IPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA
Benefici e rischi dei farmaci disponibili

Con l'avanzare dell’eta tutti gli uomini av-
vertono cambiamenti nella funzionalita
delle basse vie urinarie, la cui rilevanza e
tollerabilita sono perd estremamente sog-
gettive. Questo ha indotto i medici fran-
cesi a definire l'ipertrofia (iperplasia) pro-
statica benigna (IPB) uno stato naturale
dell’'uomo adulto e non una malattia.!

In genere fino ai 50 anni d’eta, il volume
prostatico € stazionario su valori inferiori
ai 25 mL, poi progressivamente aumenta.
Tuttavia non sembrano esistere precise
correlazioni tra le dimensioni della prosta-
ta e I'entita dei disturbi riferiti al medico
(Lower Urinary Tract Symptoms — LUTS).

Anche sulla precisa definizione e valuta-
zione della progressione dell'IPB vi & poco
accordo poiché i LUTS sono variabili nei
singoli pazienti. Pertanto nelle fasi iniziali
della sintomatologia da IPB, con LUTS di
lieve entita, le principali Linee Guida con-
cordano per una strategia di vigile attesa
con astensione farmacologica. Quando i
LUTS diventano fastidiosi si possono uti-
lizzare due diverse classi di farmaci: gli
alfa-bloccanti (o o litici: terazosina, doxa-
zosin, tamsulosina e alfuzosina) e gli ini-
bitori della 5a-reduttasi (o 5-ARI: finaste-
ride e dutasteride).

Le due classi di farmaci possono essere uti-
lizzate anche in associazione (terapia com-

Questo pacchetto informativo, analizzando
gli studi disponibili, si propone di illustrare
principalmente:

e se i diversi principi attivi o,litici siano
diversamente efficaci e/o ugualmente
sicuri;

e quale sia il ruolo dei 5-ARI nel tratta-
mento della IPB, alla luce del loro profi-
lo di beneficio/rischio;

e quale sia il ruolo di una terapia combi-

binata). nata tra o, litici e 5-ARI.
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Che cosa raccomandano le Linee Guida:
valutazione del paziente sintomatico

DEFINIZIONI
Secondo la

Fra le Linee Guida (LG) sulla terapia dell'IPB nazionali e inter-

nazionali, pubblicate dopo il 2000, di seguito ne vengono esa- LG WHoOIC’

minate sei: 'ipertrofia prostatica benigna
(IPB) ¢ una condizione istologica
LG dell’Agenzia Sanitaria francese (2003)! ANAES comune fra gli anziani che pud
LG dell’Associazione Urologica Americana (2003)?2 AUA manifestarsi attraverso una serie
. . L. di sintomi urinari (Lower Urinary
’ 3

LG dell’Associazione Urologi Italiani (2004) AURO Tract Symptoms—LUTS) ed e-
LG dell’Associazione Europea di Urologia (2004)*° EAU venti, quali la ritenzione acuta di
LG dell’Associazione Urologica Canadese (2005)° CUA qrma, le infezioni del tratFo urina-
rio e raramente la malattia renale

VI International Consultation on New Develop- ostruttiva.
ments in Prostate Disease 2005’ che raccoglie gli Nella definizione di LUTS sono
autori delle LG AUA, CUA, EAU e i rappresentanti WHOIC compresi i sintomi irritativi
dell’Associazione asiatica e sud americana di urolo- (nicturia, pollachiuria, mitto im-

H 7

gia (2005) perioso) e quelli ostruttivi

(disuria, indebolimento del mitto,
sgocciolio post-minzionale).

Le LG CUA®, ANAES! e WHOIC’
definiscono I'IPB una condizione
legata all’eta. Le LG EAU*®, AU-
RO® e AUA? la definiscono invece
uno stato patologico.

Quale strategia di approccio al paziente con IPB?
Secondo 5 LG su 6, la valutazione basale dovrebbe riguardare

i pazienti con eta > 50 anni che si presentano dal medico per
la presenza di LUTS.

La LG AURO invece raccomanda una ricerca attiva dei LUTS
nella popolazione maschile di eta > 50 anni.

esame cosa dicono le Linee Guida

Anamnesi + esame obiettivo
con esplorazione rettale

L'IPSS (International Prostate Symptom Score) e considerato strumen-

Valutazione dei LUTS e della qualita
della vita mediante scala IPSS (vedi
risguardo), che permette di definire
I’entita della sintomatologia:

LIEVE: punteggio fra0 + 7
MODERATA: punteggio fra 8 + 19
GRAVE: punteggio fra 20 + 35

Esame delle urine

Dosaggio del PSA
(Prostatic Serum Antigen)

Creatininemia

Diario minzionale

to utile ma non sufficiente per valutare da solo I’entita dei sintomi e la
risposta alla terapia. Esistono altri questionari validati, ma I'IPSS € uno
dei piu utilizzati.

La LG ANAES raccomanda I'IPSS per una valutazione di 2° livello in caso
di mancata risposta ai provvedimenti base.

Quasi tutte le LG sostengono, con diversa forza, che il PSA dovrebbe
essere effettuato (annualmente) in tutti gli uomini con eta > 50 anni,
con una attesa di vita di almeno 10 anni, quando la diagnosi di carcino-
ma della prostata pud modificare la gestione del paziente.

Secondo la LG ANAES, invece, il PSA non dovrebbe essere prescritto in
modo sistematico

Secondo le LG-WHOIC, le evidenze a supporto dell’esecuzione routinaria
sono scarse ed interpretate in modo non univoco

E consigliato da alcune LG soprattutto in presenza di nicturia

LG concordi

LG non completamente concordi

LG raccomandano di NON USARE
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Che cosa raccomandano le Linee Guida:
la strategia terapeutica

Tutte le LG raccomandano di discutere e concordare la scelta del trattamento, medico o chirurgico, con il pazien-
te, adeguatamente informato su efficacia ed effetti collaterali dei diversi interventi farmacologici o chirurgici.

scenario clinico

cosa raccomandano le Linee Guida

Tutte le LG concor-

LUTS
lievi/moderati Tutte le LG concordano per una vigile attesa
senza fastidio
dLUT;_S/ . Tutte le LG concordano nel raccomandare:
moderati/gravi o litici (terazosina, tamsulosina, doxazosina, alfuzosina)
con fastidio

(peggioramento della
qualita della vita)
senza aumento del
volume prostatico

LUTS LG non completamente concordi
moderati /gravi
con aumento

del volume prostatico

Aumento volume prostatico:

LG AUA e LG CUA raccomandano di NON usare gli inibitori
delle 5a-reduttasi (finasteride, dutasteride) o 5-ARI

LG non completamente concordi
sui criteri per raccomandare 5-ARI = sui criteri per raccomandare la
terapia combinata

(5-ARI + a, litici)

dano sulla sostan-
ziale  equivalenza
terapeutica  degli
oy litici come  sinto-
matici, mentre ipo-
tizzano alcune dif-
ferenze sul profilo
di tollerabilita.

