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Liste des abréviations

HBP : hypertrophie bénigne de la prostate
RPM :résidu post mictionnel
Qmax : débit urinaire maximal

5ARI :inhibiteur de la 5-alpha réductase

TUBA : trouble urinaire du bag appareil

IPSS : score internationale symptomatique de la prostate

OSV : obstruction sous-vésicale
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L’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) est caractérisée par une augmentation
progressive du volume prostatique associée a des troubles du bas appareil urinaire (TUBA).

Avant I’age de 40 ans, c’est une pathologie peu fréquente, en revanche, a partir de 50 ans,
environ 50% des hommes présentent des TUBA en rapport avec une HBP. Ce pourcentage
augmente ensuite progressivement d’environ 10% par an jusqu’a concerner environ 80% des
hommes agés de 80 ans [1-3].

Deux termes anatomopathologiques ont une signification plus précise et plus proche de la
réalité histologique de cette pathologie : adénofibrome, ou mieux encore, adénomyofibrome. Ce
dernier terme a l’avantage de rappeler les deux composantes cellulaires des nodules qui
caractérisent I’HBP : les cellules glandulaires (adéno) et les cellules fibromusculaires lisses
(fibromyome) [4].

L’HBP expose a une conséquence principale : I’obstruction de la base de la vessie et de
'uretre. Cette obstruction est a I'origine de I’ensemble des signes cliniques nommés troubles
urinaires du bas appareil urinaire, ou TUBAs; ils sont de deux ordres:

- signes obstructifs liés a I’obstruction urétrale.
- signes irritatifs liés a la souffrance vésicale consécutive a I’obstruction.

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) constitue I'une des affections les plus
fréquentes chez I’lhomme de plus de 50 ans [5]. Sa prévalence augmente avec I’dge et devrait
continuer d’augmenter du fait du vieillissement de la population. La prévalence de I’HBP chez les
hommes agés de 50 ans et plus, ayant consulté un médecin généraliste (MG) en 2003 en France
était estimée a 49,4% [6].

En France, environ cing millions d’hommes seraient atteints d’HBP, mais en I'absence de
géne exprimée par le patient, seulement deux millions sont diagnostiqués [7]. la prise en charge
de I’HBP releve principalement du médecin généraliste qui prescrit environ 80 a 90% des
traitements médicamenteux [8,9].

L’HBP peut étre prise en charge par une simple surveillance, un traitement médical ou
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chirurgical en fonction de la sévérité des symptomes et de la géne ressentie par le patient, de
I'existence de complications et des préférences des patients. La surveillance est préconisée
lorsque la géne symptomatique est jugée acceptable par le patient. Lorsque les symptomes sont
génants et modérés a séveres, le traitement médical ou chirurgical (en particulier lorsque des
complications surviennent) est recommandé [10].

Le choix d’un traitement médical doit étre principalement orienté par la géne exprimée par
le patient et par ses attentes et doit correspondre ainsi a I’'aboutissement d’une décision partagée
entre le médecin et le patient [11,12].

Tous les traitements médicaux disponibles (alphabloquants, inhibiteurs de la 5
alpha-réductase et extraits de plante) sont efficaces pour réduire les symptomes et améliorer le
débit urinaire. Il y a beaucoup d’études comparatives sur les alphabloquants et les inhibiteurs de la
5 alpha-réductase [13]. Moins de données sont disponibles pour Serenoa repens [14], etil n'y a
pas d’étude comparative récente pour Pygeum africanum [15].

Globalement, il y a trop de discordances sur les niveaux relatifs d’efficacités d’un
traitement a 'autre en fonction des études cliniques considérées pour penser qu’'un type de
médicament particulier et un seul doit étre donné en premiére intention en référence a tout patient
ayant une HBP symptomatique. Il n’y a donc pas un traitement meilleur que d’autres pour tous les
patients mais plusieurs traitements sont efficaces, chaque patient devant recevoir celui qui lui
convient le mieux.

Mais il est légitime de dire que I'arrivée du Finastéride, a apporté un grand bénéfice en
matiere de la pathologie bénigne prostatique, vu son rble dans la réduction du volume et surtout
dans la « non progression » de cette affection au fil des années.

Dans ce sens, on a mené cette étude pour évaluer I’efficacité de cette molécule et son profil

de sécurité, précisément sur les prostates dont le volume dépasse les 40 grammes.
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Il s’agit d’une étude prospective non controlée, ayant intéressé 40 patients atteints d’HBP
symptomatique, réalisée au sein du service d’urologie de I’hdpital militaire universitaire IBN SINA

Marrakech durant la période de 12 mois.

|. Population d’étude et recueil des données :

Les patients pour cette étude ont été traités par FINASTERIDE 5 mg par jour pendant une
durée d’étude d’un an avec une premiere interprétation des résultats a 6 mois.

Les patients choisis répondaient aux parametres de |I'étude cités ci-dessous :

» Criteres d’inclusion :
e Patients nouvellement diagnostiqués d’HBP.
e Prostate de poids >40 cm3 a I’échographie.
e Score IPSS >7 (symptomes modérés a séveres de I’HPB).

e PSA <3ng/ml.

> Criteres d’exclusion :

e Score IPSS < 7

e Prostate de poids < 40 cm3 a I’échographie.

e HBP au stade de complications (RAU, insuffisance rénale, infections urinaires
récidivantes,....)

e HBP nécessitant un traitement chirurgical.

e Patients ayant bénéficié de traitement chirurgical ou médical antérieur ou courant

e Hypersensibilité a I'un des constituants du finastéride contre indiquant son
utilisation.

e Suspicion d’un cancer de prostate : PSA > 3ng/ml.

Les données ont été recueillies sur une fiche d’enquéte. Elles ont été saisies et analysées

sur le logiciel Epi-info.
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Il. Plan de I’étude :

Les patients durant les 12 mois de I’étude ont recu quotidiennement 5mg de la finastéride,
avec 3 visites durant I’étude ; la premiere a I'admission vérifiant la réponse des patients aux
parametres de I’étude.

L’hypothése que I’étude cherchait a confirmer était que le traitement par 5mg de
finastéride est efficace dans la prise en charge de I’HBP dont le volume prostatique dépasse les 40
grammes, avec une tolérance acceptable.

Dans ce sens, les 2 autres visites ; la premiére a 6 mois et la deuxieme al2 mois avaient
comme but évaluer I'évolution des parameétres cliniques (IPSS), et paracliniques (le volume
prostatique, le débit urinaire maximal et le résidu post-mictionnel) ainsi que I'avenement des
effets secondaires et leurs tolérance par le patient.

Le volume prostatique ainsi que le résidu post mictionnel ont été mesurés a I'aide d’une
échographie sus-pubienne.

L’exploitation des dossiers est réalisée par le biais d’une fiche d’exploitation (voir annexes)
ou sont répertoriés les renseignements suivants :

> Identité du malade.
> Antécédents.
> Données cliniques et paracliniques a I’entrée de I’étude :
O IPSS
O VOLUME PROSTATIQUE ESTIME AU TOUCHER RECTAL.
0 TAUX DU PSA, AFIN D’ELIMINER UNE EVENTUELLE SUSPICION DE CANCER PROSTATIQUE.
O VOLUME PROSTATIQUE, RESIDU POST-MICTIONNEL, ETAT DU HAUT APPAREIL SELON
L’ECHOGRAPHIE ABDOMINO—PELVIENNE.
O DEBIT URINAIRE MAXIMAL.
0 ECBU AFIN D’ELIMINER UNE INFECTION URINAIRE EN COURS POUVANT FAUSSER LES RESULTATS

D’IPSS, PSA, ...
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>

Données cliniques et paracliniques a 6 mois :

0 IPSS

O VOLUME PROSTATIQUE ESTIME AU TOUCHER RECTAL.

O VOLUME PROSTATIQUE, RESIDU POST-MICTIONNEL, ETAT DU
L’ECHOGRAPHIE ABDOMINO—-PELVIENNE.

O DEBIT URINAIRE MAXIMAL.

O PRESENCE OU NON D’EFFETS SECONDAIRES.

Données cliniques et paracliniques a 12 mois :

0 IPSS

O VOLUME PROSTATIQUE ESTIME AU TOUCHER RECTAL.

O VOLUME PROSTATIQUE, RESIDU POST-MICTIONNEL, ETAT DU
L’ECHOGRAPHIE ABDOMINO—-PELVIENNE.

O DEBIT URINAIRE MAXIMAL.

