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RESUME

L’espérance de vie étant en augmentation
constante, le nombre d’hommes agés nécessitant
la prise en charge d’une hypertrophie bénigne de
la prostate est en hausse dans la majorité des
pays européens. Compte tenu de la fragilité et
des nombreuses comorbidités de ’lhomme &agé,
une prise en charge spécifique doit étre mise en
ceuvre. Le but de cette revue est de présenter
I’efficacité et la sécurité des difféerents médica-
ments et traitements chirurgicaux de I’hyper-
trophie bénigne de la prostate chez ’homme agé.
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ABSTRACT

As life expectancy is steadily increasing, the
number of older men requiring treatment for
benign prostatic hyperplasia is increasing in most
European countries. Given the fragility and
numerous comorbidities of the elderly man,
specific care must be implemented. The purpose
of this review is to present the efficacy and safety
of various drugs and surgical treatments for
benign prostatic hypertrophy in older men.
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INTRODUCTION

Lhypertrophie bénigne de la prostate (HBP) et
les troubles urinaires qui lui sont liés représentent
une pathologie fréquente de 'lhomme &agé, avec une
prévalence de plus de 80 % aprés 80 ans'. La plupart
des traitements médicaux disponibles, bien
qu’efficaces présentent de potentiels effets
secondaires qu’il faut connaitre?, Certains troubles
urinaires du bas appareil (TUBA) sont résistants aux
médicaments et vont nécessiter une intervention
chirurgicale. Si la chirurgie est slre et les effets
secondaires des médicament de faible risque chez
les hommes jeunes (50-75 ans) et en bonne santé3*
les complications de la chirurgie et les effets
secondaires des médicaments doivent étre
sérieusement considérés pour la population des
hommes agés et fragiles afin de ne pas réduire leur
qualité de vie en limitant leur autonomie®.
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Si les études épidémiologiques identifient un
homme comme agé a partir de 65 ans®’, la plupart des
essais médicamenteux et chirurgicaux considérent les
patients > 75 ans comme agés®®. Ces patients sont a
haut risque de présenter des comorbidités comme une
fibrillation auriculaire nécessitant un traitement
anticoagulant®, une cardiomyopathie ischémique™ ou
une dégradation cognitive''. Environ 50 % des hommes
> 75 ans recoivent > 3 médicaments', rendant les
interactions médicamenteuses plus complexes a
gérer's. Certains TUBA peuvent aussi étre associés a
un traitement pharmacologique. Il est donc
indispensable de ne pas se contenter d’un seul
algorithme de traitement dans la prise en charge de
ces patients agés et potentiellement fragiles, mais bien
de cibler le traitement le plus adapté a chaque patient.
Oelke et al. ont revu 16 médicaments disponibles dans
le traitement de I'HBP et les ont classifiés selon la
classification Fit For The Aged (FORTA) : seuls le
dutastéride, la finastéride et la fesotérodine ont été



classés comme FORTA B (Beneficial), alors que la
plupart des médicaments étaient considérés FORTA C
(Careful) ou FORTA D (Don’t) (tableau). Aucun
médicament n’a atteint la classification FORTA A
(Absolutely)®.

TRAITEMENTS
Antagonistes des récepteurs alpha

Leffet secondaire le plus a craindre chez les
patients &gés est I'hypotension orthostatique'. Parmi

les trois récepteurs alpha-adrénergiques, les ol sont
typiqguement trouvés dans le tissu vasculaire ou ils

déterminent une contraction, comparés aux a1, et a1,
qui sont plus spécifiques du tractus urinaire™. Un
blocage non sélectif des récepteurs alpha
adrénergiques est déconseillé chez le sujet 4gé compte
tenu du risque de chutes et de fractures associé®'®.
Lalfuzosine, la doxazosine et la térazosine sont
classifies comme FORTA C (a éviter chez le sujet 4gé)®.
La silodosine par contre, antagoniste super-sélectif du
récepteur al,, présente un excellent profil de sécurite.
De plus, la silodosine pourrait réduire la nycturie : en
analysant trois essais randomisés, Eisenhardt et al.
ont retrouvé que la silodosine déterminait une
amélioration significative de la nycturie comparée au
placebo (53,4 % vs 42,8 %, p < 0,0001)',

