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Sous la présidence du Pr Henry Botto, coordinataysdle urologie-gynécologie a I'Hopital
Foch (Suresnes), la 18% édition du congrés francais d’urologie ouvre sasgs pour 4
jours, au Palais des Congreés de Paris. Elle atexzeplus de 3 000 participants : urologues,
infirmieres, secrétaires médicales, industriels.

Sur 558 communications soumises a I'’AFU, 286 oatrétenues pour des sessions
représentatives de la diversité et de I'étendula dpécialité, a la fois médicale et
chirurgicale.

Désireuse d’ancrer son influence a I'internaticetade favoriser les liens avec les sociétés
d’'urologie a travers le monde, 'AFU accueille eedinnée comme invité d’honneur
I'association japonaise d’urologie, qui regroupesgue 8 000 membres et qui voit dans cet
événement I'occasion d’établir des programmes consnale recherche.
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Ce sont des douleurs caractérisées par leur clitéor{ie plus de 6 mois), I'absence de
pathologie maligne et leur topographie : le petiise part, le périnée d'autre part.

Elles concernent plusieurs spécialités d'organdsirologie, la gynécologie, la gastro-

entérologie, mais sont souvent désespérantes duddail'importante dissociation entre

lampleur de la plainte du patient et l'absencefatgeurs lésionnels susceptibles de les
justifier.

Pendant tres longtemps, l'approche a été cellee @ggathologie d'organe, notamment d'ordre
infectieuse ou inflammatoire. L'idée d'un concdpsmlobal, de "douleurs fonctionnelles” est
récente et va nécessiter un regard différent, diaciplinaire qui est celui de la douleur

chronique dans ses différentes dimensions.
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Si 52 % des patients se plaignant de douleurs greleis, ont une douleur isolée, 24 %
souffrent également d’'un syndrome du colon irrigak® % d’'un syndrome pollakiurie-
urgence mictionnelle, 15 % cumulant les trois spni¥s. Les associations sont trés
fréquentes entre toutes les pathologies doulouseuse
- cystites interstitielles,

vestibulodynies,

syndrome du colon irritable,

douleurs pelviennes et fibromyalgie,

douleurs myofasciales : elles seraient présentes th % des patientes présentant des

douleurs pelviennes chroniques.
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Les patients se plaignent d'allodynie (une doulsuscitée par un stimulus qui n'est
normalement pas ressenti comme douloureux), ténden l'importance de [I'hyper-
sensibilisation muqueuse, viscérale (intoléranceremplissage vésical, a la distension
rectale), pariétale, musculaire voire osseuse.

lls évoquent aussi un élément initial déclenchame¢tieux ou traumatique) mais ayant
disparu.

Il existe aussi des terrains favorisant I'exprassie la douleur : fibromyalgie, syndrome de
fatigue chronique, migraines, antécédents de symesodouloureux régional complexe,




anxiété, dépression ou antécédents d'abus physmueexuels, antécédents de chirurgies
pelviennes itératives.

Ces pathologies surviennent chez des patients @soeh termes de sexe (féminin), d'age, de
race évoquant des facteurs génotypiques favorisants
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Rechercher un élément déclenchant, un terrain ifeutty des réactions réflexes dans
le systéme somatique ou végétatif,

dépister des anomalies neurologiques sous jacel#es les territoires sacrés ou
thoraco-lombaire favorisant la survenue d'un dystionnement sympathique,

éviter de pérenniser la douleur par des gestespestifs,

identifier des facteurs d'hyper-sensibilisationtcae,

évaluer la dimension psycho-comportementale.

La prise en charge thérapeutique découlera de @edtaation et pourra inciter a proposer des

traitements kinésithérapiques, des infiltrations skeuctures neurologiques, des traitements de
I'hyper-sensibilisation centrale a mettre en rodns le cadre d'une prise en charge

algologique spécialisée.

Les douleurs pelvi-périnéales chroniques sont uitaldde défi pour qui s'intéresse a la pelvi-
périnéologie. Ces patients sont pris en chargedear spécialistes d'organes (urologues,
gynécologues, gastro-entérologues) mais souvemt pas (ou n'‘ont plus) de pathologie
d'organe. C'est cette discordance entre des dsulewalidantes chroniques et le peu
d'anomalies révélées par les examens complémentdireageries, endoscopies ou
ccelioscopies) qui est particulierement déroutdritdee est donc de se pencher davantage sur
la douleur.
Plutét que de raisonner en termes d'organe, oromaeya en termes de pathologie des
mécanismes de dysrégulation de la douleur a uranil@cal, régional ou central ; il s’agira
d’identifier et de traiter :

une composante neuropathique,

une composante d’hypersensibilisation,

une composante de dysfonctionnement sympathique,

une composante émotionnelle.