O PRESENCE OU NON D’EFFETS SECONDAIRES.

Au total, les variables étudiés sont :

Age de la population étudiée.
IPSS.

Volume prostatique.

Résidu post-mictionnel.
Débit urinaire maximal.

Effets secondaires.

HAUT APPAREIL SELON

HAUT APPAREIL SELON
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lll. Resumé de I’étude :

Ci-dessous, le tableau élucide un résumé du schéma de notre étude (tableau 1) :

Tableau 1: résumé du schéma de I’étude :

Visite a JO Visite a Visite a
(Inclusion) 6 mois 1 an

Date de la consultation X X X

Vérification des critéres d’inclusion

Vérification des critéres d’exclusion

Identité

Age

Poids

Taille

Antécédents

Toucher rectal

XX XXX XXX X [X

Score IPSS

Echographie endorectale
Et/ou sus pubienne

>
>
>

PSA

x

Effets indésirables X X




Place des inhibiteurs de la 5-alpha-réductase dans le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate :
Etude prospective a propos de 40 cas




Place des inhibiteurs de la 5-alpha-réductase dans le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate :
Etude prospective a propos de 40 cas

I. Population :

Pour cette étude, 40 patients ont été recrutés initialement, 7 ont quitté durant la période de
I’étude pour des raisons diverses qu’on a recensé (figure 1) pour ne laisser que 33 personnes

(82.5%) qui ont pris du finastéride durant les 12 mois de I’étude.

m perdu de vue
® recours a la chirurgie

m effets secondaires

Figure 1 : raisons d’abandon

Le patient chez qui nous avons eu recours a la chirurgie est revenu consulter au bout de 5
mois pour inefficacité thérapeutique et a bénéficié d’un traitement chirurgical, une RTUP a été
alors réalisé.

Deux autres patients, malgré leur satisfaction sur le plan urinaire, ont préféré arrété le
traitement du fait de troubles sexuels importants génant leur vie de couple.

Les résultats qui vont suivre représentent les 33 malades ayant fini 1 an d’étude.

- 10 -
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1. Age:

L’age moyen était de 66.5 ans, avec un dge minimal a 52 ans et un dge maximal de 80 ans.

50% des patients étaient agés entre 60 et 70 ans.

Nous avons effectué cette répartition selon quatre tranches d'age de 10 ans :

16 :
2 14 5
by 12 E 10
T 10 | —
g o 5 ||
E ° | |
S ; 5 |
4 E E |
2 i i L | !
0 | | | I -
50-60 60-70 70-80 80-90

Figure 2 : répartition selon les tranches d’age

Il. Score internationale symptomatique de la prostate (IPSS) :

Le score IPSS moyen était initialement évalué a 20,51 [12-30] et a diminué pour atteindre

14,41 [7-22] a 6 mois et 12,61[3-17] au 12&me mois.

25
c 20 4. 20,51
[
>
2 14.41
‘,E, 15 L
e ——¢ 12,61
T 10
>
9
©
> 5
0
IPSS (0 mois) IPSS(6 mois) IPSS (12 mois)

Figure 3: évolution de la moyenne de I'IPSS

-11 -
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Les patients sont passés alors du stade des symptomes séveres (IPSS [20-35]) a

modérément symptomatiques [7-19].

lll. Volume prostatique :

Le volume prostatique moyen initial évalué par échographie sus-pubienne est de 51cc
variant entre une valeur minimale de 35 cc et une valeur maximale de 75cc.
Au cours de I'étude, cette moyenne a diminué ; la courbe (fig.4) représente I’évolution de

cette moyenne :

60
T 50 .
g 40 —
z —
% 10 39,25 [30,70] 37130,67]
(7]
2
Q.
o 20
£
=]
° 10
>

0
vol ( 0 mois) vol ( 6 mois) vol (12 mois)

Figure 4 : Evolution de la moyenne du volume prostatique

Nous rapportons une diminution de la moyenne du volume prostatique dés les 6 premier

mois (- 23.25 %), diminution qui atteint (- 27,32 %) au 12eme mois.

IV. Le résidu post-mictionnel (RPM) :

L’étude du résidu post-mictionnel par échographie sus-pubienne a permis d’objectiver un
résidu post-mictionnel moyen des patients en début de I’étude de 25.9 ml avec comme une valeur

maximale du RPM avoisinant 100 ml.

-12 -
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La figure (6) ci-dessous montre I’évolution du RPM moyen durant I’étude :

30 25.9-mi
[10-100]
25 LN

20 \
15 \ 18.25m!

[10-50]
10
\ 5,81ml
5 [0-50]
0
RPM( 0 mois) RPM ( 6 mois) RPM (12 mois)

Figure 6: évolution de la moyenne du résidu post-mictionnel

V. Le débit urinaire maximal (Qmax) :

Cette étude a recruté des patients avec des débits urinaires entre 5 et 15 ml/s, la moyenne
était de 8,7 ml/s et a augmenté jusqu’a atteindre 10,79 ml/s [6-20] a 6 mois et 12,42 ml/s [8-22]

a un an, soit un gain annuel moyen de 3,73 ml/s.

14
:g /
c 10 16,79
()
g. /
€ 8
x 8,69
(5]
E 6
g
=
T 4
5
()]
T 2
>

0

Qmax ( Omois) Qmax ( mois) Qmax (12 mois)

Figure 5: évolution de la moyenne du Qmax

- 13-
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VI. Effets indésirables :

8 personnes (y compris les 2 sortis au cours de I’étude pour effets indésirables) parmi les
40 (soit une moyenne de 23,3%) ont eu des effets indésirables dus au traitement, avec 12 % de
baisse de libido et 9 % de dysfonction érectile a un an.

Le diagramme (figure 6) montre la répartition des effets secondaires sur le total des 40

patients recrutés initialement selon la chronologie de I’apparition et le type d’effet secondaire :

9 8
8
7
"
g
S0 44
s 4 3
£ 3 B 6 mois
o
2 12 mois
1 11
1
0 || ]
effets baisse dela  dysfonction autres
indesirables libido erectile
type d'effet secondaire

Figure 6 : type d’effets secondaires

- 14 -



Place des inhibiteurs de la 5-alpha-réductase dans le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate :
Etude prospective a propos de 40 cas

- 15 -



Place des inhibiteurs de la 5-alpha-réductase dans le traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate :
Etude prospective a propos de 40 cas

I. La prostate :

1- RAPPEL ANATOMIQUE : [16,17]

La prostate est une glande sexuelle. Elle mesure chez I'adulte en moyenne 30 mm de
hauteur et 25 mm d’épaisseur, avec un poids moyen de 20 grammes Elle est entourée d’une
capsule conjonctive mince, dont les  fibres déterminent  en profondeur des
cloisons isolant des lobes glandulaires.

Elle est située au fond du pelvis et contenue dans une loge dont la conception reste

discutée.

1-1LALOGE PROSTATIQUE :

La loge prostatique est formée :
> En bas et latéralement par I'aponévrose pelvienne.
> En arriere par I’'aponévrose de Denonvilliers.
> En haut par les connexions avec la base vésicale.

> En avant par le pubis.

1-2LES RAPPORTS DE LA PROSTATE (Fig.10) :

Les rapports de la prostate par I'intermédiaire de I’laponévrose pelvienne se font avec :
> En avant le sphincter strié de I'uréthre,
> Latéralement, le muscle releveur de I'anus limite I’espace pelvi-rectal ou est située
la prostate.
> En arriére la prostate répond au rectum dont elle est séparée par I’aponévrose de
Denonvilliers, celle-ci contient au dessus de la prostate, les vésicules séminales et

la terminaison des canaux déférents.

- 16 -
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Uretére
Vessie

Péritoine

Vésicule séminale

Conduit déférent

Urétre prostatique
Pubis
Urétre membraneux

Ampoule du
conduit déférent

Rectum

Conduit éjaculateur Diaphragme uro-génita

Prostate
Corps spongieux
Glande bulbo-urétrale

Anus

Bulbe du pénis Epididyme j
Testicule W

Scrotum

Urétre spongieux
(pénien)

Gland du pénis

Prépuce

Méat urétral

Figure10: Rapports de la prostate (coupe sagittale

1-3REPARATITION TOPOGRAPHIQUE DES LOBES DE LA PROSTATE NORMALE :

La glande est clivée par le passage de deux structures : l'uretre prostatique et les canaux
éjaculateurs.

