de transfusion aprés RTUP monopolaire était quatre fois plus
important qu’aprés HoLEP(niveau de preuve 1).Ce bénéfice potentiel de I'HOLEP en a
fait pour certains une technique de choix chez les patients a risque de saignement.

v Conclusion :

I’HoLEP est au moins aussi efficace que la RTUP. Malgré I’absence de différences
statistiguement significatives en termes de morbidité globale, les complications
semblent étre moins fréquentes aprés HoLEP. En outre, le suivi a long terme des HoLEP
montre d’excellents résultats postopératoires. Ces résultats, ainsi que le fait que la
technique soit indépendante de la taille de la glande, contrairement a la RTUP, fait de

I’HOLEP un concurrent sérieux au traitement de référence de I’'HBP qu’est la RTUP(11 3).

Mr. LAAL) OMAR 121



MISE AU POINT ET NOUVEAUTES DANS LES TRAITEMENTS DE L’'HYPERTROPHIE BENIGNE DE LA PROSTATE Thése N° 64 /15

< Photo vaporisation de la prostate par Laser Greenlight :

v' Types de Laser Greenlight :

La gamme Greenlight Laser type AMS utilise trois sources de puissance
différentes : PV d’une puissance de 80 watts, HPS (120 watts) et depuis peu de temps
I’ XPS (180 watts).(147)

v' Laser Greenlight PV :(148)

Le laser KTP/532 utilise le méme milieu laser que le laser Nd : YAG. Dans ce
systeme, le faisceau infrarouge produit par la source Nd : YAG excité par une lampe
flash passe au travers d’un deuxieme cristal de phosphate de potassium et de titanyle
(KTP). Le cristal de KTP convertit une partie de la lumiere infrarouge en lumiere visible
dans la partie verte du spectre. La longueur d’onde de ce rayonnement est 532 nm.

v’ La fibre HPS :(149)

Ce laser est légerement différent, puisqu’il ne s’agit plus d’une lampe flash
excitante, mais d’une diode qui permet une excitation continue du YAG. Le cristal de
ktp a été remplacé par un LBO (Lithium Triborate LiB305) permettant au laser une
montée en puissance sans surchauffe jusqu’a 120 watts. La modification de la
technologie permet une certaine amélioration notamment un refroidissement a I'air
donc une suppression du refroidissement a I’eau et surtout 'utilisation d’une prise
électrique standard de 32 A(Figure 35) et la suppression des volumineuses prises de

64 A que nous avions avec le laser ktp.

Figure 35 : Prise électrique du
Laser Greenlight
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Tableau 36 : Comparaison entre le GreenLight HPS etle GreenLight PV

Greenlight HPS

Greenlight PV

Faisceau de sortie

-Faisceau laser a émission
Continue.

-Pas d’effet «flashing>>

-Star Pulse
-Phénomene de «flashing> a

I’écran

Interface utilisateur

-Sélection main libre de mode/état du
systeme.

-Controéle du systeme par le chirurgien
via la pédale < Quick Switch >
permettant la sélection des modes

VAPO/COAG

-Commande manuelle par
bouton rotatif

-Etat et mode du laser
controlés par un intervenant

externe.

-Vaporisation plus rapide

-Faisceau de haute qualité =

-Vaporisation efficace

- Divergence du faisceau plus

- Technique chirurgicale sans contact

faisceau plus focalise = large.
Performance puissance max

-Plus de souplesse sur la

distance de travail fibre/tissus

-1-3 mm -0,5 mm

-Vaporisation constante et -Marge de manceuvre

soutenue indépendamment étroite fibre/tissus Influe
Technique de la distance de travail fibre/tissus sur la durée de vie de la

fibre
-Technique chirurgicale

< au contact >
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v’ La fibre XPS :(150)

Depuis sa description par Malek et al, le laser KTP (potassium titanyl-phosphate)
80W, a eu deux améliorations importantes dans son dispositif, a savoir un pouvoir
accru avec l'utilisation du lithium triborate offerts par les systemes HPS 120W (2006)
et 180W XPS (2010) qui ont permis un meilleur rapport temps-efficacité dans le
traitement du tissu. La seconde mise a niveau a été : la fibre MoXy a refroidissement
liguide qui apporte une importante amélioration de la vitesse et de I'efficacité lors de

la vaporisation en réduisant la dévitrification des débris de tissus (figure 36).

el Cag Ciutiet Flow Tuing

Ciobeal Rber

Figure 36 : la fibre MoXy a refroidissement liquide(150)

Pour obtenir le profil d'innocuité éprouvé du systeme Green Light HPS et
améliorer le taux de vaporisation, la puissance du systeme XPS /Moxy a été augmentée
de 50% tout en augmentant la surface traitée par le faisceau laser de 50% (0,28 mm?2
contre 0,44 mm?2) (figure 37). L'avantage commun du systeme XPS et de la fibre Moxy
est un effet de vaporisation plus large. Par rapport aux systemes de premiere et
deuxiéme génération, le dernier modele XPS augmente considérablement la vitesse
d'élimination de tissu (deux fois la vitesse du HPS) et la longévité des fibres (souvent

1 fibre par cas), (figure 38).
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B 40 rmanutes XPS/MaoXy
removes ~83 om of lssue

In 40 minutes HPS2090
removes. ~47gm of Bssue

XP5 180w
A4mm*

Tml—w:u‘dmvnj

Figure 37: Différence de surface entre

systeme HPS120 et XPS180

Figure 38 : Démonstration du
modele in vitro du gain de temps
offert

v' Méthode d’utilisation du Laser Greenlight :

La PVP est réalisée avec un Laser Greenlight HPS 120W ou XPS 180W avec une
fibre a usage unique(figure 39), en utilisant un cystoscope CH 23(figure 40) avec un
seul canal opérateur(figure 41), un optique de 30°, et sous irrigation par du sérum

physiologique chauffé.