Tableau : Médicaments pour le traitement de ’HBP chez le sujet agé selon la classification FORTA (Fit fOR The Aged).
Nombre d’études Proprietés
chez la population
agée
FORTA A (Absolutely)
Aucun médicament
FORTA B (Beneficial)
Dutasteride 3 Pas d’effets secondaires gériatriques. Dysfonction érectile et
gynécomastie non significative chez le patient agé.
Finasteride 2
Fesoterodine 6 Pas de degradation cognitive
FORTA C (Caution)
Solifenacine 2 Risque cardiovasculaire, constipation.
Pas de dégradation cognitive évidente.
Darifenacine 2 Risque cardiovasculaire, constipation.
Pas de dégradation cognitive évidente.
Tolterodine 3 Risque cardiovasculaire, constipation et de dégradation cognitive.
Trospium 1 Peu étudié. Probables effets secondaires anticholinergiques
Oxybutinine ER 1 Effets secondaires systémiques anticholinergiques acceptables si usage
a faibles doses
Tamsulosine 2 Pas de données chez le sujet agé. Hypotension orthostatique probable-
ment moins grave par rapport a d’autres alpha-antagonistes.
Silodosine 2 Pourrait réduire I'hypotension orthostatique, bien qu’il n’y ait pas d’études
dans la population gériatrique.
Tadalafil 2 Risques cardiovasculaires.
Mirabegron 1 Peu de données pour les sujets agés. Risques cardiovasculaires
(tachycardie, hypertension).
FORTA D (Don’t)
Alfuzosine 1 Hypotension orthostatique, arythmie cardiaque et syncope.
Doxazosine 1 Hypotension orthostatique, arythmie cardiaque et syncope.
Terazosine - Pas de donnés chez le patient 4gé. Hypotension orthostatique,
arythmie cardiaque et syncope.
Propiverine - Effets secondaires anticholinergiques, dégradation cognitive et
risque cardiovasculaire.
Oxybutinine 2 Effets secondaires anticholinergiques, dégradation cognitive et
dose standard risque cardiovasculaire
*Adapté de Oelke et al. Age and Ageing. 2015°
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Inhibiteurs de la 5a-réductase (5ARIs)

lls sont efficaces et ont un excellent profil de
sécurité (FORTA B) chez les patients agés, avec peu
d’effets secondaires significatifs dans la population
gériatrique (pas de risque de chute, pas de dégradation
cognitive)''®. IIs présentent peu d’interactions
médicamenteuses et leurs effets secondaires les plus
fréquents, la dysfonction érectile et la gynécomastie,
sont généralement d’une importance moindre chez les
hommes agés®. Dans I'étude CombAT, ou > 2.800 sujets
avaient plus que 65 ans, la combinaison de
Tamsulosine + Dutastéride ou la Dutastéride en
monotherapie entrainaient une réduction significative
du risque de rétention urinaire aigué et du recours a
une chirurgie de désobstruction prostatique. Fenter et
al. ont comparé de maniére rétrospective le dutastéride
a la finastéride chez 5.000 hommes > 65 ans et
retrouvé la encore une réduction significative de la
rétention urinaire aigué (p = 0,004) et de la chirurgie
prostatique (p = 0,03) dans le groupe traité par
dutasteride'. Ces données soutiennent I'utilisation des
5ARIs dans la population agée et fragile afin de réduire
le risque de progression de la maladie et d’éviter une
chirurgie.