L’urétre prostatique décrit une courbe a concavité antérieure, au sommet de la courbe
siége une saillie médiane ;(veru montanum) de part et d’autre duquel viennent s’ouvrir les canaux
éjaculateurs.

Les canaux éjaculateurs sont formés par la réunion de la vésicule séminale et du canal
déférent ipsilatéral, ils sont obliques vers le bas et I’avant dans I’épaisseur de la glande.

Le modele de Mc Neal (fig.11) differe de celui de Gil Vernet car il définit :

Une prostate centrale correspondant au lobe pré-spermatique, correspondant a 25% du
volume de la glande prostatique.

Une prostate périphérique en situation externe dont les canaux excréteurs dans la portion
sous mentanale de l'urétre. Une zone de transition entre ces deux parties (correspondant a 5% du

volume de la glande) siége entre le sphincter prostatique et la partie proximale de I'uretre.

-17 -
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Zone periuretrale

Stroma fibromusculaire
antérieur

Zone transition

Zone centrale

Zone péripherique

Figure 11 : anatomie zonale de MCNEAL

1-4VASCULARISATION :

Les pédicules prostatiques, isolés trés tot des branches de I’hypogastrique, atteignent la
glande a son extrémité prostéro-supérieure. Les branches de division courent alors sur la surface
glandulaire tandis qu’un rameau s’en sépare pour s’enfoncer radiairement et aller électivement
vasculariser la partie profonde ol se constitue I’HBP. Un contingent vasculaire complémentaire est
fourni par le réseau sous muqueux vésical se déversant le long de l'uretre.

Des anastomoses a plein canal existent au niveau du bec prostatique avec le réseau
périnéal rendant illusoire la ligature des artéres prostatiques a distance.

Les vaisseaux prostatiques ont un trajet circulaire dans I’épaisseur de la glande et un

aspect helicine expliquant I'intérét de la rétraction de la coque prostatique.

2- PHYSIOLOGIE [18] :

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

bulbo-urétrales (glandes de Cowper) et la prostate. Les sécrétions prostatiques se présentent sous

- 18 -
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la forme d’un liquide blanchatre, trouble, avec un pH acide de 6,4. Elles contiennent :
> des protéines.
> des électrolytes (Mg, Zn).
> du cholestérol, contenu dans des vésicules membranaires de phospholipides.

> de I'acide citrique.

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

Le rble physiologique de la prostate lors de la miction est probablement mineur. La zone
fibromusculaire antérieure, en se relachant, pourrait avoir une fonction de déverrouillage
prostatique lors du déclenchement de la miction. En ce qui concerne I’éjaculation, la prostate
prend surtout une part active dans la premiére phase. Durant cette phase, la musculature lisse de
la prostate, de I'épididyme, du canal déférent et du canal éjaculateur se contracte et les différents
constituants du sperme s’accumulent dans l'urétre prostatique. Ce dernier se dilate entre les
sphincters, lisse proximal et strié distal et forme le sinus prostatique. Lors de la deuxiéme phase
de I’éjaculation, le role de la prostate est moindre. Le sphincter lisse du col est fermé tandis que le
sphincter distal s’ouvre. Le sperme est projeté a travers le méat urétral sous I'effet des
contractions de |'uretre, des vésicules séminales et des muscles du périnée. Les contractions
compriment la prostate qui évacue une nouvelle quantité de liquide prostatique. Chez le patient
ayant subi une adénomectomie prostatique, le sphincter lisse est détruit et le col de la vessie reste
béant. Lors de I’éjaculation, le sperme prend le chemin le plus facile : il reflue dans la vessie.

C’est I’éjaculation rétrograde.

- 19 -
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Il. ’hyperplasie bénigne de la prostate :

1. EPIDEMIOLOGIE :

L’HBP est la plus fréquente des maladies tumorales bénignes affectant ’hnomme de plus de
60 ans. Sa fréquence augmente progressivement avec I’age [19]. Avant 50 ans, son incidence est
tres faible. A partir de 50 ans, age qui correspond a la deuxiéme poussée de croissance prostatique,
la fréquence de I’'HBP augmente [20].
Ainsi le pourcentage [21] d’hommes atteints par cette affection est estimé a :
- 50% a 60 ans.
-90% a 80 ans.
Entre ces deux ages, I’dge moyen de détection est de 65 ans, ce qui signifie qu’un certain

nombre de sujets atteints ne sont pas dépistés et diagnostiqués.
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Figure 12 : Prévalence de I’HBP en fonction de I’dge [22]

Ces chiffres élucidés dans la figure (12) correspondent a la fréquence de I’'HBP
anatomique et non a la fréquence de I’expression clinique de la maladie (il n’existe pas de

corrélation entre le volume de la prostate et les symptomes cliniques ressentis par le patient) [23].
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2. ETIOPATHOGENIE :

L’étiologie de I’HBP est multifactorielle, mais elle est aussi peu connue. Un dge avancé et la
présence d’obstacles fonctionnels sont les deux facteurs les plus souvent présents pour le
développement d’HBP [24,25,26].

La prostate est fortement dépendante des androgénes pour sa croissance et pour son
intégrité fonctionnelle et structurale. [27].

Cependant d’autres facteurs biochimiques ont aussi montré leur réle majeur dans la
progression de la maladie.

Plusieurs hypothéses ont été avancées :

- hypothése hormonale : certains travaux ont montré une augmentation avec lI’age
des concentrations de dihydrotestostérone (D.H.T.) accumulés dans la prostate
[28].

Par ailleurs, chez les hommes castrés et chez les hommes ayant un déficit génétique en

S5x-réductase (enzyme transformant la testostérone en D.H.T), il n’y a jamais d’HBP.

Les oestrogénes auraient un role d’initiateur ou de cofacteur de la pathologie [29].

- hypothése des facteurs de croissance et apoptose : le r6le des facteurs de croissance dans
le développement de I'HBP apparait tres complexe : un équilibre s’installe entre les facteurs de
croissance sécrétés par le stroma ou I’épithélium prostatique (EGF : Epidermal Growth Factor, KGF :
Keratinocyte Growth Factor, b—-FGF : basic Fibroblast Growth Factor, IGFs : Insulin Growth Factors)
et ceux qui ont une action inhibitrice sur cette prolifération épithéliale ou stromale (TGFp :
Tumour Growth Factor beta) [30-35].

Il est trés probable que le développement de I'HBP résulte d’une intrication de ces
différents phénoménes (bien que I'imprégnation androgénique semble majoritaire pour favoriser

la croissance du volume de la prostate).
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3. LES COMPLICATIONS :

Les complications de I'HBP [36] sont la rétention vésicale complete, complication aigué qui
nécessite un traitement urgent, et les complications chroniques, en partie liées a la rétention

vésicale chronique.

3-1 Rétention aique d’urines :

Elle survient d'emblée ou aprés une période plus ou moins longue de troubles dysuriques.
Elle se manifeste volontiers au cours d'une poussée inflammatoire de I’'HBP ou s'installe au cours
d'un repos prolongé avec un apport hydrique important ou d'une envie urinaire longtemps retenue.
Elle se manifeste par des efforts désespérés pour uriner sans y arriver avec des douleurs
hypogastriques violentes.

C'est une urgence urologique qui nécessite un drainage des urines par sondage vésical

transuréthral ou par cathétérisme sus pubien.

3-2 Retentissement sur le haut appareil :

Il s’observe dans les suites d’une rétention urinaire. Ce retentissement rénal peut étre
aigu lorsqu’elle accompagne un épisode de rétention aigué ou un épisode de rétention chronique
récente. La fonction rénale récupérera apres drainage vésical. Il faudra se méfier d’un syndrome de
levée d’obstacle avec hyperdiurese et pertes urinaires d’électrolytes.

L'insuffisance rénale peut devenir chronique lorsque la rétention chronique installée a bas
bruit évolue depuis suffisamment longtemps. Il n’y aura pas ou peu de récupération apres

drainage vésical.

3-3 Calcul vésical :

En rapport avec la stase urinaire et/ou l'infection.

