)

a-' Ce tiré & part est imprimé sur du papier 100% blanchi sans chlore pour les matiéres premieres.

Friedrich H. Degenring

ituée en dessous du col de la
Svessie autour de l'urétre, la

prostate a pour fonction des
la puberté de synthétiser le liquide
séminal destiné & augmenter la mo-
tilité des spermatozoides lors de
I'insémination. Cette glande atteint
sa taille normale apres la puberté
soit environ 3,5x5x2,5 cm et la
conservera généralement jusque
vers I'dge de 50 ans. McNEAL (1988)
la divise en une zone centrale, une
zone périphérique et une zone de
transition présentant des récep-
teurs androgenes qui réagissent a
la stimulation par la 5a-dihydro-
testostérone (DHT) et font en sorte
que la sécrétion prostatique spéci-
fique soit disponible. Formée par
le biais de la 5a-réductase a partir
de la testostérone synthétisée dans
les testicules, la DHT, I'hormone
sexuelle masculine, est nettement
plus puissante qu’elle. Pour étre
protégée d’'une dégradation en mé-
tabolites inactifs, la DHT est cou-
plée a la globuline liant 'hormone
sexuelle (SHBG) jusqu’au moment
de sa liaison aux récepteurs an-
drogenes de la prostate.

A partir de I'dge de 30 ans, on
observe sporadiquement une pro-
lifération hyperplasique des cel-
lules prostatiques de la zone de

Prostasan
dans I’hyperplasie bénigne
de la prostate (HBP)

Un agent de phytothérapie a spectre d’action
cliniquement établi

Les gélules de Prostasan consistent en un extrait natif de fruits séchés de sabal
rampant (Serenoa repens ou Sabal serrulata), préparé a partir d'alcool a 96%v.
Ce procédé d'extraction permet de tirer parti a des fins thérapeutiques non
seulement des constituants liposolubles mais également des constituants hy-
drophiles de la plante. L'extrait se caractérise par son action antiandrogéne,
antiphlogistique, antiproliférative et anticedémateuse au niveau de la prostate
malade. Le premier effet a une explication biochimique, a savoir I'inhibition de
la ba-réductase et la liaison au récepteur de la ba-dihydrotestostérone (DHT),
alors que le second repose sur l'inhibition de la 5-lipoxygénase et de la cyclo-
oxygénase, les enzymes centrales de la catalyse de I'acide arachidonique en
leucotrienes et prostaglandines. Quant a la causalité des deux dernieres actions,
au demeurant tout & fait bénéfiques, elle n'est pas spécifique ou n'intéresse
pas le mécanisme hormonal. Principalement les HBP moins séveres (stades |
et || de VAHLENSIECK) répondent trés bien au traitement par cet extrait alcoo-
lique du fruit séché de sabal a condition que le traitement soit poursuivi de
maniére continue pendant des années. En ce qui concerne la tolérance, il n'y a
aucun danger, méme en cas d'utilisation prolongée, necessaire dans ce cas.

transition: I'hyperplasie bénigne de

la prostate (HBP), qui touche prati-
quement tous les hommes au-dela
de 'age de 80 ans. Elle provoque
un rétrécissement de l'urétre qui
va déterminer des troubles fonc-
tionnels et des problemes crois-
sants au niveau du systeme uri-
naire excréteur, que VAHLEN-
SIECK a divisés en quatre stades et
ALKEN en trois en fonction de leur
degré de sévérité (tab. 1).