Médicaments anticholinergiques

La prudence doit rester de mise chez les sujets
agés, compte tenu du risque de dégradation cognitive',
déja retrouvée chez prés de 16 % des patients > 70
ans?®. Or, le tonus cholinergique, en particulier des
récepteurs muscariniques M1 et M2, est fondamental
pour la fonction cognitive?'. Lutilisation d’anti-
cholinergiques non sélectifs passant la barriére hémato-
méningée est a éviter car trop a risque d’aggraver les
symptdmes de démence chez le sujet 4gé?. Le seul
médicament ayant recu une classification FORTA B
(bénéfice) est la Fésotérodine, qui a été testé
spécifiquement dans la population gériatrique2*2.
Létude SOFIA, analysant 581 patients > 65 ans, dont
33 % avaient > 75 ans, a comparé en double aveugle
3 mois de thérapie par Fésotérodine versus placebo?®.
La Fésotérodine a démontré une réduction significative
des TUBA de remplissage (p < 0,001), avec un taux
d’effets secondaires comparable au placebo. En
particulier, les investigateurs n’ont pas retrouvé de
signes de dégradation cognitive significatifs, ce qui peut
s’expliquer par la sélectivité de la Fésotérodine pour le
récepteur M3 et I'absence de passage de la barriere
hémato-encéphalique?®. De maniere similaire, Dubeau
et al. ont randomisé 562 patients pour recevoir de la
Fésotérodine ou du placebo pendant 3 mois : I'dge
moyen était de 75 ans avec un taux élevé de patients
présentant de multiples comorbidités et polymédiqués?-.
Les auteurs ont retrouvé une amélioration significative
de l'urgenturie et de l'incontinence d’urgence. Les
autres médicaments anticholinergiques présentent un
taux élevé d’effets secondaires neurologiques et
cardiovasculaires chez le sujet 4gé et doivent en
conséquence étre prescrits avec grande précaution®.
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Mirabegron (Betmiga)

C’est un agoniste du récepteur adrénergique 33
développé pour traiter les TUBA de remplissage et les
symptdmes de vessie hyperactive. Compte tenu d’un
mécanisme d’action différent par rapport aux
anticholinergiques, le Mirabegron a un profil de sécurité
plus favorable. Les données dans la population
gériatrique sont encore rares, mais des résultats
encourageants sont disponibles?. Wagg et al. ont
retrouvé que le traitement par Mirabegron pouvait
réduire le risque d’incontinence urinaire ainsi que la
pollakiurie chez le sujet 4&gé comparé a la Toltérodine
(anticholinergique), avec un taux d’hypertension
artérielle plus faible (9,3 % vs 14 %)%*. Néanmoins, le
risque cardiovasculaire chez le sujet 4gé n’est pas nul
et une hypertension non contrélée reste une contre-
indication chez le sujet agé.

Desmopressine

Utilisée dans le traitement de la polyurie
nocturne, c’est une contre-indication relative chez le
sujet > 65 ans compte tenu d’un risque élevé
d’hyponatrémie?® qu’il faudra prendre soin de controler
avant et aprés l'instauration du traitement. Des résultats
encourageants montrant un bon profil de sécurité ont
été récemment publiés pour ces sujets fragiles®.

Intervention chirurgicale

Un nombre significatif de patients présente des
troubles urinaires du bas appareil résistants aux
médicaments et nécessitant dés lors une intervention
chirurgicale. Les options chirurgicales mini-invasives
représentent des approches prometteuses chez les
sujets 4gés et fragiles. La résection endoscopique de
la prostate (REP), actuellement toujours considérée
comme le traitement de référence auquel se comparent
les nouvelles techniques, dont le but est de lever
I'obstacle prostatique, présente un risque de transfusion
postopératoire de l'ordre de 12 % et un taux
de complications de grade IlIl de 30 % selon
Clavien-Dindo®%°. Les stratégies d’approche mini-
invasives qui se développent tendent a favoriser une
anesthésie locale ou une sédation avec une approche
ambulatoire®.