Figure 39: extrémité Figure 40: Endoscope CH 23
distale de la fibre muni d’un canal opérateur
laser
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Figure 41 : La fibre insérée dans le canal opérateur

La PVP peut étre réalisée sous anesthésie locale ou sous anesthésie
locorégionale et en chirurgie ambulatoire. L’installation du patient se fait en position

gynécologique(151).

Figure 42 : Chirurgien utilisant le laser Greenlight chez un malade en position

gynecologique (152)
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v" Technique opératoire :(102)

Comme avec tous les lasers, le chirurgien doit impérativement porter des

lunettes de sécurité. Ces lunettes doivent inclure un filtre coloré.

- Début de l'intervention : On débute par la cystoscopie elle-méme afin
d’évaluer les repéres anatomiques et de déterminer le degré d’obstruction
par un lobe médian éventuel.

- Vaporisation du lobe médian : On commence a vaporiser le lobe médian au
col de la vessie par une rotation lente de la fibre de 30 a 400 et I'on continue
jusqu’a ce que les fibres capsulaires soient visualisées avant de progresser
vers I’apex et le verumontanum.(figure 43.b)

- Vaporisation des lobes latéraux : On applique I'effet laser a partir du col de
la vessie jusqu’au verumontanum (d’abord d’un c6té puis de I'autre) sur les
lobes latéraux. L’objectif général est de créer une surface concave. On débute
en haut au niveau du col vésical en utilisant un mouvement de balayage vers
le bas. Puis on fait tourner le cystoscope de 60 a 900 tout en maintenant la
caméra vidéo sur un plan vertical fixe. Une fois que le lobe latéral a été
suffisamment vaporisé, on fait tourner doucement le champ d’application sur
le lobe controlatéral et I’on répéte le méme processus.(figure 43.c)

- Traitement d’un tissu antérieur : On tourne la téte du cystoscope (1800) vers
le bas, en maintenant la caméra vidéo a son plan vertical fixe original. On
réduit la puissance en commencant par vaporiser au niveau du col de la
vessie, en balayant de gauche a droite, en progressant vers le bas. Le tissu
antérieur apical doit étre vaporisé avec prudence, en conservant a I’esprit la
position exacte de la structure sphinctérienne. (Figure 43.d)

- Endoscopie de controle : Lorsque la vaporisation du tissu est achevée, le

cystoscope est positionné au verumontanum et orienté vers la vessie.
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L’aspect doit étre celui d’'une cavité comme aprés RTUP. Puis on vide la vessie
afin de vérifier que la loge prostatique reste bien ouverte.

- Vérification de I’'hémostase ;

- Vérification des orifices urétéraux : Les deux orifices urétéraux et le trigone
sont vérifiés en fin d’intervention. On remplit la vessie avec une solution

saline, on retire le cystoscope et I’on controle le débit de vidange vésical et

la couleur du liquide. (figure 44)

Figure 44 : Image montrant le résultat dans le postopératoire immédiat
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v’ Efficacité :

Bien que la VPP soit jugée efficace sur les symptomes et le débit urinaire,
plusieurs études prospectives récentes(152), ainsi qu’une méta-analyse, ont suggéré
une supériorité de la RTUP monopolaire a trois, six et 12 mois sur le score IPSS (niveau
de preuve 1). En effet, des troubles irritatifs invalidants a type d’urgenturie et de
pollakiurie sont souvent rapportés aprés VPP. Ces symptomes irritatifs concernent
entre 10 et 26 % des patients(153). lls sont le plus souvent spontanément résolutifs.

Sur le plan urodynamique, une méta-analyse a suggéré une augmentation plus
rapide du Qmax apres RTUP monopolaire(128). La différence entre les deux groupes
diminuait avec le temps et n’était plus significative aprés la premiere année. Apres
trois ans, il n’existait pas de différence urodynamique (niveau de preuve 2)(154)(155).

Les résultats a long terme de la VPP sont encore insuffisamment évalués du fait
de I'absence de recul. Il semblerait néanmoins que le taux de traitement itératif soit
plus élevé apreés VPP qu’apres RTUP monopolaire. Dans la méta-analyse de Lourenco,
I’analyse des résultats de neuf études randomisées a montré un taux global de
retraitement de 9,3 % apres VPP versus 5,4 % aprés RTUP monopolaire, mais la
différence n’était pas significative (p = 0,06). Le risque de traitement itératif semble
étre associé au volume prostatique(156), les patients ayant une prostate supérieure a
80 mL étant plus a risque que ceux ayant une prostate plus petite.

v" Complications :

- Syndrome irritatif(157) : Le taux d'impériosités mictionnelles

postopératoires a varié de 0 a19% selon les séries.

