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SERMENT

¢e pharmacie

Unjversité de Strashourg UE 'L;E\“J:‘.N

Jt JURE,

en présence des Maitres de |a Faculte,
des Conseillers de |'Ordre des Pharmaciens
et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit
dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidele 3 leur enseignement ;

D'exercer, dans I'intérét de la santé publique,
ma profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mals aussi les régles
de I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne dévoiler i personne les secrets
qui m'auront été confiés et dont j'aurai eu
connaissance dans la pratique de mon art.

Si j'observe scrupuleusement ce serment,
que je sols mol-méme honoré
et estimé de mes confréres
et de mes patients.

(1)
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INTRODUCTION

L’Hypertrophie Bénigne de la Prostate est une pathologie correspondant a une augmentation de la taille
de la prostate conduisant a des symptomes de 1’appareil urinaire. Bien que bénins, ces symptomes
alterent grandement la qualité de vie des hommes atteints, et peuvent engendrer des complications
importantes, allant jusqu’a engager le pronostic vital si rien n’est fait pour le patient.

Cette pathologie progresse avec 1’age et une grande majorité, si ce n’est la quasi-totalité, des hommes
en seront atteint a partir d’un certain age.

Souvent abordé avec géne du fait de sa proximité avec la sphere génito-urinaire, on observe un sous-

diagnostic et une méconnaissance de la population générale sur cette pathologie.
Cette these aura pour objet d’étudier la physiologie normale de la prostate, son implication dans la sphere

urinaire et génitale, I’apparition de la pathologie, les différentes prises en charge possible et le role du

pharmacien officinal dans I’accompagnement et le conseil du patient.
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PARTIE 1 : PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PROSTATE

1.1 Anatomie et physiologie de la prostate
1.1.1 Anatomie de la prostate

1.1.1.1 Localisation

La prostate est une glande exclusivement masculine, située au carrefour entre les voies génitales et
urinaires (fig. 1).
Plus précisément, elle est située :

- sous la vessie

- en avant du rectum

- au-dessus du sphincter urétral externe

- en arriere du pubis

- entre les muscles élévateurs de I’anus, de chaque coté (1)

1. Penis

2. Urétre

3. Testicule

4. Scrotum
5.Vessie

6. Vésicule séminale
/. Prostate

8. Anus

9. Rectum

Figure 1. Localisation de la prostate (2)

De plus, la prostate englobe une partie de 1’urétre qui est le conduit permettant I’expulsion de I'urine et
du sperme, respectivement lors de la miction et de 1’¢jaculation. On peut des lors aisément appréhender

qu’une prostate, physiologique ou pathologique, puisse avoir un effet sur ces deux fonctions.

1.1.1.2 Morphologie externe
La prostate a la forme d’une pyramide inversée dont les dimensions chez un adulte sain sont de 3 cm de
hauteur, 4 cm de largeur et 2 cm d’épaisseur pour un poids de 20 a 25 grammes (2) et de couleur
blanchatre (3), bien que celle-ci puisse varier en fonction de son activité, allant vers des teintes de rouge

(1). Elle est souvent comparée a une chataigne. Sa consistance est ferme, élastique et réguliere (4).

15



Elle est recouverte par une couche fibro-musculaire, dénommée la capsule prostatique de 2-3 millimetres
d’épaisseur.
Du fait de sa forme pyramidale, on observe une base, un sommet et 4 faces :
- La base représente la partie supérieure de la prostate et est divisée en deux versants (fig. 2) :
o un versant antérieur, traversé par I’urétre, et en contact avec le col vésical
o un versant postérieur, traversé par les conduits déférents et les vésicules séminales. Ils se
rejoindront pour former les conduits &jaculateurs, qui se jetteront a leur tour dans ['urétre
La base est en contact avec le muscle lisse du sphincter interne de 1’urétre, sa contraction est

involontaire.

Commissure rétrospermatigue
Conduit deférent

Vesicule seminale

Commissure prespermatigue

Créte uro-génitale
Zone dadherence vésicale

iretre et son sphincter lisse

VUE SUPERIEURE (base prostatique)

Figure 2 : Vue supérieure de la prostate (5)
- Le sommet, également surnommé 1’apex, représente la partie inférieure de la prostate. L urctre
sort de la prostate par ce sommet. Il est en contact avec le muscle strié du sphincter externe de

I’urétre ; sa contraction est volontaire.

- La face antérieure représente la partie en regard de la symphyse pubienne, distante de 2 cm. Elle

y est unie par les ligaments pubo-prostatiques.

- Laface postérieure représente la partie en regard avec le rectum et I’aponévrose de Denonvilliers.

Elle présente un sillon médian, séparant la prostate en deux lobes droit et gauche. Cette face est

parfaitement palpable lors d’un toucher rectal (6).

- Les deux faces latérales représentent les parties en regard avec les muscles élévateurs de la

prostate.

16



1.1.1.3 Morphologie interne

En 1968, John MacNeal, pathologiste américain, décrit la prostate en zones distinctes. Cette description

zonale reste aujourd’hui le modeéle anatomique de référence (fig. 3) (6) (7). Ces zones sont au nombre

de quatre et comportent :

- La zone périphérique qui représente 70 % de la masse glandulaire. Elle est située en position

postéro-latérale ; il s’agit de la zone palpable lors du toucher rectal. 11 s’agit du site préférentiel

de développement des cancers de la prostate (plus de 70% des cancers) (3).

- La zone centrale qui représente 25 % de la masse glandulaire. Cette zone est en forme de cone

dont la base se situe au niveau de la base vésicale et le sommet au niveau du veru montanum, ou

colliculus séminal. Elle est située en arriere de 1’urétre et entoure les canaux €jaculateurs.

- La zone transitionnelle qui représente 5 % de la masse glandulaire. Elle est située autour de la

partie proximale de l’urétre, au niveau du veru montanum. Il s’agit du site préférentiel du

développement de I’hypertrophie bénigne de la prostate.

- La zone fibreuse est la zone tapissant la face antérieure de la prostate, allant du col vésical a

I’apex de la prostate. Elle est dépourvue de glandes.

'1'1 i ...lh i "
J I
f _," | l' y _,.-'r v | !l‘ J,.
{. 2 | r.l— F‘.ul'.
.\ b \ ' F‘-.._H \".
)y )
'1-.-"""..

| Zone de transition
| Zone centrale
Zone périphérique
Zone fibreuse antérieure

Figure 3 : Anatomie zonale de MacNeal (8)
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La prostate est donc composée d’une capsule, de glandes prostatiques (66% du volume) et d’un stroma

composé de myocytes lisses et de fibres élastiques (33%).

La capsule prostatique : épaisse et blanchatre, c’est un tissu conjonctif riches en fibres

musculaires lisses. Des septums, également riche en myofibres lisses, partent de la capsule en
direction de I'urétre prostatique.

Les glandes prostatiques : leur nombre varie entre 40 et 50. Elles sont de type tubulo-alvéolaires

et s’ouvrent dans 1’urétre prostatique par les conduits prostatiques (fig. 4). On peut retrouver des
calcifications appelées corps amylacés ou calculs prostatiques, dans la lumiere de ces conduits.
Les glandes sont sous I’influence prédominante des androgenes, et donc siege habituel des
cancers de la prostate.

Le stroma myo-élastique : composé de muscle lisse et de tissu fibreux de soutien. Il est sous

I’influence prédominante des estrogenes, et donc sie¢ge habituel des hypertrophies bénignes de la

prostate.

WG TR
L S Htarria

Y LTI LTS T R

Figure 4 : Coupe frontale de la prostate (4)
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1.1.2  Vascularisation de la prostate
1.1.2.1 Vascularisation artérielle
La vascularisation artérielle de la prostate est assurée par différentes arteres :

- L artere vésicale inférieure qui se ramifiera elle-méme en plusieurs branches (fig. 5) :

o les branches vésico-prostatiques qui pénetrent la partie supérieure de la prostate, proche
du col vésical, puis descendent le long de I’urétre jusqu’au niveau du colliculus séminal.
Ces branches vascularisent le col de la vessie, I’urétre, les conduits €jaculateurs et la
partie adjacente de la prostate.

o les branches prostatiques parcourant la face postérieure et les faces latérales de la prostate.

Ces branches vascularisent la majorité de la prostate.

Branche vésico-

prostatique
!

1
Artere vésicale

inférieure

Territoire de”
La branche vésico-

prostatique Branche prostatique

Colliculus séminal

Figure 5 : Distribution artérielle de la prostate (9)

- L’artere pudendale interne se ramifie en artere vésicale antérieure qui vascularise la partie

antérosupérieure de la prostate, également appelée 1’isthme.

- L’artére du conduit déférent et I’arteére rectale moyenne vascularisent également la prostate de

facon minime.
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1.1.2.2 Vascularisation veineuse et lymphatique
La vascularisation veineuse de la prostate est assurée par les veines prostatiques qui rejoignent a la fois :
- les plexus prostatiques, eux-mémes drainés par les veines vésicales
- les plexus rétro-pubiens, eux-mémes drainés par les veines pudendales internes, anciennement
nommées veines honteuses internes
Les veines vésicales et pudendales internes finissent par se rejoindre au niveau des veines iliaques

internes.

Le réseau lymphatique de la prostate quant a lui se draine dans les ganglions iliaques externes médiaux,

obturateurs, sacraux et glutéaux inférieurs.

1.1.3 Innervation pelvienne
Au sein du pelvis, la présence de muscles striés, a contraction volontaire, et de muscles lisses, a
contraction involontaire impose la présence d’une double innervation :
- une innervation végétative, ou autonome, controlée par le plexus hypogastrique inférieur
- une innervation somatique, ou volontaire, controlée par le plexus pudendal, anciennement

honteux.

1.1.3.1 Le plexus hypogastrique inférieur
Le plexus hypogastrique inférieur est placé sous le péritoine et s’étend sagittalement entre les foramens
sacrés antérieurs S2 a S4 et la face postérieure de la vessie. Il a une composante a la fois sympathique et
parasympathique.
I1 contrdle la contraction de plusieurs muscles :
- Sous dépendance sympathique par le nerf hypogastrique :
o le muscle sphincter interne anal qui permet de maintenir la continence anale
o les muscles des vésicules séminales et des conduits déférents responsables de 1I’émission
du sperme
o le sphincter urétral interne de I'urétre
- Sous dépendance parasympathique par les nerfs sacraux :
o le muscle du rectum responsable de la défécation.

o le détrusor, muscle de la vessie, responsable de la miction (6).

1.1.3.2 Le plexus pudendal
Le plexus pudendal est formé de la réunion des branches antérieures de S2, S3, et S4 et innerve les
muscles, les téguments et les organes périnéaux, mais également les muscles et les visceres pelviens, a
I’exception des ovaires et des testicules. Sa branche terminale est le nerf pudendal qui est responsable,

entre autres, de I’innervation du sphincter urétral externe de ['urétre.
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1.1.4 Physiologie de la prostate

1.1.4.1 Développement de la prostate
Le développement de la prostate est sous la dépendance des hormones androgenes, des interactions
paracrines entre les cellules stromales et épithéliales et des facteurs cellulaires autonomes (10).
A partir de la 10°™ semaine de gestation, I’appareil génital se différencie avec un développement de la
prostate terminé a la 16°™ semaine. L aspect de celle-ci ne changera pas jusqu’a la puberté ou elle se
développera a nouveau sous 1’action des androgeénes, a savoir la testostérone et plus précisément la
dihydrotestostérone (DHT) dans notre cas.
La testostérone est trés majoritairement liée aux protéines plasmatiques. En effet, 40% sera fortement
lié a la globuline liant les hormones sexuelles (SHBG pour sex hormone-binding globulin), 58% 1ié
faiblement a 1’albumine et 2% sera libre et circulante au sein du systeme sanguin (11). Une fois arrivée
a la prostate, la testostérone sera convertie en DHT par une enzyme, la Sa-réductase. Cette enzyme
présente trois isoformes différents. Au sein de la prostate, 1’isoforme prédominant est la Sa-réductase 2
(5aRD2).
La DHT présente une affinité deux a cinq fois supérieure a la testostérone pour les récepteurs
androgéniques de la prostate (12). L’activation des récepteurs androgéniques par la DHT aura pour
conséquence finale I’augmentation de la prolifération et la survie cellulaire par modulation de

I’expression des genes (fig. 6) (13).