Terapia combinata raccomandata:

e LG WHOIC > 30 - 40 mL
e |G ANAES, LG EAU > 40 mL

e |G AURO, LG AUA, LG CUA: aumento del vo-
lume prostatico dimostrato ma non definito

o litici e 5-ARI: strategie terapeutiche

Mentre gli o, litici sono utilizzati per il controllo dei sintomi
correlati all’lPB, i 5-ARI vengono prescritti per contrastare
la progressione della IPB e limitare la comparsa di complicanze
che richiedono un trattamento chirurgico®, cioé: ritenzione acuta
d’urina; idronefrosi; litiasi vescicale; diverticolosi vescicale; resi-
duo postminzionale di rilevanza clinica; ematuria recidivante; in-
fezioni urinarie recidivanti; insufficienza renale secondaria a IPB.

L’analisi del database Health Search della Societa Italiana
di Medicina Generale (SIMG) ha consentito di valutare i profili
terapeutici di circa 14.000 pazienti con IPB. Come si vede in figu-
ra 1, la strategia di vigile attesa riguarda la maggioranza dei pa-
zienti fino a 70 anni. La terapia farmacologica € piu utilizzata nei
pazienti pil anziani, fra i quali & verosimile che si collochino colo-
ro che hanno LUTS pilu gravi e prostate di maggiori dimensioni.

3000 o Ovigile attesa Clalfatlitici O05-ARI Etp combinata

2500 -

numero di pazienti osservati
—
[3)]
o
o
1

<50 anni 50-59 anni 60-69 anni >70 anni

Figura 1. Strategie terapeutiche in una coorte di 14000 pazienti italiani
seguiti dal 2001 al 2004 da 400 MMG (dati Health Search-SIMG)
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e LG CUA (suggerimento: valutare
la possibilita di sospendere
I’ litico dopo 6-12 mesi)

e LG AURO (criteri: volume prosta-
tico > 40 mL o PSA >4 ng/mL)
Dati non conclusivi per formula-

re raccomandazioni:

e LG EAU; LG AUA (racc. del panel)

e LG WHOIC (valutare efficacia/
sicurezza)

VIGILE ATTESA E STILI DI VITA

C’e un sostanziale accordo a livello
internazionale e della maggior par-
te delle LG nel raccomandare la
vigile attesa nei pazienti con sin-
tomatologia lieve-moderata. La
frequenza dei controlli clinici & pre-
vista annualmente con la raccoman-
dazione di eseguire gli stessi accerta-
menti stabiliti per la valutazione ini-
ziale, salvo quando si manifestano
deterioramenti significativi del qua-
dro clinico.

Alcune LG** suggeriscono una modi-
fica degli stili di vita, in particolare
raccomandano di ridurre I'assunzione
di alcolici e caffeina e di incrementa-
re l'attivita fisica. Le evidenze a so-
stegno di questi provvedimenti sono
in realtd controverse.’
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a;, litici
| recettori o,: dalla farmacologia alla clinica

Secondo la classificazione proposta nel 1995
dalla International Union of Pharmacology i re-
cettori adrenergici sono attualmente suddivisi in
9 sottotipi: ca, o1, C1d, 0t2a, 026, O2c, B1, B2 € B3.°
La distribuzione e I'espressione di questi recet-
tori e dei loro sottotipi & diversa nei vari tessuti:
in alcuni casi possono essere tutti egualmente
espressi, mentre in altri casi un sottotipo puod
prevalere.

Nel caso delle basse vie urinarie i dati a disposi-
zione'® mostrano una prevalenza dei recettori o

adrenergici oi4 € oyq(vedi figura 2). E tuttavia Figura 2. Distribuzione dei recettori a4 nelle vie uri-
importante sapere che il sottotipo oy, pratica- narie inferiori: gli a1, sono prevalenti nella muscola-
mente assente a livello prostatico, & invece pre- tura liscia della prostata nel trigono vescicale, nella

muscolatura liscia dell’'uretra, gli o,4 nel detrusore

sente nei vasi arteriosi di resistenza (distretto ; > 10
vescicale. (Modificata da™")

splancnico), mentre gli a4 oltre che nelle basse
vie urinarie predominano anche a livello del Siste-
ma Nervoso Centrale (SNC) - corteccia e midollo

spinale. . . .

. L . . . Farmaci o, litici e recettori
Inoltre i dati di uno studio di farmacologia speri-
mentale'* sostengono che con l'eta (> 65 anni) Sono in commercio 4 antagonisti a; adrenergi-
aumenta il numero di recettori o, a livello tissu- ci, distinti dal punto di vista farmacologico in:
tale; nel letto vascolare, contrariamente a
quanto avviene nei giovani, sembra che gli ap terazosina L )
vengano a prevalere sugli o1, S non _selett|V| _rls_petto ai sot-
Tali dati dovranno essere confermati da alfuzosina totipi recettoriali a1z aap a1d
studi clinici per valutarne il significato nel-
la pratica. selettiva nei confronti di aj.e
E’ stato dimostrato che in questo settore i risul- tamsulosina | a4 (affinita recettoriale 10
tati degli studi sull’'animale non sono trasferibili volte superiore rispetto a asp)
all'uomo.

