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Monsieur P. 63 ans

Obésité légere (IMC=34)
Pas de diabéte, d’'HTA
Tabagique a % paquet / jour depuis 40 ans

Consulte parce que se leve 4 x / nuit pour
uriner (sa femme s’en plaint; urine aussi en
dehors de la cuvette); urine aussi
fréguemment la journée.

Quels compléments
d’anamnese aimeriez-
VOUS avoir ?




LUTS: le point de vue du patient

SYMPTOMES SYMPTOMES
IRRITATIFS OBSTRUCTIFS
Urgenturie Jet hésitant
Fréquence Faiblesse du jet
Nycturie Miction par poussée

&~ Jet haché

AR
£ % k. t}% Jet en arrosoir

Gouttes terminales

Incontinence

SYMPTOMES
POST-MICTIONNELS

Sensation de vidange vésicale
incompléte

Gouttes retardataires

Abrams et al. The standardization of terminology in lower urinary tract function: report from the standardization sub-committee of
the International Continence. SocietyUrology 2003;61(1):37-49.

International prostate symptom score
(IPSS)

e Auto-questionnaire validé permettant d’évaluer la
fréquence et le retentissement des symptomes (sur les 4
derniéres semaines)

* Le score total indique la sévérité des symptomes

e Utilisé pour évaluer la sévérité des symptomes et
I'efficacité d’un traitement

Barry MJ, Fowler FJ Jr, O’Leary MP et al. The American Urological Association symptom index for benign prostatic hyperplasia. The
Measurement Committee of the American Urological Association. J Urol 1992; 148: 1549-57.

International prostate symptom score (IPSS)
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Vidange incompléte
Au cours du dernier mois, avec quelle fréquence avez vous eu la sensation
que votre vessie n'était pas complétement vidée apreés avoir uriné ? Y 1 2 3 4 5
Fréquence
Au cours du dernier mois, avec quelle fréquence avez vous eu besoin 0 1 2 3 4 5
d'uriner moins de 2 heures aprés avoir fini d'uriner ?
Jet haché
Au cours du dernier mois, avec quelle fréquence avez vous eu une 9 a 2 3 a 5
interruption du jet d'urine c'est a dire démarrage de la miction puis arrét
puis redémarrage ?
Urgenturie
Au cours du dernier mois, aprés en avoir
0 1 2 3 4 5

ressenti le besoin, avec quelle fréquence avez-vous eu

des difficultés a retenir votre envie d'uriner?

Faiblesse du jet

Au cours du dernier mois, avec quelle fréquence avez vous eu une 0 1 2 3 4 5
diminution de la taille ou de la force du jet d'urine ?

Miction par poussée

Au cours du dernier mois, avec quelle fréquence avez vous dii forcer ou 0 1 2 3 4 5
pousser pour commencer a uriner ?

Nycturie

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

Score total: 0-7 symptomes absents a légers; 8-19 symptomes modérés; 20-35 symptomes séveres.

QUANTIFIER AUSSI FACTEUR DE DESAGREMENT: 0 - 6

score

Quelles pathologies
autres que I'HBP ne
devez-vous pas
manquer ?




Diagnostic différentiel

TUMEUR VESICALE
CALCUL VESICAL
STENOSE URETRE, MEAT URETRAL

VESSIE NEUROGENE (m Park, SEP)

Que recherchez-vous a
I'examen clinique ?

Prostatisme: examen clinique

TR: volume et consistance de la
prostate ?

Sténose méat urétral ?

Selon anamneése, sémio neurol

Quels examens
effectuez-vous ?




Bilan para-clinique d’un prostatisme

- Stix urinaire: GR ??

- Chimie sanguine: PSA, urée, créatinine QU e | t ra |te me nt
- US prostate — vessie - reins:
proposez-vous ?

*résidu vésical post-mictionnel: < 100 ml ?
*calcul vésical ?
* volume prostatique (->DENSITE PSA: < 0.1) ?

*reins: hydronéphrose ?

Il y a-t-il un truc pour ne
pas mouiller ses sous- Massage urétre post-mictionnel
vétements post-mictions?




Recommandations actuelles de I'EAU pour le traitement médical des LUTS chez I'homme

> Antagonistes des a, adrénorécepteurs

Quel traitement e ]
m é d ica menteux ; o I- 1

> Traitements associés (a, bloquants + I5AR)

proposez-vous ? —

» Phytothérapie

» Inhibiteurs de la Phosphodiesterase 5 (iPDE5)

EAU Guidelines on the Treatment of Non-neurogenic Male LUTS. 2012.
Oelke et al. EAU Guidelines on the Treatment and Follow-up of Non-neurogenic Male Lower Urinary Tract Symptoms Including Benign Prostatie Obstrugtion, fur Urek2013
Jul;64(1):118-40

Published in The Journal of Alternative and Complementary Medicine. January 2012, 18(1):
54-60.