T AW Tasrget Gones
I Growth f Survival

Figure 6 : Voie de signalisation testostérone (14)
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Le développement d’une prostate saine est donc associé¢ a une homéostasie cellulaire équilibrée, avec a
la fois des facteurs permettant la prolifération cellulaire et des facteurs favorisant 1’apoptose. La DHT
stimule la production et la sécrétion paracrine de facteurs de croissance, tels que 1’epidermal-growth
factor (EGF), le keratinocyte-growth factor (KGF) et I’insulin-like growth factor (IGF), modulant la
prolifération cellulaire (fig. 7) ; elle a également un effet sur le transforming-growth factor  (TGF-p),

modulant ’apoptose (15).

DHT

Agonisic Antagoniste

KGF «—35 TGF-p

AN

Cell Prokferation Coll Death

Balanced

A

Figure 7 : Facteurs de croissance agissant au sein de la prostate (15)

Les estrogenes semblent également jouer un role dans le développement de la prostate. On retrouve deux
récepteurs aux estrogenes au sein de la prostate : les Estrogen Receptor-o. (ER-a) et les Estrogen
Receptor-f (ER-B).

L’ER-a est généralement activé pendant la période feetale et néo-natale ou il induit une prolifération
cellulaire. S’il est activé de facon anarchique plus tard, il peut étre responsable d’un phénomeéne
d’inflammation prostatique.

L’ER-B est quant a lui activé lors de la puberté et & I’age adulte, il permet un contrdle négatif sur cette
prolifération cellulaire (16).

L’aromatase, enzyme présente notamment au niveau testiculaire, permet de convertir la testostérone en
estradiol. Cette enzyme sera également présente au niveau du stroma prostatique pour assurer

I’aromatisation des androgeénes présents.
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1.1.4.2 Fonctions de la prostate

La prostate joue un role dans la miction, 1’éjaculation et la fertilité.

- Lors de la miction :

Chez le sujet sain, son rdle est accessoire et elle ne participe qu’a la fixité de la vessie reposant sur sa
base. Néanmoins, chez le sujet pathologique, elle est responsable de nombreux troubles mictionnels en
raison de sa position anatomique. La prostate entourant la partie proximale de l'urétre, en cas
d’augmentation de volume de la prostate, le canal urétral se verra rétréci. Ceci pourra entrainer des

mictions poussées, une dysurie (difficulté a uriner) et/ou une pollakiurie (mictions fréquentes).

- Lors de I’éjaculation et de la fertilité :

Le sperme est le liquide biologique expulsé du corps lors de 1’¢jaculation. Celui-ci est composé de
spermatozoides, d’origine testiculaire, et de diverses sécrétions émanant des vésicules séminales et de
la prostate : le plasma séminal et le liquide prostatique.

Les spermatozoides passent par 1’épididyme puis par les canaux déférents pour finalement arriver dans
les ampoules déférentielles, lieu de stockage avant chaque éjaculation. Ils emprunteront ensuite les
canaux €jaculateurs afin d’arriver dans I’urétre prostatique. Les spermatozoides représentent moins de
1% de I’¢jaculat, bien que leur nombre soit compris entre 70 et 600 millions (17).

Les vésicules séminales sécretent le plasma séminal contenant du fructose, des prostaglandines et de
I’acide ascorbique.

Enfin, la prostate sécrete quant a elle le liquide prostatique, représentant 30% de 1’¢jaculat (18). Le
liquide prostatique est composé d’acide citrique, de lipides, d’¢lectrolytes, et de protéines enzymatiques
(fig. 8). Parmi ces protéines, nous retrouvons le PSA (Prostate Specific Antigen), antigene spécifique de
la prostate et servant de marqueur biologique spécifique, particulicrement intéressant pour le dépistage

du cancer de la prostate (19). Son action sera de liquéfier le sperme.

pH 6,6 —7,2
Protéines 25 mg/ml
Lipides 3 mg/ml
Fructose 3 mg/ml
Sodium 153 mM
Potassium 48 mM
Calcium 30 mM
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Magnésium 20 mM
Chloride 38 mM
Bicarbonates 20 mM
Citrate 98 mM
Zinc 488 ng/ml
Spermine 2,4 mg/ml
Cholestérol 0,9 mg/ml
PSA 4 mg/ml

Figure 8 : Composition du liquide prostatique (20)

Toutes ces sécrétions vont se mélanger au sein de 1’urétre prostatique pendant la premicre phase de
I’éjaculation (émission). A cet instant, les deux extrémités sont fermées par les sphincters (sphincter lisse
vers le haut, sphincter strié vers le bas), ce qui entrainera une dilatation de quelques secondes de 1’uretre
prostatique (fig. 9). Ce mélange temporaire participe a la fertilité, le liquide prostatique va jouer un
double rdle : acidifier le pH trop basique du plasma séminal, nuisant a la mobilité des spermatozoides,
et protéger ces derniers par les constituants lipidiques et protéiques. La seconde phase de 1’éjaculation

(expulsion) correspond a 1I’expulsion du sperme, permis en partie grace a la contraction prostatique.

Figure 9 : Coupe schématique des canaux excrétoires (6)
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La vessie sert de réservoir dans lequel I’urine s’accumule entre chaque miction. Elle a une capacité chez
I’individu adulte sain de 300 a 600 mL. Le besoin mictionnel apparait généralement autour de 250 mL.

La vessie oscille donc entre des phases de remplissage et des phases de vidange.

Lors de la phase de remplissage, le détrusor est relaxé et les sphincters urétraux interne et externe sont
contractés. Le nerf hypogastrique va induire, a la fois, la relaxation du détrusor par I’activation des
récepteurs f3-adrénergiques, et la contraction du sphincter urétral lisse par I’activation des récepteurs
al-adrénergiques grace a la noradrénaline (fig. 11). Le nerf pudendal quant a lui va induire la contraction

du sphincter urétral externe par ’activation des récepteurs nicotiniques grace a I’acétylcholine.

Lors de la phase de vidange, le détrusor se contracte sous I’action de I’acétylcholine sur les récepteurs
muscariniques M3 par le nerf pelvien, et les sphincters urétraux se relachent par I’inhibition des

récepteurs précédemment cités.

/— Bladder

Pelvic nerve  ACh . o .
(parasympathetic) /4

0—

Hypogastric
nerve (sympathetic)

o

— Urethra
al receptor (+)

Pudendal nerve

(somatic) ‘
External urethral
sphincter

ACh
Urogenital 'Nicotinic receptor (+)
diaphragm

Figure 11 : Innervation de la miction (22)

26



1.1.6  Physiologie de la réponse sexuelle masculine
La réponse sexuelle masculine comporte deux composantes : 1’érection, correspondant au durcissement

du pénis normalement flasque, et 1’¢jaculation, correspondant a 1’émission du sperme hors du pénis.

1.1.6.1 Physiologie de [’érection
L’érection peut étre classifiée selon trois types: psychique, physique, nocturne (23). L’érection
psychique et I’érection physique sont souvent intriquées, la premiere ayant a trait a des stimuli d’ordre
sensoriels (visuel, auditifs, tactiles) ou imaginaires (fantasmes) tandis que la seconde est purement
mécanique, un réflexe provoqué par les récepteurs sensitifs du gland. Enfin, I’érection nocturne survient
lors des phases de sommeil paradoxal, soit 2 a 3 heures par jour. Physiologiquement, celle-ci est
importante car elle permet le repos du muscle érectile qui est contracté le reste du temps (24). La
noradrénaline est responsable de cette contraction du muscle érectile par la stimulation des récepteurs
al-adrénergiques (25). Le sommeil joue donc un réle important dans la préservation de la capacité

¢érectile, d’ou le role potentiellement nocif des troubles chroniques du sommeil.

L’érection a lieu quand les corps érectiles (deux corps caverneux et un corps spongieux) du pénis
s’engorgent de sang. En I’absence d’excitation sexuelle, ce tissu érectile contient peu de sang car les
artérioles qui le desservent sont en vasoconstriction (26). L’excitation sexuelle, quant a elle, déclenche
un réflexe parasympathique entrainant la libération locale de monoxyde d’azote (NO), augmentant la
production de guanosine monophosphate cyclique (GMP,) (fig. 12). L’importante production de GMP.
provoque I’activation d’une protéine kinase responsable elle-méme de la diminution de calcium libre
intracellulaire (27). Enfin, cette diminution de calcium libre entraine le relachement des muscles lisses
des parois des vaisseaux sanguins du pénis ainsi que leur dilatation. Les corps érectiles, notamment les
corps caverneux, se gorgent ainsi de sang, occasionnant de fait la compression des veines responsables
du drainage de ces structures, augmentant ainsi le maintien de I’engorgement (fig. 13).
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Figure 12 : Mécanisme d'action du NO sur un cellule musculaire lisse (28)
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La phosphodiestérase de type 5 (PDE 5) dégrade la GMP:. et joue un rdle de rétrocontrole. Les inhibiteurs
de la PDE 5 vont donc empécher la dégradation de la GMP. et permettent le maintien de 1’érection : il
s’agit du sildénafil, tadalafil, vardénafil (29) (30) (31). C’est pourquoi on comprend que ces traitements,
bien que jouant un réle déterminant, ne peuvent exercer leur fonction qu’en présence d’une stimulation
sexuelle : ils ne provoquent pas directement I’érection mais ils permettent de la maintenir en inhibant

I’enzyme mettant fin a celle-ci.
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Figure 13 : Coupe d'un pénis au repos / en érection (32)
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1.1.6.2 Physiologie de |’éjaculation
L’éjaculation se définit par une émission de sperme par 1’urétre. Elle est liée a 3 réflexes coordonnées
qui font intervenir les systémes nerveux sympathique, parasympathique et somatique. L’éjaculation

passe par deux phases successives indissociables : 1’émission et I’expulsion.

- L’émission :

Elle correspond a I’accumulation du sperme dans [’urétre prostatique. C’est une réponse sympathique
au niveau de L; et L> qui entraine :
o la contraction péristaltique des voies séminales, assurant 1’afflux des spermatozoides, et
celles des vésicules séminales et de la prostate, assurant I’afflux du plasma séminal et du
liquide prostatique (33)
o la contraction du sphincter interne de ['urétre qui s’oppose a la miction et a 1’¢jaculation
rétrograde (remontée du sperme vers la vessie)
En paralléle, le systéeme somatique entraine la contraction du sphincter externe de I’urétre permettant

I’accumulation du sperme dans 1’urétre prostatique (fig. 14).

- L’expulsion :

C’est une réponse parasympathique et somatique au niveau de S»-Ss4 qui entraine la contraction du
muscle lisse de la prostate et du muscle bulbo-spongieux principalement. De fagon conjointe, le sphincter

externe de I’urétre se relache et le sperme est expulsé.

PHASE D'EMISSION PHASE D'EXPULSION

Figure 14 : Phases de l'éjaculation (34)
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1.1.7 Différentes pathologies
1.1.7.1 La prostatite

La prostatite désigne une inflammation de la prostate, que celle-ci soit d’origine infectieuse ou non. Les
symptomes sont nombreux et comprennent des douleurs pelviennes irradiant vers le dos, le rectum, le
pénis et la face interne des cuisses (35). Une géne est fréquemment remarquée lors de la miction
entrainant des besoins fréquents, la pollakiurie. Une analyse des urines est systématique afin de poser le
diagnostic et d’identifier le germe responsable auquel cas. Les causes étant multiples, on classifie
habituellement les prostatites en différentes catégories :

- Les prostatites bactériennes aigués : les symptomes précédents s’accompagnent de fiévre,

frissons, douleurs musculaires. La bactérie mise en cause est le plus souvent E. coli. Le traitement
comprend une antibiothérapie et des analgésiques sur une durée maximale de 4 semaines.

- Les prostatites bactériennes chroniques : les symptomes sont équivalents a la forme aigué mais

accompagnés d’une tendance a la récidive diie a I’invasion vésicale des bactéries. Le traitement
sera plus long et peut aller jusqu’a quatre mois.

