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Presentazione

arissimi,

presentare la revisione delle linee guida AURO sull'ipertrofia prostatica benigna, a sette anni

dall'uscita del volume originale e in contemporanea con la pubblicazione delle nuovissime linee

guida sul carcinoma renale & un grande onore e motivo di orgoglio e compiacimento. Sin dalla
sua nascita AURO ha prodotto, con frequenza annuale, ben 13 linee guida, riguardanti le pit comuni
patologie urologiche sia oncologiche (neoplasie della vescica e della prostata) che non (calcolosi renale,
ipertrofia prostatica benigna, incontinenza). Ognuna di queste ha rappresentato una pietra miliare per
l'urologia italiana ponendoci alla pari delle altre societd europee ed extra europee nello sforzo di offrire
agli urologi questi insostituibili strumenti di vita quotidiana.

Come ogni pubblicazione scientifica, anche le linee guida devono essere costantemente aggiornate per
restare 'sincronizzate' con i progressi in campo diagnostico e/o terapeutico. Per questo abbiamo deciso, un
anno fa, di rimettere mano, e testa, al volume dedicato all'ipertrofia prostatica benigna, in considerazione
delle novita, in particolare terapeutiche, degli ultimi anni.

Come da esperienza consolidata una commissione multidisciplinare formata da urologi, medici
di medicina generale, geriatri e medici di direzione sanitaria hanno intrapreso il rigoroso percorso
metodologico che si ¢ concluso con la preparazione di un testo descrittivo e con una serie di sintesi delle
evidenze e di raccomandazione.

Evidenze e raccomandazioni che sono il risultato della lettura di un numero impressionante di articoli
scientifici (circa 2.500) che sono stati valutati con il nuovo sistema GRADE, che in Europa e nel mondo ha
sostituito il precedente strumento di valutazione che si basava sulle regole delle 'Evidence Based Guidelines'
dell'Universita di York. Il sistema Grade permette di coniugare meglio la rigorosita metodologica con
la flessibilita di giudizio critico e di rilevanza clinica, come scoprirete leggendo il capitolo dedicato alla
metodologia e sembra quindi prestarsi meglio al raggiungimento dello scopo che ogni opera di questo tipo
si prefigge: suggerire al medico comportamenti clinici adeguati alle diverse situazioni di terapia e follow-
up che di volta in volta si trovi ad affrontare, sulla base delle evidenze scientifiche, lette e interpretate con
un occhio critico ma non rigidamente schematico e cristallizzato.

Un grazie particolare, oltre che a tutta la commissione, va al suo coordinatore, Sebastiano Spatafora,
I'ineffabile coordinatore del comitato scientifico di AUROQ.it e al nostro inflessibile metodologo, Giovanni
Luigi 'Gigi' Pappagallo, che quest'anno si & sdoppiato nel suo ruolo di spirito costruttivamente critico e di
garante dell'ortodossia metodologica fra la commissione di questa auroline e quella dedicata al carcinoma
renale

Consentitemi quindi di sottolineare ancora una volta quanto mi senta onorato e orgoglioso di essere
presidente di una societa cosi vitale e creativa, che anche in momenti difficili come quello che stiamo
attraversando continua a rispondere, con grande impegno e passione, alla richiesta degli urologi italiani:
avere una punto di riferimento che da un lato li rappresenti e dall'altro offra loro strumenti formativi e
informativi costantemente aggiornati e allineati al piu alto livello scientifico internazionale. Questa ¢ la
nostra mission, e a questa noi dobbiamo rispondere, per rispondere a cid che i nostri soci ci chiedono.

11 volume che avete fra le mani & parte viva e vitale di questa risposta

Buona lettura a tutti.