- Hémorragie : Le principal avantage de la VPP réside dans son faible risque

hémorragique. Dans une étude prospective récente ayant comparé VPP et
RTUP monopolaire, le taux de transfusion était de 8 % apres RTUP alors qu’il

était nul apres VPP,
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R/
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Les complications sexuelles(157) : Le pourcentage d'éjaculation rétrograde
rapporté varie selon les séries entre 8 et 55% des cas. Ces résultats
apparaissent trés variables d'une série a l'autre mais sont toujours
largement inférieurs a ceux rapportés pour la RTUP.

Sténose de l'uretre et/ou du col vésical : Le nombre de sténoses de l'uretre
et/ou du col vésical a varié selon les séries de 0.08 a4.6%. Le manque de
recul a long terme peut laisser supposer que ces chiffres soient plus
importants que prévus.

Rétention urinaire : Le taux de rétention urinaire postopératoire a été
rapporté entre 3,5 et 15,3 % en fonction des séries(158). Cette complication
apparait étre plus fréquente apres VPP qu’apres RTUP monopolaire (niveau
de preuve 1).

Les complications infectieuses : La vaporisation prostatique par laser
Greenlight ne semble pas engendrer un taux de complications infectieuses
supérieur a celui des résections transuréthrales.

Vaporésection de la prostate au laser thulium :

La résection laser de la prostate, qui avait été abandonnée il y a quelques années

avec le Nd : YAG, s’est a nouveau développée récemment avec I’avenement du laser

thulium (Tm : YAG), produisant un faisceau d’une longueur d’onde modulable entre

1,75 et 2,22 nm, et dont les propriétés de vaporisation et de coagulation ont été

rapportées excellentes a une puissance de 50 W(159)(160).

L’effet obtenu est une section du tissu prostatique avec vaporisation

concomitante. La technique consiste a positionner la fibre laser plus ou moins

tangentiellement au lobe prostatique et a effectuer des mouvements d’arcs de cercle

afin de couper des copeaux.
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Une étude chinoise récente, prospective et randomisée, a comparé cette
technique avec la RTUP monopolaire(161). 100 patients consécutifs ont été randomisés
pour étre opérés par laser Thulium (n = 52) ou RTUP monopolaire (n = 48). Il n’existait
pas de différence de débit urinaire préopératoire entre les deux groupes. Les auteurs
ont rapporté des temps opératoires équivalents. En revanche, la durée de sondage
vésical ainsi que la durée d’hospitalisation étaient plus longues apres RTUP (p <
0,0001).

Enfin, les auteurs ont rapporté une diminution significative du saignement apres
laser thulium. Ces résultats préliminaires suggerent donc a la fois la faisabilité et le
bénéfice potentiel de cette technique en termes de saignement (niveau de preuve 2).
D’autres études sont nécessaires pour confirmer les propriétés hémostatiques du

laser thulium et ses résultats a plus long terme.
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b) Autres procédures mini invasives :

% Techniques mini-invasives utilisant les micro—ondes (TUMT) :

v" Principe :(162)

Le principe de cette technique consiste a augmenter la température locale au
niveau de la zone adénomateuse en délivrant des micro-ondes par voie transurétrale.
Le rationnel de la technique repose sur son caractéere mini-invasif et sa faible
morbidité.

v Technique :(162)

Les modules de thermothérapie sont composés d’un générateur, d’un systéme
de refroidissement et d’un cathéter introduit jusque dans l'uretre prostatique. Le
générateur permet de délivrer les micro-ondes et de mesurer la température au bout
du cathéter urétral, et au niveau du rectum. Les appareils disponibles différent
principalement dans la forme du cathéter, les caractéristiques de I’applicateur et les
logiciels d’administration de I’énergie et de contrdle de sécurité.

v Efficacité :

> Par rapport a la résection transuréthrale de prostate monopolaire :

Les résultats a un an en terme de débit urinaire et de symptomes sont en faveur
de la RTUP monopolaire. Aprés thermothérapie, la diminution des symptomes est plus
lente et faible (niveau de preuve 1)(163).

Plusieurs études comparatives ainsi que deux méta-analyses ont rapporté que
le score IPSS a 3 mois et 12 mois était significativement plus bas aprés RTUP
monopolaire. De plus, 'augmentation du Qmax est plus importante aprés RTUP
monopolaire (niveau de preuve 1)(128)(164). D’apres I'analyse de Hoffman et al. le
Qmax des patients opérés par thermothérapie ne serait amélioré que de 70 % au bout

d’un an. En comparaison, I’'amélioration serait de 119 % aprés RTUP monopolaire.
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A plus long terme, les taux de réintervention ont été rapportés significativement
plus élevés apres thermothérapie, suggérant une perte d’efficacité avec le temps. Les
études ayant le recul le plus élevé concernaient des patients traités par thermothérapie
a faible énergie : les taux de réintervention variaient de 20 a 80 % a deux ans et
dépassaient 80 % a cinq ans (niveau de preuve 2)(165). Une étude comparative
randomisée publiée récemment a rapporté la nécessité d’un traitement itératif chez
10 % des patients traités par thermothérapie et 4,3 % des patients traités par RTUP
aprés cing ans de suivi (niveau de preuve 2).