- Le syndrome de prostatite chronique et de douleur pelvienne : forme la plus courante de la

prostatite, elle peut étre inflammatoire ou non. Au sein de la forme inflammatoire, nous
retrouvons dans l’urine des leucocytes mais aucune bactérie. Le traitement consiste
principalement a soulager les symptomes.
1.1.7.2 Le cancer de la prostate
Le cancer de la prostate est le cancer de ’homme le plus fréquent dans les pays occidentaux et est le
deuxiéme cancer le plus mortel chez ’homme apres les cancers cutanés (36). La tumeur s’intéresse
habituellement aux lobes latéraux de la prostate et est facilement accessible au toucher rectal.
Néanmoins, les cellules cancéreuses peuvent quitter la prostate et causer la formation de métastases.
Différents facteurs de risque ont été identifiés dont notamment (37) :
- I’age : il se développe généralement apres 50 ans
- les antécédents familiaux : il est recommandé de réaliser un dépistage des 40 ans dans ce cas
- Torigine ethnique : le cancer serait deux fois plus fréquent chez les hommes d’origine africaine
et nord-américaine que chez les hommes d’origine asiatique (18)
- T’alimentation : une alimentation riche en lipides et pauvre en fibres augmenterait le risque de

développer ce cancer.

1.1.7.3 L hypertrophie bénigne de la prostate

Cette pathologie sera détaillée dans la partie suivante.
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1.2 Hypertrophie Bénigne de la prostate

1.2.1 Définition

L’hypertrophie bénigne de la prostate, ou adénome de la prostate, est I’augmentation du volume de la
prostate liée a une prolifération excessive des cellules de la prostate. Bénigne, cette prolifération
n’engendre pas de métastases et ne remet pas en cause le pronostic vital du patient d’elle-méme.
Bien que bénigne, elle peut néanmoins provoquer des symptomes altérant grandement la qualité de vie
du patient et étre a I’origine de complications potentiellement graves.
L’hypertrophie bénigne de la prostate peut donc étre asymptomatique au début de son développement
mais tend a devenir symptomatique au cours de son évolution (38).
Tel que vu précédemment, la cause de ces symptdmes est liée a la localisation de la prostate : elle entoure
I’urétre et la comprime en cas d’augmentation de volume (fig. 15).
L’étiologie de I’hypertrophie bénigne de la prostate n’est pas unifactorielle mais cette prolifération est
principalement androgéno-dépendante. On observe en effet une diminution de la taille de la prostate
apres castration et lorsque le développement de celle-ci est inhibé par un déficit congénital en Sa-
réductase. L ’age est également un facteur d’apparition favorable a cette pathologie.
L’hypertrophie peut toucher chacun des tissus constitutifs de la prostate, et on parlera :

- d’adénome pour le tissu glandulaire,

- de myome pour le tissu musculaire,

- de fibrome pour le tissu fibreux.
D’un point de vue purement histologique, I’adénome de la prostate est donc un abus de langage et il
nous faudrait parler d’un adénomyofibrome.
L’atteinte de ces différents contingents est variable et détermine la sévérité des génes occasionnées par
I’adénome : le développement d’un adénome dans la partie glandulaire peut atteindre un volume
conséquent avant de devenir symptomatique tandis qu’un volume bien plus modeste suffit a provoquer
de nombreuses génes dans la partie fibreuse. Le poids d’un adénome varie donc entre 10 et 300 grammes.

La zone de transition est le site préférentiel de développement d’un adénome de la prostate.

Prostate normale Hypertrophie de la prostate

Figure 15 : Adénome de la prostate (39)
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1.2.2  Epidémiologie
Les données épidémiologiques au sujet de [’hypertrophie bénigne de la prostate sont nombreuses mais

surtout tres variables selon la définition qui est retenue : histologique ou clinique (40).

Selon la définition histologique, ’HBP désigne une modification histologique de la glande prostatique
développant une hyperplasie adénomyofibreuse. Basées sur cette définition, des autopsies réalisées a
travers le monde permettent d’évaluer la prévalence tel que :

- 10 % des hommes atteints entre 30 et 39 ans ;

- 20 % des hommes atteints entre 40 et 49 ans ;

- 50 a 60 % des hommes atteints entre 60 et 69 ans ;

- 80290 % des hommes atteints entre 70 et 89 ans (41)
On observe de fagon certaine que la grande majorité, si ce n’est la quasi-totalité, des hommes
développeront donc une HBP avec I’age. Pour rappel, cette définition ne tient pas compte de la géne
occasionnée : I’HBP peut étre présente mais €tre totalement asymptomatique, et ceci méme avec une

taille tres variable.

Selon la définition clinique, ’HBP désigne un ensemble de signes cliniques : une obstruction sous-
vésicale (OSV), une augmentation du volume de la prostate et des symptomes du bas appareil urinaire
(SBAU). Ces différents signes seront détaillés dans la partie correspondante (1.2.4 Signes cliniques).
Cette définition tient compte de 1’altération de la qualité de vie du patient et I’'implique également dans
le diagnostic.

En France, selon une étude de 2004 portant sur 33 077 hommes agés entre 55 et 70 ans, la prévalence
de ’HBP clinique a été évaluée a 57,5% (42). Néanmoins, cette étude est réalisée aupres d’hommes
ayant consulté leur médecin généraliste a la suite de symptomes évocateurs. En réduisant la population
aux hommes n’ayant pas d’HBP connue, cette prévalence diminue a 28,2 %. Malgré cela, il est important
de noter que cette prévalence est trés certainement sous-estimée et I’absence de diagnostic s’explique
par de nombreuses raisons comme le montre une autre étude de 2003 (43). En effet, sur une population
de 18 540 hommes, nombreux sont ceux qui évoquent ne pas avoir consulté pour leurs troubles urinaires,
considérant ces troubles comme normaux avec 1’age (69,8%) ou encore par peur d’une intervention
chirurgicale (47,7%). 1l s’agit également d’un sujet encore tabou pour beaucoup d’hommes.

L’HBP est la cause la plus fréquente des SBAU chez ’homme de plus de 50 ans et c’est pourquoi la
HAS recommande un diagnostic systématique chez les hommes a partir de cet age (44). 1l est de la
responsabilité de I’ensemble des professionnels de santé de sensibiliser et d’informer au sujet de cette
pathologie qui touche prés d’un homme sur deux a partir de cet age et atteint 90% des hommes apres 85

ans (45).
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1.2.3 Facteurs de risque
De nombreux facteurs de risque, modifiables ou non, peuvent augmenter le risque de développement de
I’hypertrophie bénigne de la prostate (46) :
1.2.3.1 L’dge
L’age est le principal facteur de risque de développement d une hypertrophie bénigne de la prostate avec

une augmentation sans cesse croissante au fil des années.

1.2.3.2 Facteur génétique
Une étude a comparé la survenue d’une HBP avant I’age de 64 ans chez des hommes ayant un parent au
premier degré atteint d’un adénome a des hommes sans antécédents familiaux. On observe un risque
quatre fois plus élevé d’étre opérés d’une HBP chez les hommes ayant des antécédents familiaux d’HBP
(47). Une autre étude montre qu’un facteur génétique peut contribuer a une augmentation de 72% du
risque de développer des SBAU séveres (48).Un polymorphisme du gene SRD5SA?2 rs9282858 induirait
une HBP tandis qu’un polymorphisme de rs523349 jouerait tant6t un role de réduction des risques dans
une population caucasienne, tantdt un rdle d’augmentation des risques dans les populations d’une autre
origine ethnique (49).

1.2.3.3 Le syndrome métabolique
Le syndrome métabolique, et plus largement 1’alimentation, jouent un role prépondérant dans le
développement de 1I’hypertrophie bénigne de la prostate. Les mécanismes d’action impliqués seront
détaillés dans la partie 2.1.1.
Ce syndrome se définit par un ensemble de 5 composants : 1’obésité, la résistance a 1’insuline,
I’hypertension, un taux de triglycérides élevé et un faible taux de cholestérol HDL.
On estime une augmentation du risque de 51% si deux composants du syndrome métabolique sont
présents et de 250 % si les cinq composants sont réunis (50).

1.2.3.4 L’activité physique
L’activité physique joue également un rdle en diminuant notamment les concentrations plasmatiques
d’cestrogenes et testostérone. Cette partie sera également plus détaillée dans sa partie correspondante
2.1.2.

1.2.3.5 Etat inflammatoire chronique
Un état inflammatoire chronique stimule la croissance cellulaire et ainsi le volume prostatique. Cet état
inflammatoire chronique est de plus en plus marqué avec 1’age et les études récentes montrent de plus
en plus son importance dans le développement de la pathologie. Les mécanismes d’action impliqués

sont détaillés dans la partie 2.1.5.
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1.2.4 Signes cliniques
L’hypertrophie bénigne de la prostate engendre des symptomes du bas appareil urinaire (SBAU), qui
auront un impact sur la qualité de vie du patient, sur sa fonction urinaire et sur sa vie sexuelle.
D’un point de vue urinaire, ces SBAU peuvent avoir lieu lors de la phase de remplissage, la phase
mictionnelle ou la phase post-mictionnelle (fig. 16). L’International Continence Society (ICS) définit

ces phases en fonction des troubles mictionnels que le patient présente (51).

- Incontinence urinaire

- Pollakiurie : correspond a une envie fréquente d’urine
o Diurne : Si supérieur a 8 mictions par jour.

Phase de remplissage . _ o .
o Nocturne : Si supérieur a 1 miction par nuit.

- Urgenturie : désir soudain et irrépressible d’uriner

- Nycturie : besoin d’uriner réveillant le patient

- Retard de la miction

- Jet faible

. - Dysurie : correspond a une difficulté a uriner
Phase mictionnelle o
- Miction poussée
- Jet haché

- Interruption de la miction

. - Gouttes retardataires
Phase post-mictionnelle ) . _ .
- Sensation de vidange vésicale incomplete

Figure 16 : Troubles mictionnels selon la classification de I'ICS

On peut également classer ces symptomes en deux catégories : les symptomes obstructifs et les
symptomes irritatifs. Les premiers sont liés a 1’obstacle de la vidange vésicale dii a 1’obstruction de
I’urétre prostatique entrainant une diminution de la force du jet ; les seconds sont liés aux altérations
vésicales.

Sur le long terme, la présence de I’adénome pourra avoir un impact sur le bas appareil urinaire, en
développant une vessie de lutte, mais également sur le haut appareil urinaire avec ’apparition d’une
insuffisance rénale chronique obstructive.

On distingue trois phases évolutives a ces troubles mictionnels :

- La phase initiale :

Le patient commence a présenter des troubles mictionnels. Ils débutent le plus souvent par une
pollakiurie, essentiellement nocturne dans un premier temps. Elle s’intensifie jusqu’a devenir une
véritable géne pour le patient en détériorant sa qualité de vie. La dysurie apparait par la suite et
caractérise I’obstacle que I’adénome représente a 1’écoulement des urines : le jet devient faible, lent, par

34



poussées. Enfin, cette phase se finit par I’urgenturie et les impériosités mictionnelles correspondant a
des envies violentes et difficiles a maitriser, provoquant des fuites urinaires.

- La phase de rétention urinaire sans distension vésicale :

On observe une augmentation des troubles déja présents et cette phase est marquée par I’apparition d’un
résidu vésical post-mictionnel, ¢’est-a-dire d’une miction incompléte. La rétention urinaire est souvent
le signe d’une poussée inflammatoire de la prostate, obstruant presque totalement 1’urétre. La prostate
est douloureuse au toucher.

- La phase de rétention urinaire avec distension vésicale :

Lors de cette phase, la vessie est distendue de fagcon permanente et le résidu post-mictionnel dépasse la
capacité normale de la vessie. Ce stade est évidemment celui a redouter et peut engendrer des troubles
du haut appareil urinaire, ainsi que I’insuffisance rénale chronique.
En parallele de cette évolution, on peut observer différentes complications tel que (52) :

- une infection : courante, elle peut toucher la prostate, la vessie ou les reins. Dans de rares cas,

elle peut provoquer une septicémie pouvant étre gravissime.
- une prostatite
- une lithiase vésicale : il s’agit toujours d’un signe d’une rétention vésicale et peut étre observé

par échographie.