3-4 Infection urinaire :

Elle peut se traduire par des brllures mictionnelles ou rester asymptomatique, favorisée
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par la stase, la distension vésicale, la lithiase vésicale ou la distension du haut appareil urinaire.
Le sondage transuréthrale joue également un role majeur dans la genese de cette infection.
L’infection peut toucher a la fois le bas et le haut appareil donnant des tableaux de cystite,
prostatite ou de pyélonéphrite.
Le traitement de I'HBP doit étre considéré comme un traitement de confort; Le but
principal de la prise en charge est d’améliorer la qualité de vie du patient.
L’approche thérapeutique de I’HBP a évolué profondément, évolution touchant a la fois le

volet chirurgical que médical:

lll. Traitements [37-40] :

1. METHODES :

1-1Abstention — surveillance :

L'HBP anatomique étant beaucoup plus fréquente que I'HBP symptomatique, la simple
surveillance apparait comme 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 [41]. Toutefois, cette
option doit étre réservée aux patients dépourvus de facteurs de risque évolutifs. On a vu aussi que
I'obstruction pouvait 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.

1-2Traitements médicaux :

a. Phytothérapie :

Elle est représentée par deux composés, Pygeum africanum extrait de I'écorce d'un africain
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et Serenoa repens extrait des baies d'un palmier américain dont I'Etat de Floride est
particulierement riche. Leur principe actif ne peut étre isolé, de méme que leur mode d'action reste
largement inconnu, bien qu'ait été évoquée la possibilité d'activité anti- androgénique,
anti-estrogénique, anti-inflammatoire, voire d'inhibition des facteurs de croissance. Quoiqu'il en
soit, des études les ont montrés supérieurs au placebo et non différents du finasteride [42] ou de
la Tamsulosine [43], avec un excellent profil de toxicité, aucun effet secondaire spécifique ne

pouvant leur étre imputé.

b. Alpha-bloqueurs :

Les alphabloquants, aussi appelés alpha 1-adrénergiques agissent en bloquant la
libération de noradrénaline au niveau des cellules musculaires lisses de la prostate, réduisant
ainsi le tonus musculaire et diminuant donc I'obstruction prostatique. Cinqg médicaments de
cette catégorie existent : alfuzosine, doxazosine, tamsulosine, terazosine et silodosine. Les études
ont montré une efficacité équivalente des différents alphabloquants. Ills améliorent
significativement les symptomes et le débit urinaires. Cette efficacité est visible dés les premiéres
heures apres la premiére prise et ne dépend ni de I'dge des patients, ni de l'intensité des
symptomes initiaux, ni du volume prostatique. Les alpha- bloquants ne diminuent pas le volume
prostatique ni le PSA. Leur efficacité semble se maintenir au moins quatre ans, mais n’empéche pas
la survenue de rétention aigué d’urine au long cours. Les effets secondaires les plus fréquents sont
fatigue, hypotension artérielle, vertiges, somnolence. Ce risque d’hypotension est majoré en
association avec les autres médicaments hypotenseurs. Les alphabloquants ne diminuent pas la
libido, améliorent la dysfonction érectile, mais peuvent provoquer des troubles de I’éjaculation. De
plus, ils provoquent, lors d'une intervention de la cataracte, le syndrome de liris
mou (intra- operative floppy syndrome), avec risque de déchirure iridienne lors de l'intervention.
Il est donc utile de s'enquérir de I'état ophtalmologique des patients avant la prescription de telles
molécules, et d'indiquer a ceux qui les prennent de le signaler lors d'une consultation

ophtalmologique. Le délai pendant lequel ils doivent étre arrétés avant intervention de la cataracte
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n'est pas déterminé. Enfin, les alphabloquants peuvent étre prescrits de facon intermittente.

c. Inhibiteurs de la 5-alpha-réductase :

IIs sont représentés par deux molécules, le finastéride inhibant l'isoforme de type 2 de
I'enzyme [44], tandis que le dutastéride est un inhibiteur des isoformes de type 1 et de type 2
entrainant une chute plus importante de la dihydrotesterone (DHT) [45]. Le finastéride a la dose de
5 mg a entrainé dans des études contrblées a long terme contre placebo une amélioration
symptomatique significative bien que modeste d'un score proche de I'IPSS, ainsi qu'une
amélioration  débitmétrique moyenne de 2 ml/s, associée a une diminution du volume
prostatique d'environ 30 % portant sur la composante épithéliale de I'HBP [46]. L'effet maximal est
progressif, obtenu seulement au terme de 6 mois mais ne se détériore pas a long terme [47].
Toutefois, l'effet de ce médicament n'est appréciable que pour les patients dont le volume
prostatique dépasse 30 ml [48]. Enfin, une autre étude de longue durée a montré que le finastéride
ramenait le taux de rétention aigué a 4 ans a 3 % contre 7 % dans le groupe placebo [49]. Le
dutastéride est apparu plus tard sur le marché avec une meilleure efficacité biologique sur la chute
de la DHT sans que cela ne se traduise par un avantage majeur sur la réduction des symptomes
cliniques ou la débitmétrie [50]. Des études bien conduites ont permis de conclure qu'il agissait
sur les prostates de tout volume, avec le méme effet retardé, et qu'il réduisait aussi le risque
évolutif de I'HBP [51], abaissant a 4 ans le risque de rétention aigué d'urines de plus de 70 % [52].
La réduction du volume prostatique obtenue par les molécules de cette classe entraine une
réduction de la valeur du PSA qui atteint 50 % au sixieme mois, et qui peut étre plus importante en
cas de traitement prolongé [53]. Le praticien doit donc toujours s'enquérir de la prise d'inhibiteur
de la 5-réductase avant d'interpréter le résultat de ce dosage, et dans ce cas le multiplier par deux.
Les principaux effets secondaires de ces traitements a visée hormonale sont le retentissement
sexuel, observé chez 10 % des patients en moyenne, avec diminution de la libido,
dysfonctionnement érectile et réduction du volume de I'éjaculat. Il est a noter que ces effets sont

d'apparition précoce, dans les 6 premiers mois, et n‘apparaissent plus guére apres cette période, et
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qu'ils sont réversibles a I'arrét du traitement. Enfin, il existe un notable effet « nocebo », le simple fait
de prévenir le patient de ces possibles effets sexuels de méme que la lecture de la notice du

médicament suffisant a multiplier leur incidence par trois dans une étude randomisée [54].

d. Traitements médicaux associés :

L'association des deux classes thérapeutiques majeures, alpha-bloqueurs et inhibiteurs de
la 5-alpha-réductase apparait logique, dans la mesure ou la premiére cible la composante
dynamique de I'obstruction, tandis que la seconde en cible I'aspect statique. Une étude associant a
long terme (4 ans) doxazosine et finasteride [55] montrant une meilleure diminution et une
moindre évolutivité des symptomes, ainsi qu'une réduction du risque de rétention aigué d'urine
dans le groupe recevant le traitement combiné. Cette étude a plus récemment été confortée par
une autre associant dutasteride et tamsulosin. L'analyse a 2 ans montre une meilleure diminution
des symptomes et une amélioration du débit dans le bras recevant le traitement associé
comparé a chaque monothérapie [56]. Cet effet persiste a 4 ans, et se voit complété par

une diminution majeure du risque de rétention et d'intervention chirurgicale sur I'HBP [57].

e. Traitements visant un symptéme spécifique :

Les anti-muscariniques, théoriquement contre-indiqués comme traitement de I'HBP en
raison d'un risque potentiel de rétention aigué d'urine, peuvent toutefois étre prescrits chez les
patients ayant une obstruction modérée stable avec des signes irritatifs au premier plan [58].

La vasopressine, qui est un inhibiteur de I'hormone antidiurétique, peut étre prescrite pour
diminuer une pollakiurie diurne ou nocturne génante lorsque s'y associe un certain degré de
polyurie. Elle est toutefois contre-indiquée a partir de 65 ans et la natrémie doit étre surveillée en

cas de prescription prolongée [59].
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f. Les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5:

L'association des troubles mictionnels et sexuels ainsi que des arguments expérimentaux
ont pu faire imaginer que les traitements de la dysfonction érectile pourraient avoir une efficacité
sur les symptomes de I'HBP. Diverses études ont, en effet, montré que les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 5 diminuait significativement le score IPSS dans des études contrdélées durant 3
mois [60]. Il avait, en revanche, été noté que I'amélioration ne portait que sur la symptomatologie
fonctionnelle sans augmentation de la débitmétrie. Cela vient d'étre récemment confirmé, les
inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 n'apportant aucune amélioration urodynamique dans I'HBP [61].

