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Le traitement médical de
Uhypertrophie bénigne de la prostate

Résume

Lhypertrophie bénigne de la prostate est la pathologie
la plus fréquemment retrouvée dans le cadre du syn-
drome du bas appareil urinaire (SBAU) chez 'homme
a partir de 50 ans. Sa prise en charge thérapeutique
meédicale comporte plusieurs volets : des régles hygié-
no-diététiques, la phytothérapie, les alpha-bloquants et
dlautres classes thérapeutiques en association.

>>> Mots-clés :

Hyperplasie prostatique, extraits de plantes, alphabloquants,
inhibiteurs de la 5-alpha-réductase, inhibiteurs de la PDE5.

Introduction

Lhypertrophie bénigne de la prostate est la pathologie
la plus fréquemment retrouvée dans le cadre du syn-
drome du bas appareil urinaire (S.B.A.U) chez ’homme
a partir de 50 ans. Cest la conséquence d’une hyperpla-
sie adéno-leiomyo-fibromateuse de la zone de transition
prostatique qui est androgéno-dépendante ™.

Le diagnostic clinique se fait devant des signes de syn-
drome obstructif et/ou irritatif 1%, le score I-PSS P}, et le
toucher rectal appréciera la taille de la glande et sa régu-
larité. Les explorations sont dominées par la débitmétrie “,
léchographie pelvienne et le dosage du PSA ..

Le trajtement est varié selon la sévérité des symptomes
et des complications. Le traitement médical comprend
des simples régles hygiéno-diététiques aux traitements
plus spécifiques.

Méthodes thérapeutiques

a. Abstention - surveillance " : La sévérité des symp-
tdbmes nétant pas proportionnelle au volume prosta-
tique, certains patients restent pauci- symptomatiques.
Cette attitude parait donc d’autant plus justifiée que les
symptomes liés a THBP fluctuent avec le temps, saggra-
vant parfois, mais aussi samendant spontanément pour
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Benign prostatic hyperplasia is the most common patho-
logy found in lower urinary tract syndrome (SBAU) in
elder men 50 years of age and over. Itsmedical treatment
includes several aspects of hygiene and dietetic rules,
herbal medicine, alpha-blockers and other therapeutic
classesin combination.
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de longues périodes 1¥. Ces patients doivent donc faire
lobjet d’'une surveillance attentive en raison des risques
évolutifs.

Cette attitude est associée a des régles hygiéno-diététiques :
correction d’'une obésité, d’'une constipation, équilibre
d’un diabéte, arrét des excitants (tabacs, alcools, café),
des aliments épicés, réduction des boissons le soir,
rechercher la notion de prise de certains médicaments :
anticholinergiques, neuroleptiques, diurétiques.

b. Traitements médicaux ': La phytothérapie est la
classe thérapeutique le plus ancienne, dont une molé-
cule a fait récemment lobjet détudes de qualité %, Les
alphabloquants et les inhibiteurs de la 5a-réductase
ont bénéficié détudes modernes de phase III, sur des
périodes prolongées. En Algérie, ces trois classes théra-
peutiques bénéficient d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour le traitement de THBP.

« Phytotherapie : Elle est représentée par deux compo-
sés : Pygeum africanum extrait de [écorce d’'un prunier
africain et Serenoa repens extrait des baies d'un palmier
américain dont I'Etat de Floride est particuliérement
riche. Leur principe actif ne peut étre isolé, de méme
que leur mode d’action reste largement inconnu, bien
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que la possibilité dactivités anti-androgénique, anti-
inflammatoire, voire d’inhibition des facteurs de crois-
sance aient été suspectées.

Quoiqu’il en soit, des études ont montré que ces molé-
cules sont supérieures au placebo et non différentes du
finastéride 'Y ou de la tamsulosine "%, avec un excellent
profil de toxicité et le moindre effet secondaire.

Ils sont prescrits de premiére intention par certains pra-
ticiens et en cas de contre-indication des autres molé-
cules.