Alpha-blockers

Phytotherapy vs placebo 2-ble blind randomized study —n =176

change in peak urinary flow rate
oo * a-blockers V Improve symptoms/flow
!p::: — Alfuzosin
¢ active drug T — Doxazosin V Onset of symptom relief in 3-5 days
13.00
I — Tamsulosin
%mm_ ‘ +/- Sustained symptomatic benefit
»
£ M Blockade of a1-adrenergic
g“w_ receptors in prostate, urethra X Reduce prostate volume
e and bladder )
3 ) x Reduce long-term risk of AUR and
[ Relaxation of smooth muscle surgery
oo resulting in improved urinary flow
[ Possible mechanisms beyond
0] ) . : . ) smooth muscle relaxation may
beseis  Smenth ‘;'i'""" Smonky  124menth contribute to symptomatic benefit
me

Barendrecht MM et al. Neurourol Urodyn 2008; 27; 226-30

change trend in peak urinary flow rate (Qmax) of both intervention and control groups over 12 months. McVary KT. Clin Ther 2007;29:387-98
Madersbacher S et al. Eur Urol 2004;46:547-54 Madersbacher S et al. Eur Urol 2007;51:1522-33 20

Cl, confidence interval.
De la Rosette JMCH et al. J Urol 2002;167:1734-9 Vela-Navarette R et al. BJU Int 2005;96:1045-8




Alpha-blockers: treatment benefits

Indirect comparisons between a-blockers, and limited direct comparisons,
demonstrate that all have similar efficacy in appropriate doses

Rapid symptom relief Improved flow
Week +
*
0 2 4 6 8 10 12 18
0+
16
o
g ° _ou .
g 10 g 0 ‘p<0.001vsplacebo
S g p=0.003 vs placebo
g S 10
£ 15 o éﬂ
c 20 g s
£ £
g <
4
S
T 30 * 5
xR
35 ¥ o
* 0 2 4 6 8 10 12
40 *p<0.001 vs placebo
" Week
Tamsulosin
© Placebo

Chapple CR et al. Eur Urol 1996;29:155-67
Djavan B et al. Urology 2004;64:1081-8

Alpha-blockers: tolerability profile

® Adverse event profiles differ considerably between available a-blockers

Asthenia 4 15 7
Cardiovascular 1 2 8
Dizziness 5 13 12
Gastrointestinal system 10 10 11
Headache 5| 8 12
Nasal congestion/rhinitis 6 8 11
Ejaculation problems 0 10
Erection problems 3 4 4
Hypotension, asymptomatic NR 5 7
Hypotension, symptomatic 1

Hypotension, 4 3]
symptomatic postural

Hypotension, 1 0 1

symptomatic syncope

22
Adapted from Roehrborn CG. Rev Urol 2009;11 (Suppl 1):S1-S8

5a-reductase inhibitors

5a-reductase inhibitors +/- Improve symptoms/flow
(5ARIs)
— Dutasteride V Sustained symptomatic benefit
— Finasterid . . .
nasterice v Reduce & maintain reduction of
l prostate volume
Decrease in
dihydrotestosterone synthesis V Reduce long term risk of AUR
Reduction of androgenic drive and surgery

of prostate growth Onset of symptom relief in 3-5

days

x

Reduction in prostate volume
resulting in diminished outflow
obstruction

McVary KT. Clin Ther 2007;29:387-98
Madersbacher S et al. Eur Urol 2004;46:547-54 23
Madersbacher S et al. Eur Urol 2007;51:1522-33

DHT: underlying driver of prostate growth

e Dihydrotestosterone (DHT) = primary
androgenic stimulator of prostate growth

 Intraprostatic DHT high in ageing men despite
decrease of circulating testosterone

— Suggests central role for DHT in development of
BPH

e DHT produced from testosterone via type |
and Il 5a-reductase isoenzymes

e 5ARIs inhibit the production of DHT

Rittmaster RS. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008;22:389-402; 24
Andriole G et al. ) Urol 2004;172:1399-1403




Dual inhibition of dutasteride:
a greater DHT suppression versus finasteride

Serum DHT (mean %
change from baseline)

404 Active treatment period Follow-up period
20+
0_
—20
—40 71% +18 %
—60
Placebo
—-80 - —@— Finasteride 5.0 mg/day
—m— Dutasteride 0.5 mg/day
—-100 S
95%+3%
=120 —— T T T 1