Gli effetti di tali farmaci, ipotizzabili sulla base di studi farmacologici sull'uomo, sono:

e tutti i 4 farmaci modificano la sintomatologia urologica (LUTS); I'antagonismo sui
recettori a4 potrebbe infatti migliorare i sintomi irritativi (agendo sia sul detruso-
re vescicale sia a livello del SNC), mentre |'azione sui recettori o;, dovrebbe mi-
gliorare quelli ostruttivi (inducendo un rilassamento della muscolatura prostatica
e una riduzione delle resistenze dell'uretra);!?1°

e la ridotta selettivita sui recettori aip, della tamsulosina potrebbe condizionarne
una minore vasodilatazione a livello dei vasi arteriosi di resistenza e quindi indurre
minori effetti collaterali a livello vascolare (in particolare ipotensione ortostatica);®

e per gli altri piu frequenti effetti indesiderati di questa classe di farmaci (astenia,
e disequilibrio) € stato ipotizzato un meccanismo comune legato a stimoli sul
SNC dove prevalgono gli ag4.%”

In realta l'effetto clinico di un farmaco in termini di efficacia e tollerabilita dipende,
oltre che dalla sua affinita recettoriale, da altri elementi e in particolare dalle sue
caratteristiche farmacocinetiche.®

E quindi indispensabile che ogni ipotesi fisiopatologica venga ve-
rificata e provata da studi clinici.
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o litici
Sono tutti ugualmente efficaci?

Quattro revisioni sistematiche!?*> raccolgono gli studi su efficacia (miglioramento score sintomatico) e sicurezza
degli o, litici nell'IPB; si tratta in gran parte di studi randomizzati controllati (RCT) verso placebo (23 studi su 35)
e pil raramente di confronti diretti fra o, litici (8 studi), o verso finasteride (4 studi). Questa scarsita di studi di
confronto diretto costituisce un limite importante per la valutazione comparativa di efficacia e sicurezza di questa
classe di farmaci. Di seguito vengono presentati i principali risultati delle 4 revisioni esaminate.

TERAZOSINA
Antagonista non selettivo dei recettori o, : il bre-
vetto e scaduto nel marzo 2005. La sommini-
strazione deve essere iniziata in modo graduale
(dose starter) la dose terapeutica standard & di 5
mg/die.
Una revisione Cochrane del 2000'? ha esaminato:
e 10 RCT (4549 casi) vs placebo
e 5 RCT (1838 casi) che hanno confrontato terazo-
sina vs tamsulosina (3 studi), vs alfuzosina (1
studio) e vs doxazosin (1 studio). In questi 5
studi la terazosina alla dose di 5 mg/die non ha
mostrato differenze significative in termini

TAMSULOSINA
Antagonista selettivo dei recettori o, € aiq: il
brevetto € scaduto nel luglio 2006. La dose
terapeutica standard € 0,4 mg/die senza necessi-
ta di una dose starter; le compresse sono a rilascio
modificato.
Una revisione Cochrane del 2002*% ha esaminato:
e 6 RCT (2758 casi) vs placebo

o5 RCT (767 casi) che hanno confrontato tamsu-
losina vs terazosina (4 studi) e vs alfuzosina (1
studio). In 4 di questi 5 studi la tamsulosina,
utilizzata alla dose di 0,2 mg, si &€ dimostra-
ta efficace come gli a4 litici di confronto.

di efficacia rispetto agli a4 litici di confronto.

DoXxAzOSIN
Antagonista non selettivo dei recettori o;: il

ALFUZOSINA
Antagonista non selettivo dei recettori o, La dose tera-
peutica standard & la compressa a rilascio modificato da
10 mg/die; non necessita di una dose starter.
Una revisione sistematica del 2005 ha esaminato:
e 8 RCT (2054 casi) vs placebo

e 2 RCT (466 casi) che hanno confrontato alfuzosina vs
tamsulosina (1 studio) e vs doxazosin (1 studio):
I'alfuzosina non ha mostrato differenze clinicamen-
te rilevanti nei punteggi sintomatologici e nei va-
lori flussimetrici rispetto agli o4 litici di confronto.

Un recente studio su 1522 pazienti ha confrontato alfu-
zosina 10 mg/die con placebo: il farmaco non ha eviden-
ziato alcuna superiorita nella progressione della patolo-
gia e nel ricorso alla chirurgia.!® Un‘analisi post hoc dei
dati ha confermato I'efficacia dell’alfuzosina nel migliora-
re il punteggio sintomatologico.

brevetto scadra nel corso del 2007. La
somministrazione deve iniziare in modo gra-
duale (dose starter). E’' in commercio con una
formulazione ad uso urologico (4 mg) ed una
ad uso antipertensivo (2 € 4 mg).

Una revisione sistematica del 2004!* ha esa-
minato:

e 10 RCT (5728 casi) vs placebo

e 3 RCT (305 casi) che hanno confrontato do-
xazosin vs terazosina (1 studio), vs tamsulo-
sina (1 studio) e vs alfuzosina (1 studio).
Questi 3 studi non hanno mostrato diffe-
renze clinicamente rilevanti nei punteggi
sintomatologici e nei parametri flussime-
trici urinari.

Il doxazosin & stato studiato da solo e asso-
ciato a finasteride nel recente studio MTOPS?
(vedi pag. 7).

Gli studi contro placebo

Tutti gli o, litici, ai dosaggi studiati, si sono dimostrati piu
efficaci del placebo nel migliorare i sintomi urinari e i pa-
rametri di flusso. Molto spesso il miglioramento dei
sintomi & di poco superiore al livello di migliora-
mento minimo percettibile dal paziente.?'"?
Dall’analisi degli studi si puo affermare che gli o,litici non
hanno alcuna efficacia sulla progressione dell'IPB, ma
hanno una efficacia lieve-moderata nella riduzione della
sintomatologia, tenendo comunque presente che la per-
cezione dei sintomi ha una forte componente soggettiva.
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Gli autori delle revisioni sottolineano che gli
studi disponibili (sia vs placebo sia di con-
fronto diretto fra «,litici) sono prevalente-
mente di piccole dimensioni e di breve du-
rata e non sempre utilizzano dosaggi tera-
peutici standard. Inoltre, la maggior parte
degli studi di confronto non sono in doppio
cieco.

Dagli studi disponibili non & quindi pos-
sibile concludere per la maggiore effi-
cacia di un farmaco rispetto agli altri.
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o litici

Quali differenze sulla sicurezza?