«Inhibiteurs de la 5alpha-réductase : Cest une enzyme
qui agit sur la conversion de la testostérone en dihy-
drotestostérone. Ces médicaments sont représentés par
deux molécules, le finastéride, inhibant l'isoforme de
type 2 de lenzyme ¥, tandis que le dutastéride est un
inhibiteur des isoformes de type 1 et de type 2 entrai-
nant une chute plus importante de la DHT 14,

La découverte du role de la 5a-réductase est due a Im-
perato McGinley, observant une population de Répu-
blique Dominicaine chez laquelle le déficit congénital
en 5a-réductase entrainait un pseudohermaphrodisme
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'dge adulte.

Le finastéride a la dose de 5 mg (il est utilisé a 1 mg
pour traiter lalopécie androgénique), a entrainé dans
des études controlées a long terme contre placebo, une
amélioration symptomatique significative, bien que
modeste, d'un score proche de I'IPSS, ainsi quune amé-
lioration débitmétrique moyenne de 2 ml/s, associée a
une diminution du volume prostatique denviron 30%
portant sur la composante épithéliale de THBP 1'%,

Leffet maximal est progressif, obtenu seulement au
terme de 6 mois mais ne se détériore pas a long terme 1.
Toutefois, leffet de ce médicament nest appréciable que
pour les patients dont le volume prostatique dépasse 30 ml 17,

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 [,

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 symptdmes cliniques ou la
débitmétrie ”). 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 THBP ), abaissant a 4 ans le risque
de rétention aigué d’urines de plus de 70% .
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La réduction de volume prostatique obtenue par les mo-
lécules de cette classe entraine toujours une réduction
de la valeur du PSA qui atteint 50% au sixiéme mois, et
qui peut étre plus importante en cas de traitement pro-
longé 2., Le praticien doit donc toujours senquérir de la
prise d’inhibiteur de la 5a-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 Iéjaculat. Il est a noter que ces effets sont
d'apparition précoce, dans les 6 premiers mois, et nap-
paraissent plus guére aprés cette période, et qu’ils sont
réversibles a 'arrét du traitement. Enfin, il existe un no-
table 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 inci-
dence par trois dans une étude randomisée .

« Alphabloqueurs : La découverte par Caine et al., d'une
richesse particuliere en alpha-adrénorécepteurs de la
zone péri-cervicale de la vessie et du tissu prostatique,
a entrainé ['utilisation d’alphabloqueurs pour tenter de
réduire la composante dynamique de lobstruction due
alHBP 24,

Devant l'aspect ubiquitaire de ces récepteurs et leur pré-
sence dans le tissu cardiovasculaire, des tentatives de
caractérisation des récepteurs spécifiques de la prostate
ont permis de déterminer qu’il sagissait de récepteurs
al ™, et de déterminer de nombreux sous-types, alA,
alB,alC,alD, alL sur lesquels un consensus ne sest pas
encore fait jour 1,

Apres des essais sur la phénoxybenzamine le plus effi-
cace mais cancérigeéne, et I'utilisation d’alphabloqueurs
non sélectifs, utilisés pour le traitement de I'hyperten-
sion artérielle, trois molécules ont été commercialisées
en Algérie avec une AMM pour le traitement de 'HBP :
lalfuzosine (cp 5 et 10 mg), la doxazosine (cp 2,4 et 8
mg), la tamsulosine (0,4 mg), une plus récente commer-
cialisée a Iétranger qui est la silodosine (8 mg) .
Toutes ces molécules ont passé lépreuve des études
controlées avec une amélioration symptomatique de 4 a
5 points d'IPSS en moyenne, les deux tiers des patients
obtenant une amélioration symptomatique denviron
30%, ainsi qu'une amélioration de la qualité de vie. La dose
est unique, quotidienne.