Cette nouvelle approche implique une culture migitiglinaire, un recours a des
thérapeutiques validées issues de différents da@agmédicaments, techniques rééducatives,
techniques de neurostimulation, utilisation de fhgse, des thérapies breves).

Elle devrait permettre de sortir d'une impasseuedte basée sur le tout organe ou le tout
psychologique. Cela nécessite d'appréhender lesitspoiommuns entre ces cadres
nosologiques, mais aussi leurs différences afilesl@aborder avec un regard différent.
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L’'approche globale des douleurs pelvi-périnéala®miques doit inciter a une amélioration
des connaissances du processus de la douleur gheodhez les spécialistes d’organes et a
une amélioration des contextes des douleurs pelgienhez les algologues. L'avenir est donc
d’abord a la formation.
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Tous les progres réalisés dans le domaine de Iewoahronique sont susceptibles d'étre
appligués aux douleurs pelvi-périnéales chronigoegjui nécessitera bien sar une validation
préalable. C’est I'ouverture de la recherche médiaale nouveaux champs d’application.
Quand on connait la fréquence des douleurs peluigaes postopératoires, on peut penser
gue ce développement d’'un concept global ouvressipilité de dépister des sujets a risques,
d’améliorer les soins pré et post opératoires eheix cerner les indications chirurgicales.
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Il n'y a plus maintenant qu'un concept tres larg@aluleurs vésicales, on parle de "syndrome
douloureux vésical”, "avec ou sans anomalie cysfagae”. Cela peut recouvrir de véritables

maladies de la paroi vésicale avec une intoléranceemplissage vésical mais cela peut
également recouvrir des hypersensibilités vésicddes I'origine n'est pas forcément dans la

vessie. Si les traitements en sont extrémemeiésygreu sont validés.
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Il s'agit d'un terme que l'on ne doit pratiquempluts utiliser: on peut parler de prostatite
chronique bactérienne si une infection est miséwdence mais cela ne touche pas plus de
10 % des patients concernés. En l'absence d'iofectn parle maintenant de "syndrome
douloureux pelvien chronique”, pour bien signifieril n'y a pas d'infection et que la prostate
n'est sans doute pas en cause. Il faut envisagaires mécanismes discutés dans ce rapport
(neurologiques, sympathiques, inflammatoires...).

La premiere chose est de penser a rechercher desudoprojetées au niveau testiculaire par
une anomalie dans le métamere T12-L1 au niveaugpe(cicatrices pariétales par exemple)
mais le plus souvent dans le cadre d'un dérangemimvertébral mineur de la charniere
thoraco-lombaire (syndrome de Maigne) que l'onroavie qu'a condition de le rechercher
(douleurs a la pression des articulaires vertébralezone de cellulalgie en regard au palper
rouler).
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lIs sont purement cliniques: douleurs dans lett@re du nerf pudendal (honteux interne),
c'est a dire une douleur périnéale: de la vergedouclitoris jusqu'a l'anus; douleur

positionnelle, augmentée en station assise, doudeurne réveille pas la nuit, absence
d'hypoesthésie objective a I'examen du périnéer Bifiumer un syndrome canalaire, il faut

gue le bloc anesthésique du nerf pudendal soitipbsitemps d'action des anesthésiques
locaux.
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La premiére chose est d'écouter et d’entendreléést@gs du patient et de ne pas considérer
gu'il ne saurait y avoir de douleur si localemanittest satisfaisant. Les douleurs les plus
fréquentes sont d'ordre neuropathiques: outre aextéristiques neuropathiques (brdlures,
paresthésies, décharges électriques, allodynidgayt donc analyser la douleur afin de savoir
si on peut lui attribuer un territoire correspontdan nerf ilio inguinal , ilio hypogastrique,
génito fémoral, pudendal ou obturateur. Elles ayalément une composante myo-fasciale
avec des douleurs musculaires plus ou moins ddfusa chronologie d’apparition des
douleurs, rapidement apres la chirurgie, permetadjger un lien sur I'étiologie. Ces douleurs
peuvent étre en rapport avec I'abord chirurgicatiion) ou le matériel prothétique. Dans ce
derniers cas, il faut y penser et éventuellemerngasehésiter a pratiquer rapidement I'ablation
du matériel dans les jours suivant l'interventiayurpne pas pérenniser une situation de
douleurs chroniques. Il faut se méfier de certagiamgents qui ont des risques plus importants
de douleurs post opératoires (fibromyalgiques,@uénts d'algodystrophie...).
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Les bactéries sont dites multirésistantes aux iatitjoes lorsque, du fait de I'accumulation
des résistances naturelles et acquises, elles mephgs sensibles qu’a un petit nombre
d’antibiotiques habituellement actifs.
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Parmi les principales especes bactériennes redgessa’infections nosocomiales, la
proportion de souches multirésistantes connues @oeirdes marqueurs de I’hygiéne, comme
celles de Staphylococcus aureus résistants a l&ilim@ (SARM) et d’entérobactéries
productrices de R-lactamases a spectre étendu EBLeSt particulierement élevée en
France.