Gli eventi avversi

(EA) piu spesso associati all'uso di a,litici riguardano: il

sistema cardio-circolatorio

(abbassamento della pressione arteriosa (PA), ipotensione ortostatica, sincope), il sistema nervoso centrale
(disequilibrio, sonnolenza, astenia) e la sfera sessuale (disturbi dell’eiaculazione). Di seguito vengono analizzati i

dati sulla tollerabilita degli o, litici che emergono dalle revisioni sistematiche analizzate.

TERAZOSINA

6 su 10 RCT vs placebo hanno considerato i
casi di sospensione del trattamento per EA,
mostrando una frequenza superiore al pla-
cebo (6%-24% dei trattati con terazosina).

Dai confronti diretti con altri olitici emerge
una maggior frequenza di disequilibrio e ipo-
tensione ortostatica fra i pazienti trattati con
terazosina. Tali dati tuttavia provengono da
studi di scarsa numerosita (<212 pazienti) e
nei quali le dosi dei farmaci di confronto sono
spesso inferiori a quelle raccomandate (es. tam-
sulosina 0,2 mg/die).

12-15

TAMSULOSINA
4 su 6 RCT vs placebo hanno considerato i casi di sospensio-
ne per EA evidenziando una frequenza sovrapponibile al
placebo. La percentuale di sospensione aumenta progressiva-
mente passando da dosi di 0,2 a 0,8 mg/die (rispettivamente
dal 5% al 75%).

Dai confronti diretti verso altri o, litici emerge:
tamsulosina vs terazosina: vedi riquadro terazosina.
tamsulosina vs doxazosin: non si evidenziano differenze.
tamsulosina vs alfuzosina: vedi riquadro alfuzosina.

Dear Doctor Letter. Nell'agosto 2006 I'’AIFA ha segnalato il
pericolo di comparsa di una complicanza chirurgica, “l'iride a
bandiera”, soprattutto in pazienti trattati con tamsulosina e
sottoposti a chirurgia della cataratta. La DDL conclude consi-
gliando la sospensione della tam-

ALFUZOSINA

4 su 8 RCT vs placebo hanno considerato i casi di sospensione per EA
evidenziando globalmente una frequenza sovrapponibile al placebo
(5,8% in entrambi i gruppi); solo il disequilibrio risulta statisticamente
piu frequente nel gruppo alfuzosina (5,2 vs 2,5%).

Dai confronti diretti vs altri o, litici emerge:

sulosina una o due settimane pri-
ma dell'intervento.?

DOXAZOSIN

alfusozina vs terazosina: non si evidenziano differenze.
alfuzosina vs doxazosin: nell’'unico studio esaminato non
emergono differenze significative nell'incidenza di EA.
alfuzosina vs tamsulosina: un solo RCT nella revisione ana-
lizzata (256 pazienti)?* ha confrontato alfuzosina e tamsulo-
sina a dosaggi terapeutici per 12 settimane. La frequenza di
EA & risultata sovrapponibile nei due gruppi. Nel gruppo trat-
tato con alfuzosina si & pero rilevato un abbassamento clini-
camente rilevante della PA sistolica e diastolica nei pazienti
con piu di 65 anni, sia in clinostatismo che in ortostatismo.
Tuttavia il confronto per fasce di eta & stato fatto tra gruppi
che all’inizio dello studio non avevano valori pressori sovrap-
ponibili e comunque alle variazioni dei valori pressori non corri-
spondono sintomi o segni obiettivi di ipotensione ortostatica.

e Tutti gli o, litici dimostrano di indurre un migliora-
mento dei sintomi dell'IPB lieve-moderato rispetto
al placebo, ma senza efficacia sulla progressione
della malattia.

I dati di tollerabilita del doxazosin mostrano
globalmente una incidenza di EA superiore
al placebo (8,4% vs 6,1% dei casi); la diffe-
renza & statisticamente significativa per dise-
quilibrio, ipotensione ortostatica, astenia, son-
nolenza e impotenza.

Dai 3 studi di confronto diretto con altri o, litici
non emergono differenze negli EA.

Dopo la sospensione del braccio di trattamento
con doxazosin dello studio ALLHAT,?® per au-
mentata incidenza di casi di scompenso cardia-
co, angina e ictus rispetto a un diuretico, la Li-
nea Guida AUA? raccomanda di non usare
un unico principio attivo per trattare sia
l'ipertensione arteriosa che I'IPB.

e Le ipotesi di una migliore tollerabilita legata alla
maggiore selettivita recettoriale, non trovano riscon-
tro nei risultati dei trials clinici disponibili.

e Un aggiornamento al gennaio 2007 delle ricerche bi-
bliografiche ha individuato solo pochi nuovi RCT di
confronto di limitate dimensioni, i cui risultati confer-
mano sostanzialmente le conclusioni precedenti.

e La scarsa numerosita degli studi di confronto di-
retto e la loro qualita metodologica non consente
di dimostrare che un o, litico sia piu efficace o piu
tollerabile dell’altro.
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Finasteride
in terapia singola o combinata con «y litici

Il trofismo del tessuto prostatico &€ modulato principalmente
dagli effetti del diidrotestosterone (DTH), derivante dalla idro-
genazione del testosterone per mezzo dell’enzima 5a-reduttasi.
Esistono 2 isoenzimi della 5a-reduttasi ( isoforme I e II) varia-
mente distribuiti: il tipo II & prevalente nel tessuto prostatico
normale o iperplastico, mentre il tipo I & presente nel tessuto
prostatico normale, nella cute, nelle ghiandole sebacee e nel
fegato, ma predomina nel tessuto prostatico canceroso.

La finasteride & un inibitore delle 5a-reduttasi (5-ARI) di tipo
II; viene considerata nel trattamento di pazienti con prostata
aumentata di volume, ma le principali LG non concordano sul
volume prostatico “critico” oltre il quale iniziare il trattamento
(vedi pag. 3). Inoltre le LG non concordano sui criteri di scelta
per un utilizzo della finasteride in monoterapia o in combinazio-
ne con o, litici.

Due RCT analoghi nella metodologia, PLESS?® e MTOPS?°, hanno valutato efficacia e tollerabilita della fi-
nasteride vs placebo nel lungo periodo (= 4 anni) in pazienti con IPB. Lo studio MTOPS ha confrontato la
finasteride anche con un al litico (doxazosin) e con la combinazione dei due farmaci. Di seguito sono sin-
teticamente presentati i metodi dei due studi.