> Par rapport au traitement médical :

En comparaison avec les alpha-bloquants, la thermothérapie a prouvé sa
supériorité en terme de score fonctionnel et de débit urinaire aprés 18 mois de suivi
(niveau de preuve 2).

La thermothérapie a aussi été évaluée chez les patients en rétention d’urine.
Malgré une efficacité initiale chez plus de 80 % des patients(166), le risque de récidive
a cing ans est voisin de 60 % (niveau de preuve 3)(167).

v' Complications :(162)

Le principal avantage de la technique repose sur sa faible morbidité. En effet,
plusieurs études comparatives, ainsi que plusieurs méta-analyses, ont rapporté une
morbidité plus faible de la thermothérapie par rapport a la RTUP monopolaire .

Les taux de rétention par caillotage vésical, de ré-hospitalisation, de transfusion
sanguine et de TURP syndrome ont été rapportés comme significativement plus élevés
aprés RTUP monopolaire. Ces résultats ont été néanmoins pondérés récemment par
la méta-analyse de Lourenco, suggérant des complications hémorragiques certes plus
faibles apres thermothérapie, mais de maniere non significative.

A plus long terme, le risque de sténose urétrale est significativement plus faible

apres thermothérapie (niveau de preuve 1). En revanche, la durée du sondage vésical
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a été rapportée plus longue apres thermothérapie, et les symptomes postopératoires
a type d’urgenturie et de dysurie ont été rapportés comme plus fréquents. Les taux
rapportés de dysfonction érectile et d’éjaculation rétrograde sont significativement
moins élevés par rapport a la RTUP monopolaire (niveau de preuve 1).

v" Conclusion :

Bien que les résultats fonctionnels de la thermothérapie soient inférieurs a la
RTUP monopolaire (niveau de preuve 1), son caractére mini-invasif et sa faible
morbidité en font une alternative intéressante pour les patients agés ou ayant de
lourdes comorbidités. Néanmoins, plusieurs facteurs prédictifs d’échec thérapeutique
sont a prendre en compte, en particulier I’age élevé, un petit volume prostatique, et
la délivrance d’une faible énergie au moment de la procédure(164)(167).

% Technigues mini-invasives utilisant la radiofréguence :

v" Principe : (168)

La thermothérapie par radiofréquence d’une HBP est une procédure de
thermothérapie prostatique a haute énergie.

Le systeme de radiofréquence monopolaire de type Prostiva® (auparavant
appelé TUNA [transuretral needle ablation]), utilise un courant de radiofréquence
monopolaire de basse fréquence qui entraine une nécrose de coagulation par
chauffage. Des électrodes sont plantées sous controle endoscopique dans la zone
prostatique a traiter. Le courant qui circule (pendant 3 a 5 minutes) entraine une
élévation locale de température d’environ 100 °C dans un rayon de 0,5 cm autour de
I’électrode. Le nombre d’applications des électrodes dépend de la taille de I’'adénome

a traiter (figure 45).
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Figure 45 : Principe de traitement par Radiofréquence

v Technique opératoire :

> Matériel :(Figure 46.47)(168)

- un générateur de radiofréquences Prostiva® (réutilisable) qui délivre une
énergie de radiofréquence par deux canaux de sortie de 15 watts ;

- une poignée de traitement (stérile a usage unique), fournie sous forme d’un
kit composé de la poignée elle-méme, de la tubulure d’irrigation et de
I’électrode de masse ;

- un cystoscope 0°;

- un échographe pour mesurer la taille de la prostate et pour réaliser

I’anesthésie locale par bloc péri-prostatique.
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du matériel prét avant utilisation avec le
raccordement  au générateur  de

radiofréquence, au systéme d’irrigation

et a I’électrode de masse.

L’intervention est réalisée par voie transurétrale sous anesthésie locale ou

sédation, et peut étre organisée dans le cadre d’une prise en charge ambulatoire. le

patient recoit quelques heures

avant

le traitement une antibioprophylaxie

(céphalosporine de troisieme génération) et aura eu un lavement évacuateur de

I’'ampoule rectale(168).

Sous échographie transrectale on réalise la mesure de la largeur transversale de

la prostate qui permet de définir la longueur a donner aux aiguilles, et aussi la

longueur entre le verumontanum et le col vésical qui permet de définir le nombre de

plans de traitement.
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Le générateur est mis sous tension et le sélecteur de longueur d’aiguilles est
mis sur la valeur appropriée .On procede a I’'introduction de I’endoscope dans l'urétre.
Le col de la vessie et le verumontanum sont repérés.

Le traitement de chaque lobe prostatique, droit, gauche, et lobe médian s’il
existe est débuté a 5 mm de distance du col de la vessie. La poignée est tournée vers
le lobe approprié et les aiguilles sont déployées, introduites dans le parenchyme
prostatique (figure 48).La délivrance de I’énergie de radiofréquence est débutée, la
durée de traitement est automatiquement programmeée sur2 mm 20 s .1l faut surveiller
sur I’écran la température de 'uretre pendant le traitement ; si elle atteint 43°, il faut
irriguer pour la faire redescendre.