11 Presidente
Giario Conti



Guida

Questa pubblicazione ¢ stata strutturata in modo da permetterne piii livelli di let-
tura:

nei capitoli 2 e 3 sono raggruppate in modo sintetico le raccomandazioni, e
la loro rappresentazione grafica, per permetterne un rapido ed immediato
accesso;

nel capitolo 5 (le linee guida vere e proprie) sono descritte le raccomanda-
zioni in forma estesa, corredate dalle informazioni rilevanti che hanno por-
tato alla loro stesura;

nel capitolo 6 sono esposte in modo analitico (con il corredo di originali ta-
belle di sintesi) le informazioni ricavate dalla letteratura per coloro i quali
desiderino avere informazioni pitt approfondite sui vari aspetti del tratta-
mento dei LUTS correlati all'IPB;

nel capitolo 1 sono definiti i limiti di applicabilita delle linee guida;

nei capitoli 4 e 9 & descritta la metodologia e gli strumenti utilizzati per la
loro produzione in modo da garantirne la riproducibilita

nel capitolo 7 ¢ discussa la problematica dell'implementazione delle linee
guida.
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1.

Definizione e limiti di
applicazione




1.1.

Introduzione

Come gia sottolineato nella prima edizione di queste linee guida [1] I'iperplasia prostatica benigna
(IPB) ¢ una condizione morbosa che comporta una sintomatologia in grado di alterare la qualita di vita
dei pazienti e che ha un forte impatto socioeconomico dovuto all’alta prevalenza. Considerando che la
prevalenza aumenta con laumentare delleta, e che I'invecchiamento progressivo della popolazione &
un fenomeno particolarmente rilevante in Italia, I'impatto economico della patologia sara sempre pitt
importante.

Dallultima revisione delle LG [2] nuovi farmaci, o categorie di farmaci, sono stati proposti per il
trattamento della patologia, nuovi dati sulle monoterapie mediche e sulle terapie di combinazione sono
emersi, nuove tecniche chirurgiche sono entrate nella pratica clinica ed ¢ migliorata la comprensione
della genesi dei sintomi della basse vie urinarie (LUTS), rendendo necessario I'ulteriore aggiornamento
delle linee guida.

Le basse vie urinarie sono un'unita funzionale integrata, comprendente la vescica, il collo vescicale,
la prostata e I'uretra, controllata dal sistema nervoso centrale e periferico. I LUTS includono sintomi della
fase di riempimento e svuotamento vescicale che possono essere generati dalla disfunzione di questa unita
funzionale ma anche da alterazioni di apparati diversi. Patologie cardiovascolari, endocrine, metaboliche,
renali e respiratorie, spesso alterando la produzione di urina, possono comportare sintomi urinari. Per
questa ragione sono comparse nell'uso comune termini quali “LUTS indipendenti da IPB” [3] o “LUTS
non neurogenici del maschio” [4]. La commissione ha pero deciso di focalizzare ancora una volta le
LG sui “LUTS correlati al’'IPB” (LUTS/IPB) in modo da renderle meglio applicabili e implementabili
nel contesto sanitario italiano (i farmaci rimborsabili dal Servizio Sanitario Nazionale hanno come
indicazione terapeutica I'IPB, la nomenclatura dei DRG 348 e 349 ¢ iperplasia prostatica benigna con
o senza complicanze, e IPB e iperplasia prostatica benigna sono termini usuali ben compresi da tutte le
categorie di sanitari e dai pazienti).

Dopo aver rivalutato le raccomandazioni e lalgoritmo diagnostico dell'ultimo aggiornamento delle
LG [2] e averle confrontate con le indicazioni della “International Consultation of Urologic Diseases” del
2005, riviste e pubblicate nel 2009 [5], & stato deciso che non fosse necessario effettuare un revisione degli
algoritmi diagnostici. Sono state fatte alcune modifiche, basate sul consenso unanime della commissione,
la pit1 significativa delle quali riguarda la definizione del paziente in cui & necessario dosare il PSA. Gli
algoritmi modificati, pubblicati nella appendice 9.3, continuano a derivare dalla precedente metodologia
di lavoro e la forza di raccomandazione riflette la gradazione definita dal Centro per la Valutazione
dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria (CeVEAS) [6].

La terapia dei LUTS/IPB, sia medica sia chirurgica, necessitava viceversa unapprofondita revisione.
In questo caso ¢ stato deciso di applicare la metodologia “Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation” (GRADE) considerata attualmente la migliore e che ¢ la pili utilizzata dalle
principali associazioni scientifiche in tutto il mondo [7-12].



1.2.