D’un point de vue sexuel, il est montré que les symptomes du bas appareil urinaire ont un impact négatif
sur la vie sexuelle du patient, et cela indépendamment de 1’age (53). Une étude observationnelle
internationale MSAM-7 (Multinational Survey of the Aging Male-7), basée sur 12 815 patients, a montré
que la sévérité de symptomes du bas appareil urinaire est associée a la sévérité de la dysfonction érectile

(fig. 17) (54).
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Figure 17 : Dysfonction érectile en fonction de la sévérité des SBAU (55)
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1.2.5 Diagnostic
Le diagnostic clinique de I’hypertrophie bénigne de la prostate repose essenticllement sur
I’interrogatoire du patient et I’examen clinique (56). Il est important d’intégrer le patient au centre de ce
diagnostic car le traitement, ainsi que son acceptation, sera déterminé en grande partie par la répercussion

de I’adénome sur la qualité de vie du patient.

1.2.5.1 L’interrogatoire du patient
L’anamnése aupres du patient va rechercher ’existence et 1’évolution des SBAU, le dépistage d’une
dysfonction sexuelle associée et reposer sur un ensemble de questionnaires :
- les symptdmes urinaires seront évalués par le score UPS (Urinary Sumptom Score)
- les dysfonctions érectiles par le score 1IEFS (International Index of Erectil Function)
- enfin, le questionnaire spécifique aux troubles urinaires liés a I’HBP, leur sévérité et le
retentissement des complications de cet adénome sur la qualité de vie du patient par I’'IPSS (fig.

18) (International Prostate Symptom Score) (57)

Ce dernier questionnaire est spécifique au diagnostic de I’HBP et I’analyse des résultats aidera au choix
de la prise en charge du patient. Il comporte 7 questions auxquelles le patient répond :
- 0:Jamais
: Environ 1 fois sur 5
: Environ 1 fois sur 3
: 1 fois sur 2

: 2 fois sur 3

1
| S O S

: Presque toujours

Le score IPSS est donc compris entre 0 et 35 et permet de quantifier les répercussions de I’adénome sur
la vie du patient :

- De0a7:peu symptomatique

- De 8 a 19 : modérément symptomatique

- De 20 a 35 : symptomes séveres
On pourra également adjoindre a ce questionnaire IPSS, I’échelle EVA (Echelle visuelle analogique)

pour quantifier la qualité de vie du patient. Cette échelle est classiquement utilisée pour déterminer la

douleur ressentie par le patient. Elle va de 0 a 10 ; le 0 indique que tout va bien ; le 10 que tout va mal.
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1= Au cours du demier mos ecoule,
avec quelle fréquence avez-vous
i1 |3 sensation que volre vessie

It étail pas complétement vidée
aprés avoir uning?

avec quelle fréquence avez-vous
m bezain d'urinet & nowveay mains
de 2 heures apres avoir fini
d'uringr?

2. Au cours du demier mois écoulé,

3- Au cours du demier mois écoulé,
avec quelle fréquence avez-vous
wiy Uhe interruption du jet during
\cest-g-dre démarrage du jet, puis
'irrﬂt puls redémarrage?

Ay cours du demigr mors écoulé,
=pr&'s en avorr ressenli |2 besoin,
Hw ac quelle friquences avez-vous

u des difficultés & retenir volre
gnvie duriner?

|5~ H.]_ cours dl.i demier mois i:mﬂi '

iavec quelle fréquence avez-vous
|eu une diminution de 13 tallle ou de
1i force du jet d'unne?

B Au cours du dermiet mois #f:aulé
avec quelle fréquence avez-yous
|0 forcer ou pousser pour
commencer 3 uriner?

7- Au cours du demier mois écould,
‘comblen de fois par nuil, en
Imoyenne, vous &les-yous leve poyr
\urinér (entre le moment de volre
coucher le soir et celui de volre
lewar définitif du matin}?

Jamais 1 fois

0 1

2 fois
2_

Figure 18 : Questionnaire IPSS (58)

3 fois

4 fois

5 fois /+
5

Chez les patients non génés et peu symptomatiques, on préferera une simple surveillance réguliere de

I’évolution de 1’adénome ainsi qu’une éducation thérapeutique du patient afin de mettre en place les

mesures hygiéno-diététiques appropriées.

Chez les patients présentant des SBAU contraignants, un traitement médical sera indiqué afin de

soulager les symptomes du patient et améliorer sa qualité de vie.

Enfin, chez les patients trés symptomatiques (IPSS > 17), la chirurgie sera souvent la meilleure

indication en cas d’échec du traitement médical.
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1.2.5.2 L’examen clinique

- Le toucher rectal :

L’examen clinique se compose de plusieurs examens dont le principal est le toucher rectal (TR). Le
toucher rectal sera pratiqué sur le patient en position de décubitus dorsal, cuisses fléchies sur le thorax.
Il va permettre d’appréhender le volume de la prostate et, la plupart du temps, celle-ci aura perdu son
sillon médian. Néanmoins, si 1’adénome se développe au niveau du lobe médian, le TR peut paraitre

normal. Il permettra de différencier une HBP d’un adénocarcinome (59).

- Le dosage du PSA :

Vu précédemment, le Prostatic Specific Antigen (PSA) est une enzyme sécrétée par les glandes
prostatiques et son dosage sanguin est possible. C’est un marqueur spécifique de I’état de la glande
prostatique et son augmentation est un indicateur important du diagnostic du cancer de la prostate. Sa
valeur sanguine normale est inférieure a 4 ng/mL.

Cependant, certaines situations peuvent entrainer une augmentation du PSA : adénome, infection,
traumatisme, TR, éjaculation récente, pratique du vélo... C’est pourquoi on recommande de réaliser un
bilan sanguin 24 h minimum apres la pratique d’un TR, afin que la valeur revienne a son état d’origine.
Dans le cadre du diagnostic de I’HBP, une augmentation du PSA n’aura de sens que corrélée aux SBAU,

au TR (volume de la prostate, sillon médian) et a 1’age.

- La débitmétrie :

La débitmétrie est un test permettant de mesurer de maniere objectif I’existence d’une dysurie. Elle
consiste a uriner dans un bocal reli€ a un systeme de mesure permettant de calculer (60) :

o Le débit maximum

o Le débit moyen

o Le volume uriné

o Le temps de miction
Graphiquement, on représente le débit maximal sur le temps de miction (fig. 19). Dans le cas d’une
miction normale, 1’aspect de la courbe sera classiquement sous la forme d’une cloche réguliére avec un
débit maximal compris entre 20 et 30 mL/s. En cas de dysurie et d’obstruction sous-vésicale, la courbe
sera aplatie et de 1égeres augmentations de débit témoigneront de poussées abdominales. La dysurie est

importante si le débit maximal est inférieur a 10 mL/s.
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Figure 19 : Courbe de débitmétrie normale / pathologique (61)

Cet examen simple et non invasif sera répété au cours du suivi afin de déterminer si la dysurie s’aggrave

et si un traitement chirurgical doit étre mis en place en cas d’échec du traitement médicamenteux.

- L’échographie :
L’échographie est un examen non invasif permettant de visualiser différents organes par ultrasons (62).
Dans notre cas, différentes zones sont intéressantes a visualiser :
o Echographie vésicale : permet d’évaluer le volume résiduel post-mictionnel, 1’aspect du
détrusor, la présence de lithiases vésicales.
o Echographie rénale: permet d’évaluer une éventuelle dilatation rénale, signe d’un
retentissement sur le haut appareil urinaire.
o Echographie prostatique : permet d’apprécier le volume de la prostate. Celle-ci est
réalisée soit par voie sus-pubienne, soit par voie transrectale (63).
Il est conseillé de boire 1 litre d’eau avant 1’échographie afin de faciliter la transmission des ultrasons et

garantir la qualité de ’examen.

- La créatininémie :
La créatinine est un déchet de I’organisme qui est filtré par les reins puis éliminé dans les urines. En cas
d’atteinte rénale, la créatinine n’est plus suffisamment filtrée par les reins et sa concentration sanguine
augmente. C’est un marqueur important d’un retentissement rénal. La concentration sanguine de

créatinine normale est comprise entre 65 et 120 umol/L (64).

- L’examen cytobactériologique des urines (ECBU) :

C’est un examen systématiquement demand¢é afin d’éliminer une infection urinaire du diagnostic des

causes responsables des symptdmes du bas appareil urinaire (SBAU).
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- Diagnostic différentiel :

Les SBAU sont des symptomes qui ne sont pas spécifiques de 1I’hypertrophie bénigne de la prostate. 11

est donc important d’écarter les autres pathologies qui pourraient en étre responsables avant de

diagnostiquer une HBP clinique (fig. 20). On peut citer notamment :

@)

@)

Une obstruction sous vésicale : anatomique (sténose urétrale, tumeur)

Une hypoactivité vésicale : vessie neurologique, vieillissement vésical, prise de
médicaments a action anticholinergique.

Une hyperactivité vésicale : d’origine idiopathique, vésicale (infection, tumeur) ou
neurologique (Sclérose en plaque, Parkinson)

Polyurie nocturne : production excessive d’urine pendant la nuit die a une hypertension
artérielle, une insuffisance cardiaque, une apnée du sommeil

Polyurie journaliere : pour une diurese supérieure a 3 litres par jour due a un diabete ou

une potomanie (envie incontrdlable de boire de 1’eau en grande quantité) (65) (66).

Figure 20 : Causes possibles de SBAU (67)
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1.2.6.1 Abstention et éducation thérapeutique
En cas d’HBP non compliquée et des SBAU minimes sans altération de la qualité de vie, une abstention
thérapeutique sera proposée au patient. Il devra étre informé des différents conseils hygiéno-diététiques,
que nous détaillerons plus tard, et un suivi sera réalisé a 6 mois puis de facon annuelle. Lors de ce suivi,
on évaluera 1’évolution de I’anamnese, du score IPSS, de la débitmétrie et de la présence d’un résidu
post-mictionnel.
La mise en place d’un traitement médicamenteux sera dépendant de 1’apparition d’une géne modérée

pour le patient.

1.2.6.2 Traitement médicamenteux

Il s’agit d’un traitement symptomatique visant a améliorer la qualit¢ de vie du patient. Le choix du
traitement sera évalué en fonction de son efficacité et de sa tolérance aupres du patient. L.’adhésion du
patient au traitement est importante afin d’améliorer I’observance de celui-ci. L objectif du traitement
est généralement de décongestionner la glande prostatique, diminuer les résistances urétrales et relaxer
les sphincters urétraux afin de faciliter la miction et diminuer les troubles mictionnels.
Il existe trois classes thérapeutiques, détaillées dans les parties suivantes, recommandées dans la prise
en charge de I’hypertrophie bénigne de la prostate :

- La phytothérapie ;

- Les a-1-bloquants ;

- Les inhibiteurs de la 5-a-réductase ;

Une association de plusieurs classes thérapeutiques est possible.

1.2.6.3 Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical sera recommandé dans le cas de SBAU séveres, d’un échec thérapeutique ou
si le patient le souhaite. L’intervention chirurgicale est le seul traitement curatif de 1’hypertrophie
bénigne de la prostate.
Plusieurs interventions chirurgicales existent (fig. 22), et le choix de I’intervention est évalué selon les
recommandations de I’AFU 2012, on retrouvera :

- Incision cervico-prostatique

- Résection transurétrale de la prostate (RTUP)

- Adénomectomie prostatique par voie haute (AVH)
Les patients présentant une contre-indication opératoire ou un risque trop important peuvent étre traités
par la pose d’une sonde vésicale ou d’un stent urétral.
Avant I’intervention, un examen cytobactériologique urinaire négatif est nécessaire.
La principale complication du traitement chirurgical est I’éjaculation rétrograde (1’éjaculat remonte dans
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la vessie). Le risque varie en fonction de I’intervention, allant du plus faible pour I’incision cervico-

prostatique, puis la résection transurétrale de la prostate (RTUP) et enfin le risque le plus fort pour

I’adénomectomie prostatique par voie haute (AVH). Le risque de dysfonction érectile et d’incontinence

urinaire reste faible bien que toujours présent.