A la fin du traitement, la vessie est semi-remplie de facon a savoir en peu de
temps apres le traitement si le patient peut uriner spontanément. Si ce n’est pas le
cas une sonde est mise en place pour 48 heures. Un traitement associant anti-

inflammatoire, alphabloquants et antibiotiques est prescrit pour 10 jours.

Figure 48 : Représentation schématique du

traitement d’un lobe prostatique

v Efficacité :

Une amélioration des symptomes a été rapportée dans 40 a 70 % des cas(169).
Cette amélioration semble persister avec le temps comme le suggere une étude
prospective récente de la technique réalisée chez 188 patients(170). Aprés un suivi
moyen de cing ans, 78 % d’entre eux avaient toujours un score IPSS au moins inférieur

a la moitié de leur score préopératoire (niveau de preuve 2). En revanche, cette méme
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étude a montré que seulement un quart des patients avaient une amélioration de plus
de 50 % du Qmax préopératoire apreés cing ans de suivi. Une reprise du traitement
médical de I'HBP a été nécessaire chez 6 % des patients, une deuxiéme séance de
TUNA chez 4 %, et un traitement chirurgical chez 11 % des patients(170). Une étude
rétrospective réalisée en France a rapporté un taux de réintervention proche de 50 %
a 20 mois.

Plusieurs études comparatives randomisées ont évalué la radiofréquence par
rapport a la RTUP monopolaire (171). Les données de ces études ont été regroupées
dans la méta-analyse récente de Lourenco et al (128). Les scores IPSS a trois et 12
mois était significativement plus améliorés apreés RTUP. De méme, le débit urinaire a
3 et 12 mois était significativement plus élevé aprés RTUP (niveau de preuve 1). La
qgualité de vie a 12 mois était plus élevée aprés RTUP monopolaire, mais la différence
n’était pas significative.

v Complications :

En post-opératoire, le taux de rétention urinaire varie de 13 a 42 %. Au bout de
sept jours, 95 % des patients ont des mictions spontanées(169). La continence urinaire
n'est pas affectée. Les symptomes irritatifs sont fréquents. lls persistent pendant
guatre a six semaines(169).

v Conclusion :

La radiofréquence apparait étre une technique simple et de morbidité faible.
Bien que d’efficacité moindre par rapport a la RTUP monopolaire (niveau de preuve 1),
ses résultats a court terme montrent une amélioration de plus de 50 % des symptomes
et du débit urinaire. Néanmoins, la durabilité de cette amélioration est de plus en plus

remise en question (162).
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% Prothéses urétrales : (162) (172)

Les protheses urétrales ou<stents prostatiques>sont utilisées dans I'HBP dans
des indications diverses mais limitées. Ces prothéses peuvent étre permanentes ou
temporaires. Quel que soit le type de prothése utilisé, elles sont le plus souvent mal
tolérées en raison de I’exacerbation des symptomes et de douleurs périnéales.

v Prothéses permanentes :

Les protheses permanentes s’épithélialisent. Elles peuvent étre utilisées en cas
de rétention urinaire chez des patients agés dont I’état général contre-indique la
chirurgie.

Le risque de migration, d’incrustation et de sténose est élevé, et leur retrait peut
étre difficile.

Les différentes prothéses permanentes développées ne sont actuellement plus

commercialisées (figure 49).

TR

et i FRIAT RS EEYAFER AN TR Ly

Figure 49 : Les prothéses urétrales prostatiques définitives

1. ASI® ou Titan®,2. Memotherm®,3. Urolume Plus®,4. Ultraflex®.
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v Protheéses temporaires :

Les protheses urétrales temporaires (figure 50) peuvent étre biodégradables ou
non et ne s’épithélialisent pas. Elles ont été utilisées soit en attente de la chirurgie,
soit apres chirurgie mini-invasive telle que la thermothérapie par micro-onde. Seules

les prothéses Urospiral (n 8) et Memokath (n11) sont disponibles en 2013 en France.

Figure 50: Les protheses urétrales prostatiques temporaires
1. Spanner®. 2. Trestle®. 3. Conticath® 4. IntraUréthral Catheter® (IUC). 5. Enduro®
6. Biofix® ou Spiroflo® 7. Prostakath®. 8. Urospiral®. 9. Urethrospiral®. 10. Diabolo®.

11. Memokath®028
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La prothese temporaire la mieux évaluée est la prothése Memokath. Une étude
a été publiée par Perry et al. Sur une série de 211 hommes qui ont été appareillés avec
217 prothéses sur une période de huit ans. Les résultats ont été donnés en fonction
du score IPSS qui en préopératoire était de 20,3 et qui a trois mois a passé a 8,2.
Cependant, 38 % des hommes sont décédés au cours des huit ans de suivi avec leur
prothése en place, 34 % sont restés en vie avec leur prothése, 23 % ont vu leurs
prothéses retirées en raison d'un échec et 4 % retirées car n'étaient plus nécessaire.