Une étude réalisée en 1990-91 dans 10 pays eumpé@ortant sur la proportion de SARM
parmi les souches de S. aureus, a permis d’oppleser groupes de pays : I'ltalie, la France,
'Espagne, ou la proportion de SARM est tres éle(B8e %), et le Danemark, la Suede, les
Pays-Bas ou la proportion de SARM est trés bas8e) (A la méme époque, une étude sur la
resistance des bacilles a Gram negatif, isolés léanmités de soins intensifs, a montré que la
proportion de souches de Klebsiella pneumoniaestedgies aux céphalosporines d€"°3
génération par production de BLSE (bactéries prothes de R-lactamases a spectre étendu)
était beaucoup plus élevée en France (36 %) quigidiie (13 %), Pays-Bas (12 %) et
Allemagne (5 %), ainsi que celle des souches deid®seonas aeruginosa résistants a
imipénéme : 22 % en France et 10 a 17 % dan8 kagres pays.
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La résistance bactérienne aux antibiotiques espringté de santé publique qui nécessite des
actions concertées, tant en médecine de ville cqures des établissements de santé. La
prévention de la transmission croisée et un usagnel des antibiotiques, en sont les deux
composantes essentielles.

Dans le cadre de la lutte contre les infectionoomiiales, tout établissement de santé doit
mettre en ceuvre une politique active de lutte eomds bactéries multirésistantes aux
antibiotiques (BMR).

Celle-ci repose, en premier lieu, sur I'applicatieinle strict respect, pour tout patient, des
précautions d’hygiene "standard" lors de soinsmigkement contaminants [1].




Il a bien été démontré que [utilisation des amiiiojues joue un rdle important dans
I'émergence et la diffusion des BMR. C’est pourgiloest indispensable d’intégrer une
politique rationnelle de I'utilisation des antibmies dans la stratégie de maitrise de la
résistance a I'hopital.

En revanche, il n’a pas été démontré que les bestérultirésistantes étaient plus ou moins
virulentes que les bactéries sensibles de mémeespé

Le risque d’infection par des BMR augmente aveadenbre et la durée des procédures
invasives. Les infections a BMR entrainent des ekirde séjour supérieures a celles
constatées pour les infections nosocomiales atesensibles de la méme espece [15,41].
Le retard & l'instauration d’'un traitement efficatié a la multirésistance, constitue un facteur
de risque de surmortalité en cas d’infection grfd&15]. La multirésistance peut rendre
difficile le traitement de certaines infections auficessitent le recours a une antibiothérapie
tres prolongée, généralement par voie orale, owes ahtibiotiques de bonne diffusion
tissulaire.

Enfin, I'adaptation progressive des bactéries ankbmtiques, et 'augmentation de la
pression de sélection par les derniers antibioicaaifs qui en découle, rendent probable, a
court terme, la survenue d'impasses thérapeutiques.
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Les infections a BMR entrainent un surcodt par oapgux infections a bactéries sensibles de
la méme espéce (durée de séjour plus longue, asitadtibiotiques ...) [15]. Le surco(lt
associé aux infections a SARM par rapport aux irdes a S. aureus sensibles a la méticilline
a été évalué a 74 %, essentiellement di a la diih@spitalisation (77 % du surco(t), a
I'antibiothérapie (21 %) et aux examens de laba@i@ %) [41].
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Staphylococcus aureus résistant a la méticillin®R®) : S. aureus est une des deux
principales espéces responsables d’infections wosiates. Il représente 5 a 10% des
bactéries isolées lors d’infections nosocomial®y.(Les SARM sont principalement
impliquées dans les infections cutanées, du siéabpire (30%), des voies urinaires
et respiratoires (20%) et les bactériemies (10%).dElai moyen d’acquisition est
d’environ 17 jours [32]. Les SARM, résistants atésules R-lactamines, sont trés
souvent résistants aussi aux aminosides, aux nd&sokbt aux fluoroquinolones.
Depuis quelques années, les souches de SARM sedsmsifiées. Elles sont
sensibles a la gentamicine, mais résistantes ansnawix fluoroquinolones et elles se
sont rapidement diffusées dans les hépitaux franca qui montre bien la nécessité
absolue de lutter globalement contre le phénomérefait que les SARM de
sensibilité diminuée aux glycopeptides (GISA) aiessentiellement été rapportés
dans trois pays a forte incidence de SARM (Jap@A UFrance), justifie aussi cette
attitude.