Enfin, de nouveaux traitements chirurgicaux voient le jour et sont en cours d’évaluation :

- La photo-vaporisation au laser Greenlight

- L’adénomectomie par énucléation au laser Holmium

SBAU avec indication chirurgicale

Faible j&—— Risque opératoire ——> Elevé

Volume = Stent uretral Anticoagulant
prostatique — Sonde a demeure
<30g <80 g >80g
4
Incision cervico- Resection Adénomectomie Photovaporisation
rostatique iranaweirale 0o voie haute laser
P prostate

Figure 22 : Arbre décisionnel de la prise en charge chirurgicale de 'HBP(61)
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- L’incision cervico-prostatique :

Intervention réalisée pour un volume prostatique faible (inférieur a 30 grammes), cette technique
consiste a insérer un endoscope au sein de I'urétre afin d’inciser le col de la vessie, permettant un
meilleur écoulement des urines (69). L’ opération est réalisée sous anesthésie générale ou loco-régionale.
Cette intervention limite le risque d’éjaculation rétrograde. Une sonde vésicale peut étre proposée
pendant quelques jours afin de laver la vessie et éviter la formation de caillots de sang. Elle peut étre
retirée une fois que les urines sont suffisamment claires. Il est recommandé de boire abondamment,
d’éviter les activités physiques importantes, ainsi que les rapports sexuels dans les mois suivants

I’intervention (70).

- Larésection transurétrale de la prostate (RTUP) :

Il s’agit toujours de la technique chirurgicale de référence et recommandée, bien que les nouveaux
traitements, tel que 1’énucléation au laser Holmium, pourraient représenter des alternatives intéressantes
dans les prochaines années (71). Cette technique consiste a insérer un endoscope, muni d’une caméra,
d’un résecteur ¢lectrique et d’un canal d’irrigation au sein de 1’urétre afin de découper 1’adénome en
petits copeaux (fig. 23). La caméra guide le chirurgien et lui permet de gratter la partie de la prostate
obstruant I'urétre a I’aide du résecteur et enfin le canal d’irrigation permet d’injecter de fagon continue,
du Glycocolle, liquide d’irrigation sucré et hypotonique, permettant au courant électrique de passer dans
un milieu liquide et de « pousser » les copeaux dans la vessie afin qu’ils puissent étre €liminés
naturellement lors de la prochaine miction (72) (73).

Lors de I’intervention, la principale complication est le TURP (Trans-urethral resection of the Prostate)
Syndrome ou syndrome de réabsorption du liquide d’irrigation. Il s’agit d’un passage important du
Glycocolle dans la circulation systémique entrainant une hyperhydratation intracellulaire et une
hyponatrémie. Les signes cliniques sont des troubles visuels (hallucinations de mouches volantes), des
céphalées, une hypotension, une bradycardie, et des douleurs thoraciques. C’est pourquoi une anesthésie
locorégionale est recommandée afin de diagnostiquer ce syndrome le plus rapidement possible (le patient

se plaindra des troubles visuels).
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Figure 23 : Résection transurétrale de la prostate (74)
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- L’adénomectomie prostatique par voie haute (AVH) :

Intervention réalisée pour un volume prostatique important (supérieur a 80 grammes), cette technique
consiste a retirer la totalité de I’adénome en passant par la vessie (75). 1l s’agit de I’opération la plus a
risque du fait des incisions abdominales et vésicales, du risque infectieux accru et des saignements (fig.
24).

Le col vésical est souvent traumatisé par le passage complet de I’adénome, ce qui explique qu’il s’agisse

de I’intervention avec le risque le plus important d’éjaculation rétrograde.

L’hospitalisation dure généralement une semaine.

Figure 24 : Adénomectomie prostatique par voie haute (6)

- La photo-vaporisation au laser Greenlight :

Cette intervention a I’avantage sur la résection transurétrale de la prostate de ne pas présenter de TURP
Syndrome et de pouvoir étre réalisée en cas de traitement anti-coagulant. Cette technique consiste a
vaporiser et a détruire le tissu prostatique a travers 1’urétre par tirs lasers latéraux. Les études
comparatives montrent une efficacité similaire a la RTUP et des complications moindres sur le court et
moyen termes et une durée d’hospitalisation plus courte. L’évaluation sur le long terme est néanmoins
toujours en cours et aucune préférence entre ces deux techniques ne peut étre affirmée pour I’instant
(76).

- L’adénomectomie par énucléation au laser Holmium :

Cette technique, surnommé HoLEP (Holmium Laser Enucleation of Prostate), consiste a retirer
I’adénome d’un bloc a I’aide d’une fibre laser Holmium de forte puissance (100 Watts) introduit a I’aide
d’un endoscope par ’urétre (77) (78). Cette technique permet également une baisse importante de la
durée d’hospitalisation, de I’ordre de deux jours, de diminuer les saignements post-opératoires et peut
étre réalisée sous traitement anti-coagulant.

Les études présentent des résultats satisfaisants et dépassant méme les techniques de référence. En
comparaison avec une RTUP, a 7 ans post-opératoire, on observe une amélioration du débit maximal de
4,36 mL/s, une amélioration de la fonction érectile et une masse moyenne de 15,7 grammes de prostate

retirée supplémentaire (79).
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PARTIE 2 : PRISE EN CHARGE DE L’HYPERTROPHIE BENIGNE DE
LA PROSTATE A ’OFFICINE

2.1 Conseils hygiéno-diététiques associés
Les conseils hygiéno-diététiques associés sont nécessaires afin de prévenir 1’évolution de I’HBP et de
réduire les symptomes qui y sont liés. L’étude CONDUCT (50) s’est focalisée sur I'impact de ceux-ci
aupres de deux groupes témoins :

- Le groupe 1 : Traitement par dutastéride et tamsulosine.

- Le groupe 2 : Absence thérapeutique puis traitement par tamsulosine en cas d’aggravation.

Néanmoins, les deux groupes ont ét€¢ informés des modifications a apporter a leur quotidien afin de
limiter la progression de ’HBP et de ces symptomes.
Apres 2 ans d’étude, on observe une diminution de 3,6 points du score IPSS chez le groupe 2 contre 5,4
points chez le groupe 1, une amélioration de 1 point pour le groupe 2 contre 1,5 point pour le groupe 1
concernant la qualité de vie. A I’issue des 2 ans, 40% des patients du groupe 2 n’ont pas eu besoin
d’avoir recours a un traitement par tamsulosine.

Les conseils hygiéno-diététiques de cette étude sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Limiter la quantité de liquide a 1,5-2L par jour
Ne pas boire lors de longs trajets ou si des toilettes
Conseils d’hygiéne de vie ne sont pas facilement accessibles

Diminuer la quantité de liquide le soir et éviter de

boire 2 heures avant d’aller se coucher

. Eviter la caféine (thé, café, coca) et I’alcool le
Caféine et alcool _ )
soir, notamment la biere

Essayer de se retenir 2 minutes lorsque le besoin
mictionnel se fait sentir afin de rééduquer la
Rééducation vésicale vessie. Augmenter de 1 minute ce temps de
rétention des que le patient réussi a se retenir 3

jours d’affilée jusqu’a atteindre 15 minutes.

] Afin d’éviter d’étre constipé, ce qui peut
Manger plus de fruits et de fibres ) _
provoquer une pression sur la vessie

Figure 25 : Conseils hygiéno-diététiques de l'étude CONDUCT (50)
La pratique d’une activité physique permet également de prévenir I’aggravation des symptdmes et de la
progression de ’HBP.
Le stress joue également un rdle dans les SBAU ; les patients présentant un niveau de stress et d’anxiété

élevé ont des symptomes de la phase de remplissage plus importants.
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2.1.1 Alimentation
Des études montrent que I’alimentation joue un réle important dans les symptomes liés a I’hypertrophie
bénigne de la prostate. Ainsi, la consommation de viande rouge, de graisses, de produits laitiers
augmenterait ces risques tandis qu’un régime riche en légumes, particuliérement en carottes et tomates,
et de fruits les diminuerait (80). Une des explications possibles a cela serait la présence élevée
d’antioxydants, de polyphénols et de fibres qui pourraient jouer un rdle important dans les voies

inflammatoires associées a ’HBP.

L’alimentation a également un impact sur la survenue des troubles métaboliques conduisant au diabete,
a I’obésité et a un syndrome métabolique. L’obésité attenue potentiellement I’efficacité des inhibiteurs
de la 5-a-réductase et on observe une augmentation proportionnelle entre le volume prostatique et
I’obésité (81). Les hommes ayant un tour de taille supérieur a 102 cm ont un risque de 39% de voir leur

score IPSS augmenter de 5 points (82).

Le syndrome métabolique, incluant obésité, résistance a 1’insuline, hypertriglycéridémie, faible HDL
cholestérol et hypertension, a un impact certain sur les symptomes du bas appareil urinaire et ceux
associés a I’HBP en agissant sur des modifications hormonales, neuropathiques et vasculaires.

Il est ainsi estimé que la présence d’au moins deux composants du syndrome métabolique est associé a
un risque 51 % plus élevé de se faire traiter pour des SBAU, tandis que ce risque passe a 250 % si les

cinqg composants sont réunis (50).

Plusieurs hypotheses sont avancées pour expliquer les différentes actions de ce syndrome métabolique
(fig. 26) :
- Il crée un milieu pro-inflammatoire conduisant a une prolifération cellulaire au sein de
I”épithélium et du stroma de la prostate.
- La quantité de graisses aboutit a une aromatisation des androgénes en cestrogenes.
- L’hyperinsulinémie agirait sur le systeme nerveux en affectant le tonus musculaire lisse de la

prostate.

Il est montré qu’une augmentation de 1 kg/m? de I’indice de masse corporelle entraine une augmentation
de 0,41 mL du volume de la prostate (83). Les hommes obeses ayant un risque 3,5 fois plus important
de développer des SBAU liés a ’HBP par rapport a des hommes non-obeses, il est important d’informer

le patient sur ces facteurs pour améliorer sa qualité de vie.
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Figure 26 : Mécanisme d'action potentiel du syndrome métabolique sur les SBAU/HBP (50)

2.1.2  Activité physique

La littérature scientifique soutient une relation inversement proportionnelle entre 1’exercice physique et
le développement des symptdmes liés a I’HBP. Plusieurs mécanismes sont en hypothése parmi lesquels
on observe une diminution du tonus sympathique, un risque amoindri du syndrome métabolique, une
réduction des dommages oxydatifs de la prostate et de la masse graisseuse (84). Bien que 1’age et la
présence d’androgenes soient les facteurs prédominants du développement d’'une HBP, ils ne suffisent
pas a expliquer totalement le développement de celle-ci. En effet, la concentration de testostérone
diminue avec 1’age. L’HBP est également associée a 1’élévation dans le plasma des concentrations
d’cestrogene/testostérone, de 1’insuline et d’IGF. La pratique d’une activité physique réguliére diminue
ces concentrations plasmatiques et ainsi, le développement de I’adénome (85).

On estime qu’une vie sédentaire avec un nombre de 40 heures par semaine devant la télévision
augmenterait le risque d’étre opéré de la prostate de 50% tandis qu’une activité physique de 3 heures par

semaine le réduirait de 25% (86).
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2.1.3  Alcool
Certaines ¢tudes suggerent qu’une consommation modérée d’alcool protége contre I’HBP (87) (80).
Néanmoins, ces études démontrent que si on considere les symptomes du bas appareil urinaire comme
critere de sélection, alors I’alcool augmente significativement ces troubles. I n’est donc bien
¢videmment pas conseillé de consommer de [’alcool afin de se protéger du développement de

I’hypertrophie bénigne de la prostate.

2.1.4  Apport hydrique
Comme précisé plus haut, il est conseillé de réduire son apport hydrique a 2 L par jour maximum et

d’éviter un apport hydrique trop important le soir.

2.1.5 Etat inflammatoire
Les ¢études REDUCE et MTOPS soulignent la corrélation entre 1’inflammation prostatique et les
symptdmes du bas appareil urinaire (88) (89). Celles-ci suggerent que I'inflammation stimulerait la
croissance cellulaire via les cytokines induisant ainsi une augmentation du volume de la prostate (fig.
27, 28). Cet état inflammatoire chronique conduit a un cercle vicieux menant a une augmentation

croissante de la prostate.