En cours de suivi, 13 % des prothéses ont migré et un repositionnement de
celle-ci a été nécessaire chez 16 % des patients. La tolérance de ces prothéses était
jugée acceptable avec 3 % de douleurs, 3 % d'hématurie, 6 % d'incontinence et 6 %
d'infections urinaires.

v' Conclusion :

En raison du taux de complications telles qgu’incrustation, déplacement
prothétique, infection urinaire et douleur périnéale, I'utilisation des prothéses
urétrales devrait étre exceptionnelle, et réservée aux patients en rétention chronique
d’urine, ayant une sonde vésicale a demeure et pour lesquels la chirurgie et est

contre-indiquée.
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¢) Techniques émergentes :

% Injections d’éthanol :

v' Technique :

L’éthanol pur déshydraté (95 a 98%) est injecté dans le parenchyme prostatique.
Il provoque une inflammation, une nécrose de coagulation avec une dénaturation des
protéines et lyse de la membrane cellulaire et enfin, I'atrophie et I'ablation du tissu
prostatique entrainant la formation de la cavité. Cependant, le mécanisme d'action
exact n'est pas clair (37).

Les injections intra-prostatiques d’éthanol peuvent étre effectuées par voie
transurétrale (173)ou périnéale (174). Le volume d’éthanol a injecter dépend du
volume prostatique et variait entre 2 et 14 ml dans les séries publiées. D’aprés les
résultats d’une étude multicentrique randomisée, le résultat ne serait pas dose
dépendant (175). Un cathéter spécifique peut étre utilisé pour [Iinjection
(ProstajectTM). La procédure peut étre réalisée sous anesthésie locale, bien qu’une
anesthésie locorégionale ou générale soit souvent nécessaire. La plupart des patients
nécessite un sondage vésical en postopératoire.

v/ Résultats : (173) (176)

Il nexiste pas actuellement d’étude comparative ayant évalué les injections
d’éthanol par rapport aux autres techniques chirurgicales. Les résultats fonctionnels
ont été évalués par des études longitudinales, avec une durée moyenne de suivi allant
de six a 48 mois. Bien que la plupart de ces études aient rapporté une amélioration
symptomatique et urodynamique, les taux rapportés de réintervention (seconde série
d’injections) étaient importants au cours de la premiere année.

Dans I’étude de Goya et al. ayant rapporté les résultats a 3 ans, 41 % des patients

avaient eu une intervention additionnelle a la fin du suivi (niveau de preuve 2).
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v Complications :

Deux cas de complication grave ont été rapportés. Il s’agissait de nécrose de
vessie. Les complications les plus fréquentes sont les troubles irritatifs (40 %) et
I’'hnématurie (40 %). D’autres complications ont été rapportées, incluant I'infection
urinaire, la rétention aigué d’urine, I’éjaculation rétrograde, la sténose urétrale et la
dysfonction érectile.

v' Conclusions :

L’injection d’éthanol est une technique mini-invasive faisable mais dont la place
reste a déterminer au sein des différentes options chirurgicales. Une plus ample
évaluation permettrait de préciser la reproductibilité de la technique, ainsi que
d’évaluer les résultats a long terme. Des études comparatives randomisées sont
nécessaires avant de pouvoir recommander cette technique en pratique courante.

+ Injections de Toxine botulique :

v Principe :

La toxine botulique est une neurotoxine bactérienne produite par des bactéries
Gram positif anaérobie, les clostridia. Sept séro-types (A a G) sont issus de la
bactérie Clostridium botulinum, différenciés par leurs propriétés antigéniques. Seules
les neurotoxines A (BONT-A) et B sont utilisées en thérapeutique(177).

En urologie, la toxine botulique est utilisée depuis plusieurs années dans le
traitement de I’hyperactivité détrusorienne résistant aux traitements médicaux(178).

Plusieurs études expérimentales ont été menées afin d’évaluer le mode d’action
de la BONT-A dans I’HBP. Elle semble agir en bloquant la contraction musculaire lisse
(composante dynamique de I’HBP) et en réduisant le volume prostatique (composante
statique de I’HBP).Les injections de BONT-A pourraient également engendrer une
décroissance du nombre de récepteurs alpha 1la-adrénergiques(179). Cette

décroissance est dose-dépendante et vient compléter I'efficacité du blocage en

Mr. LAAL) OMAR 143



MISE AU POINT ET NOUVEAUTES DANS LES TRAITEMENTS DE L’'HYPERTROPHIE BENIGNE DE LA PROSTATE Thése N° 64 /15

diminuant la sensibilité des cellules musculaires lisses aux stimuli adrénergiques.
L’injection de la toxine peut s’effectuer par voie transpérinéale,transurétrale, et
transrectale.

v/ Résultats : (162)

Deux revues systématiques de la littérature ont identifié une dizaine d’études
ayant évalué la toxine botulique dans cette indication. Les patients sélectionnés
avaient des troubles urinaires nécessitant un traitement médical ou une sonde a
demeure en raison d’une rétention d’urine aigué ou chronique. Le volume prostatique
variait entre 20 et 106 ml. Par ailleurs, une étude prospective randomisée a comparé
I’efficacité de la toxine botulique par rapport au placebo, mais le nombre de patients
était limité (n = 30), ainsi que la durée du suivi (2 mois).