Des études préliminaires d'injection intra—prostatique de toxine botulinique de type A ont
montré une certaine efficacité pour améliorer les symptomes de I'HBP, tant au plan fonctionnel
qgu'a celui de la débitmétrie, du résidu post-mictionnel et du volume prostatique. Toutefois, ces
études ont un suivi inférieur a 2 ans, utilisent des doses variées et concernent des petits nombres

de patients.

g. Meéthodes « mini-invasives » :

Elles utilisent I'application de diverses énergies qui aboutissent toutes a « chauffer » le tissu
prostatique sans nécessiter d'en faire I'ablation. Elles peuvent étre considérées en alternative au
traitement médical dont elles se rapprochent en efficacité mais restent inférieures au traitement
chirurgical. Elles peuvent permettre aux patients d'éviter un traitement médical au long cours. En
outre, elles restent surtout indiquées chez des patients peu symptomatiques ayant une prostate de

petit volume.

h. Thermothérapie :

Dans cette technique, on délivre des micro-ondes par voie transuréthrale et transrectale,
avec refroidissement urétral. Il n’y a pas d’exérése de tissu prostatique. On place une sonde dans
I'urétre et une sonde dans le rectum, la machine (le prostatron) délivre des micro-ondes (gestion
informatique). La température délivrée est fonction du volume prostatique. Ce traitement ne

nécessite pas d’anesthésie générale. Sa morbidité est faible hormis une rétention urinaire dans 25 %
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des cas. Le manque d’efficacité objective de ce traitement a conduit a son abandon progressif par

la majorité des équipes qui I'utilisaient, mais de nouveaux appareils sont a I’étude.

i. Laradiofréquence interstitielle «Prostiva®» :

Il s’agit d’une technique ambulatoire dont I'indication est un peu particuliére, puisqu’elle
concerne les patients en échec de traitement médical qui sont contre-indiqués a une chirurgie. Le
principe est d’introduire, sous anesthésie locale, un endoscope muni de deux antennes
rétractables que I’on peut ficher dans le tissu prostatique. La machine va alors délivrer une énergie
de radiofréquence (80 a 100 o), créant des lésions de nécrose de coagulation de un cm de diametre.
On répéte I'opération sur toute la prostate (trois minutes par ponction). Au total, le traitement dure
entre 30 et 60 mn. Les complications spécifiques sont un syndrome irritatif pouvant durer
quelques jours a quelques semaines, ce qui justifie un traitement antibiotique et AINS
systématique pendant une dizaine de jours aprés le traitement. A long terme, les résultats sont
moins bons que la RTUP, ce qui fait de ce traitement essentiellement une alternative aux

traitements médicamenteux.

j. Prothéses intraprostatiques :

Le principe est de mettre en place une prothese (ressort) dans l'urétre prostatique qui est
donc ouvert en permanence. Certaines prothéses peuvent étre mises en place de facon provisoire
en attendant que le patient soit opérable. On peut envisager cette option également pour des
patients en fin de vie pour leur permettre d’étre sevré de la sonde a demeure (SAD). Le
développement des techniques utilisant le Laser va probablement permettre de traiter les
patients fragiles qui restaient dans la cible d’indication des prothéses. La morbidité de
ces protheses associe troubles mictionnels irritatif, migration de la prothése en intra vésical,

infection, incrustation.

k. Lasers:

Les indications sont les mémes que celles de la RTUP. Dans cet ensemble de techniques on
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utilise un endoscope et par le canal opérateur, on introduit une fibre laser. On n’utilise pas de
glycocolle donc il n’y a pas de risques de complications liées a la résorption d’un liquide
hyperosmotique. L’autre avantage de ces techniques est d’avoir en théorie un risque
hémorragique moins grand et donc de pouvoir traiter des patients sous

anticoagulants. Deux grandes techniques existent : la vaporisation laser et la résection laser.

1-3Méthodes chirurgicales ou endoscopigues :

a. Traitements par chirurgie ouverte :

La chirurgie ouverte est préconisée pour des prostates de gros volume, au minimum de 50
cm3, chez des patient en bon état général, qui peuvent supporter une laparotomie médiane. Dans
les différentes techniques on réalise une énucléation de I’adénome en exploitant I’existence d’un
plan de clivage entre I'adénome et la glande prostatique. Malgré la morbidité et la durée
d’hospitalisation supérieure due a I'incision abdominale, I’avantage théorique de ces techniques
est en théorie une résection de I’adénome plus compléte. Il existe deux techniques différentes, qui
sont en général faites aprés une laparatomie sous— ombilicale (certains ont récemment décrit la
possibilité de faire une voie d’abord sous ceelioscopie). La premiére technique consiste en
une incision directe de la capsule prostatique sans ouvrir la vessie (voie rétro-pubienne de
Millin). L’adénome est alors énucléé au doigt ou au tampon monté, dans sa totalité. L’avantage de
cette voie d’abord est de permettre une hémostase a la demande, sous controle de la vue. On
vérifie également au doigt I'absence de lithiase vésicale ou de tumeur de la vessie. Les méats
urétéraux sont, notamment en cas de lobe médian, repérés. Avant de refermer la capsule
prostatique, une sonde double courant est mise en place sous controle de la vue. Dans ce type
d’intervention, le ballonnet de la sonde peut parfois étre gonflé jusqu’a 50 ml pour combler la loge
d’adénomectomie. Le drainage consiste en un drain aspiratif pré pubien. La seconde technique
consiste a énucléer la prostate apres avoir ouvert la vessie (voie transvésicale deFreyer). L’avantage

de cette voie d’abord est essentiellement de permettre de traiter simultanément une lithiase
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vésicale. En revanche I’hémostase de la loge prostatique est parfois un peu plus difficile. Le
drainage est le méme que celui de I'intervention précédente. Certains peuvent rajouter une
cystostomie chirurgicale séparée. Les complications chirurgicales spécifiques du Millin sont
I’ostéite pubienne et I’anurie par suture des méats urétéraux (rares). Les autres complications sont
essentiellement hémorragiques, pouvant faire discuter une reprise chirurgicale. Toutes les
complications la RTUP peuvent survenir, en dehors, bien siir du syndrome de résorption. A ces
complications se surajoutent les risques de complications pariétales classiques d’une chirurgie

ouverte : hématome abcés de paroi, éventration.....

b. Traitements endoscopiques :

b-1 Résection transurétrale de la prostate (RTUP) :

C’est I’intervention la plus fréquemment réalisée dans le traitement de I’HBP aujourd’hui.
L’indication dépend essentiellement du volume prostatique total. En dessous de 50 ml, c’est la
technique de référence. Au-dessus de 100 ml, 'adénomectomie chirurgicale est le plus souvent
préférée. Entre 50 et 100 ml, les indications dépendent des préférences des opérateurs. Il s'agit de
réaliser par voie endoscopique l'exérese du tissu prostatique excédentaire. Cette intervention
chirurgicale se déroule au bloc opératoire sous anesthésie générale ou anesthésie locorégionale.
Le résecteur est relié a un générateur délivrant un courant de section et de coagulation.
L'intervention se déroule sous lavage continu utilisant des solutés non ioniques et iso-osmotiques
type GLYCOCOLLE. L'ensemble du tissu obstructif situé au-dessus du veru-montanum et
constituant les lobes prostatiques est réséqué jusqu'a la capsule. Les différents copeaux de
résection sont récupérés et adressés en anatomo-pathologie. L'intervention se termine par la mise
en place d'un drainage vésical pour une durée de 48 heures associé a un lavage continu (pendant
24 heures). La principale complication per opératoire est le TURP syndrome ou syndrome de
résorption du liquide de lavage, lié a la résorption du glycocolle, utilisé durant I'intervention. Cette
complication est favorisée par la longueur de la résection (en général limitée a une heure