Etiologie et pathogénese

L’étiologie de I'HBP, qui se tra-
duit par une prolifération de la
prostate mais également par une
augmentation et une altération in-
flammatoire du stroma, n’est pas
définitivement clarifiée, bien que
les transformations hormonales
lides a I'dge, avec une diminution
du rapport testostérone-cestrogene,
dussent étre considérées comme
I'une de ses causes. Le déclin de la

1
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Pas de troubles mictionnels
Déhit urinaire =15 ml/s
Pas d’urine résiduelle

Pas de vessie trabéculaire |

Mictions plus fréguentes
Pollakiurie

Nycturie

Retard de la miction
Faiblesse du jet

Troubles mictionnels intermittents
Débit urinaire entre 10-15 ml/s

‘Eventuellement urine résiduelle minime
= ent début de

Tab. 1: Stades de |'hyperplasie bénigne de la prostate (HBP),

fonction gonadique en présence
d'une production constante d’ees-
trogenes dans les cellules de Ley-
dig intermédiaires du testicule et
d’une transformation constante de
la testostérone en cestrogénes par
les aromatases y joue un role pri-
mordial.

Pour compenser ce déséquilibre,
'activité de la 5a-réductase va se
trouver stimulée ce qui aura pour
effet d’augmenter la synthese de
DHT et donc une occupation et une
stimulation accrues des récepteurs
androgenes de la prostate (fig. 1).
Les taux de prostaglandines tissu-
laires (principalement la PGF2a) et
de leucotrienes sous la forme des
métabolites 5-lipoxygénase/cyclo-
oxygénase de l'acide arachido-
nique, en vertu de leur effet stimu-
lant sur la prolifération cellulaire
et la sécrétion, sont également sus-
ceptibles d’influer sur I'hyperpla-
sie de la prostate, ce qui n’engendre

pas nécessairement de symptémes
tant que I'uretre n’est pas obstrué
et que la fonction vésicale n’est pas
touchée.

I'International Prostatic Symp-
tom Score (IPSS) constitue un hon
outil pour I'évaluation des plaintes
subjectives du patient; il donne des
indications sur 1'obstruction (re-
tard a I'apparition du jet, miction
retardée, jet faible, interrompu,
émission de gouttes apres la mic-
tion) et irritation (sensation de ves-
sie incomplétement vidée, pollaki-
urie, nycturie, douleurs pelviennes
a la pression, incontinence) ainsi
que sur les problemes qui en résul-
tent et qui suscitent chez le patient
le sentiment d'une qualité de vie
diminuée.

L'évaluation objective du degré
de sévérité de la maladie s’appuie
tout d’abord sur le toucher rectal
qui permet d’obtenir une approxi-
mation de la taille et de la consis-

tance de la prostate et de différen-
cier I'HBP du cancer, la débitmé-
trie avec mesure du volume mic-
tionnel par unité de temps et sur-
tout la détermination de I'urine ré-
siduelle par échographie suprapu-
bienne.

En tant que diagnostic différen-
tiel, il convient de considérer une
hypocontractilité du détrusor vési-
cal, une infection des voies uri-
naires excrétrices, une lithiase uri-
naire, une affection neurologique
de la région pelvienne, un diabete
et enfin la prise de médicaments,
tels notamment les alphastimu-
lants et les vagolytiques, agissant
sur l'évacuation de la vessie ou
I'inhibant.
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Normale

Testostérone

l -«— bwo-Réductase

5a-Dihydrotestostérone (DHT)

:

SHBG+DHT

DHT

Fig. 1:

Hyperplasie bénigne

Prostate

Testostérone

Sa-Réductase wime- ‘

DHT

DH—.——————

DHT =

5a-Dihydrotestostérone (DHT)
5u-Dihydrotestostérone (DHT)
5a-Dihydrotestostérone (DHT)

)

SHBG+DHT SHBG+DHT SHBG+DHT

Hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) en comparaison d'une prostate saine (modifié d'aprés S, Heinzl, 1990). DHT = ba-Dihydrotesto-

stérone, stimulant de la sécrétion prostatique et de |'hyperplasie prostatique; SHBG = globuline liant I'hormone sexuelle.