Toutes les études longitudinales ont suggéré une amélioration des symptémes
aprés injection de toxine botulique A. La plupart d’entre elles ont montré une
augmentation précoce et significative du Qmax, ainsi qu’une diminution du résidu
post mictionnel. Chez les patients ayant une rétention urinaire avant injection de la
toxine botulinique, la plupart pouvaient uriner spontanément aprés 1 mois. Le point
commun a ces études était la durée de suivi courte, ne dépassant pas 20 mois. Le
bénéfice induit par le traitement sur les symptomes variait entre trois et 12 mois en
fonction des séries.

Dans I’étude de Maria et al. L’injection de toxine botulique A entrainait une
réduction significative de I'IPSS a un et deux mois par rapport au placebo (niveau de
preuve 2). La différence était aussi significative en termes de débit urinaire (Qmax).
Le résidu post-mictionnel était significativement diminué apres traitement dans le
bras toxine botulique, de méme que par rapport au bras placebo. Enfin, la réduction
du volume prostatique était significativement plus importante apreés injection de

toxine botulique.
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v' Complications : (162)

L’injection de toxine botulique A était bien tolérée dans les différentes études,
et ne nécessitait pas de traitement antalgique en postopératoire. Les patients peuvent
bénéficier d’un cathétérisme urétral ou effectuer des sondages intermittents apres
injection (1 semaine a 1 mois). L’injection de la toxine botulinique ne semble avoir
aucun impact sur la fonction sexuelle. Les effets a long terme ne sont pas évalués, de
méme que les conséquences potentielles d’injections répétées de toxine.

v' Conclusions :

Les études préliminaires ont suggéré la faisabilité de la technique ainsi que son
intérét potentiel chez les patients ayant des symptomes réfractaires au traitement
médical. Néanmoins, le faible niveau de preuve apporté par ces études ne permet pas
encore de recommander l'injection de toxine botulique A en pratique courante. Des
études prospectives multicentriques et randomisées comparant ce traitement aux
autres techniques chirurgicales permettront dans I’avenir de préciser la place des

injections de toxine botulique A au sein de I’arsenal thérapeutique.
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IX. Suivi:
A. Surveillance attentive :

Les patients qui relevent de cette prise en charge doivent étre revus apres 6
mois puis une fois par an pour s’assurer de I'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.

B. Traitement médical :

Apreés 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 anti muscarinique), les patients doivent étre revus aprés 4 a 6
semaines pour évaluer I'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 étre 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
aprés 12 semaines et 6 mois pour évaluer les effets secondaires. Il est recommandé
de pratiquer I'IPSS, une mesure du débit urinaire et du RPM lors du suivi.

Les patients recevant de la desmopressine doivent avoir une mesure de la
natrémie aprées 3 et 7 jours et apres 1 mois de traitement. Si la natrémie reste normale,
elle doit ensuite étre surveillée tous les 3 mois. Il est recommandé de doser la natrémie

et de faire remplir un catalogue mictionnel pour chaque visite de suivi.
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C. Traitement chirurgical :

Les patients doivent étre revus 4 a 6 semaines apres |I’ablation de la sonde pour
évaluer le résultat du traitement et les complications. Si les patients sont soulagés et
ne présentent pas de complication, il n’est pas nécessaire d’organiser d’autre suivi.

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

lors du suivi.
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X. Conclusion : synthese globale (42)

Le choix du type de traitement dépend des données de I'évaluation initiale, des

préférences du patient, des potentialités du traitement pour l'amélioration des

symptomes,

secondaires, de qualité de vie, de progression de la maladie (tableau 37).

des attentes en termes de

rapidité d'effet,

d'efficacité,

d'effets

Tableau 37 : Vitesse d’efficacité et influence sur les parametres de base des

traitements médicaux et chirurgicaux des SBAU non neurologiques de I’"homme.

. Début Volume Progression de la
Traitement y g iz SBAU Qmax . RPM 9 .
d’efficacité prostatique maladie
Traitement conservateur
Surveillance attentive Mois + + - - ?
Alpha-bloquants Jours ++ ++ +-++ -/+ +++ (symptéme)
Inhibiteurs de la Mois . .
, + ++ +-++ - +++ (rétention)
5-alpha-réductase
Anti-muscariniques Semaines ++ N »
(symptémes de ) '
. (augmentation)
remplissage)
Extraits de plante Semaines + -/+ - - +
Alpha-bloquants + Jours +++
Inhibiteurs de la ++ ++ +—++ -/+ (symptomes
5-alpha-réductase +rétention)
Alpha-bloquants + ours
p. ; o ) ++ ++ - -/+ ?
anti-muscariniques
Inhibiteurs de la PDE5 Semaines ++ - - - ?
Traitement chirurgicale Aprés ablation de la sonde urinaire
RTUP-ICP Heures +4+++ +4+++ +4++ ++++ ++++
Chirurgie ouverte Heures ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
TUMT Semaines +4++ +4++ ++ ++4 +++
TUNA Semaines +++ +++ ++ + ++
HoLeP Heures ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
KTP Jours +++ +++ ++ ++ +4+
Stents prostatiques Heures ++ ++ - +++ ?
Injections intra- Semaines
. ) ++ ++ + + ?
prostatiques d’éthanol
Injections intra— Semaines
prostatiques de toxine ++ +++ + + ?

botulique

- : Pas d’influence ; + : Faible influence ; ++ : Influence modérée ; +++ : Forte influence ; ++++ : trés forte

influence ; ?: inconnue
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Le traitement de premiére intention est habituellement conservateur associé ou

non a un traitement médical.