Entérobactéries productrices de R-lactamase a repextendu (EBLSE) : les
entérobactéries dans leur ensemble représentemd83% des bactéries responsables
d’IN. Les EBLSE représentent environ 1% des baeségolées des IN. Les infections
a EBLSE s’observent sous la forme de cas apparetristdés, de cas groupés, ou de
véritables épidémies. La tendance a la diffusioonalle des EBLSE est bien
démontrée. Les EBLSE sont principalement impliqu#gss les infections urinaires
(plus de 50 %), les bactériémies (5 & 20 %) etifésctions de plaies ou de site
opératoire (10 a 20 %). Les souches d’EBLSE (ppalement K. pneumoniae, mais
aussi Enterobacter aerogenes, Escherichia coliet®anirabilis, Citrobacter sp.) sont
résistantes a I'ensemble des 3-lactamines (sagEf@samycines et I'imipéneme), aux
aminosides et tres souvent aux fluoroquinolonek [12

Entérocoque résistant a la vancomycine (ERV) efgérocoques représentent 5 a 8 %
des bactéries responsables d’infections nosocosnibkes ERV, le plus souvent de
'espece E. faecium, sont encore rarement isolérance : les ERV représentent
environ 1 % des souches d’entérocoques isoléesoaital et il y a environ 1% de
porteurs d’'ERV dans la population générale [25].rEwanche, l'incidence de leur
portage dans la communauté peut atteindre 12 a 28rt% certains pays européens,
I'alimentation étant une source possible de comation. Aux Etats-Unis, les ERV
représentent plus de 15 % des souches d’entéroedgakées en unités de soins
intensifs. La sélection d’ERV en milieu hospital@rcomme facteur de risque les
traitements antibiotiques, en particulier par gheptides, mais I'acquisition est aussi
possible par transmission croisée (diffusion clepal

Acinetobacter baumannii multirésistant (résistania aicarcilline) (ABR) : les A.
baumannii représentent 2 a 4 % des bactéries reapl@s d’'infections nosocomiales.
Les ABR jouent un rble croissant dans les infectiomosocomiales dans certains
secteurs hospitaliers (unité de soins intensifgoat souvent a I'origine de bouffées
épidémiques dans lesquelles est impliquée la fartgamination de I'environnement
des patients porteurs. Certaines souches épidémigemstantes a I'imipéneme
conduisent & des impasses thérapeutiques.

Pseudomonas aeruginosa multirésistant (PAR) : leseRiginosa représentent 10 a
11 % des bactéries responsables d'infections nosaies. Les souches de P.
aeruginosa résistantes aux R3-lactamines (ticarejliceftazidime ou imipénéme), qui
ont tendance a étre résistantes aussi aux amisosideux fluoroquinolones, devront
faire I'objet d’'une stratégie spécifique :

0 politique de prescription raisonnée des antibi@gupour eéviter leur
émergence ;

0 mesures de controle de I'environnement pour éveger diffusion qui se
produit par petites épidémies.

Entérobactéries résistantes aux R-lactamines pmerpsoduction de céphalosporinase
(EBCASE). Chez certaines espéces d’entérobactégiesparticulier Enterobacter
cloacae, E. aerogenes, Serratia marcescens eba&iten freundii, une proportion
importante des souches (10 a 30 %) sont résistaates B-lactamines par
hyperproduction de céphalosporinase. Les traitesnesmtibiotiques favorisent
I'’émergence de ces souches dont le potentiel dasdaih clonale est beaucoup plus

limité que celui des souches productrices de BLSE.
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Les réservoirs des SARM, EBLSE et ERV sont humainastitués par les patients porteurs
(symptomatiques ou non, infectés ou colonisés). sitss de portage préférentiels sont
indiqués dans le tableau IV. Certains sites infecignstituent des réservoirs importants, en
particulier les urines (EBLSE et SARM) et les pa({©&ARM). L’environnement immédiat
d’un patient colonisé ou infecté peut étre contamin

La transmission des BMR a partir des patients posteest, dans la majorité des cas,
manuportée par le personnel médical ou paramedieglendant, la transmission peut se faire
par des supports inertes contaminés (stéthoscaplesassards a tension, thermometres...). Le
risque de transmission est directement lié a lgueéce des contacts avec les patients
porteurs de BMR. Des travaux récents suggerentngnambre élevé d'actes dans l'unité
(patients dépendants...) et/ou un ratio inadéquatopeel/patients admis [11] joueraient un
réle important dans la transmission des BMR, ajprane organisation adaptée permettait de
contrbler des situations épidémiques [14,35].
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La prévention de la diffusion par transmission s#ei des BMR repose sur deux types de
mesures [3, 17, 21, 28, 29, 33, 36, 38, 43] :

I'identification précoce des patients porteurs,
I'isolement des patients porteurs.