Definizione

Liperplasia prostatica benigna (IPB) € una malattia cronica caratterizzata da alterazioni della prostata
che comportano sintomi delle basse vie urinarie (LUTS), legati alle fasi di riempimento e svuotamento
vescicale e al periodo postminzionale (Tabella 1.1), che interferiscono sulla qualita di vita dei soggetti di
sesso maschile. [Nuovo]*

* [Nuovo]: Definizione o affermazione nuova o modificata rispetto alla precedente stesura delle LG.

TABELLA 1.1. LUTS: Sintomi delle basse vie urinarie

Sintomi della fase di

svuotamento vescicale

Sintomi della fase di
riempimento vescicale

Sintomi della fase post
minzionale

Sensazione di mancato

Esitazione iniziale Urgenza -
svuotamento vescicale
. S Sgocciolamento post
Intermittenza Pollachiuria A
minzionale
Mitto debole Nicturia

Uso del torchio addominale

Incontinenza da urgenza

Alterata sensazione

Mitto bifido o a spruzzo :
vescicale

Sgocciolamento terminale

1.3.
Scopo della Linea Guida

Le LG sono state prodotte con lo scopo di avere una funzione culturale/educativa e di essere uno
strumento per:

1. aiutare il medico e il paziente nei processi di decision-making riguardanti la gestione dei
LUTS/IPB [Nuovo]*;
2. sostenere i processi di miglioramento continuo della qualita delle prestazioni [Nuovo]*.

Non ¢ intenzione di questa pubblicazione essere uno strumento “regolatorio”, né di definire degli
standard o dei rigidi protocolli per percorsi diagnostico-terapeutici.



1.4.

Popolazione bersaglio

Le presenti Linee Guida sono applicabili agli uomini con i segni e sintomi delle basse vie urinarie
riferibili ad IPB (LUTS/IPB).

Siccome laffezione € presente, seppur con bassi tassi di prevalenza, anche nella popolazione maschile
con meno di 50 anni non ¢ stato posto alcun limite di eta alla popolazione bersaglio.

1.5.

Utilizzatori

Le LG sono rivolte a:

1. i clinici coinvolti nei vari aspetti della gestione della patologia (MMG, urologi, geriatri,
internisti, radiologi)

2. i membri degli organismi che si occupano del miglioramento continuo della qualita delle
prestazioni e di enpowerment del paziente [Nuovo]*.

3. idecision makers della sanita pubblica e privata [Nuovo]*.

1.6.

Rapporto Linea Guida - decisioni cliniche

Le raccomandazioni sono state redatte per entrare a far parte del processo di decisione clinica basata
sullevidenza, ma non ne costituiscono l'unico aspetto.

Tale processo si deve basare su [13]:

1. bilancio beneficio/rischio che si evince dallevidenza scientifica (dato prodotto dalla linea
guida)

2. storia e condizione clinica del paziente

3. preferenze del paziente

Per ogni singolo paziente la decisione finale verra presa considerando tutti e tre gli aspetti, filtrati
dallesperienza clinica del medico[Nuovo]*.



1.7.

Durata di validita

E’ prevista la revisione della Linee Guida non oltre i5 anni dalla pubblicazione

1.8.
Produttori della Linea Guida

Le LG sono prodotte da una societa scientifica urologica a carattere nazionale, TAUROQ.it (il cui statuto
e “mission” possono essere consultati sul sito www.auro.it) grazie alla collaborazione di una associazione di
medici di medicina generale (Associazione Italiana Medici di Famiglia, AIMEE, www.aimef.org).

Sono state redatte da una commissione multidisciplinare composta da 10 membri comprendente
urologi, medici di medicina generale, geriatri, medici di direzione sanitaria ed epidemiologi, che si ¢
avvalsa, nella fase di produzione e di revisione, di collaboratori e opinion leaders in rappresentanza di
varie associazioni coinvolte nei diversi aspetti della gestione dei pazienti con LUTS/IPB (Appendice 9.1)

1.9.

Conflitto d'interesse

Le LG sono state prodotte grazie alla sponsorizzazione non condizionante della GlaxoSmithKline
(GSK) SpA. Lo sponsor non ha partecipato ad alcuna fase della loro produzione.

La Consensus Conference si & svolta a porte aperte. E stata data ampia comunicazione della data e
del luogo del suo svolgimento, attraverso gli organi di AURQ.it, in particolare il sito www.auro.it, e ripetute
e.news.