PLESS (2 bracci)
McConnell et al. NEJM 1998

MTOPS (4 bracci)
McConnell et al. NEJM 2003

e Prostata aumentata all’esame digitale ret- e Volume prostatico medio: 36 ml (misurato

POPOLAZIONE °

STUDIATA
[ )
[ )
I NTERVENTI L4
ConTroLLO L]
[ )
[ )
[ )
O -

UTCOMES

(ESITI CLINICI)

TempPo (DURATA)

tale (volume medio rilevato: 55 ml su un
campione del 10% della popolazione)™

Sintomi da moderati a gravi (score medio:
15 su una scala ‘quasi AUA’ 0-34)

Flusso urinario max <15 ml/sec (media: 11)
Eta media: 64 anni

Finasteride 5 mg/die (1524 pz)

Placebo (1516 pz)
PRINCIPALE: sintomi (score AUA 0-35)

Necessita di interventi invasivi
Episodi di ritenzione urinaria
Effetti collaterali (tipologia e frequenza)

4 anni

COMMENTI METODOLOGICI

con ultrasonografia)™

Sintomi da moderati a gravi (score medio:
15 su una scala 0-35)

Flusso urinario max tra 4 e 15 ml/sec
(media: 10,5)
Eta media: 63 anni

Finasteride 5 mg/die (768 pz)
Doxazosin 4-8 mg/die (756 pz)

Finasteride 5 mg/die + doxazosin
4-8 mg/die (786 pz)

Placebo (737 pz)

PRINCIPALE: progressione clinica, definita
come il verificarsi di almeno uno di questi
eventi:

— aumento dello score sintomatologico di
almeno 4 punti

— ritenzione urinaria acuta
— insufficienza renale

— infezioni ricorrenti delle vie urinarie
(almeno 2 volte/anno)

— incontinenza urinaria

® Necessita di interventi invasivi

4,5 anni

*Volume prostatico medio: rappresenta la maggiore differenza nella popolazione dei due RCT. Nel PLESS é sta-
ta perd fatta una valutazione con risonanza magnetica (senza definirne I'indicazione) solo nel 10% della popolazione.
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Efficacia della finasteride
in terapia singola o combinata con «y litici

STUDIO MTOPS: RISULTATI SULL’EFFICACIA

La tabella 1 presenta i principali risultati sull’efficacia clinica di finasteride, doxazosin e terapia combinata dopo
4 anni. Dal punto di vista statistico, gli autori non hanno confrontato i trattamenti farmacologici direttamente
tra loro: il confronto comune cui si riferiscono € con il gruppo che riceve placebo.

Tabella 1. Risultati statisticamente significativi sull’esito clinico principale e alcuni esiti clinici se-
condari nel gruppo finasteride, doxazosin e terapia combinata (finasteride + doxazosin) rispetto al
placebo dopo 4 anni.

Pl b doxazosin fi terid finasteride + |_| I dati sull’efficacia
acebo oxazos thasteride doxazosin si riferiscono a un
o - o periodo di 4 anni.
Differenza NNT* Differenza NNT* Differenza NNT*
vs placebo vs placebo vs placebo

Progressione clinica
dell’IPB 16,6%0 -6,9% 15 -6,4% 16 -11,3%
(esito principale)

9 Per evitare un
caso di progres-
sione clinica e

® % pazienti con aumento necessario trat-

dello score 13,2% -5,9% 17 -4,7% 22 -8,6% 12 _tare per 4 anni
in media 9 pa-

AUA = 4 punti Lo
zienti con tera-
) : . pia combinata o
e ritenzione urinaria 2,4% - - -1,6% 63 -1,9% 53 15 con una delle
terapie singole.
Ricorso alla chirurgia 5,0% - - | | -3,2% 31 | | -3,5% 29

*NNT = numero di persone da trattare per evitare un evento

Alcuni commenti Miglioramento della sintomatologia
e I farmaci riducono la progressione clinica 0
(indicatore principale) soprattutto limitando il (%
peggioramento dei sintomi; 1 8
Ll . .
e Il miglioramento dei sintomi & percettibile an- 21 2l o g Soglia di per-
che con il placebo (-4 punti); i farmaci determina- g 8 x é cezione di-un
hp! =4 punti); 1 farmaci rmi S 3o e M e Z ff O miglioramento
no un ulteriore miglioramento (vedi figura 3) che - a ? o + lieve per un
comunque & di entitd limitata (-3 punti pit del E | 2 Q = paziente con
placebo con le terapie combinate). =3 I § T uno score AUA
. . . 7)) 51 e 0 L di partenza tra
® Ricorso alla chirurgia: il confronto contro place- o a) B 12e21?
bo tra i gruppi di trattamento con finasteride e :] 1 — <Z(
terapia combinata mostra che bisogna trattare 71 m
circa 30 persone (da 29 a 31) per 4 anni per evi-
tare un intervento chirurgico. Viceversa in un’‘analisi Figura 3. Differenza del punteggio IPSS prima e dopo 4
indiretta la terapia combinata non riduce in modo anni di trattamento che mostra il miglioramento medio dei

statisticamente significativo la necessita di interventi sintomi nei 3 gruppi di trattamento e nel gruppo placebo.

invasivi rispetto alla sola finasteride.

E LO STUDIO PLESS?

Nel confronto tra finasteride e placebo, questo  della scala quasi AUA (valore al di sotto della so-
studio fornisce risultati sostanzialmente analoghi  glia di percezione di un miglioramento lieve);

all’'MTOPS sull’efficacia della finasteride. e il ricorso alla chirurgia si riduce del 5% (un ca-
) o so in meno ogni 20 trattati);
Rispetto al placebo dopo 4 anni di trattamento: e gli episodi di ritenzione urinaria acuta si riduco-

* Il miglioramento medio dei sintomi € di 1,6 punti ¢ del 4% (un caso in meno ogni 25 trattati).
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Sicurezza della finasteride
in terapia singola o combinata con o4 litici

STUDIO MTOPS: RISULTATI SULLA SICUREZZA

La tabella 2 presenta la frequenza dei principali eventi avversi (EA) con finasteride, doxazosin e terapia
combinata rispetto al placebo. A differenza dei dati di efficacia (che si riferiscono a un periodo di 4 anni -
vedi tabella 1), i dati sugli EA sono indicati come frequenze medie annue, come riportato dagli autori dello

studio.