. o réduction
Artériosclerose flux artérial
SBALMBP
Fibrose 'k
\ Inflammation ¢
ghronique
' Inflammation Hypar]anadnn
re— «  prosiatique el vesicale Infaction #
vidange vesicale " i J.-"I
*  Rétention urhnaire: hydranéphrose -+ Insuffisance renale

Figure 27 : Interactions entre état inflammatoire et SBAU (50)
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Figure 28 : Cercle vicieux de l'état inflammatoire (50)

Afin de stopper cette inflammation, une étude a comparé ’efficacité clinique chez deux groupes de
patients présentant une hypertrophie bénigne de la prostate :
- Le groupe B : traité par une combinaison de finastéride et d’un inhibiteur de COX-2. La COX-2
(cyclo-oxygénase 2) est une enzyme pro-inflammatoire qui est secrétée en réponse aux cytokines.
- Le groupe A : traité au finastéride seul (90).
Les résultats montrent une efficacité certaine des deux traitements a 6 mois. Néanmoins, seul le groupe
B présente une efficacité clinique des le premier mois avec 34,7 % des patients présentant une diminution
du score IPSS d’au moins 4 points contre 0 % dans le groupe A.
A 6 mois, on observe une différence d’efficacité non significative entre les deux traitements et une bonne

tolérance dans les deux groupes (fig. 29).
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Cette étude est néanmoins a mettre en perspective du fait du faible nombre de patients intégrés a 1’étude

(46) et devra étre répétée a plus grande échelle afin d’évaluer son réel impact.

Semaine 0

Semaine 4

Semaine 24

Groupe A

Groupe B

Groupe A

Groupe B

Groupe A

Groupe B

Score IPSS

16,48 + 2,33

16,55 +2,01

15,78 £2,04

13,08 + 2,33

11,08 +£1,83

11,21 +1,68

Pourcentage
des cas avec
une
diminution
du
IPSS > 4

score

N/A

N/A

34,7

78,3

69,7

Pourcentage
des cas avec
une

amélioration
du débit
maximal >

3mL/s

N/A

N/A

8,7

65,2

69.6

Figure 29 : Résultats de l'étude (90)

L’¢état inflammatoire chronique est de plus en plus incriminé dans 1’apparition des SBAU et du

développement de I’hypertrophie bénigne de la prostate avec I’age. En effet, les concentrations de

testostérone sérique diminue au fil du temps et n’est donc pas suffisante pour expliquer le développement

d’un adénome avec I’age (fig. 30).
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Figure 30 : Evolution de la testostérone chez ['homme (91)
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D’autres études ont également montré 1’efficacité de la phytothérapie afin de limiter les marqueurs pro-

inflammatoires et diminuer I’inflammation histologique et seront détaillées dans la partie suivante (92)

(93).
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plus en plus a s’orienter vers des traitements naturels. En 2019, une étude IPSOS observe que 41% des
Francais utilisent des traitements naturels pour se soigner et estime que 75% des Francgais envisagent
d’en utiliser a ’avenir (98). C’est une alternative intéressante aux médicaments de synthése mais non
pas dénuée de risques. Les professionnels de santé, et notamment le pharmacien, jouent un rdle
primordial dans I’orientation et le conseil des patients vers ces thérapies, en considérant les précautions

liées a 1’age, les interactions possibles avec des traitements concomitants, les pathologies, etc...

Dans le cadre de I’hypertrophie bénigne de la prostate, la phytothérapie fait partie des traitements de
premiere intention avec les a-1-bloquants. Nous étudierons 4 plantes dont les vertus ont été démontrées :
- Le palmier nain de Floride
- Le prunier d’Afrique
- Les graines de courge

- Laracine d’ortie dioique

2.2.1.1 Le Palmier nain de Floride
- Description :
Le Palmier nain de Floride, ou Serenoa repens, est un petit arbre originaire du Sud-Est des Etats-Unis
et d’Amérique centrale. Son fruit, de la taille d’une olive noire, contient une graine dont la composition

est résumée dans le tableau ci-dessous :

Content in SPE Proportion for each category (Fenugonda and Lindshicld,
PLIEE]
Ol o > 104,

Fatty acids (Habib and Wyllle, 2004) Lt frelid i

(40-40%) Myristic pcid 11
Linalenie dcid 100
Palmitic acid 100
abearic s 1.
[-Sitosterl Hiyn

Phytosterdls {Penugonda and Lindahield, 2013 Weisser et al.

L) Cmijmsterol 158%

< 1%] Stgmaaterol « 100,

Figure 33 : Composition de la graine Serenoa Repens (99)
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- Efficavite clinbgue
Plusicurs etudes sont intéressantes afin de determiner 'efficneite climaue du Nerenoa ropens |

o Une étude sur & mois e intégrant 97 patients o comparé Uinflammation histologique an
s2in de deux aroypes. |
Le groupe A traite par 320 myg o exirait de Seroton repens par jour €l le groupe B iridie
par placebo,
A b mois, on observe une diminution significative de 'milammuation hissologigue | 104),

o Une étude sun 3 mais et intéeepnt 44 hommes, dces de 40 4 69 g ot presentant des
SHALL a compare |*évolution de ces sympromes su sem de deux groupes
Le groupe A traité par 320 my d"exiruit de Sevemod repens par jour et le groupe B trade

par plicebo
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Les résultats montrent une diminution significative du score IPSS (-4,3 points), de la
nycturie et de la pollakiurie chez les patients du groupe A (105).

o Une étude sur 6 mois et intégrant 1080 patients a comparé 1’évolution des SBAU au sein
de deux groupes.
Le groupe A traité par 320 mg d’extrait de Serenoa repens par jour et le groupe B traité
par 0,4 mg de Tamsulosine (106), un a-1-bloquant indiqué dans le traitement de I"HBP.
Chez le groupe A et le groupe B, on observe une diminution du score IPSS statistiquement
identique. Le groupe A possede une meilleure tolérance au traitement, notamment en

terme de trouble de 1’érection (107).
En France, I’extrait de Serenoa repens est commercialisé sous la spécialité Permixon 160 mg® (108). Il
s’agit actuellement du seul médicament phytothérapique disponible sur le marché francais, bien qu’il

existe une multitude de compléments alimentaires a base de Serenoa repens (109).

- Conselils d’utilisation et effets indésirables :

La posologie recommandée est d’une gélule de 160 mg deux fois par jour au moment du repas.
Les effets indésirables notables sont des douleurs abdominales, maux de tétes, nausées, éruption cutanée.

Aucune contre-indication ou interaction médicamenteuse n’est renseignée a ce jour (110).

2.2.1.2 Le prunier d’Afrique
- Description :
Le prunier d’ Afrique, ou Pygeum africanum, est un arbre originaire d’ Afrique centrale, dont le principal
cultivateur est le Cameroun (fig. 37). L’arbre peut atteindre jusqu’a 25 métres. Son écorce est la partie
intéressante pour soulager les symptomes de ’HBP. Sa composition est riche en phytostérols et acides
triterpéniques, notamment en acide ursolique et B-sitostérol (fig. 38) (111). Nous retrouvons également
de nombreux acides gras communs avec le Serenoa repens, telle que 1’acide oléique, I’acide laurique,

I’acide myristique, etc...

Figure 37 : Prunier d'Afrique (112) Figure 38 : Acide ursolique (112)
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- Mécanisme d’action :

Bien que la composition et la proportion de chaque composé varie entre Serenoa repens et Pygeum

africanum, on observe une similarité d’actifs qui vont concourir de la méme fagon. Parmi les actions

améliorant les symptdmes de I’HBP, on observe donc :

@)

Une action anti-inflammatoire, notamment provoquée par la B-sitostérol qui inhibe la
synthese des prostaglandines pro-inflammatoires,

Une inhibition de la prolifération cellulaire en diminuant 1’activité de TGFp-1
(Transforming growth factor beta-1) et FGF-2 (Fibroblast growth factor-2),

Une inhibition de la 5-a-réductase, notamment provoquée par I’acide laurique. (112)

- Efficacité clinique :

Plusieurs études ont démontré 1’efficacité clinique de Pygeum africanum :

O

@)

Une ¢étude sur 2 mois et intégrant 263 patients a comparé 1’amélioration de la pollakiurie
diurne et nocturne et la quantité d’urine résiduel au sein de deux groupes.

Le groupe A traité par 50 mg de Pygeum africanum deux fois par jour et le groupe B
traité par placebo.

A 60 jours, on observe une amélioration de 66 % des parametres évalués dans le groupe
A contre 31 % dans le groupe B (113).

Une étude a évalué I’amélioration du score IPSS et de certains paramétres urinaires
aupres de 85 hommes agés de 50 a 75 ans. Les criteres de sélection étaient d’avoir un
score IPSS > 12 ; un Qmax < 15mL/s et un score de qualité de vie > 3.

Les patients ont recu une dose de 50 mg de Pygeum africanum deux fois par jour pendant
2 mois, suivi d’un mois sans traitement.

A deux mois, on observe une amélioration 40% du score IPSS ; une amélioration de 31%
du score de qualité de vie ; une diminution de 32 % de la nycturie. L’amélioration de ces
symptomes a été maintenue lors du mois sans traitement, indiquant une persistance de
I’activité clinique. Aucun effet indésirable n’a été observé (114).

Une étude a comparé I’efficacité d’une dose de 50 mg de Pygeum africanum deux fois
par jour (groupe A) contre une dose unique de 100 mg par jour (groupe B) aupres de 223
patients sur deux mois.

A 2 mois, on observe une efficacité statistiquement équivalente dans les deux groupes ;
une amélioration du score IPSS dans le groupe A et B de respectivement 38% et 35% ;
une augmentation du Qmax de 16 % et 19%. Au bout des deux mois, les deux groupes
ont été regroupés et suivis pendant 10 mois. Au bout d’une année, on observe une

amélioration de 46% du score IPSS (115).
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En France, I’extrait de Pygeum africanum était commercialisé sous la spécialité Tadenan® (116)
jusqu’en juillet 2022. L’arrét de commercialisation est dli & « une impossibilité de prélever les écorces
du prunier d’ Afrique dans le respect des normes environnementales et sociétales » indique le laboratoire
(117) (118). Il existe néanmoins toujours des compléments alimentaires contenant du Pygeum

africanum.

- Conseils d’utilisation et effets indésirables :

La posologie recommandée est de 100 mg par jour, repartis en une ou deux prises, avant un repas.

Les effets indésirables rares sont des troubles digestifs, des nausées. Le Tadenan® possédait de 1’huile
d’arachide dans ses excipients et était donc contre-indiqué en cas d’allergie a 1’arachide ou au soja.
Concernant I’extrait de Pygeum africanum, aucune contre-indication ou interaction médicamenteuse

n’est renseignée a ce jour (119).

2.2.1.3 Les graines de courge
- Description :

La courge, ou Cucurbita pepo, est un terme regroupant plusieurs variétés telle que la citrouille, les
courges spaghetti, les courgettes, etc...Originaire d’Amérique centrale, elle fut rapidement introduite a
travers le monde des le XVle siecle. Les graines ont montré plusieurs vertus, notamment dans le
traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate, et elles sont composées de :

o Acides gras (30-40%), dont I’acide linoléique, 1’acide oléique, 1’acide stéarique et ’acide

palmitique ;
o Protéines (25 a4 55%) ;
o Phytostérols (1%) ;

o Oligo-éléments (zinc, sélénium, manganese, cuivre) (120).

Figure 39 : Pépins de courge (121)
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- Mécanisme d’action :

L’activité de la courge pour le traitement de I’HBP observe les mémes mécanismes d’action que
précédemment :
o Une action anti-inflammatoire : le sélénium est un anti-oxydant et anti-inflammatoire
naturel. (122)
o Une inhibition de la 5-a-réductase : I’utilisation d’un extrait de Cucurbita pepo a une

concentration de 10 mg/mL réduit de 90 % 1’activité de celle-ci (123).

- Efficacité clinique :

Plusieurs études ont démontré 1’efficacité de Cucurbita pepo dans le traitement des symptomes liés a
I’hypertrophie bénigne de la prostate :

o Une étude sur 12 mois intégrant 1431 hommes agés de 50 a 80 ans et soufrant de SBAU
li¢ a une HBP a comparé 1’efficacité d’un traitement a base d’extrait de Cucurbita pepo
et d’un traitement placebo.

Le groupe A est traité par 500 mg de Cucurbita pepo et le groupe B par un traitement
placebo.

A 12 mois, on observe une amélioration significative du score IPSS pour les groupes A
et B, respectivement de -6 points et -4 points ; une diminution de la nycturie avec une
miction en moins par nuit pour le groupe A. Les deux traitements ont été bien tolérés
(124)

o Une étude sur 3 mois intégrant 2000 patients souffrant d’HBP a évalué I’efficacité d’un
traitement de 500 a 1000 mg de Cucurbita pepo par jour.