Solutions thérapeutiques

Pour le traitement, on peut en-
visager des solutions médicamen-
teuses, qui ne se limitent pas aux
stades précoces. Les alphablo-
quants, en diminuant le tonus de la
musculature lisse, exercent un ef-
fet dilatateur & la fois sur le canal
urétral et les vaisseaux sanguins.
Les bloquants alpha-1 sélectifs ont
considérablement réduit le risque
de réactions indésirables d’hypo-
tension lié aux alphabloquants.

Les antiandrogenes actuellement
disponibles ne sont pas encore sé-
lectifs et s’accompagnent de pertes
difficilement acceptables au niveau
des caractéristiques sexuelles et
des comportements masculins. Si
les inhibiteurs de 1'aromatase em-
péchent la transformation de la tes-
tostérone en mstrogenes, ils n’agis-

sent pas sur la production endo-
gene d’eestrogenes. Dans un pre-
mier temps, les agonistes de la go-
nadolibérine de I’hypothalamus
provoquent une synthése accrue
d’hormone sexuelle dans le tes-
ticule; toutefois, lors d’'une utilisa-
tion prolongée, cette hyperstimu-
lation enfraine une castration
chimique. C'est pourquoi chez
'’homme ces agonistes de la gona-
dolibérine conviennent mieux au
traitement du cancer de la pros-
tate. Parmi les médicaments de
synthése, les inhibiteurs de la 5a-
réductase déterminant une sup-
pression modifiée des androgenes
se sont imposés.

Dans les cas avancés et séveres,
la chirurgie reste I'ultime recours,
bien que les troubles de la miction
persistent dans 18% des cas, en
dépit du succes anatomique de
I'intervention, du moins dans le
cas de la prostatectomie transuré-

trale courante TUR-P). De plus, la
mortalité post-opératoire est en-
core de 0,5%. Depuis le début des
années 90, de nouvelles alterna-
tives ont été mises au point: a coté
de la mise en place de spirales et
de stents urétraux et de ballon-
nets, il convient de citer l'incision
transurétrale de la prostate (TUIP),
la prostatectomie transurétrale par
laser guidée par ultrasons (TULIP)
et la thermothérapie transurétrale
par micro-ondes (TUMT).

La phytothérapie

L'utilisation des médicaments de
phytothérapie dans le traitement
médicamenteux de I’'HBP remonte
a la nuit des temps et, grace a leur
large spectre d’action, ils sont plu-
tot bien placés dans la course par
rapport aux agents de synthése. Le
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fruit du sabal rampant (Serenoa
repens, ou Sabal serrulata selon
I'ancienne nomenclature botanique)
qui pousse dans les zones maréca-
geuses proches des cotes des états
du sud des Etats-Unis ainsi que
dans les pays méditerranéens et
I'Afrique du Nord est utilisé avec
succes depuis le début de ce siecle
en tant qu'antiphlogistique dans
les infections des voies urinaires et
depuis quelques décennies égale-
ment dans les maladies de la pros-
tate. Dans la monographie de la
Commission E du Ministére alle-
mand de la Santé publique, I'ex-
trait de ce fruit, comme par
exemple Prostasan, est présenté
comme un médicament doué de
propriétés antiandrogenes et anti-
phlogistiques et possédant la capa-
cité «d’éliminer les troubles de la
miction observés dans I"hyperpla-
sie prostatique aux stades II et 111
de VAHLENSIECK sans influencer
la taille de la prostate».

Des études ont été réalisées sur
des préparations commerciales
contenant toutes exclusivement de
I'extrait de Serenoa repens afin d’en
évaluer 'efficacité. A coté des cri-
teres subjectifs relatifs aux troubles
de la miction jugés par les patients,
des parametres objectifs tels la dé-
bitmétrie, la détermination de I'u-
rine résiduelle et la taille de la
prostate ont également été pris en
compte. Les études suivantes ont
été publiées: 5 essais d’utilisation
ouverts portant sur 2416 patients
et une durée de traitement allant
de 12 a 48 semaines, 9 études
contrdlées par placébo portant sur
583 patients et une durée de trai-
tement de 4 & 12 semaines ainsi
que 2 études longitudinales por-
tant sur 477 patients et une durée
de traitement de 12 a 36 semaines.
La dose journaliere d’extrait de
Serenoa repens a été de 320 mg
sans exception.