maximum), les saignements peropératoires (qui peuvent étre le plus souvent limités par une
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technique rigoureuse de résection) et les pressions élevées durant la résection (limitée par
I'utilisation de pompes a perfusion ou de résecteurs a double voie). La complication doit étre
reconnue des les premiers symptomes (baillements, troubles de la vision, nausées...), la résection
arrétée le plus vite possible et le traitement débuté sans tarder (traitement d’une hyponatrémie de
dilution). Les autres complications péri opératoires sont essentiellement hémorragiques, justifiant
la pratique réguliere de décaillotage vésicaux. En cas de caillotage persistant, il ne faut pas hésiter
a changer la sonde a demeure (SAD) qui peut parfois étre obstruée en partie par des copeaux
résiduels apres I'intervention. Si les difficultés de drainage des urines sont retrouvées des la salle
de réveil, on doit rechercher un mauvais positionnement de la sonde a demeure qui peut avoir été
favorisé par une désinsertion du col de la vessie durant I'intervention. La sonde se trouve alors en
arriere de la vessie, dans la loge de résection prostatique. Le traitement consiste a la remise en
place d’une SAD a I'aide d’un mandrin métallique. La derniére cause a évoquer en cas de mauvais
drainage est I'apparition de spasmes vésicaux sur la sonde qui peuvent étre traités par la
prescription d’anticholinergiques et soulagés par I'utilisation de vessies de glace sur le ventre. En
plus de ces complications spécifiques, toutes les complications thromboemboliques classiques
(phlébite, embolie pulmonaire) peuvent survenir méme si le geste est endoscopique. Aprés
I’ablation de la SAD, il est capital de vérifier, en général pendant au moins 24 heures les mictions
du patient. L’idéal est de disposer d’un échographe pour vérifier I'absence de résidu
post-mictionnel. Certains patients se remettent en rétention dans les suites immédiates de
I'intervention. L’attitude la plus commune est alors de les laisser sortir avec la SAD et de les faire
revenir aprés quelques semaines de repos vésical pour tenter une nouvelle ablation de la sonde. Un
autre élément important a vérifier apres I’ablation de la SAD est I’existence d’une bactériurie. Il est
important de faire cette recherche sur les mictions obtenues aprés ablation de la SAD. Lors de la
sortie, le patient doit étre prévenu du risque de chute d’escarre entre le dixieme jour et la troisieme
semaine postopératoire. Il s’agit de la récidive des saignements urétraux liés a la chute des zones

coagulées par la chirurgie. En régle générale, une simple hyper diurése permet de régler les
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symptomes, mais l'information est importante pour ne pas trop angoisser les patients. Les
complications a distance sont essentiellement les risques de sténose urétrale (1 a 16% des cas),
I’incontinence (moins d’un patient sur cent), la récidive aprés quelques années (rare). La résection
de la prostate est un traitement remarquablement efficace qui va permettre de normaliser le débit

du patient dans 80 % des cas et améliorer les symptomes dans 90 % des cas [62].

b-2 Incision cervicoprostatique :

L'indication est le sujet jeune, qui veut garder une éjaculation antégrade et dont le volume
prostatique ne dépasse pas 20 a 30 g. En effet, en respectant les 5 mm au-dessus du veru-
montanum, le risque d’éjaculation rétrograde n’est que de 20%. Cette intervention utilise un
résecteur, avec une électrode Collins a la place de I’anse. Au lieu de réséquer la prostate, on réalise
une ou deux incision, selon les équipes, pour ouvrir le col vésical et I'urétre prostatique. Cette
incision peut étre réalisée a six heures ou bien a cinqg et sept heures. Les suites sont en régle plus
rapides que la RTUP. Les complications sont potentiellement les mémes que lors d’une RTUP, mais
leur fréquence est moindre. En revanche, le risque de récidive est probablement plus élevé, surtout

pour des prostates d’un volume supérieur a 20 cm3.

2. INDICATIONS:

Cette grande variété de méthodes permet une personnalisation d'indication dans laquelle
entrent des criteres proprement médicaux tels que présence de complications, risque évolutif de la
maladie ou comorbidités, ainsi que des critéres propres au patient, notamment importance des
symptomes et de la géne ressentie, acceptation des effets secondaires potentiels ou invasivité

des techniques proposées.
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2-1 HBP compliquées :

La présence de complications, dilatation du haut appareil avec insuffisance rénale
chronique, vessie de lutte majeure avec diverticules, lithiase vésicale, infections ou
hématuries a répétition sans autre cause que I'HBP constitue une indication opératoire
indiscutable. La rétention chronique d'urine pose des problemes plus difficiles. S'il est clair qu'un
résidu permanent de moyenne importance (de 50 a 300 ml) représente un risque évolutif certain
aboutissant a court ou moyen terme a une détérioration vésicale ou rénale et constitue lui aussi
une indication opératoire, la présence d'un résidu permanent de 1 litre avec vessie distendue est
une indication plus discutable. En effet, il est déja trop tard pour préserver la contractilité vésicale
et I'on s'expose, malgré la levée de I'obstruction, a un drainage vésical prolongé par sonde a
demeure. C'est toutefois le meilleur moyen pour permettre une récupération fonctionnelle que
I'examen urodynamique n'est que rarement a méme de prévoir. La rétention aigué d'urine, une fois
le patient soulagé, est traitée par 2 a 3 jours d'alpha-bloqueurs, au terme desquels on retire la
sonde. Si les mictions reprennent (50% des cas) [63], on poursuit le traitement médical et sursoit a
I'intervention. Dans le cas contraire, elle est nécessaire. Toutefois, on distingue rétention aigué
d'urine spontanée et provoquée par une intervention chirurgicale ou une prise importante
d'alcool... Le pronostic est plus péjoratif dans le premier cas avec un échec plus important de
reprise des mictions spontanées et un risque de récidive plus élevé [64]. Parmi les diverses
techniques chirurgicales ou endoscopiques, le choix est essentiellement fonction du volume
prostatique et de la disponibilité ou de la maitrise des techniques mini-invasives. Radiofréquences
et thermothérapie n'aménent que des résultats fonctionnels modestes et sont réservées aux
patients tres fragiles. La technique « standard » reste, en effet, la résection endoscopique, a
condition que le volume prostatique ne soit pas trop important. Cette incertitude est liée aux
variations individuelles des opérateurs, certains passant a la voie ouverte des 50 ml, tandis que
d'autres résequent jusqu'a 150 ml. L'énucléation au laser holmium est encore peu répandue, mais
donne des résultats comparables a I'énucléation chirurgicale. Les prostates de 30 ml ou moins

bénéficient d'une simple incision cervicale. La technique véritablement compétitive avec la
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résection transuréthrale est la photovaporisation. Elle en partage les indications et les résultats,
tout en permettant d'opérer aisément les patients soumis a un traitement antiplaguettaire ou
anticoagulant, et en diminuant la durée d'hospitalisation jusqu'a devenir une technique «

ambulatoire » [65].

2-2 HBP non compliquées :

Les indications se partagent entre abstention-surveillance, traitements médicaux et
techniques mini-invasives par thermothérapie ou radiofréquences, voire traitements chirurgicaux
rendus plus acceptables par le caractere peu invasif de la photovaporisation. L'abstention
thérapeutique est réservée aux patients trés peu génés n'ayant aucun facteur de risque évolutif, en
sachant qu'une surveillance pour détecter leur apparition est nécessaire et que la durée de
I'obstruction, méme asymptomatique, constitue un risque pour le muscle vésical. Dans la mesure
ou il n'existe pas de « profil de patient » susceptible de bénéficier d'un traitement particulier, les

criteres de choix sont :

> pour le médecin, le risque ¢volutif de lajmaladie qui incite a un traitement médical

associé (le plus efficace) et le gros volume a lindication d'un
inhibiteur de la 5-alpha-réductase.
> pour le patient, l'importance de la géne ressentie ainsi que ses espérances quant

aux bienfaits des divers traitements.
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IV. Parametres d’évaluation :

Les parameétres utilisés pour évaluer I'efficacité et la tolérance de la finastéride choisis sont :

1. le score international symptomatique de la prostate (IPSS) :

L’IPSS constitue le standard international. Il est dérivé du score de I’AUA décrit par Barry et
al [66] auquel a été ajouté une question sur la géne. L'IPSS comporte sept items interrogeant le
patient sur ses symptdémes urinaires ressentis au cours du dernier mois. Chaque item est coté de 0
a5, etle score total varie donc de 0 a 35 en fonction de la sévérité des symptomes. Les symptomes
peuvent étre arbitrairement divisés en symptomes de la «phase de remplissage» (urgenturie,
pollakiurie, nycturie) et symptdomes de la «phase mictionnelle» (jet faible, nécessité de pousser, jet
intermittent, sensation de vidange incompléte).

Traditionnellement, les symptomes sont classés en faibles, modérés et sévéres en fonction
du score IPSS (0—7, 8—19, 20—35points). Il a été montré I'absence de corrélation étroite entre la
sévérité des symptdmes tels que mesurés par I'IPSS, et des données objectives telles que le débit

urinaire maximal et moyen, la taille de la prostate, ou les constatations urodynamiques [39].

2. Volume prostatigue :

L’hyperplasie bénigne comprend deux composantes : dynamique et statique. La
composante dynamique est due a l'action du tonus de la musculature lisse localisée
essentiellement au niveau de l'uretre prostatique, du trigone et du col de la vessie et controlée par
des récepteurs sympathiques de type alpha 1.