T T T T T
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

25
Adapted from Clark RV et al. J Clin Endocrinol Metab 2004;89:2179-84

5a-reductase inhibitors: treatment benefits

Sustained reduction in
prostate volume

Double blind Open label
5 ok Kt kp
0
-5
-10
-15
=20
=25
=30
1 3 6 12 24 48
Month

*p<0.001 for differences between treatment groups
*p<0.001 for change from month 24 to 48
*#p=0.07 for change from month 24 to 48

[T dutasteride / dutasteride

Adapted from Debruyne F et al. Eur Urol 2004;46:488-95

Sustained symptom

improvement
Double blind Open label
0
-1
2 M
-3 ot
-4 *t
- Ty
-6
-7
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Month

*p<0.001 for differences between treatment groups
*p<0.001 for differences in both treatment groups from month 24

B placebo / dutasteride
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S5a-reductase inhibitors: side effects

Impotence: 8 -9 %

Decreased libido: 5 -6 %

Adapted from Nickel JC et al. BJU Int 2011;108:388—-94

Alpha-blockers and 5ARIs :
complementary mode of action

Dutasteride -
reduces #
prostate
volume

I R

Tamsulosin

« relaxes the
smooth

muscles

Roehrborn C, Heaton J. Eur Urol Suppl 2006;5:716-21
McVary K. Clin Ther 2007;29:387-98
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Combination provided significantly greater symptom
benefit than either monotherapy

Mean change from baseline in IPSS

0.0 I p < 0.001 combination versus tamsulosin —I
» 1.0 A p < 0.001 combination versus dutasteride J
& . . .. .
= 20 | Sustained benefit of combination vs either
g monotherapy
]
@ -3.0 1
Qo
g ...........
E 404 VNS 00000k
| \meeee 000
g
£ 50
c
©
[}
£ -6.0
el
g <+ Tamsulosin (n = 1582)
% 7.0 1 —ll— Combination (n = 1575)
< Dutasteride (n = 1592)
-8.0 T T T T T T T T T T T T T T T )
Baseline 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Study month
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Roehrborn CG et al. Eur Urol 2010;57:123-31

Combination significantly reduce risk of Acute Urinary Retention and
need for surgery versus tamsulosin monotherapy

4-year Incidence

M)g - RRR =68 % RRR=71%
8 7.8
7 6.8
6
5 1 = Combination
4 35 Dutasteride
3 22 2.7 24 ® Tamsulosin
2
1
0
AUR BPH-related surgery

RRR = relative risk reduction

Roehrborn CG et al. Eur Urol 2010;57:123-31 30

Inhibition des PDE5 : mécanismes
d'action

‘ Nerf

Cellules endothéliales ‘NO NO ) }

Cellule musculaire lisse

| Relaxation
\ o (o 3
‘NO =t | Guanylyl Protéine
“ cyclase “u o ‘IgaaseG
[l GMPc
GTP
5'GMP

Andersson et al. Tadalafil for the treatment of lower urinary tract symptoms secondary to benign prostatic hyperplasia: pathophysiology
and mechanism(s) of action. Neurourol Urodyn 2011;30(3):292-301.

Méchanisme d'action potentiel des iPDE5

Tissu pénien Bas appareil urinaire

Relaxation de la musculature lisse Relaxation de la musculature lisse de la prostate, la vessie,
du corps caverneux I'urétre, et du systeme vasculaire associé

Giuliano et al. The mechanism of action of phosphodiesterase type 5 inhibitors in the treatment of lower urinary tract symptoms related
to benign prostatic hyperplasia Eur Urol. 2013 Mar;63(3):506-16.




Tadalafil vs. Placebo et Tamsulosin vs. Placebo
Essai controlé par traitement actif : schéma de |'étude

1 Période | Période Phase de traitement 1
I sélection ! Placebo/ ! !
: / washout : préinclusion : :
1 1 1 Placebo une fois par jour N=172
1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
1 P d 1 1 1
1 as de 1 1 1
211 hon'!n]es | médicament de | Placebo une | Tadalafil 5 mg une fois par jour, N =171 |
randomisés: | I'étude , fois par jour ' 1
1 “1 kd 1
) 1 I I I
Europe & Mexique 1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
. . ' Tamsulosine 0,4 mg une fois par jour, |
1 1 1 N =168 1
1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
Inclusion et randomisation
| l | I | | |
T T T T T T 1
Semaine -8 -4 0 1 4 8 12
Visite 1 3 4 5 6 7

Oelke et al. Monotherapy with tadalafil or tamsulosin similarly improved lower urinary tract symptoms suggestive of benign
prostatic hyperplasia in an international, randomised, parallel, placebo-controlled clinical trial. Eur Urol 2012;61(5):917-25.