I membri della commissione non hanno percepito alcun compenso per I'impegno dedicato
alla produzione delle LG. Ognuno ha compilato una dettagliata dichiarazione di conflitti di interesse
comprendente consulenze, compensi ricevuti per relazioni o articoli scientifici, supporti per studi clinici,
supporti per la partecipazione a congressi o possesso di quote azionarie, riguardanti ditte coinvolte nella
produzione di prodotti per il trattamento dei pazienti con LUTS/IPB nel periodo di redazione delle LG.
(Appendice 9.2)
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2.

Sintesi delle
Raccomandazioni




2.1.

Come interpretare le Raccomandazioni

Tabella 2.1.-1 Definizione e grado delle raccomandazioni

Raccomandazione

Grado Testo Definizione
Positiva L’ opzione terapeutica raccoman- definisce il trattamento in esame come
forte data per ... opzione terapeutica di prima scelta (per
rapporto beneficio/rischio favorevole)
Positiva Un’ opzione terapeutica che puo indica la possibilita di considerare come
debole essere presa in considerazione per | prima opzione la strategia terapeutica

analizzata, consapevoli pero di avere a
disposizione alternative che a seconda
dei casi potrebbero offrire analoghi o piu
idonei benefici

Negativa | Un’opzione terapeutica da limitare | non esclude il trattamento in oggetto,
debole a casi selezionati per ... ma ne limita con forza I'utilizzo in casi
selezionati, comportamento clinico che
deve essere accompagnato da un’informa-
zione approfondita data al paziente per
coinvolgerlo consapevolmente nel percorso
terapeutico

Negativa | Un’opzione terapeutica che non definisce il trattamento in esame come
forte dovrebbe essere presa in considera- | opzione terapeutica da evitare (causa
zione come trattamento per ... rapporto beneficio/rischio sfavorevole o

assenza di evidenze sperimentali)

Figura 2.1.-1. Struttura della raccomandazione

Popolazione a cui si riferisce la Intervento

Raccomandazione

raccomandazione teranentico

Nei pdzienti con LUTS/IPB, impattf sulla qualita di vita (IPSSQ8}4) e sintomi di vescica ipe-

rattiva (definiti come presenzgp/di sintomi di urgenza/frequenza fon o senza incontinenza),
la monoterapia con anticolinergici & un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per
migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (i.e. pazienti che abbiano presentato o possano

presentare effetti collaterali da alfalitici da utilizzare in associazione) (raccomandazione ne-

gativa \debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischjo giudicato

incerto)

Definizione de! a qua e

Grado della

Raccomandazione

Descrizione dei pazienti in
cui il trattamento puo essere Giudizio sul bilancio beneficio/

un'opzione terapeutica (quando rischio
necessarin)




2.2.

Fattori di rischio di progressione

La commissione ha definito a priori la progressione dell TPB come “la comparsa di uno degli eventi con-
siderato indice di progressione”, identificando gli indici di progressione in: peggioramento dei sintomi (3
punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli score che valutano la qualita di vita, comparsa di riten-
zione acuta d’urina, comparsa di infezioni urinarie ricorrenti, comparsa di incontinenza, formazione di
calcoli vescicali, comparsa di insufficienza renale ostruttiva, interventi chirurgici IPB correlati.

Sulla base della qualita delle evidenze trovate in letteratura la commissione suggerisce che: a) il PSA, il
volume prostatico e leta possono essere considerati fattori di rischio di progressione dell'IPB e potrebbero
essere presi in considerazione prima di intraprendere una scelta terapeutica (decisione basata su evidenze
di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio non applicabile); b) il Qmax, la severita dei sintomi, il resi-
duo postminzionale e I'infiammazione prostatica non dovrebbero essere considerati fattori di rischio di
progressione dell'IPB (decisione basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio
non applicabile); ¢) non ¢ in grado di esprimere un giudizio sull'utilizzo di altri parametri come fattori di
rischio dell'IPB (decisione basata sull’assenza di evidenze scientifiche).

2.3.

Trattamenti conservativi

2.3.1.
Vigile Attesa

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la vigile attesa & una opzione te-
rapeutica che non dovrebbe essere considerata come trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed
oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/
rischio giudicato sfavorevole).