En ce qui concerne I'efficacité,
les troubles subjectifs de la miction
ont toujours fait apparaitre une di-
minution de la nycturie de plus de
50% alors que le traitement consi-
déré globalement a été jugé béné-
fique dans 80 a 88% des cas. En ce
qui concerne les parametres objec-

tifs, une diminution nette de I'urine
résiduelle de I'ordre de 50 & 60% a
également été documentée et le
débit d'urine a augmenté de 4-7 ml
par seconde. D’autre part, HELPAP
et al. (1995) ont constaté, par rap-
port au groupe placébo, un cedeme
moins marqué a la périphérie et
dans le stroma de la prostate. En
ce qui concerne la tolérance, on
constate qu'aucun risque décelable
ne s’est manifesté pendant une pé-
riode d’observation allant jusqu'a
3 ans et que, selon les déclarations
des patients, la tolérance a été
bonne.

Conclusions

Bien que le mécanisme d’action
précis de l'extrait de Serenoa re-
pens reste a clarifier, on peut affir-
mer ce qui suit:

Lactivité antiphlogistique et an-
ticedémateuse doit étre attribudée a
la fraction aqueuse qui contient les
polysaccharides alors que I'effet
antiandrogéne et I'inhibition de la
Sa-réductase, et donc la diminu-
tion de la production de 5a-DHT,
reviennent a la fraction lipidique.
Enfin, ’hypothése d'une activation
de la dégradation enzymatique de
la DHT par la 3a-hydroxystéroido-
oxydoréductase (3a-HSOR) est dis-
cutée. C’est ce que refletent les in-
dications figurant dans la mono-
graphie de la Commission E, ba-
sées sur les résultats des études
faisant apparaitre une améliora-
tion significative de la qualité de la
miction ainsi qu’'une réduction
nette de 'urine résiduelle.

Les observations relatives a I'évo-
lution de la maladie sur une pé-
riode allant jusqu’a 5 ans ont mon-
tré que les symptomes de la HBP
sont susceptibles de s’améliorer
spontanément dans un tiers des
cas. C’est pourquoi, depuis mai
1995, a la suite d’une exigence for-
mulée par la «International Con-
sultation on Benign Prostatic Hy-
perplasia» qui s’est tenue a Monte
Carlo et qui a été acceptée par
'OMS, les études thérapeutiques
doivent porter sur au moins 1 an.

L'étude prospective longitudinale
sur l'extrait de IDS 89 de BACH
(1995) d'une durée de 3 ans peut
étre considérée comme représen-
tative de toutes les préparations a
base d’extrait de Serenoa repens.
Dans cette étude, la nycturie s’est
améliorée dans 75,3% des cas et le
débit urinaire maximal de 6,1 ml
par seconde alors que I'urine rési-
duelle a diminué de 50% chez 315
patients. Cet effet s’est manifesté
apres 3 a 6 mois et a pleinement
persisté pendant les 30 a4 33 mois
restants. L'efficacité globale de cet
extrait a été jugée bonne a la fois
par le médecin et plus de 90% des
patients.

Prostasan est un médicament
nouvellement mis au point. Une gé-
lule contient 320 mg d’extrait natif
du fruit séché de Serenoa repens,
ce qui correspond a 2,88 a4 3,52 g
de drogue. Ainsi la quantité effi-
cace minimale recommandée par
la Commission E quiestde 1a2g
de drogue par jour est d’ores et
déja dépassée avec une gélule sans
pour autant entrainer d'inconvé-
nient en ce qui concerne 1'excel-
lente tolérance.
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