Dans certains cas, ces mesures peuvent étre céamplédr le traitement de certains réservoirs
de BMR.

L’identification des patients porteurs de BMR esimordiale, car c’est elle qui permet de
mettre en ceuvre les mesures d’isolement. Cettéifidation concerne :

les patients déja connus pour étre porteurs, eakig d’emblée a I'admission (ex :
fiche de liaison, utilisation des systemes d’infatibn hospitaliere, mention par le
patient lui-méme et son entourage) [26] ;

les patients pour lesquels une BMR a été mise mleidee a partir de prélevements a
visée diagnostique ou a partir de prélevementgestage.

L’identification des patients porteurs de BMR coemt :

la détection de la multirésistance au laboratogei repose sur des techniques
microbiologiques déja largement diffusées [7,21] ;
la notification rapide et claire par le laboratomei permet de faire connaitre a
I'équipe soignante les patients porteurs de BMRndiification repose sur :
o0 le contact personnalisé entre le biologiste etiigg soignante
o la mention du caractére multirésistant de la bectur la feuille de résultats
(tampon ou étiquette)




la signalisation des patients porteurs de BMR danservice d’hospitalisation qui
permet d’'indiquer de facon explicite, a chacun de®urs de soins, les précautions
particulieres pour la prise en charge de ces pfatigDette signalisation doit étre
commune a toutes les BMR pour étre reconnue de(fmc®gramme commun). Elle
figure & I'entrée de la chambre, dans les dossigdicaux et de soins infirmiers. La
signalisation figurant sur un support ad hoc permgalement, d’informer les équipes
des services médicotechniques prenant en chargeadi&re temporaire, les patients
porteurs de BMR (ex : radiologie...) ;

la mise en place d'un systeme d’information relatau portage de BMR, permettant
d’identifier rapidement les patients porteurs de BBNbrs d’'une hospitalisation
ultérieure ou d’'un transfert dans un autre sereigaun autre établissement de soins.
Ce systeme repose sur une mention explicite diagertle BMR dans le dossier du
patient et dans le compte rendu d’hospitalisatiosiaju’un contact personnalisé avec
I'équipe soignante d’accueil. En aucun cas, leggetde BMR ne peut étre un motif
de refus d’admission dans un autre service ouigsgphent de soins.
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L’isolement technique est indispensable. Il visasdituer une barriére physique autour d’'un
patient porteur pour éviter la dissémination desRBNL'organisation du service doit étre

concue pour faciliter l'application des mesuressalément technique : signalisation,

équipement, organisation du travail notamment gotter I'interruption des soins. Pour étre
acceptées, les mesures d’isolement technique dodte@ expliquées au patient et & son
entourage.

L’isolement technique repose sur :

le lavage antiseptique (hygiénique) des mains agBtact avec le patient porteur. La
désinfection des mains, non souillées, avec unetisol hydro-alcoolique constitue
une alternative au lavage de mains ;

le port de gants a usage unique non stériles der®us les contacts particulierement
contaminants avec le patient porteur, et dans insrizas, avec son environnement
immédiat. lls doivent étre 6tés dans la chambre ;

le port de tablier ou surblouse lors de soins paiédrement contaminants ou exposant
a un contact large avec le patient (ex : certak@mmens médicaux, kinésithérapie,
réfection du lit, toilette...) ;

le port d'un masque est réservé aux soins dispeas@®s patients fortement
disséminateurs de SARM (plaies et brllures étendimsctions respiratoires en
réanimation) et en cas de risque de projection ;

I'utilisation de matériel de soins réservé a chapatient porteur de BMR (matériel de
toilette, tensiometre, stéthoscope, petit matéeetoin...) ;

la gestion rigoureuse des excréta et déchets quemtoétre gardés dans la chambre
jusqu’a leur évacuation rapide selon la filiereleéwentaire.