Stents prostatiques

Les stents (ou prothéses) prostatiques visent a
réduire l'obstruction prostatique chez des patients
inopérables. Comme en chirurgie vasculaire, le principe
est de garder une perméabilité a un conduit obstrué.
Des stents permanents et temporaires ont été
développés. Les premiers ont disparus de la pratique
compte tenu du risque d’incrustation, de migration et
de douleur, avec des taux d’explantation de 20-50 %%.
Les stents temporaires sont congus pour rester non-
épithélialisés. Actuellement le seul dispositif disponible
est le stent en polyuréthane Spanner (Abbey, USA),
qui peut étre positionné sous anesthésie locale. Corica
et al. ont rapporté une amélioration significative du



score de prostate international (IPSS) (22,3 a 7,1,
p < 0,001) et le débit maximal (Qmax) (8,2 a 11,6ml/s,
p < 0,001) aprés 12 semaines®. Néanmoins, les effets
secondaires irritatifs ne sont pas a négliger et
seulement 37 % des patients choisissent de conserver
leur stent®.

Un autre dispositif implantable est le " temporary
implantable nitinol device " (TIND ; MediTate ; Israel).
Ce dispositif est positionné dans l'urétre prostatique et
retiré aprés 5 jours. Il présente un systeme d’ancrage
avec des mailles spiralées. Pendant les 5 jours
d’implantation, le dispositif permet une ischémie et une
nécrose prostatique avec ouverture du col vésical et
de l'urétre prostatique. La durée opératoire du
positionnement est de 6 minutes et il peut étre effectué
sous sédation légére et sans sonde vésicale en fin
procédure®. Des résultats préliminaires ont montré un
excellent profil de sécurité et un bon soulagement de
I'obstruction prostatique.

Prostatic Urethral Lift

Le Prostatic Urethral Lift (PUL) (UroLift, Neotract,
USA) est un systéme composé par un crochet en
nitinol, un monofilament en polyéthyléne téréphtalate
et une piéce urétrale en acier inoxydable. Sous controle
d’'une cystoscopie rigide, le dispositif est positionné
dans l'urétre prostatique et permet d’écarter les lobes
prostatiques, ouvrant le col vésical. Plusieurs études
" sham-controlled " ont démontré son efficacité et
sécurité, avec une amélioration de I'lPSS de 47 % au
contréle a 1 an apres l'implantation, amélioration
maintenue aprés 3 ans®. Le PUL a été comparé aussi
a la TURP dans une étude randomisée®. Malgré une
meilleure efficacité de la TURP en termes
d’amélioration d’'IPSS et de Qmax, le PUL présente un
profil de sécurité et toxicité supérieur®. Le PUL a été
testé principalement chez des sujets jeunes, mais les
études randomisées ont inclus également des hommes
> 75 ans®38, L’anesthésie minime, la courte durée
opératoire et les résultats prometteurs font de la PUL
une bonne alternative pour les patients fragiles non
candidats a une chirurgie de TURP.

Embolisation des artéres prostatiques

Lembolisation des artéres prostatiques (EAP) est
une technique mini-invasive émergente : I'occlusion
super sélective des artéres prostatiques détermine une
nécrose prostatique et une réduction du volume de la
glande®. La procédure peut étre effectuée en
ambulatoire et sous anesthésie locale. Initialement
congue pour les sujets inopérables®, 'EAP a été testée
dans de larges cohortes®%®+4° Le taux de succes de la
procédure est > 90 % avec peu de complications
majeures (0,5 %). Wang et al. ont comparé 'EAP chez
52 hommes &gés > 75 ans a haut taux de comorbidité
et 105 hommes plus jeunes (< 75 ans)°. Chez les plus
agés, au contréle 1 an aprés la procédure, le score
IPSS était significativement réduit (A IPSS = 17,5) et la
qualité de vie (QoL) améliorée (A QoL = 4). Néanmoins,
les sujets agés avaient plus de risque de présenter

une rétention postopératoire (p = 0,03), avaient des
durées d’hospitalisation plus longues (p = 0,03) et plus
de brillures urétrales (p = 0,02).