A 3 mois, on observe une diminution du score IPSS de 41,4 % avec une tolérance du

traitement sans effets indésirables de 96 % (125).

- Conseils d’utilisation et effets indésirables :

La posologie moyenne recommandée dépend de sa forme :
o Capsule d’huile de graine de courge : 500 mg deux a trois fois par jour
o Graine de courge : 10 a 15 graines par jour en les machant ou apres les avoir écrasés sans
les cuire.
o Huile de graine de courge : une a deux cuilleres a soupe a incorporer dans des plats froids
(6).
Les effets indésirables de Cucurbita pepo sont rares et comprennent des troubles gastro-intestinaux,
nausées, diarrhées et une perte d’électrolytes due a ses propriétés diurétiques (126) (127). Son utilisation

est contre-indiquée en cas de traitement anti-coagulant concomitant et chez les mineurs.
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2.2.1.4 La racine d’ortie dioique
- Description :

L’ortie dioique, ou Urtica dioica L., est une plante de la famille des Urticaceae (fig. 40). Elle est
également nommée grande ortie ou ortie commune. Son nom provient du latin « Urere » signifiant
« briiler », en référence a son caractere urticant (128). Elle mesure 1,5 metre et ne doit pas étre confondue
avec sa cousine, 1’ortie brulante, ou Urtica urens, mesurant 50 centimetres, bien que leurs usages en
phytothérapie soient identiques. On préte plusieurs propriétés a 1’ortie dioique : ses feuilles exercent un
effet diurétique et soulage les douleurs articulaires, tandis que ses racines sont utilisées dans le traitement
de I’hypertrophie bénigne de la prostate (129).

Les feuilles sont riches en stérols, flavonoides, sels minéraux et acides caféiques et chlorogéniques tandis

que les racines sont riches en lectines, tanins, glycanes et lignanes (127).

Figure 40 : Ortie dioique (130)

- Mécanisme d’action :

On observe plusieurs mécanismes d’action pour I’ortie dioique :

o Une action anti-inflammatoire : die a I’inhibition des COX et lipoxygénases par les
lectines, I’acide malique et I’acide caféique (131)

o L’inhibition de la liaison entre SHBG (Sex hormone binding globulin) et son récepteur
prostatique : due aux lignanes qui ont une forte affinit¢ pour SHBG. Comme vu
précédemment, SHBG est chargé de transporter les androgeénes et estrogenes. La
compétition entre eux et les lignanes conduisent a une diminution des hormones sexuelles
prostatiques et donc une inhibition de la prolifération cellulaire.

o Une inhibition de la 5-a-réductase : due a la présence de B-sitostérol et scopolétine.
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- Efficacité clinique :

Plusieurs études ont démontré I’efficacité clinique de I’ortie dioique dans le soulagement des symptomes

de I’hypertrophie bénigne de la prostate :

@)

@)

Une étude sur 6 mois et intégrant 4480 patients a évalué I’efficacité de 600 mg d’extrait
d’ortie dioique chez des patients souffrants d’HBP.

Apres 3 mois, 78 % des patients présentent une amélioration des SBAU puis 91 % apres
6 mois (132).

Une étude sur 6 mois et intégrant 558 patients a évalué ’efficacité d’un traitement
d’extrait d’Urtica dioica contre un traitement placebo sur ’amélioration des SBAU liés
a ’HBP.

Le groupe A est traité par 120 mg d’extrait d 'Urtica dioica trois fois par jour et le groupe
B est traité par placebo.

A 6 mois, le score IPSS du groupe A est passé de 19,8 a 11,8 et le groupe B de 19,2 a
17,7. Le Qmax a augmenté de 8,2 mL/s pour le groupe A contre 3,4 mL/s pour le groupe
B. Aucun effet indésirable n’a été identifi¢ dans les deux groupes (133).

Une étude sur 2 ans et intégrant 257 patients a évalué 1’efficacité d’une association
Serenoa repens 160 mg — Urtica dioica 120 mg contre un traitement placebo sur
I’amélioration des SBAU liés a ’'HBP.

Les 6 premiers mois, les patients ont été séparés en deux groupes : le groupe A traité par
1’association 2 fois par jour, le groupe B par placebo. A la suite de ces six mois, les deux
groupes ont recu le traitement Serenoa repens — Urtica dioica.

Sur les six premiers mois, on observe une diminution du score IPSS de 6 et 4 points,
respectivement pour le groupe A et B. A I’issue des 2 ans, les deux groupes présentent

une diminution du score IPSS semblable et une bonne tolérance au traitement (134).

- Conseils d’utilisation et effets indésirables :

La posologie moyenne recommandée est de 200 a 300 mg d’extrait par jour. Elle peut également étre

consommée sous forme d’infusion ; il convient de prendre une cuillere a soupe de racine séchée pour un

demi-litre d’eau (129).

L’ortie est contre-indiquée pour les patients souffrant de troubles du coeur ou des reins. Les effets

indésirables sont des troubles gastro-digestifs tels que des nausées, diarrhées, ballonnements. De plus,

on observe, rarement, des troubles de 1’érection.

Aucune interaction n’est rapportée a ce jour ; il est néanmoins conseillé de prendre I’ortie a distance

d’une supplémentation en fer, en raison des tanins qui diminuent son absorption.
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2.2.2 Les alpha-1-bloquants

2.2.2.1 Meécanisme d’action

Les al-bloquants sont, avec la phytothérapie, les médicaments de premiere intention pour le traitement
de ’HBP.

I s’agit d’antagonistes des récepteurs al-adrénergiques, présents dans I’ensemble du corps humain et
particulierement au niveau des voies urinaires. Comme vu précédemment, la contraction du sphincter
urétral interne est sous la dépendance de ce récepteur ; en I’inhibant, on permet une relaxation des fibres
musculaires lisses et ainsi une diminution de 1’obstruction sous vésicale. Ils n’ont donc aucune action
sur le volume de la prostate, qui reste inchangé.

Leur effet est rapide et est observé apres 48 h de traitement.

Il existe 3 sous-types de récepteurs al-adrénergiques (135) (136):

- al-A :représente 75 % des récepteurs al-adrénergiques au niveau prostatique et est responsable
de la majorité des contractions musculaires lisses du col vésical, de la prostate et de 1’urctre
prostatique

- al-B: principalement retrouvé au niveau vasculaire, il est responsable d’une hypotension
orthostatique si inhibé.

- al-D: prédominant au niveau des artéres coronaires, son inhibition est responsable d’une
vasodilatation coronarienne.

Ainsi, il existe des al-bloquants dits non sélectifs, ciblant les 3 sous-types, et des al-bloquants dits
sélectifs, ciblant majoritairement le sous-type al-A.

En France, différents al-bloquants sont indiqués dans le traitement de I’HBP :

Spécialité

Tamsulosine (Omix LP® ; Omexel LP® ; Mecir LP®)

Alpha-1-bloquants sélectifs

Silodosine (Silodyx® ; Urorec®)

Alfuzosine (Xatral LP® ; Xatral®)

Alpha-1-bloquants non .
Doxazosine
sélectifs

Térazosine (Dysalfa® ; Hytrine®)

Figure 41 : a-1-bloquants en France (137) (138) (139) (140) (141) (142) (143) (144) (145)
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2.2.2.2 Conseils d utilisation et effets indésirables

Les différents résumés de ces spécialités sont développés dans les tableaux ci-dessous :

Tamsulosine

Omix LP®; Omexel LP®; Mecir LP®

Silodosine

Silodyx® s Urorec®

Une gélule / comprimé de 0,4 mg une

Une gélule de 4 ou 8 mg une fois par

Posologie
fois par jour apres le petit déjeuner jour a heure fixe et pendant un repas
) Alpha-bloquants
Interactions Alpha-bloquants
Inhibiteurs de CYP3A4
médicamenteuses Inhibiteurs de CYP3A4

Inhibiteurs de 1a PDE-5

Effets indésirables

Fréquents [1%-10%] :
Etourdissements, troubles de
1”¢jaculation (rétrograde et

diminution/absence d’é&jaculation)

Peu fréquents [0,1%-1%] :
Hypotension, palpitations, céphalées,
constipation, nausées, rhinite, éruption

cutanée

Tres fréquents [> 10%] :
Troubles de 1’¢jaculation (rétrograde et

diminution/absence d’é&jaculation)

Fréquents [1%-10%] :
Vertiges, hypotension orthostatique,

diarrhée, congestion nasale

Peu fréquents [0,1%-1%] :
Diminution de la libido, tachycardie,
dysfonction érectile, éruption cutanée,

nausées, sécheresse buccale

Contre-indication

Antécédents d’hypotension
orthostatique

Insuffisance hépatique sévere

Aucune

Figure 42 : Récapitulatif o-1-bloquant sélectifs

La tamsulosine et la silodosine subissent un métabolisme important de la part du CYP3 A4, les inhibiteurs
et inducteurs de cette enzyme affectent la concentration plasmatique de ceux-ci. Par exemple, la prise
concomitante de kétoconazole (inhibiteur de CYP3A4) a 400 mg augmente respectivement d’un facteur

2,2 et 3,7 la concentration plasmatique maximale de la tamsulosine et silodosine (140).

La silodosine est exclusivement sélective du sous type alA tandis que la tamsulosine est sélective des

sous-types alA et alD.
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Alfuzosine
Xatral LP® : Xatral®

Doxazosine

Térazosine

Dysalfa® ; Hytrine®

Xatral LP 10 mg : 1

comprimé apres le repas du

Un comprimé de 4 ou 8 mg

J1: 1 mg au coucher

J2 aJ8 : 2 mg au coucher

Contre-indication

Antécédents d’hypotension
orthostatique
Insuffisance hépatique
Insuffisance rénale

Ombitasavir + paritaprévir

gastro-intestinale ou
cesophagienne
HBP associé a un
retentissement sur le haut
appareil urinaire, une
infection urinaire
chronique ou des lithiases

vésicales

Posologie soir : .
g un fois par jour A partir de J9 : 5 mg au
Xatral 2,5 mg : 1 comprimé coucher
trois fois par jour
) Alpha-bloquants Alpha-bloquants Alpha-bloquants
Interactions o
) Inhibiteurs de la PDE-5 Inhibiteurs de la PDE-5 Inhibiteurs de la PDE-5
médicamenteuses . .
Inhibiteurs du CYP3A4 Inhibiteurs du CYP3A4 Inhibiteurs du CYP3A4
Fréquents [1%-10%] : Indéterminée :
Fréquents [1%-10%] : Hypotension, vertiges, Hypotension, céphalées,
Hypotension, vertiges, palpitations, tachycardies, | ¢ymnolence palpitations
céphalées, asthénie, douleurs dorsales, infection tachycardie, trouble de
malaise, nausées, diarrhées respiratoire et urinaire Y . i .
I’érection, éruption
Effets cutanée, nausées,
) ) Peu fréquents [0,1%- Peu fréquents [0,1%-
indésirables diarrhées
1%] : 1%] :
(Edeémes, douleurs Anxiété, dépression,
thoraciques, syncope, anorexie, goutte, AVC,
somnolence, tachycardie, syncope, angor, infarctus,
éruption cutanée impuissance, douleurs,
cedéme facial
Antécédents d’hypotension Antécédents
orthostatique d’hypotension
Antécédents d’occlusion orthostatique

Figure 43 : Récapitulatif des a-1-bloquants non sélectifs

En raison du risque d’hypotension, il est recommandé de prendre les al-bloquants non sélectifs le soir.
En cas de symptdmes prémonitoires d’hypotension orthostatique (vertiges, faiblesse), le patient devra

s’assoir ou s’allonger jusqu’a leur disparition compléte.
63



2.2.2.3 Efficacité clinique
En France, la tamsulosine, la silodosine et I’alfuzosine sont les a1-bloquants les plus largement prescrits.

Notre étude de ’efficacité clinique se limitera a ces 3 molécules.

Une étude sur 3 mois et intégrant 90 patients, souffrant de SBAU liés a ’'HBP, a évalué ’efficacité de
plusieurs traitements au sein de 3 groupes.

Le groupe A traité par 10 mg d’alfuzosine LP par jour ; le groupe B par 0,4 mg de tamsulosine LP par
jour ; le groupe C par 8 mg de silodosine.