Tabella 2. Eventi avversi: percentuale media annua nei 4 gruppi di trattamento

Placebo doxazosin

Differenza NNH*

vs placebo
D|sfu_n2|one 3.3% +0,3% _
erettile
Diminuzione

(o) 0, -

della libido L +0,2%
Ipotensn_one 2.3% +1,7% 59
ortostatica
Disequilibrio 2,3% +2,1% 48
Astenia 2,1% +2,0% 50

. . finasteride + I dati sugli EA so-
finasteride doxazosin no indicati come
) : frequenze medie
Differenza NNH* Differenza NNH* annue.
vs placebo vs placebo
Nel gruppo con
+1,2% 84 +1,8% 56 terapia combinata
tutti gli EA con-
siderati aumenta-
+1,0% 100 +1,1% 91 no in modo stati-
sticamente signifi-
cativo.
+0,3% - +2,0% 50
0 - +3,1% 33
+0,5% - +2,1% 48

*NNH = numero di persone da trattare in un anno per incorrere in un evento avverso. Non
si calcola (-) se la differenza non e statisticamente significativa

Alcuni commenti

® Disturbi della sfera sessuale, co-
me la disfunzione erettile e diminu-
zione della libido, sono piu frequenti
con la finasteride (con o senza do-
Xazosin: circa un caso in piu ogni
50-100 pazienti trattati all’anno),
mentre sono quasi assenti con gli
o litici.

® Altri eventi avversi: ipotensione
ortostatica, disequilibrio, astenia. Si
manifestano nei gruppi che assumo-
no doxazosin con o senza finasteri-
de. Ad es. si osserva circa 1 caso di
ipotensione ortostatica in pil ogni
50-60 pazienti trattati all’anno.

nica e il ricorso a chirurgia;

)
c
2
(2}
=
)
c
0
8]
S
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I trattamenti prolungati con finasteride:
e migliorano in modo lieve la sintomatologia, mente i benefici, ma si sommano gli eventi av-
in particolare in combinazione con o, litici; versi della finasteride con quelli degli o, litici.

e migliorano in modo lieve la progressione cli-

E LO STUDIO PLESS?

Gli autori dello studio PLESS hanno analizzato separatamente

gli eventi avversi occorsi nel primo anno e dal secondo al
quarto anno di trattamento con finasteride. Si osserva che:

® nel primo anno, la frequenza degli eventi avversi legati alla
finasteride (soprattutto quelli della sfera sessuale) € analo-
ga o superiore a quella dello studio MTOPS;

® nei tre anni successivi invece tale frequenza diminuisce e
diventa paragonabile a quella del placebo.

Dalla lettura dello studio non risulta tuttavia chiaro se negli
anni successivi al primo siano stati considerati anche i pa-
zienti che avevano interrotto I'assunzione del farmaco o solo i
pazienti che, avendo proseguito il trattamento, avevano mag-
giore probabilita di tollerarlo. Se si considera tutto il periodo
dello studio, la finasteride rimane tuttavia meno tollerabile
del placebo sui diversi eventi considerati.

L'uso delle terapie combinate aumenta lieve-

Nell’utilizzo delle terapie combinate la linea-

e hanno effetti negativi sulla sfera sessuale (di guida CUA® suggerisce di valutare la sospensio-
frequenza paragonabile ai benefici).

ne dell’a, litico dopo 6-12 mesi di trattamento.
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Finasteride e tumori prostatici

Lo sTuDIO PCPT (PROSTATE CANCER PREVENTION TRIAL)?’

Si tratta di un RCT che aveva l'obiettivo di individuare una nuova potenziale indicazione per la finasteride,
ovvero un effetto di prevenzione dei tumori prostatici in pazienti senza IPB. Lo studio era stato ini-
zialmente programmato per una durata di 7 anni, ma ¢ stato interrotto 15 mesi prima del termine su indica-
zione del comitato di monitoraggio dati e sicurezza.

CRITICITA METODOLOGICHE PororLazione ® 18882 uomini; 16295 hanno completato lo studio; 9060
sono stati valutati con biopsia, anche ripetuta

eta = 55 anni (eta media non disponibile)
Prostata non ipertrofica all’'esame digitale rettale
Con score sintomatologico IPSS < 20

PSA < 3 ng/mL (circa 50% <1,0 ng/mL)

Analizzando i due gruppi ran- STUDIATA
domizzati € risultato un nume-
ro sbilanciato di soggetti sotto-
posti a biopsia nel gruppo pla-
cebo (49,6% vs 46,4%).

Poiché la finasteride riduce la
concentrazione di PSA ematica,
€ necessario applicare un fatto-
re di correzione per poter con-

| NTERVENTI Finasteride 5 mg/die (9423, di cui 4368 valutati con biopsia)

frontare i pazienti trattati e i ConTrOLLO  Placebo (9459, di cui 4692 valutati con biopsia)

non trattati.

Il fattore di correzione app”ca_ OUTCOMES e Incidenza totale di tumori prOStatiCi (eSitO prinCipaIe)
to nei soggetti trattati con fina- (esiTi cLinici) e Grado di differenziazione dei tumori prostatici rilevati
steride € stato modificato nel e IPB (criteri per la diagnosi non definiti)

corso dello studio (da 2 a 2,3). e Eventi avversi (EA)

Questi aspetti potrebbero aver

determinato una distorsione e Valore predittivo positivo di PSA ed esplorazione rettale

dei risultati ottenuti.

Tempo
(DURATA)

7 anni

Score di Gleason per tumori prostatici

Permette di classificare i tumori in base al grado di malignita istologica.
Tale score si ottiene sommando i punteggi di una scala da 1 a 5, che defi-
nisce il grado di differenziazione istologica del tumore stesso, ricavati
dall’'esame di due campioni prelevati in due punti diversi dello stesso
(punteggio totale tra 2 e 10).