2.3.2

Cambiamenti di stile di vita

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) i cambiamenti di stile di vita sono
un’ opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare i parametri soggettivi ed
oggettivi (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato favorevole).
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2.4.
Terapia Medica

24.1.
Monoterapie

2.4.1.1. ALFALITICI

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la monoterapia con tamsulosina,
alfuzosina o silodosina € unopzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare i pa-
rametri soggettivi/oggettivi (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita alta e rapporto
beneficio/rischio giudicato favorevole).

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la monoterapia con doxazosina
o terazosina & unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi/
oggettivi (i.e. pazienti in cui gli eventuali effetti ipotensivi non comporterebbero problemi clinici) (racco-
mandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e rapporto beneficio/rischio giudicato
incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la monoterapia con alfa-litici & un’
opzione terapeutica da riservare a casi selezionati per ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata,
peggioramento della QoL e peggioramento dei sintomi (i.e. pazienti in cui ¢ importante solo la riduzione
del rischio di peggioramento dei sintomi) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita
alta e rapporto beneficio/rischio giudicato incerto).

Dall'incompletezza dei dati della letteratura, anche se alcuni di alta qualita, la commissione non ¢ in grado
di esprimere un giudizio sulle differenze di efficacia/danno tra molecole appartenenti alla classe degli
alfa-litici (decisione basata su incomplete evidenze di qualita alta/moderata e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto).

2.4.1.2. INIBITORI DELLA 5 ALFA-REDUTTASI

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la monoterapia con Finasteride
¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto) ed € un’ opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per ridurre il rischio
di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi (solo per prostate
di volume 230-40ml) (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio
beneficio/rischio giudicato favorevole)

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8=4) e volume prostatico =30ml, la mo-
noterapia con Dutasteride ¢ unopzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare
i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita alta e
bilancio beneficio/rischio giudicato incerto) e per ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peg-
gioramento della QoL o peggioramento dei sintomi (raccomandazione positiva debole basata su evidenze
di qualita alta e bilancio beneficio/rischio giudicato favorevole)

Dallassenza di dati affidabili disponibili in letteratura la commissione non ¢ in grado di esprimere un
giudizio sulle differenze di efficacia/danno tra molecole appartenenti alla classe degli inibitori della 5 alfa
reduttasi (decisione basata sullassenza di evidenze di qualita affidabile)

2.4.1.3 ANTICOLINERGICI

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e sintomi di vescica iperattiva (defi-
niti come presenza di sintomi di urgenza/frequenza con o senza incontinenza), la monoterapia con anti-
colinergici ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed
oggettivi (i.e. pazienti che abbiano presentato o possano presentare effetti collaterali da alfalitici da utiliz-
zare in associazione) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio
beneficio/rischio giudicato incerto) mentre non ¢ possibile esprimere una raccomandazione per I'utilizzo
della monoterapia nella popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita
(IPSSQ8=>4) per l'assenza di dati in letteratura (decisione basata sull'assenza di evidenze scientifiche).
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2.4.1.4. FITOTERAPICI

Nei pazienti con LUTS/IPB e impatto sulla qualita di vita (TPSSQ8>4) la monoterapia con Serenoa Repens
(estratta ad esano) ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri sogget-
tivi ed oggettivi (p.es. pazienti che desiderano essere trattati con fitoterapici) (raccomandazione negativa
debole basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB e impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) La monoterapia con Serenoa Re-
pens (altre estrazioni) &€ unopzione terapeutica che non dovrebbe essere presa in considerazione come
trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su
evidenze di qualita alta e bilancio beneficio/rischio giudicato sfavorevole).

Nei pazienti con LUTS/IPB e impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) le monoterapie con Pygeum Afri-
canum e Mepartricina non dovrebbero essere considerate come trattamento per migliorare i parametri
soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita bassa-molto bassa e
bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB e impatto sulla qualita di vita (IPSSQ82>4) la terapia di associazione serenoa re-
pens (altre estrazioni) ed urtica dioica & unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare
i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e
bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

2.4.1.5. INIBITORI DELLA 5 FOSFO-DIESTERASI

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la monoterapia con tadalafil 5
mg ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi
(p.es. pazienti con LUTS/IPB e disfunzione erettile, desiderosi di trattare questultima) (raccomandazione
negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la monoterapia con vardenafil
o sildenafil non dovrebbe essere considerata come trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed
oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto).