Tadalafil vs. Placebo et Tamsulosin vs. Placebo
Essai controlé par traitement actif : Résultats

Baseline Semainel” Semaine 4 Semaine 12
o (EP)
e o L 1 Q! 1IEF-EF?
3 4 #p<.05 vs. placebo (ANCOVA)
8 # Valeurs exprimées selon le score IPSS modifié . 9.4- 14.0-
2 2 Baseline 105 | 161
]
0wz 3
] * Placebo 1.2 2.1
Se 42
§ £ * . Tadalafil
g 5 % . 5 2.4* 6.0*
) R mg
. : 5.7
i =
S 7 * 2.2% 1.7
8
S Placebo Tadalafil 5mg ===Tamsulosin 0.4 mg

12-week endpoint LS mean change (ANCOVA, LOCF)

1. Oelke et al. Monotherapy with tadalafil or tamsulosin similarly improved lower urinary tract symptoms suggestive of benign prostatic hyperplasia in an international,
randomised, parallel, placebo-controlled clinical trial. Eur Urol 2012;61(5):917-25.

2. Giuliano et al. Tadalafil once daily improves ejaculatory function, erectile function, and sexual satisfaction in men with lower urinary tract symptoms suggestive of benign
prostatic hyperplasia and erectile dysfunction: results from a randomized, placebo- and tamsulosin-controlled, 12-week double-blind study. J Sex Med

Extension d’essai de 12 mois: Effets indésirables

Placebo Tad 5 mg

Traitement lors de la phase contrélée contre placebo (N=92) (N=83)
n (%) n (%)

Sujets rapportant 21 TEAE (effet indésirable lié au traitement) 50 (54.3) 47 (56.6)

TEAE chez 2 2 % des sujets, tous les groupes de traitement

Dyspepsie 4(4.3) 4(4.8)
RGO (reflux gastro-oesophagien pathologique) 2(2.2) 2(2.4)
Douleurs dorsales 4(4.3) 2(2.4)
Céphalées 3(3.3) 0(0.0)
Sinusite 0(0.0) 2(2.4)
Hypertension 0(0.0) 3(3.6)
Toux 1(1.1) 1(1.2)
Sujets présentant 21 EIG 5(5.4) 6(7.2)
Sujets sortis de I'étude en raison d'un El 6(6.5) 4(4.8)

Au total, 128 sujets ont abandonné I'étude durant |'extension de I'essai, le raison principale étant la décision personnelle du sujet
(n=59; 13,8 %) et El (n = 22; 5,1%). Aucun effet cliniquement indésirable n'a été observé dans les valeurs de laboratoire, les signes vitaux orthostatiques, le
PSA ou le PVR

Donatucci et al. Tadalafil administered once daily for lower urinary tract symptoms secondary to benign prostatic hyperplasia:

a 1-year, open-label extension study. BJU Int 2011;107(7):1110-6.

SCORE IIEFS

Ce questionnaire permet d'évaluer votre fonction sexuelle au court des 6 derniers mois :
Au cours des six derniers mois :

I. A quel point étiez-vous siir de pouvoir avoir une érection et de la maintenir ?

1. Pas sur du tout

2. Pas trés str

3. Moyennement str
4. Stir

5. Tres str

II. Lorsque vous avez eu des érections a la suite de stimulations sexuelles, avec quelle fréquence votre
pénis a-t-1l été suffisamment rigide (dur) pour permettre la pénétration ?

0. Je n'ai pas été stimulé sexuellement

1. Presque jamais ou jamais

2. Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)
3. Quelquefois (environ la moitié du temps)

La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)
Presque tout le temps ou tout le temps

(W

III. Lorsque vous avez essayé d'avoir des rapports sexuels, avec quelle fréquence avez-vous pu rester
en érection aprés avoir pénétré votre partenaire ?

0. Je n'ai pas essayé d'avoir de rapports sexuels

1. Presque jamais ou jamais

2. Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3. Quelqueftois (environ la moitié du temps)

4. La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)




IV. Pendant vos rapports sexuels, a quel point vous a-t-il été difficile de rester en érection jusqu'a la fin
de ces rapports ?