In uomini di pili di 55 anni lo score si associa a una mortalita a 15 anni:?®

e < 10% se i valori sono <4

e > 60% se i valori sono >8

Risultati principali: diminuiscono i tumori, ma aumentano quelli di grado piu elevato

Tabella 3. Confronto tra i principali esiti valutati dallo studio nel grup-

e In questo RCT, nel gruppo che ha ricevu-
po trattato con finasteride verso placebo 9 4 grupp

to finasteride l'incidenza complessiva dei

differenza tumori prostatici si & ridotta del 6%, ma
Placebo Finasteride vs € aumentata dell'1,3% l'incidenza di tu-
placebo mori piul aggressivi (Gleason 7-10).
TUMORI - e E possibile che un numero complessivo di
(sul totale delle biopsie) tumori nel gruppo placebo sia legato al
Tutti | tumori prostatici (esito maggiore numero di biopsie effettuate in
principale) P ( 24,4% 18,4% -6,0% questo gruppo. Tuttavia, la differenza nel
numero delle biopsie non & sufficiente a
TuEnorS| prostda_tg; di gra;ole(:)le- 5.1% 6,4% +1,3% spiegare i risultati ottenuti nei due gruppi.
vato (Score di Gleason 7-10) e Gli autori dello studio hanno riportato che
ALTRI ESITI VALUTATI in entrambi i gruppi circa il 98% dei tu-
(sul totale dei pazienti inclusi) mori diagnosticati erano clinicamente lo-
calizzati (stadi T1-T2), di scarsa rilevanza
Ipertrofia prostatica benigna 8,7% 5,2% -3,5% clinica.?®
Mortalita totale 6,7% 7,0% ns e In ogni caso, tra i 2 gruppi non si & osser-
Sospensione temporanea del vata alcuna diff‘erenza nella mortalita totale
tratEamento per EpA 9,8% 18,3% +8,5% e nella mortalita per tumori prostatici.

I risultati di questo studio non consentono di trarre conclusioni sul ruolo della finasteride nella
prevenzione dei tumori prostatici. Infatti la finasteride non ha ottenuto I'indicazione per tale impiego.
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Dutasteride: aggiunge qualcosa?

La dutasteride inibisce le 5a-reduttasi in entrambe le isoforme (tipo I e II). Il significato clinico di tale doppia ini-
bizione non & attualmente noto. Efficacia e sicurezza di dutasteride sono state valutate in 3 RCT3%3! contro place-
bo e in un unico studio di confronto con finasteride, pubblicato perd solo come abstract.3?

Dutasteride verso Placebo

Tre RCT della durata di 2 anni hanno studiato:
e 4325 pazienti con eta = 50 anni (media: 66),
e score AUA = 12 (media: 17),

e volume prostatico > 30 mL (media: 54 mL).

La tabella a fianco riassume i risultati statistica- Complicanze della IPB
mente significativi su alcuni esiti clinici/eventi
avversi in questi studi dopo 2 anni di trattamento.

Variazione score AUA
(esito principale)

Ritenzione urinaria
Benefici. La somministrazione di dutasteride 0,5 (esito principale)
mg/die per 2 anni determina:

e un miglioramento dei sintomi rispetto al place-
bo, evidente gia dopo 6 mesi di terapia, di enti-
ta limitata (-2,2 punti piu del placebo);

e 1 caso in meno di complicanze ogni 40-50 pa-
zienti trattati. Impotenza

Eventi avversi (EA). I dati sugli EA (in partico- Diminuzione della libido

lare sulla sfera sessuale) sono assimilabili a quel-

li disponibili per la finasteride.

Interventi chirurgici

Eventi avversi

Ginecomastia

Disturbi di eiaculazione

Dutasteride verso Finasteride

-2,3 -4,5 -2,2
Placebo dutasteride
differenza NNT
vs placebo
4,2% -2,4% 42
4.1% -1,9% 53
Placebo dutasteride
differenza vs NNH
placebo
4,0% +3,3% 30
2,1% +2,1% 48
0,7% +1,6% 63
0,8% +1,4% 71

In letteratura viene citato un RCT3%33 (mai pubblicato) di confronto con finasteride della durata di 1

anno su 1630 pazienti, che valuta i due farmaci rispetto al volume prostatico,

ai sintomi dell'IPB e

agli effetti collaterali. Dall’analisi dell’abstract non emerge alcuna differenza tra i due gruppi.

Fitoterapici: quali prove di efficacia?

In commercio ci sono alcune specialita medicinali, a totale carico del pa-
ziente, che contengono estratti vegetali di Serenoa repens (Saw palmetto)
e Pygeum africanum registrate per il trattamento dei sintomi funzionali cor-

relati all'IPB. Esistono inoltre integratori dietetici (in associazione ad altri de-

rivati vegetali) che contengono gli stessi principi attivi, ma a dosaggi inferio-
ri. Attualmente il meccanismo d’azione di questi prodotti non & ben definito.

SERENOA REPENS
Una revisione Cochrane del 20023, ha selezionato 21 RCT (3139 pazienti),
di cui un numero imprecisato verso placebo. In 2 studi (1641 pazienti) il
farmaco, da solo o in associazione, € stato confrontato per 6 mesi con fina-
steride (5 mg/die) sul controllo dei sintomi (non sulla progressione della
patologia). La revisione non comprende studi di confronto con o, litici.
La maggior parte degli studi inclusi nella revisione presentano problemi
metodologici, solo 6 hanno valutato la sintomatologia con scale valida-
te, in molti casi i risultati non sono accompagnati dalle deviazioni stan-
dard. I 2 studi di confronto con la finasteride, utilizzando scale validate per i
sintomi, hanno mostrato che entrambi i farmaci modificano la sintomatolo-
gia ma a livelli che restano nettamente al di sotto della soglia di percezione.
Successivamente alla metanalisi & stato pubblicato un RCT*® (704 pa-
zienti), della durata di 1 anno con l'obiettivo di dimostrare la non infe-
riorita di Serenoa repens (320 mg/die) rispetto a tamsulosina (0,4 mg/
die), nel controllo dei sintomi. Entrambi i farmaci hanno mostrato una
riduzione della scala IPSS di circa 4 punti. Un altro recente RCT*” (255
pazienti) non ha mostrato differenze clinicamente rilevanti tra Serenoa
repens (320 mg/die) e placebo sul controllo dei sintomi.
Non & quindi possibile trarre conclusioni definitive sull’efficacia
di tale farmaco.
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PYGEUM AFRICANUM

Una revisione Cochrane del 19983
ha selezionato 18 RCT (1562 pa-
zienti) che confrontano Pygeum
africanum contro placebo nel trat-
tamento dell'IPB. Gli autori sottoli-
neano che si tratta, per la maggior
parte, di studi di piccole dimensioni,
di breve durata (< 4 mesi), in cui le
scale utilizzate per la valutazione
dei sintomi non sempre sono vali-
date. Inoltre spesso il dosaggio e
la composizione del farmaco & va-
riabile: essendo prodotti estrattivi
il contenuto in principio attivo di-
pende dalla tecnica estrattiva im-
piegata.