La composante statique est, quant a elle, le reflet de 'augmentation du volume de
I’adénome prostatique dont I’évolution est inéluctable aprés la puberté, correspondant a une
augmentation moyenne de 0.2 a 0.5 ml par année de volume prostatique.

La finastéride a une action sur la composante statique de I'HBP, d’ou le choix de ce
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parametre pour quantifier, objectiver et évaluer cette action.

3. Débitmétrie :

Les principaux parametres étudiés par la débitmétrie sont le volume uriné, le débit
maximal et la forme de la courbe de débitmétrie. Toutes ces informations sont utiles pour éviter
des artéfacts. Un débit maximal inférieur a 10mL/s pour un volume uriné supérieur a 125mL
associé a une hypertrophie prostatique clinique font suspecter une obstruction sous-vésicale
justifiant un traitement [67].

Il est recommandé d'obtenir deux mesures, toutes deux lors de miction de volume
supérieur a 150 ml. Le débit urinaire est en effet lié au volume mictionnel. Néanmoins, si les
volumes mictionnels sont régulierement inférieurs a 150 ml, les résultats obtenus avec ces
volumes seront alors pris en compte.

Plusieurs renseignements sont fournis par la débitmétrie :

- le débit urinaire maximal (Q max) : le meilleur indicateur,
- le débit urinaire moyen,
- le temps de miction,
- le volume mictionnel,
- l'aspect de la courbe.
Si Qmax > 15 ml/s : obstruction tres peu probable.
Si Qmax < 10 ml/s : obstruction trés probable.

Si Qmax entre 10 et 15 ml/s : obstruction possible.

4. Résidu post-mictionnel :

La mesure du résidu post-mictionnel est utile dans la prise en charge initiale des SBAU. Il

doit étre calculé par échographe transpariétale. C’est une technique simple et non invasive. Dans
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les études MTOPS, un résidu initial élevé était associé a un risque accru de détérioration des
symptomes.

En outre, le suivi de résidu permet, en cas d’augmentation progressive, de prédire une
rétention aigué [68].

Néanmoins, la valeur prédictive du résidu pour poser I'indication d’un traitement invasif est
faible et il n’y a pas de corrélation évidente entre le risque d’infection urinaire et le résidu

post-mictionnel [69].

5. Effets secondaires :

Connu pour ses effets indésirables surtout concernant la fonction érectile et le désir sexuel,
il a été utile de recueillir les effets secondaires observés apres |'utilisation d’une dose journaliere
de 5mg du finastéride dans I'objectif d’étudier le profil de tolérance de cette molécule.

Les effets secondaires d’ordre sexuel ont été recensés sans avoir recours aux scores

recommandés pour I’étude de la fonction érectile et du désir sexuel.
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V. ANALYSE DES DONNEES :

1. Age des patients :

Les lésions anatomiques de I’HBP sont étroitement corrélées avec I’age.

A 40 ans, 8 % des hommes présentent des lésions microscopiques, 80% a 80 ans. Une fois
sur deux, ces lésions microscopiques évoluent vers des Iésions macroscopiques (70).

Dans notre étude, I’dge moyen de la population était de 66,5 ans avec des extrémes allant
de 52 et 80 ans.

La tranche d’age la plus présente dans notre étude était :

-La tranche 60-70 ans, avec 48,5 % des cas (n=16).

18
16

16

14

12
10

10

Nombre de cas

50-60 60-70 70-80 80-90

Figure 9 : nombre de cas selon la tranche d’age

Notre age moyen était comparable a celui de plusieurs essais (tableau 2) tels celui de

Gormley et al qui [71] qui a trouvé 64.1 ans.
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Tableau 2 : Tableau comparatif des moyens d’age

Référence Patients (N) Age moyen (année)

Gormley et al 567 64.1
Stoner et al 447 65.5
Andersen et al 384 65.3
Lepor et al 601 65.7
Nickel et al 554 63.3
Notre serie 40 66.5
2. IPSS:

Durant notre étude, nous avons constaté une régression en terme de la symptomatologie
urinaire plus précisément le score symptomatique. Au bout de six mois, une diminution de 40 % de
la moyenne du score international symptomatique de prostate (IPSS) soit (- 6 points) par rapport au
score moyen au moment de I'inclusion a été objectivé, une diminution qui va atteindre 50 % au
bout de 12 mois de traitement.

Un tel constat a été objectivé par plusieurs essais cliniques contr6lés et non controlés, celui
de Debruyne [72] qui est mené dans I'objectif de comparer I'efficacité d’alfuzosin par rapport au
finastéride et au placebo a trouvé une réduction de (-5.2) points au bout de six mois de traitement
par le par rapport a I'IPSS moyen a I’entrée de I’étude finastéride [73].

L’étude PREDICT [74] menée dans une durée de 52 semaines au sein de 90 centres
européens, a trouvé a son tour une réduction de (-6.6) points au bout de 12 mois, résultat trés
significative par rapport au placebo.

Ci-dessous, (tableau 3) représente un récapitulatif de quelques essais élucidant le

pourcentage de réduction en terme d’IPSS :
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Tableau 3 : comparaison des IPSS moyens

Etude Nombre de cas IPSS moyen a I’entrée Reduction en points
Debruyne et al 358 15.5 -5.2 (6 mois)
PREDICT Study 286 17.1 - 6.6 (12 mois)

6.1 (6 mois), 7.9

Notre série 40 20.51
(12mois)

Cependant, I'amélioration symptomatique obtenue par les traitements médicaux des TUBA
dans I'HBP reste modeste et inférieure a ce qui est observée la suite du traitement chirurgical.

Apres résection endoscopique de I'adénome, une diminution de I'IPSS observée est en
moyenne de 14 points. Par comparaison, les alphabloquants, qui ont pourtant une efficacité
supérieure au placebo sur la réduction du score symptomatique, entrainent une diminution

moyenne de score IPSS de l'ordre de sept a huit points.

3. Volume prostatique :

Dans les études PREDICT et VA [75,76], il a été logiquement souligné que le faible volume
prostatique était un facteur de mauvaise réponse thérapeutique [77,78]. Dans une récente analyse
des données de MTOPS, Kaplan et al ont démontré que lorsque la prostate était de moins de 25 cc
au moment de l'inclusion, le traitement combiné avait un effet équivalent a la doxazosine seule sur
le risque de progression. Parallélement, I'amélioration allait crescendo avec le volume prostatique
stratifié en 25- 40 cc et plus de 40 cc [79].

Cette notion est importante a souligner car elle permet au moment d’une décision de
traitement de pouvoir différencier les traitements a proposer.

Dans ce sens, on a opté pour un volume prostatique supérieur a 40 g comme critere
d’inclusion.

En 1992, Gormley et al avaient noté dans une étude multicentrique [80] en double aveugle

testant le finastéride contre placebo que la régression du volume prostatique était de 21% a 6 mois.
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Une étude internationale [81] a été menée sur une durée de 12 mois avec extension de 24
mois, avait objectivé qu’au bout de 6 mois de traitement par une dose journaliére de 5 mg du
finastéride une réduction de 23 % du volume prostatique par rapport a I'inclusion et de 25 % au

bout de 12 mois.
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Figure 10 : comparaison de la reduction du volume prostatique moyen

Ces données établissent clairement le role du finastéride dans la réduction du volume, une

réduction qui est déja significative a partir de 6 mois de traitement.

4. Le débit urinaire maximal :

Durant notre étude, le débit urinaire maximal moyen a diminué de 2.1 ml au bout de 6 mois

etde 3.73 ml au bout d’1 an.

Ces valeurs de Qmax étaient similaires a celles rapportées dans des études précédentes [82, 83, 84].
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La figure (1) élucide le changement en terme de débit urinaire maximal dans notre série

apparus au cours de la premiere année se comparant avec d’autres études :

3,5

. /
—@—notre serie

1,5 /. =i Stoner

/ MTOPS
1

0,5

N

||

gain en debit urinaire maximal (ml/s)

entrée 6mois 12 mois

Figure 11 : Comparaison de gain en débit urinaire maximal moyen

Résultats méme si moins importants par rapport a ceux obtenus par le traitement
chirurgical (8 a 9 ml/s) , mais restent significatifs par rapport a I’évolution naturelle du débit
urinaire maximal (augmentation annuel de 0.2ml/s) et comparable a celui rencontré avec les

alphabloquants (3.8ml/s) [61].