A 12 semaines, le score IPSS est amélioré de 88,18%, 72,12% et 82,23% respectivement pour les
groupes A, B et C (fig. 44). On observe une augmentation significative du Qmax uniquement pour les
groupes A et B (fig. 45). La différence en termes d’efficacité n’est statistiquement pas significative entre
les trois groupes. En termes de tolérance, des troubles de 1’érection ont été plus observés pour le groupe
C et on a observé une prolongation de I’espace QT pour 2 patients du groupe A et 3 patients du groupe

B (136).
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Figure 44 : Comparaison score IPSS Figure 45 : Comparaison Qmax

On observe une efficacité clinique des al-bloquants tres rapide des la premiere visite (a 2 semaines), ce

qui améliore grandement la qualité de vie des patients atteints de ces symptomes du bas appareil urinaire.
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2.2.3 Les inhibiteurs de la 5-alpha-réductase
2.2.3.1 Meécanisme d’action
Comme détaillé dans la partie 1.1.4.1., la 5-a-réductase est une enzyme catalysant la transformation de
la testostérone en dihydrotestostérone, agoniste présentant une affinité deux a cinq fois supérieure a la
testostérone pour les récepteurs androgéniques de la prostate et facteur important de la croissance
prostatique.
Les inhibiteurs de la 5-a-réductase sont indiqués dans le traitement de 1’alopécie et de I’hypertrophie

bénigne de la prostate et permettent de bloquer la synthese de DHT (146).

Il existe deux isoformes de 5-a-réductase :
- La 5-a-réductase-1 : présente dans les glandes sébacées, les glandes sudoripares, les papilles
dermiques, les kératinocytes épidermiques et folliculaires.
- La5-a-réductase-2 : présente principalement dans la prostate, les vésicules séminales, les canaux

déférents, 1’épididyme et les gaines externes des follicules pileux (147).

En France, il existe deux inhibiteurs de la 5-a-réductase ayant une autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour le traitement de ’HBP :

- Le finastéride : inhibiteur sélectif de la 5-a-réductase-2. Il existe sous deux dosages : 1 mg avec
une AMM pour le traitement de I’alopécie androgénétique et 5 mg avec ’AMM pour le
traitement de I’HBP (148).

- Le dutastéride : inhibiteur non sélectif de la 5-a-réductase. Il n’existe que sous un dosage et ne

posséde ’AMM que pour le traitement de ’HBP (149).

Ces traitements sont indiqués en seconde intention et pour des prostates d’un poids supérieur a 40

grammes.
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Figure 46 : Conversion de la testostérone (T) en dihydrotestostérone (DHT) par la 5-a-réductase (150)
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2.2.3.2 Conseils d utilisation et effets indésirables

Les différents résumés de ces spécialités sont développés dans le tableau ci-dessous :

Finasteride

Chibro-proscar®

Dutastéride

Avodart®

Posologie 1 comprimé de 5 mg par jour 1 capsule de 0,5 mg par jour
Interactions
] Aucune Aucune
médicamenteuses

Effets indésirables

Fréquents [1%-10%] :
Diminution du volume de 1’éjaculat
Impuissance

Diminution de la libido

Peu fréquents [0,1%-1%] :
Trouble de 1’¢jaculation, douleur et

augmentation mammaire

Indéterminée :
Dépression, anxiété, palpitations,
dysfonction érectile et diminution de la
libido se poursuivant a 1’arrét du
traitement, infertilité, rash cutanée,

réaction allergique

Fréquents [1%-10%] :
Diminution du volume de I’éjaculat
Impuissance

Diminution de la libido

Peu fréquents [0,1%-1%] :
Alopécie

Indéterminée :
Dépression, douleur et gonflement

testiculaire, rash cutanée

Contre-indication

Aucune

Insuffisance hépatique sévere

Hypersensibilité au soja ou cacahuete

Figure 47 : Récapitulatif des inhibiteurs de la 5-o-réductase

Méme si une amélioration rapide peut étre observée, un traitement d’au moins 6 mois est nécessaire pour
évaluer la réponse au traitement.

Pour le dutastéride, les effets indésirables sont fréquents la premiere année puis diminuent d’un facteur
dix a partir de la deuxieéme année. Il existe une spécialité combinant le dutastéride a la tamsulosine, le

Combodart® (151).
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Depuis 2019, le finastéride fait I’objet d’une surveillance accrue de la part de ’ANSM et une

communication importante autours de ces effets indésirables est réalisée (152).

L’apparition d’effets indésirables d’ordre psychiatrique doit entrainer :
- Pour le traitement de 1’alopécie : I’arrét du traitement immédiat par le patient et amener a une
consultation ;
- Pour le traitement de ’HBP : le patient ne doit pas arréter le traitement de lui-méme mais doit

I’amener a consulter rapidement (153) (154).

2.2.3.3 Efficacité clinique
Une étude sur un an et intégrant 1630 patients souffrant d’'une HBP, a évalué ’efficacité clinique d’un
traitement a base de finastéride et dutastéride (155).
Le groupe A est traité par 5 mg de finastéride par jour et le groupe B est traité par 0,5 mg de dutastéride
par jour.
A I’1ssu des 12 mois, on observe :
Month 3 Month 12

- Une diminution du volume de la prostate
de 26,7% et 26,3%, respectivement pour
le groupe A et B (fig. 48).

Adjusted mean change from
baseline in prostate volume, %

26,7 263
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®m Dutasteride (n = 787)

Figure 48 : Diminution du volume prostatique
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Figure 49 : Diminution du score IPSS
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Figure 50 : Augmentation du Qmax

En termes de sécurité, on observe 805 hommes ayant présenté un effet indésirable, soit 49% de la
cohorte. Parmi ces 805 effets indésirables, 301 ont été évalués imputables au traitement et dont les

majoritaires sont repartis tels que :

Effets indésirables Groupe A (Finastéride) Groupe B (Dutastéride)
Impuissance 74 63
Baisse de la libido 50 41
Trouble de I’¢jaculation 14 14

Figure 51 : Récapitulatif des principaux effets indésirables a 1 an
D’autres études suggerent d’autres risques pour la santé lors d’une utilisation sur le long terme du
finastéride et dutastéride, tel qu’un diabéte de type 2, une altération de la fonction rénale, le syndrome

de ’ceil sec (fig. 52) (156).
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Figure 52 : Effets indésirables du finastéride (157)
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2.2.4  Les inhibiteurs de la phosphodiésterase-5

2.2.4.1 Meécanisme d’action
Les inhibiteurs de la phophodiésterase-5 possedent une indication pour le traitement de la dysfonction
érectile. Néanmoins, le tadalafil 5 mg posseéde également une AMM pour le traitement de I"hypertrophie
bénigne de la prostate et est le seul (30).
Comme détaillé dans la partie 1.1.6.1., les inhibiteurs de la PDE-5 empéchent la dégradation de la GMP.
et permettent le maintien de la relaxation des muscles lisses. Le mécanisme d’action impliqué dans le
traitement de I’HBP n’est pas clairement élucidé mais on suppose une inhibition de ’activité nerveuse

afférente de la vessie et la relaxation des muscles lisses de la prostate et de la vessie.

2.2.4.2 Conseils d utilisation et effets indésirables

Le résumé du tadalafil est développé dans le tableau ci-dessous :

Tadalafil Smg
Cialis®
Posologie 1 comprimé de 5 mg par jour
Interactions Dérivés nitrés
médicamenteuses Antihypertenseurs

Fréquents [1%-10%] :

Céphalées, congestion nasale, douleurs dorsales et musculaires

) ) Peu fréquents [0,1%-1%] :
Effets indésirables _ _ _ ] )
Vertiges, troubles visuels, tachycardies, hypotension, douleur thoracique

Rare [0,01%-0,1%] :

AVC, infarctus du myocarde, angor

Dérivés nitrés
Antécédents d’infarctus du myocarde dans les 3 mois
Antécédents d’angor pendant les rapports sexuels
o Antécédents d’insuffisance cardiaque de classe 2 dans les 6 mois
Contre-indication )
Arythmie
Hypo/hypertension non controlée

Antécédent d’AVC dans les 6 mois

Figure 53 : Récapitulatif tadalafil
Il est recommandé de prendre la dose de 5 mg par jour approximativement au méme moment de la
journée. Pour I’"HBP, I’efficacité d’une dose de 2,5 mg de tadalafil n’est pas démontrée.
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2.2.4.3 Efficacité clinique
Une étude sur 2 mois et intégrant 100 patients souffrants de SBAU liés a une HBP a évalué I’efficacité
clinique d’un traitement par tamsulosine et tadalafil.
Le groupe A est traité par tamsulosine 0,4 mg par jour tandis que le groupe B est traité par tadalafil 5
mg par jour.
On observe au bout des deux mois une efficacité statistiquement comparable (158). Néanmoins, il est

important de mettre ces résultats en perspective de la durée de I’étude et du faible échantillon.

Le tadalafil ne dispose pas d’un remboursement par la sécurité sociale.

2.2.5 Automédication
De nombreuses spécialités sont disponibles en officine sans ordonnance et peuvent étre contre-indiquées
dans certaines pathologies. Il en va de méme pour 1’hypertrophie bénigne de la prostate et le pharmacien
joue le rdle de derniere barriere. Il questionne le patient sur son état de santé, ses pathologies et ses
traitements éventuels, il peut s’aider de I’historique patient ou de son Dossier Médical Partagé (DMP).

2.2.5.1 Les antihistaminiques de premiere génération

En plus d’avoir un effet antagoniste sur I’histamine, les antihistaminiques de premicre génération
possedent un effet anticholinergique entrainant une inhibition des récepteurs muscariniques du détrusor
a I’acétylcholine. La contraction du détrusor est alors inhibée entrainant une rétention urinaire.
IIs sont par conséquent contre-indiqués chez les patients présentant une hypertrophie bénigne de la
prostate (159).

Les spécialités disponibles sans ordonnance sont la Périactine® et la Polaramine® (160) (161).

2.2.5.2 La métopimazine
Indiqué dans le traitement des nausées-vomissements, elle possede également des propriétés
anticholinergiques. Par le méme mécanisme que les antihistaminiques de premiere génération, elle
inhibe la contraction du détrusor et est contre-indiquée chez les patients présentant une HBP (162).
Les spécialités disponibles sans ordonnance sont le Vogalib® et Isalia® (163) (164).

2.2.5.3 Agonistes des récepteurs alpha-adrénergiques
La pseudoéphédrine est utilisée comme vasoconstricteur nasal mais possede également une action
systémique en provoquant une action agoniste sur les récepteurs a-adrénergiques. Elle entraine donc la
contraction du sphincter urétral interne, empéche la miction, et est contre-indiquée chez les patients
présentant une HBP (165).
Les spécialités disponibles sans ordonnance sont nombreuses et comprennent notamment

ActifedRhume®, DoliRhume®, HumexRhume®, NurofenRhume® (166) (167) (168) (169).
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CONCLUSION

Le vieillissement croissant de la population nous oblige a toujours repenser notre systeme de soins, a
améliorer sans cesse la qualité de vie et I’accompagnement par les professionnels de santé. Ceci est
¢galement le cas pour I’hypertrophie bénigne de la prostate. Cette pathologie surviendra pour la quasi-
totalité des hommes a partir d’un certain age et altérera grandement leur qualité de vie.

I1 est ainsi primordial de continuer a informer et conseiller la population générale sur cette pathologie
afin de réduire les risques et de retarder au maximum I’apparition de la pathologie.
L’interprofessionnalité et un systeme de soins coordonnée seront les clés de voiite d’un accompagnement
efficace, d’une prise en charge optimale et d’une amélioration du quotidien des patients atteints. Le
pharmacien, seul professionnel de santé disponible sans rendez-vous, joue pleinement son rdle de
conseil, d’orientation et d’écoute aupres du patient qui peut rapidement se retrouver perdu.

De nombreuses options thérapeutiques sont disponibles, allant de la simple surveillance associée aux
conseils hygiéno-diététiques a I’intervention chirurgicale. Néanmoins, les complications médicales a la
suite de telles interventions restent encore présentes et de nombreuses nouvelles techniques voient le
jour afin de les limiter. Une évaluation sur le long terme de ces techniques est encore nécessaire afin de

déterminer pleinement leur service rendu.
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