Chirurgie laser

Les techniques de chirurgie laser sont en pleine
expansion, notamment pour le traitement de 'HBP chez
le sujet fragile*'*2. Les deux techniques les plus
étudiées dans cette population sont la vaporisation
photo sélective (PVP) et le laser holmium (Holmium
Enucleation of the Prostate, HOLEP). La PVP et 'HoLEP
ont démontré des résultats encourageants chez les
patients avec une rétention urinaire chronique. Jaeger
et al. ont publié une série rétrospective de 103 patients
agés en rétention urinaire chronique : 99 % des
hommes ayant bénéficié d’'une HoLEP était libres
de sonde vésicale comparés a 74 % apres PVP
(p < 0,0001)*. De plus, Omorphos et al. ont présenté
les résultats de la PVP chez 181 hommes en rétention
urinaire chronique, obtenant un taux de sevrage de la
sonde vésicale de 94,5 % en postopératoire**. Chen et
al. ont étudié la PVP chez des sujets agés, a risque
opératoire élevé avec des résultats publiés excellents®.
Lage moyen était de 83 ans, 66 % présentaient des
larges prostates (> 80cc), 33 % étaient sous
anticoagulants et 17 % étaient porteurs d’'une sonde
vésicale a demeure. La durée moyenne de I'hospita-
lisation était de 4 jours sans aucune transfusion ni
TURP syndrome et seulement 3 % des patients avaient
nécessité une révision endoscopique dans les premiers
12 mois postopératoires. Pradere et al. ont comparé
leurs résultats de PVP chez 147 hommes > 80 ans a
une série d’hommes plus jeunes : malgré un taux de
complications plus élevé (40,5 %), les résultats
fonctionnels chez les sujets 4gés étaient comparables
a ceux des plus jeunes®*.

La résection endoscopique de prostate (REP)
présente en particulier des risques hémorragiques?, en
particulier chez les sujet sous traitement anti-agrégant
et anticoagulant (AC). Il est & noter que la fibrillation
auriculaire a une incidence particuliecrement élevée
apres 70 ans, touchant plus de 8,8 millions
d’Européens™. Les techniques laser offrent une
excellente hémostase et de multiples études ont
démontré leur innocuité*’->' pour les patients sous AC
avec une nette réduction des taux de transfusion apres
chirurgie laser comparée a la REP®%>%, Sandhu et al.
ont effectué une étude rétrospective de 24 patients
sous AC opérés par PVP : 8 étaient sous warfarine,
2 sous clopidogrel et 14 sous aspirine. Aucune
modification significative de la valeur de 'hémoglobine
n’'a été enregistrée ni aucune transfusion nécessaire®®.
Concernant 'HOLEP, Elzayat et al. ont opéré
83 hommes sous AC, dont 14 n’avaient pas interrompu
leur traitement. La modification du taux d’hémoglobine
était cliniquement négligeable, méme si statistiquement
significative (moyenne préopératoire 13,5 g/dl vs
postopératoire 12,2 g/dl, p < 0,0001)%.

Les études spécifiques sur les techniques de
chirurgie laser adaptées aux sujets agés sont peu
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nombreuses et rétrospectives mais les données
disponibles sont trés encourageantes pour cette
population de sujets fragiles.

CONCLUSION

Avec l'accroissement de l'espérance de vie, la
population masculine présentant des troubles urinaires
liés a une hypertrophie de la prostate présente souvent
des comorbidités associées rendant ces patients
fragiles a risque de complications plus élevé. Il n’existe
pas de recommandation spécifique pour la prise en
charge des sujets agés, celle-ci nécessite une approche
holistique. La bonne connaissance des différentes
alternatives médicamenteuses reste primordiale et le
développement de techniques chirurgicales moins
invasives est un gage d’'une sécurité accrue.

Conflits d’intérét : néant.
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