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DEFINITION HYPOSPADES

@ Hypoplasie des tissus
formant la face ventrale de
la verge résultant d’'une
insuffisance de virilisation
du tubercule génital

Preputial hood

praputial hood Urethral plate
Devision of the Ectopic urathral maatus
OOpLS SpOngiorEsum

Hypoplasie urethra
[not sumroundad by spongicsusm)

Normal wethra
[sarounded by spongiosum)
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LES HYPOSPADES

@ Incidence croissante

@1 / 250 a 300 naissances masculines.

@Complications post-opératoires
non negligeables

@ Cicatrisation imparfaite

@Androgénes a priori deleteres sur
le processus
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Prerequis

@ Etude rétrospective

@ Période de 10 ans : 1997-2007 (Hobpital Debrousse)

@ Hypospades séveres (division proximale des corps spongieux)
@ Opérés par un seul chirurgien (PM)

@ 126 hypospades en Onlay (sur les ~300)

@ Taux de complications est de 38,3%

@ Dont 26.3 % de fistules et désunions

« Outcomes of severes hypospadias repair using 3 different techniques Mattos et Silva » J Ped Urol 2008)

g
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126 Onlay

96 -SA

Y

30 +5A

.

23 cas stimulés
>3 mois avant la chirurgie

7 cas stimulés
<3 mois avant la chirurgie

17 CC (17,7%)

i

dont 5 CC (21,7%)

l

dont 4 CC (57%)
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Choix du produit ostrogenique

@ Colpotrophine ®

(promestriene : 17 béta-méthoxy-3-propoxyestra-1,3,5(10)-triene)

@ Effet oestrogénique local AR

@ Pas d’'effet systémique

® Macrophage (®) Meutrophil O Platelet [f] Scab @ Keratinocyte < Basement Membrane
=== Fibroblast =—— Collagen ['] Granulation Tissue Subcutaneous Fat Uninjured Dermis

From Gilliver S.C. et al, Clinics in Dermatology 2007
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HYPOTHESE

@L’administration d'un traitement local par
oestrogenes  permettrait d'améliorer la
cicatrisation et donc de réduire les
complications post opératoires liees a un defaut
de cicatrisation apres la chirurgie des verges
hypospades.
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OBJECTIFS

Criteres de jugement
QPrincipaI

@) Réduire le taux de complications post-chirurgicales liées a un défaut de cicatrisation
(fistule ou déhiscence de l'urétre reconstruit): réduction de 26 % a 15%.

=> fistules ou désunions postopératoires de I'urétre reconstruit.

QSecondaireS

@) Diminution du nombre de ré interventions chirurgicales liées a ces complications.

=> nombre de reprises chirurgicales.

@Etudier le nombre total de complications post-chirurgicales et de ré-interventions
chirurgicales.

@) Etudier les effets secondaires potentiels des oestrogenes locaux (irritations locales,
passage systémique des oestrogeéenes).

=> tolérance clinique, dosages plasmatiques des taux d’oestradiol, testostérone
LH et FSH plasmatiques, évaluation de I’age osseux
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METHODE

@ Essai clinigue randomise en double insu, contre placebo, a 2 groupes
paralléles.

@ Durée de traitement:

@& 2 mois d’application préopératoire de Promestriéne creme ou placebo
@ Duree du protocole: 3,5 ans

@ Durée de suivi pour chagque patient : 14 mois

@ 2011-2015
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POPULATION

@Critéres d’inclusion :

@hypospade avec une division du corps spongieux
en arriere de la moitié de la verge, dont la
réparation nécessite une substitution urétrale par la
technique en Onlay

@opérés entre 'age de 9 et 36 mois

@operes par un chirurgien ayant au moins 5 ans
d’expérience dans la chirurgie de I'hypospade

@quel que soit I'étiologie de I'hypospade.
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POPULATION

@Critéres d’exclusion :

Hypospade glandulaire ou périnéal

ayant eu une intervention prealable sur la verge
(circoncision)

ayant recu un traitement hormonal par HCG ou par
testostérone retard dans les 6 mois précédant
I'intervention

.presentant une intolérance au promestriéne ou a un
des excipients %

@Pas de prise en charge

@Ne parle pas frangais

N
FIRENDO
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DEROULEMENT DE L’ETUDE
Vi V2 V3 V4

Dg inclusion (chirurgie) 2 mois 1an
post-op post-op
. A A
o I 0

T 1 I ! !

ey Bilan étiologique +/-traitement par androgenes ou HCG
Q
A Bilan paraclinique: testostérone, oestradiol, LH-FSH plasmatique o@/‘
et AMH ©
@
A Bilan paraclinique: oestradiol, LH-FSH plasmatique et AMH @d’)\ @O
o) 2, %

Age osseux

B> ( Application pommade promestriéne /placebo 2 mois

=

Examen clinique, type d’hypospade,

Examen clinique : aspect de la verge, position du méat urétral,
l présence et localisation de fistule et de désunions, qualité du jet
urinaire, infections urinaires éventuelles
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RECRUTEMENT

= Lyon

= Paris (Hopital Enfants Malades Necker)
= Nantes

=Paris (H6pital Robert Debré)

- Geneve
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BILAN DES INCLUSIONS

enfants randomisés
244

non operes
3 <

v
enfants analysés en intention de traiter
241

Groupe A « Placebo » Groupe B « traitement actif »
122 119
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BILAN DES INCLUSIONS

300

250 241
200 189

150

100

50
27

14 11
. - ] — 0

centre 1 Lyon centre 2 Paris Necker centre 3 Nantes centre 4 Paris Robert  centre 5 Genéve =0 TOTAL
Debré
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@Groups similaires
@ Age
@ Poids
@ Type hypospade
@) stimulation androgenique préalable
@) Taille de Ia verge
&) coudure
&) Position du meat

@) Résultats biologique
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Résultats

36 complications (15.7%)

Groupe A Groupe B
19 complications (16.4%) 17 complications (14.9%)

Odd-ratio (odd groupe B / odd groupe A) =0.93
(pas significatif (p=0.86)

g
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CONCLUSIONS

@ Cohorte 244 hypospades severes

@ Réduction du taux de complications (fistule ou
dehiscence de l'uretre reconstruit): de 26 % a 15%.

@ Effet de I'application d'une creme et du massage de la verge

g

... Etudes cas non inclus dans le PHRC = 15%

@ Evolution de la pratique chirurgicale
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