Les effets secondaires cardiovasculaires touchent environ



7% des patients et sont communs a tous les alphablo-
queurs anciens : céphalées, tachycardie, vertiges et
hypotension orthostatique essentiellement. Des effets
secondaires sexuels sous formes d’anéjaculation (entrai-
nant parfois une dysfonction érectile secondaire), sont
observés chez 5% a 10% des patients traités par tamsu-
losine, voire jusqua plus de 20% avec la silodosine 7).

Enfin, tous les alphabloqueurs ont un effet secondaire
inattendu et génant : ils provoquent, lors d’une interven-
tion de la cataracte, le syndrome de “T'iris mou” (intra-
operative floppy iris syndrome), avec risque de déchi-
rure iridienne lors de l'intervention. Il est donc utile de
senquérir de létat 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 nest pas déterminé.
Lassociation des
deux classes thérapeutiques majeures, alphabloqueurs
et inhibiteurs de la 5a-réductase apparait logique, dans
la mesure ou la premiere cible la composante dyna-
mique de lobstruction, tandis que la seconde en cible
laspect statique.

La premiére étude clinique réalisée pour valider ce
concept ™, associant térazosine et finastéride du-
rant 1 an, sest révélée négative, ce qui a été confirmé
par d’autres études toujours de courte durée associant
‘autres alphabloqueurs au finastéride.

Ce nlest que 7 ans plus tard qua été publiée une étude
associant a long terme (4 ans) doxazosine et finastéride !
montrant une meilleure diminution et une moindre
évolutivité des symptomes, ainsi qu'une réduction du
risque de rétention aigué d’'urine, dans le groupe rece-
vant le traitement combiné. Cette étude a plus récem-
ment été confortée par une autre, associant tamsulosine
et dutastéride.

Lanalyse & 2 ans montre une meilleure diminution des
symptomes et une amélioration du débit dans le bras
recevant le traitement associé comparé a chaque mono-
thérapie B, Cet effet persiste a 4 ans, et se voit complété
par une diminution majeure du risque de rétention et
d’intervention chirurgicale sur THBP P!,

Certaines spécialités pharmaceutiques associent les
deux molécules dans le méme comprimé.

Les
antimuscariniques, théoriquement contre-indiqués
comme traitement de 'HBP en raison d’un risque po-
tentiel de rétention aigué d’urine, peuvent toutefois étre
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prescrits chez les patients ayant une obstruction modé-
rée stable avec des signes irritatifs au premier plan 2.
Une étude associant solifénacine et tamsulosine est réalisée
pour ce type de patients 3.

La vasopressine, qui est un inhibiteur de 'hormone an-
tidiurétique, peut étre prescrite pour diminuer une pol-
lakiurie 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 sur-
veillée en cas de prescription prolongée (4.

Lassociation des troubles mic-

tionnels et sexuels ainsi que des arguments expérimen-
taux ont pu faire imaginer que les traitements de la
dysfonction érectile pourraient avoir une efficacité sur
les symptomes de 'HBP. Diverses études ont, en effet,
montré que le tadalafil diminuait significativement le
score IPSS dans des études controlées durant 3 mois 1*).
II avait, en revanche, été noté que l'amélioration ne
portait que sur la symptomatologie fonctionnelle sans
augmentation de la débitmétrie. Cela vient détre récem-
ment confirmé, les inhibiteurs de la phosphodiestérase
5 napportent aucune amélioration urodynamique dans
I’'HBP B¢,
Des études d’injection intra-prostatique de toxine bo-
tulinique de type A ont montré une certaine efficacité
pour améliorer les symptoémes de 'HBP, tant au plan
fonctionnel qu’a celui de la débitmétrie, du résidu post-
mictionnel et du volume prostatique #7..

Pendant longtemps resté asymptomatique, lhypertro-
phie bénigne de la prostate peut devenir responsable de
troubles du bas appareil urinaire plus ou moins séveéres
nécessitant en premiére intention un simple traitement
médical en utilisant des drogues les plus simples aux
drogues les plus complexes, et en cas daggravation ou
d'apparition de complications les autres moyens théra-
peutiques non médicaux des moins invasifs aux tech-
niques sanglantes seront de mise.
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