5. Effets secondaires :

Les effets secondaires ont une incidence assez faible et varient en quantité et en qualité
selon le traitement utilisé et méme au sein d'une classe thérapeutique telle que les alphabloquants
Il semble que [es arréts thérapeutiques dus aux effets secondaires sont de fréquences un

peu plus élevées par rapport au placebo avec doxazosine et terazosine, non différentes avec
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alfuzosine et tamsulosine. Les vertiges surviennent dans 5 a 20 % des cas avec la doxazosine et le
terzosine, 5 % avec la tamsuiosine et l'alfuzosine. La fréquence de ['hypotension orthostatique est
de 'ordre de 1% dans les études sur la tamsulosine et l'alfuzosine et de I'ordre de 2 a 8% dans les
études sur la doxazosine et la terazosine. Les anomalies de I’éjaculation pouvaient survenir avec
différents alphabloquants. Selon la revue systématique des essais randomisés prospectifs, elles
seraient plus fréquentes aprés prise de tamsulosine (4,5 %) qu'apres prise de placebo (1%), mais il
n'a pas été observé de différence de fréquence d'anomalies de I’éjaculation lors de la comparaison
tamsulosine contre alfuzosine. L'effet secondaire le plus fréquent du finasteride est le
dysfonctionnement sexuel.

L'étude PLESS (Proscar Long term Efficacy Safety Study) [57], concernant 3040 patients
présentant une HBP qualifiée de modérée a sévere et traités 4 ans par finastéride, montre que
celui-ci améliore les symptomes prostatiques et diminue le volume prostatique avec augmentation
du débit maximum urinaire et diminution du risque de conversion chirurgicale et de rétention
aigue d'urine, comparé au placebo.

Néanmoins, le finastéride est aussi associé avec une augmentation significative de
I'incidence du taux d'impuissance, diminution de la libido, perturbation de I'éjaculation, et ceci dés
la premiere année de suivi (Tableau I).

Les mécanismes physiopathologiques visant a expliquer les répercussions sexuelles du
finastéride ne sont pas encore bien élucidés.

Une réduction de la dihydrotestostérone, voire une réduction du monoxyde d'azote, a

I’intérieur du corps caverneux, pourraient constituer un premier mécanisme physiopathologique.

Tableau | : comparaison de I'incidence des effets secondaires

Effets indésirables Pless (finasteride) % Pless (placebo) % Notre série %
Dysfonction érectile 8.1 3.7 9
Baisse de la libido 6.4 3.4 12
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Nos résultats sont légérement supérieurs aux résultats de la littérature, surtout en terme
de la baisse de la libido, constat du probablement a un défaut de prise d’information a I’entrée de
I’étude sur la sexualité des malades ou a un effet nocebo lié a la conscience des malades des effets
du finastéride sur le désir sexuel décrit dans des essais s’intéressant aux effets secondaires des
inhibiteurs de I'alpha-réductase.

Il reste a noter que beaucoup d’articles [58] derniérement publiés parlent d'hommes ont
rapporté une baisse de la libido et une difficulté a obtenir une érection méme apres l'arrét du

traitement, ce qui a mis le finastéride derniérement sous la loupe.
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Compte tenu du vieillissement de la population marocaine, I'HBP qui touche un grand

nombre d’hommes au-dela de 50 ans, est aujourd’hui un enjeu majeur de sante publique.

En cas de symptomes, le gene pour le patient et le risque de complications justifie la mise

en route d’un traitement.

Le choix de traitement n’est pas tout le temps évident pour les praticiens vu, a la fois des
profils des malades et a la susceptibilité individuelle de la qualité de réponse au traitement mené,
d’ou la nécessité d’un choix partagé et éclairé entre malades et praticiens chaque fois que c’est

possible.

Le finastéride prend une grande place dans I’arsenal thérapeutique médical de I’HBP,
compte tenu de son efficacité sur les symptomes et sur I’évolution de cette affection et I'apparition

des complications.

Plusieurs arbres décisionnels ont été proposés pour l'aide des praticiens dans le choix du
traitement médical de premiére intention, on a opté pour celui proposé par le comité des troubles

mictionnels de I'homme de I'Association francaise d'urologie [59] (figure 12) :
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Figure 11 : Algorithme de traitement médical de premiére intention en cas d'HBP non compliguée

La recherche fondamentale devra étre poursuivie afin de mieux comprendre la genése de
I’hypertrophie et le fonctionnement vésical réactionnel.
Des progrés ont toutefois été réalisés ces derniéres années tant en matiére de

thérapeutiques médicales et chirurgicales qui sont devenus trés sures.
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Annexe 1 :

FICHE D’EXPLOITATION
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®  Prise MEdICAMENTEUSE : .vvevververieteeeeee e s e eresreereens
< Exalentrée:

O PSS e e e e e e eaeaene

O TR e e e e e e e e

© PSA: ., ng/ml.

e Echographie :
Volume ... OV
I # /i
HAUT QPP .o
e  Débitmétrie :
Max: ... ml/s. Moy: ........... ml/s.
e ECBU:Stérile: Oui [J Non [J

Monothérapie : Oui [J Non [J
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Annexe 2 :

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous eu la sensation que votre
vessie n'était pas completement vidée ?

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous eu besoin d'uriner moins
de 2 heures aprés une miction ?

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous eu une interruption du
jet d'urine c'est a dire démarrage de la miction puis arrét puis redémarrage ?|

Au cours du dernier mois aprés avoir ressenti le besoin d'uriner, avec quelle
fréquence avez vous eu des difficultés a retenir votre miction ?

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous eu une diminution de la
taille et de la force du jet ?

Au cours du dernier mois avec quelle fréquence avez vous du forcer ou pousser
pour commencer a uriner ?|

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

0a35

Votre total : score IPSS

RESULTATS IPSS =Total des 7 items :

e 0-7 .. Peu symptomatique
e 7-19..... Modérément symptomatique
e 20-35....... Symptomes séveres
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Résumé

I’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) est une affection progressive caracterisée par
I’laugmentation du volume prostatique. Lorsqu’ils sont presents, les symptomes urinaires qui en
resultent ont souvent un impact delétére sur la qualité de vie des patents. La dihydrotestésterone
prostatique, androgéne produit suite a la transformation de la testestérone par |’enzyme
5-alpha-reductase, est responsable de ces altérations. Parmi les différents médicaments utilisés
dans la thérapie pharmacologique, les inibiteurs de I'5-alpha-reductase jouent un role
spécifique dans la prise en charge de I’HBP a long terme. Dans ce sens, on a mené un étude
prospective d’une durée d’une année portant sur 40 patients nouvellement diagnostiqués, ayant
des symptomes moderés a séveres (score internatinale symptomatique de la prostate (IPSS) >6)
avec un volume prostatique supérieur a 40 cm3-. une dose journaliere de 5 mg du finasteride a été
prise tout au long de la durée de I’étude et une évaluation des parametres cliniques(IPSS) et
paracliniques ( volume prostatique, résidu post-mictionnel et débit urinaire maximal) a été faite a
I’admission, a 6 mois et a un an . I’étude a montré une amélioration en matiére de I'IPSS et une
réduction des autres paramétres notament le volume prostatique, le résidu post-mictionnelet le
débit urinaire maximal . les resultats de notre etude étaient superposables avec la majorité d ceux
decrits dans la littérature, montrant la place de la finasteride dans le traitement de I’HBP, malgré

ses effets secondaires surtout d’ordre sexuel.
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Abstract

benign prostatic hyperplasia (BPH) is a progressive disease characterized by an increase in
prostatic volume. The resulting urinary symptoms, when present, often reduce the patients’s
quality of life.

prostatic dihydrotestesterone, the androgen produced following transformation of
testesterone by the enzyme 5-alpha-reductase, is responsible for these changes. Among various
products used for drug therapy,5-alpha-reductase inhibitors play a specific role in the long-term
management of BPH. In this sense, a prospective study was conducted during one year, involving
40 patients who received finasteride 5 mg once daily. urnary symptoms (IPSS), prostate volume,
postvoiding residual urinary volume and urinary flow rate were measured at entry and at months 6
and 12. Our results confirm and extend the observations in 6 and 12 month studies reported in the
litterature and show that the finasteride is an effective treatment of BPH with significant decrease
in symptoms of obstruction, an increase in urinary flow, a decrease in prostatic volume and in

postvoiding residual urinary volume, but at slightly increased risk of sexual dysfunction.
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