Non sono stati trovati studi di
confronto diretto fra Pygeum afri-
canum e oylitici o inibitori delle
S5a-reduttasi.

Non e quindi possibile trarre
conclusioni su efficacia e tol-
lerabilita di tale farmaco.
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Ipertrofia prostatica benigna
Considerazioni conclusive

Tutte le principali linee-guida raccomandano
di mantenere un atteggiamento di vigile atte-
sa nei pazienti che riferiscono LUTS lievi-
moderati senza lamentare particolare fastidio.

In caso di LUTS percepiti come fastidiosi, ma
senza aumento dl volume prostatico, |'analisi
della letteratura e delle LG sostiene I'utilizzo di
un a, litico, dal quale ci si pu0 attendere una
riduzione lieve dei sintomi da IPB.

Non esistono ad oggi elementi sufficienti per
stabilire la superiorita di un o, litico sull’altro in
termini di efficacia e tollerabilita.

In caso di LUTS associati ad aumento del volu-
me prostatico, le LG non concordano sulle
scelte terapeutiche. Gli studi disponibili eviden-
ziano una diminuzione del ricorso alla chirur-
gia nei pazienti trattati con 5-ARI; ma il nume-
ro di pazienti da trattare per evitare un inter-
vento & abbastanza elevato (circa 20-50 pa-
zienti da trattare per piu di due anni) con una
possibile interferenza sulla sfera sessuale.

Nell’utilizzo sia degli o, litici sia degli inibitori
delle 5-ARI bisogna considerare la frequenza
dei rispettivi eventi avversi, che essi si som-
mano se i farmaci sono usati in combinazione.

Dati di prescrizione

tamsulosina
7,0 B alfuzosina
B terazosina
6,0 1 finasteride
2 5.0
E ’ [l doxazosin
€
4,0 ,
_f_.f ’ - Si nota un pro-
2 3,0 gressivo aumento
o —9 o——9 ®—®  della prescrizione
8 2,0 - di alfuzosina, du-
g tasteride e tamsu-
8 1,0 1 losina. La crescita
2 0.0 C i i —il _ _ N _ _ | di alfuzosina co-
’ - = &« @& o e s = w | 1w © mincia dopo la
o o o o o o o o o =] o o
5 g < Q < < 5 < < 5 < commercializza-
L = L = L = L = = = - zione della mono-
Semestre dose giornaliera.

Figura 4. Andamento temporale (gennaio 2001-settembre 2006) delle prescrizioni di «, litici

e 5-ARl in Italia. (Fonte dati OSMED 2001-2006)
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Le scale per la valutazione dei sintomi

|
Le scale in urologia sono considerate uno strumento utile per valutare I'entita
dei sintomi urinari e la risposta alla terapia:?!*? tuttavia non sono sufficienti da
sole e vanno utilizzate all'interno del contesto clinico. Dal 1977, quando & com-
parsa la prima scala (l'indice sintomatologico di Boyarsky), a oggi sono state
pubblicate moltissime scale, non tutte pero validate. Attualmente le Linee Gui-
da internazionali (vedi pag. 2) si concentrano su: l'indice sintomatologico IPSS
(International Prostate Symptom Score) e lindice sintomatologico AUA
(American Urological Association). Il loro uso & comune per la valutazione
dell’efficacia dei farmaci negli studi clinici.

LE scALE IPSS E AUA. La scala IPSS si compone di 7 domande (riportate qui
sotto): la valutazione del sintomo & effettuata dalla somma dei punteggi delle
risposte e va da un minimo di 0 a un massimo di 35. La scala IPSS include una
8% domanda sulla “qualita della vita” dei pazienti: la risposta non rientra nel
punteggio complessivo, ma puo essere utile per valutare I'entita del fastidio
che i sintomi producono nel singolo paziente. La scala AUA si basa sulle stesse
7 domande dell'IPSS, ma non include la valutazione della qualita della vita.
L'effetto dei trattamenti viene misurato sulla variazione di punteggi a distanza
di tempo: una riduzione media di 3 punti sui 35 totali € percepita da un
paziente con score di partenza fra 12 e 21 come un lieve miglioramen-
to, mentre una riduzione media di 0,7 punti € percepita come un “non

miglioramento”.?
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1. SVUOTAMENTO INCOMPLETO

Quante volte nell'ultimo mese ha avver- 0 1 2 3 4 5
tito un senso di incompleto svuotamento

vescicale al termine della minzione?

2. FREQUENZA (POLLACHIURIA)

Quante volte. nell'ultimo mes'e h.a uri- o) 1 2 3 a 5
nato meno di due ore dopo l'ultima

minzione?

3. MITTO INTERMITTENTE

Nell'ultimo mese le & mai capitato di 0] 1 2 3 4 5

dover urinare in pit tempi?

4. MITTO IMPERIOSO
Quante volte nell'ultimo mese ha avu- 0} 1 2 3 4 5
to difficolta a ritardare la minzione?

5. INDEBOLIMENTO DEL MITTO
Quante volte nell'ultimo mese il getto 0] 1 2 3 4 5
urinario le & parso debole?

6. STRANGURIA

Quante volte nell'ultimo mese ha do- 0] 1 2 3 4 5
vuto sforzarsi per iniziare ad urinare?

7. NICTURIA Mai 1 2 3 4 5
Nel corso dell'ultimo mese, quante volta | volte | volte | volte | volte
volte si alza di solito per urinare da

quanto va a letto la sera fino a quando 0] 1 2 3 4 5

si alza la mattina?
Punteggio totale IPSS

Da 0 a 7 => sintomatologia lieve
Da 8 a 19 => sintomatologia moderata
Da 20 a 35 => sintomatologia grave
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