Leveée de l'isolement technique : I'isolement tecjua est maintenu tant que le patient reste
porteur de BMR (confirmé ou suspect), c’'est a dimevent, en pratique, jusqu’a sa sortie
dans les services de court séjour.




Par ailleurs, I'isolement géographique facilite sidérablement I'application des mesures
d’isolement technique. Il se fait en chambre indiivlle ou, a défaut, en chambre a plusieurs
lits regroupant des patients porteurs du méme tgp8MR. Lorsque plus de deux patients
sont reconnus porteurs, ceux-ci sont regroupésaaasein de I'unité elle-méme dans une ou
plusieurs chambres formant un secteur, soit daesinité spécifique.

Le personnel médical et paramédical affecté auemigtainsi regroupés doit, si possible, étre
distinct de celui affecté aux autres patients.

( ' - )*

Ce dépistage vise a dépister, et si possible angnnles réservoirs de BMR. Il renforce les
mesures d’isolement.
Il peut se faire :

1) a I'admission, dans les services de court séjouscpue €levé de transmission croisée
(réanimation-soins intensifs, secteurs septiquessderices de chirurgie et de médecine
spécialisée), c’est a dire ceux ou les épidémiasqre se développer rapidement ;

2) en cours d’hospitalisation : le dépistage, en cdirsspitalisation, des patients porteurs
de BMR est indiqué dans les services a risque @ewéansmission croisée de BMR en
situation épidémique et dans lesquels les préaautikisolement sont déja appliquées
pour les patients porteurs de BMR identifiés.
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Face a la résistance a la castration d'un canostgiique, la connaissance de la biologie
tumorale a mis en évidence l'implication de nowsltibles thérapeutiques comme le
récepteur aux androgenes.

Des cestrogénes aux nouveaux anti-androgénes, #tentents disponibles ou en

développement sont multiples. Les inhibiteurs eledbthéline, I'abiratérone, le MDV3100 ou

le RD162 en sont les exemples les plus prometteurs.

$%% &

La résistance a la castration s'illustre par une asension biologique du taux de PSA
survenant aprés une période de stabilisation sous agordsté$d-RH ou aprés pulpectomie
(ablation du testicule). La vérification de cet éclile suppression androgénique de premiere
ligne passe par un dosage de testostéronémie.

( % &

Il'y a d'abord l'abstention thérapeutique. Pourpatient en situation de résistance a la
castration, un bilan général doit rechercher lasgmée d'une maladie métastatique. Une
analyse de la chronologie de la maladie doit parmetévaluer le risque de décés par cancer
prostatique en fonction des délais d'apparition ddé&rentes récidives. Le temps de
doublement de PSA, le taux de PSA sous hormongtigeet le délai d'apparition de la
résistance a la castration sont des €léments fifédie I'évolution du cancer prostatique et
doivent étre confrontés a I'age et a I'état gértkradatient.

Dans l'histoire naturelle de la maladie, la suneedwne résistance a I'androgéno-suppression
alourdit le pronostic mais les chances de sun/eans s'élévent a 62 % et la médiane de
progression métastatique est de 3 ans.

La prise de décision entre abstention thérapeutagsertie d'une surveillance et traitement
actif dépend des bénéfices recherchés par rappotbaicités connues ou éventuelles.
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Le médecin peut recourir aux cestrogenes. Leusaitidin dans le traitement du cancer de la
prostate existe depuis 70 ans.

La posologie habituelle de 1 mg/kg correspond &amsensus d'experts. Son efficacité en
seconde ligne varie de 62 a 13 % sur la répondediime, selon qu'il s'agit d'une premiére
manipulation hormonale ou non.




Cliniguement, I'efficacité serait de 63 % sur lavgeia 2 ans et de 83 % sur les symptébmes a
6 mois. Mais il faut savoir que les cestrogénes siigues pour l'appareil cardio-vasculaire,
avec un doublement de cette morbi-mortalité surpérede d'utilisation de 4 ans.

L'utilisation des cestrogenes en seconde ligne dimiic étre prudente sur le plan cardio-
vasculaire et elle ne doit pas retarder une éviatokimiothérapie. Elle doit par ailleurs étre
précoce dans les premiéres lignes de manipulatondmale pour étre efficace.

( % % &

Il 'y a les inhibiteurs spécifiques du récepteur'dedothéline A. Les endothélines sont des
peptides vasoconstricteurs impliqués dans la cageinese. L'évaluation de leurs inhibiteurs
releve actuellement du domaine de l'essai thérmpeut Leurs propriétés ne sont pas
cytotoxigues ou anti-hormonales mais anti-prolifi@es, anti-apoptotiques et anti-
angiogéniques.