0. Je n'ai pas essayé d'avoir de rapports sexuels
1. Extrémement difficile

2. Trés difficile

3. Difficile

4. Un peu difficile

5. Pas difficile

V. Lorsque vous avez essayé d'avoir des rapports sexuels, avec quelle fréquence en avez-vous été
satisfait ?

0. Je n'ai pas essayé d'avoir de rapports sexuels

1. Presque jamais ou jamais

2. Rarement (beaucoup moins que la moitié du temps)

3. Quelquefois (environ la moitié du temps)

4. La plupart du temps (beaucoup plus que la moitié du temps)
5

Presque tout le temps ou tout le temps

Interprétation : :
Trouble de l'érection sévére (score de 5 a 10), modéré (11 a 15), léger (16 & 20), fonction érectile
normale (21 & 25) et non interprétable (1 a 4).

Monsieur P. 66 ans (1)

e Vous avez traité Monsieur P. depuis 3 ans
avec une combinaison d’un alpha-bloguant et
d’un inhibiteur de la 5 alpha-réductase.

e Apres une amélioration pendant 2 ans,
Monsieur P. souffre d’'une pollakiurie ++
nocturne et diurne, ce qui compromet sa
qualité de vie (impossibilité d’assister a un
concert, car doit sortir pour uriner)

Monsieur P. 66 ans (2)

* Vous songez a lui proposer une intervention
chirurgicale.

* Quels sont les criteres qui détermineront que
le moment est en effet venu ?

indication opératoire

RELATIVE
péjoration IPSS & facteur de désagrément

résidu post-mictionnel (RPM) de > 100 cc

EVIDENTE

Rétention urinaire aigué

Calcul vésical

Hématurie prostatique récidivante

Prostatite aigué fébrile + RPM significatif




S5a-reductase inhibitors: side effects

Impotence: 8 -9 %

Decreased libido: 5 -6 %

Adapted from Nickel JC et al. BJU Int 2011;108:388-94

Quel type d’intervention
et pour qui ?

TTT CHIRURGICAL DE L’HYPERTROPHIE BENIGNE DE LA PROSTATE

Résection endoscopique de la prostate (= REP, = TURP)
Endovaporisation de la prostate au Laser

Adénomectomie prostatique transvésicale (chirurgie ouverte)

Adénomectomie prostatique transvésicale (chirurgie ouverte)




i . i , ] Adénomectomie de la prostate:
Adénomectomie de la prostate: Prévalence géographique Résultats série contemporaine
N =32, suivi 12 mois :
Eur : :
L‘OE IPSS: 20=>1,5
Suede 12 %
France 14 % Qmax: 9 ml/s =>29 mi/s
: o,
Italie 32 % Pdét a Qmax: 82 =>39 cmH20
HUG 8 %
Durée séjour: 6,2 jrs +/- 2,1
Etats-Unis: 0,1 % Durée sondage: 54jrs+/-3
The PharMedrics Patient-centric Database (1999-2002) Temps op: 63 +/-12 minutes
Black L, Naslund MJ, Gilbert Jr TD, Davis EA, Ollendorf DA. An examination of . . . .
treatment patterns and costs of care among patients with benign prostatic Andrea Tubaro, Lucio Miano ;A prospective study of the efficacy of
hyperplasia. Am J Manag Care 2006;12:599. suprapubic transvesical prostatectomy in patient with prostatic
hyperplasy; JUrol 2001, 166 : 172-176

Etude prospective randomisée: > 70 ans
TTT CHIRURGICAL DE ’HYPERTROPHIE BENIGNE DE LA PROSTATE Résultats - Service d’Urologie, HUG

Résection endoscopique de la prostate (= REP, = TURP) Laser KTP

Endovaporisation de la prostate au Laser !
Age

Adénomectomie prostatique transvésicale (chirurgie ouverte) (70-96) (70-88)

TRUS ml 3 39
(10-58) (13-60)

-> CRITERES DE SELECTION: Nb patients sondés = =
Durée op en minutes 55 55
Ttt anti-coagulant ou/et anti-thrombotique ? (15-105) (20-136)

Quelle nécessité de debulking adénomateux ? Nb joules / nb grammes 145 000
(47-292 000)

Taille de la prostate ? (> 80-100 cc -> chirurgie a ciel ouvert) ATRUS ml 16
Présence d’un diverticule vésical rétensif AHB g/l 11

CLpea s , . , , Séjour post op moyen 2.1j
Accessibilité urétrale risquée (atcd de sténose) ? PR LR J




= KTP

™ REP
Pré op 1 mois 6 mois 24 Préop 1mois 6mois 24

mois mois

Débimétrie ml/s

50 o= = 0 77 = ®KTP
0]

pré op 1 mois 6 mois 24
mois

™ REP

Service d’Urologie - HUG

I"HPBP est-elle un facteur
de risque du cancer de |a
prostate ?

I"HPBP est-elle un facteur
de risque du cancer de |la
prostate ?

NON

Merci pour votre
attention