SBAU (sans indication chirurgicale impérative)

Géne liée aux symptomes IPSS > 7

- +
Polyurie nocturne isolée
_ | .
Hyperactivité vésicale
Symptomes isolés de la phase de remplissage
_ | -
Volume prostatique > 40 cc
- +
Information + Traitement a long
conseils terme ?
+ Alpha-bloquant
I \
Persistance de
symptomes - +
Surveillance Ajouts anti- Information et Information et Information et
attentive + muscarinique + conseils + conseils + anti- conseils
Information et Information et Inhibiteurs de muscarinique t+desmopressine
conseils conseils 5-alpha-réductase

Figure 51 : Arbre décisionnel pour le traitement médical et conservateur des SBAU
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Le traitement chirurgical est indiqué en cas de rétention urinaire récidivante ou
persistante, d’incontinence par regorgement, d’infection urinaire a répétition, de
lithiase vésicale ou de diverticule, d’hématurie macroscopique persistante en rapport
avec I'HBP, de dilatation du haut appareil urinaire en rapport avec lI'obstruction
prostatique. Le traitement chirurgical peut également étre nécessaire chez les patients
insuffisamment améliorés par le traitement médical. Le choix du traitement
chirurgical dépend essentiellement de la taille de la prostate, des comorbidités, des
possibilités d’anesthésie, mais aussi des préférences du patient, de son acceptation
des effets secondaires, de la disponibilité des techniques chirurgicales et de

I’expérience de I'opérateur.

SBAU (avec indication chirurgicale)

I
Risque opératoire

Faible Important
Volume prostatique Peut avoir une
intervention/
anesthésie
Oui _L Non
. Peut arréter ces
Oui —
anticoagulants
<30cc 30-80 cc >80 cc |
| Non
ICP, RTUP RTUP, TUMT, Chirurgie ouverte KTP(Greenlight), TUMT, TUNA,
TUNA ,KTP HoLEP, Holep,HoIRP Stent
(Greenlight), KTP(Greenlight)

HoLRP ,HoLEP

Figure 52 : Arbre décisionnel pour le traitement des SBAU génants, réfractaires au

traitement médical ou relevant d’une indication chirurgicale impérative
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RESUME

L’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) est une maladie chronique
d’apparition progressive, qui affecte pres de trois quarts des hommes apres 60 ans.

Les HBP asymptomatiques ne requiérent pas de traitement. Les HBP «cliniques»
doivent étre traitées en tenant compte de plusieurs parametres qui sont : les données
de I'évaluation initiale, les préférences du patient, les potentialités du traitement pour
I'amélioration des symptomes, les attentes en termes de rapidité d'effet, d'efficacité,
d'effets secondaires, de qualité de vie, de progression de la maladie.

Les progrés dans la compréhension de I’épidémiologie et de la physiopathologie
de I’HBP ont conduit a de nombreux changements dans le traitement de I'HBP.
L’avenement de nouveaux traitements médicaux et chirurgicaux de I'HBP offrent
maintenant un large éventail d’options thérapeutiques pour les symptomes du bas
appareil urinaire secondaires a une HBP (troubles urinaires du bas appareil
[TUBA]/HBP).

Aujourd’hui, grdace a une large gamme d’options thérapeutiques, de nouvelles
thérapies interventionnelles peuvent étre discutées avec les patients, et tous doivent
étre informés de ces alternatives thérapeutiques disponibles, acceptables et
applicables a leur état clinique, ainsi que des avantages, des risques et des colts de
chaque modalité, afin qu’ils puissent participer activement au choix du traitement.

Une revue de la littérature a été réalisée a partir d’une sélection d’articles du
plus haut niveau de preuve sur la prise en charge thérapeutique de I'hyperplasie

bénigne de la prostate.
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ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia is a chronic disease, which appears progressively
affecting three quarters of men after the age of sixty.

Asymptomatic BPH does not require any treatment. Whereas “ Clinical” BPH
must be treated, taking into account different criteria such as : The initial assessment
of data, patient preferences, potential treatments for the improvement of the
symptoms, the expectations in terms of treatment efficiency and the rapidity of its
effect, side effects, the quality of life and the progression of the disease.

The progress made in the comprehension of BPH’s epidemiology and
pathophysiology, has led to multiple changes in its treatment. The advent of new
surgical and medical treatments in BHP offer nowadays a wide range of therapeutic
options for symptoms of the lower urinary tract, secondary to the disease. (Lower
urinary tract symptoms [LUTS/BPH])

Today, thanks a large scale of therapeutic options, new interventional therapies
can now be discussed with patients, who should all be informed of these therapeutic
alternatives, acceptable and applicable to their clinical state thus the advantages, risks
and cost of each modality, so that they can participate actively in the selection of the
treatment.

A review of the literature has been performed from a selection of articles of the
highest level of evidence on the therapeutic management of the Benign prostatic

hyperplasia.
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