Ces inhibiteurs pourraient avoir une place dansrdéement des cancers de la prostate
métastatiques ou résistants a la castration. Urdeé& démontré en 2009 un gain de survie
globale de 7 mois pour les patients sous zibote(@@054) par rapport a un groupe
controlé.

Dans cette étude étaient inclus des patients naétpsts et des patients avec cancer résistant
a la castration. Les effets clinico-biologiquesefiadissociés, avec une amélioration clinique
sans amélioration biologique. Le profil de toléraratait acceptable. Il serait actuellement
possible d'inclure un patient en résistance a Istraton, asymptomatique, avec PSA
ascendant et sans métastase dans un essai clil@qiese 3 pour cette molécule a 10 mg, et
pour laquelle le critére principal est la survielslle.
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Pour la quasi-totalité des patients devenus rédssta la castration, le niveau d'expression
intra-tumorale du récepteur aux androgenes estéé@tvvaut les niveaux d'expression
observés avant castration, d'ou le réle, détermirdncible biologique que joue la voie du
récepteur aux androgenes.

La production des androgenes est multi-sites at deppression peut passer par différents
moyens : pulpectomie, agonistes de la LH-RH, kétazole pour la production
surrénalienne.

La découverte récente d'un site de productiontintrarale d'androgénes a partir de formes
précurseurs d'origine surrénalienne incite a cildgproduction des androgenes a ce niveau.
L'abiratérone permet une inhibition de la synthakes métabolites surrénaliens. En
association avec la prednisone afin d'éviter letefensionnels et métaboliques, I'abiratérone
a permis, en clinique, d'obtenir une réponse biglog sur le PSA chez 80 % des patients
chimio-naifs et chez 50 % des patients ayant elchimeiothérapie.

Les limites actuelles de lindication de l'abiratée pour cancer prostatique résistant a la
castration sont le niveau de preuve qui reste fissut en I'absence de résultats d'études de
phase 3, la méconnaissance de la tolérance, notainemeassociation avec la prednisone au
long cours, et la fermeture récente des essaigjeén I'évaluant.

! James ND, Caty A, Borre M, et al. Safety and effiaaf the specific endothelin-A receptor antagoaid#054
in patients with hormone-resistant prostate canesd bone metastases who were pain free or mildly
symptomatic: a double-blind, placebo-controlledhdamised, phase 2 trial. Eur Urol 2009;55:1112-23.
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De nouvelles molécules sont apparues qui ciblemctiment le récepteur aux androgenes
pour contrer I'activation intra-tumorale de la vdierécepteur aux androgenes.

Ces nouveaux anti-androgenes comme le RD162 ouD¥300 ont été développés apres
screening de centaines d'anti-androgénes. Leungri@iés, sur lignées cellulaires ou sur
modeles animaux, sont une meilleure affinité pewékepteur aux androgenes, une réduction
de la translocation nucléaire de celui-ci, uneratién des liaisons ADN et une diminution de
I'activation de ses co-facteurs.

L'efficacité de ces molécules a été confirmée dhemme en phase 1-2 avec une baisse de
PSA de moitié chez 56 % des patients. lls n‘'ongplaurs pas d'action agoniste.

Les essais cliniques actuellement ouverts avec [@/BA00 concernent des patients en
echappement thérapeutique apres chimiothérapie it de phase 3 incluant des patients
métastatiques chimio-naifs doit ouvrir fin 2010.

L'inclusion dans des essais cliniques portant cewelles molécules est une opportunité qui
doit étre proposée aux patients.
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Oui et c’est trés important. Il s’agit des résdtde I'étude TROPIC (en fait c'est la premiére
chimiothérapie qui montre un effet en seconde lgpele cancer qui résiste a la castration et
a la premiere ligne de chimiothérapie).

Le Cabazitaxel ouvre une nouvelle voie thérapeetidin effet, sur le cancer de prostate qui
résiste a la castration chirurgicale, le seul éragnt de référence était jusqu’a présent le
Docétaxel (Taxotere). Ce traitement permettait ain ge survie de 18 mois.

En deuxiéme ligne, il n'y avait aucun traitemergpdinible efficace. Aujourd’hui, grace au
Cabazitaxel, I'étude TROPIC nous a montré qu’'ik&ait une possibilité de traiter de nouveau
avec un Taxane, concluant a un bénéfice en termesrdie.

Le Cabazitaxel démontre une amélioration signifieatde la survie globale contre la
Mitoxantrone : survie globale médiane (15.1 moissus 12.7 mois) avec deux fois plus de
patients en vie a 2 ans et une réduction de 30 %sdue de déces.

Le Cabazitaxel est donc le premier traitement aatérar un bénéfice en termes de survie
pour les patients résistants a la castration djicale et au Taxotere. En résumé, la
Mitoxantrone avait démontré un bénéfice cliniquassgain de survie. Le Taxotere un
bénéfice en termes de survie globale avec un kEEnéfinique. Le Cabazitaxel démontre un
bénéfice en termes de survie en deuxieme ligne.
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Plus de 8 000 nouveaux cas de cancer du rein sbettds chaque année, en France, et ce
chiffre est en augmentation réguliere, de 2 % padepuis une vingtaine d'années. Ce cancer
arrive au 8"°rang de I'ensemble des cancers, en termes d’imde
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Le cancer du rein touche une majorité d’hommes %&8source INCa). L'age moyen du
diagnostic est de 70 ans. Ce cancer tue pres @8 $drsonnes chaque année en France. Le
cancer du rein le plus fréquent est 'adénocarcend®0 % des cas). Le cancer du rein
n'affecte généralement qu'un seul rein et survemeiment avant 50 ans.
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Le tabagisme ;

étre de sexe masculin (dans le monde, ce cancegla@salement trois fois plus
fréquent chez les hommes) ;

l'obésité ;

la dialyse prolongée pendant des années ;

le travail dans les industries du cuir, de I'ameant

I'anomalie génétique (maladie de von Hippel-Lindau)

la maladie kystique des reins.
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Il repose sur les techniques d'imagerie (échogeamtanner, IRM). Le scanner thoraco-
abdominal ou la scintigraphie osseuse permettadentifier d'éventuelles métastases. Les
tumeurs découvertes de maniere fortuite a I'ocnadione échographie prescrite pour une
autre raison sont, en régle générale, de moindieme et de stade évolutif plus précoce
(Kato et al. J.Urol 2004 172(3) 863-866).
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Alors que le traitement standard était jusqu'a fehlation compléte du rein porteur de la
tumeur, le développement de techniques consergatiomme la néphrectomie partielle puis
la tumorectomie ont donné corps au concept de ceatsen du capital néphronique.

Des travaux récents confirment que la chirurgid¢igiée préserve a terme la fonction rénale et
suggere un effet encore inexpliqué d'amélioratienlal survie spécifique par rapport a la
néphrectomie (Becker, Eur Urol 2006 : 308-313),sddge que tant I'Association Francaise
d'Urologie que I'European Association of Urology recommandent la pratique devant une
tumeur de moins de 4 cm.
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La chirurgie partielle peut se faire par voie otweflombotomie) ou laparoscopique. Le
traitement par radiofréequence est une alternatmeytanée : il entraine la brdlure et la
nécrose du tissu anormal. Les Iésions situéesdmgs/aisseaux des cavités rénales ou du
tube digestif sont considérées comme des contiieations relatives ou absolues selon leur
localisation, ce qui en restreint considérablenfiapplication (12 en 2008 a Toulouse).

$* ) &

La cryothérapie entraine la mort cellulaire par combinaison d'effets biologiques :
- destruction de la microvascularisation ;

puis destruction des membranes cellulaires par chowtique ;
et l'induction directe de la cascade apoptotiqueu@B BJUInt 2005 ; 95(9) :1187-91).
Cette Cryobiologie aboutissant non a une nécroses @maune fibrose (Brashears,
J.Urol 2005 ;173(6) : 2160-5, Janzen, J.Urol 200K3(4)1368-74.). Cette distinction
est essentielle puisqu'elle explique que la cryaihié peut répondre a la plupart des
contre-indications de la radiofréquence.
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Ce concept thérapeutique a récemment bénéficiépattsp techniques significatifs,
notamment en termes de miniaturisation des cryockejui permet de traiter des lésions
jusqu'a 50 mm de diametre.

Le geste est réalisé sous controle scanner ou IBMupe équipe associant urologue et
radiologue. Le patient est anesthésié pendant unppes d'une heure pour des raisons de
confort, de restriction des mouvements spontanég eontrole de la douleur non au niveau
rénal mais sur la peau, au point d'entrée des esyod
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La premiere équipe francaise a l'avoir utilisép@pe une durée d'hospitalisation médiane de
moins de 3 jours (CHU Strasbourg, AFU 2008) ceagtien accord avec la principale série
internationale (Atwell, JUrol 2008 ; 179 :2136-21#&hAnsmis) qui note que 87 % des patients
revenaient au domicile le jour suivant l'interventi Cette nouvelle technique est tres peu
agressive et d'efficacité prouvée dans le traitenttume pathologie dont la prévalence

augmente.
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