2.4.2,
Terapie di combinazione

2.4.2.1. ALFALITICI ed INIBITORI DELLA 5 ALFA-REDUTTASI

Nella popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la tera-
pia di combinazione alfalitico-5ARI ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i
parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita modera-
ta e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto) e unopzione terapeutica che non dovrebbe essere presa in
considerazione come trattamento per ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento
della QoL o peggioramento dei sintomi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita
moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e rischio di progressione (definito
come volume prostatico =30ml e PSA >1,5ng/ml), la terapia di combinazione alfa litico-5ARI & lopzione
terapeutica raccomandata per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione positiva
forte basata su evidenze di alta qualita e bilancio beneficio/rischio giudicato favorevole) e per ridurre il ri-
schio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi (raccoman-
dazione positiva forte basata su evidenze di alta qualita e bilancio beneficio/rischio giudicato favorevole).

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la sospensione dell’alfa litico dopo
un periodo di terapia di combinazione alfa litico-5ARI € unopzione terapeutica da limitare a casi selezio-
nati (p.es. pazienti in cui il controllo dei sintomi e della loro progressione ¢ meno prioritario rispetto alla
riduzione del rischio di RAU e di chirurgia IPB-correlata) (raccomandazione negativa debole basata su
evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio incerto).

2.4.2.2. ALFALITICI ed ANTICOLINERGICI

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e sintomi di vescica iperattiva (defi-
niti come presenza di sintomi di urgenza/frequenza con o senza incontinenza), la terapia di combinazione
alfalitico-anticolinergico ¢ unopzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare
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i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di alta qualita
e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto) mentre non ¢ possibile esprimere una raccomandazione
per l'utilizzo della associazione nella popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla
qualita di vita (IPSSQ8>4) per l'assenza di dati in letteratura (decisione basata sullassenza di evidenze
scientifiche).

2.4.2.3 ALFALITICI e FITOTERAPICI

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ824) la terapia di combinazione alfali-
tico-fitoterapico ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri sogget-
tivi/oggettivi (p.es. pazienti in trattamento alfalitico che desiderano essere trattati anche con fitoterapici)
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita molto bassa e rapporto beneficio/rischio
giudicato incerto).

2.5.

Terapia Chirurgica

2.5.1.
Chirurgia a cielo aperto

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la chirurgia a cielo aperto ¢ unop-
zione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (i.e pa-
zienti con prostate di peso >80gr., valore stabilito in base al peso medio prostatico riportato dai lavori
analizzati e dallopinione degli esperti della Consensus Conference) (raccomandazione negativa debole
basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

2.5.2.
TURP

2.5.2.1. TURP MONOPOLARE

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TURP monopolare ¢ unopzione
terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (rac-
comandazione positiva debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato
favorevole).

2.5.2.2. TURP BIPOLARE

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TURP bipolare ¢ unopzione
terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (rac-
comandazione positiva debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato
favorevole).

2.5.3.
TUIP

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TUIP ¢ unopzione terapeutica
da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (i.e pazienti con prostate di
peso <30 gr, valore stabilito in base al peso medio prostatico riportato dai lavori analizzati e dallopinione
degli esperti della Consensus Conference) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita
bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).
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2.5.4
TUVAP

2.5.4.1. TUVAP MONOPOLARE

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TUVAP monopolare ¢ unopzio-
ne terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (i.e pazienti
con prostate di volume medio piccolo - <30-40gr. - valore stabilito in base al peso medio prostatico ripor-
tato dai lavori analizzati e dallopinione della commissione) (raccomandazione negativa debole basata su
evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

2.5.4.2. TUVAP BIPOLARE

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ82=4) la TUVAP bipolare & unopzione
terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p. es. pazienti
con volume prostatico medio di 60-80 gr - valore stabilito in base al peso medio prostatico riportato dai
lavori analizzati e dallopinione della commissione - con problemi emocoagulativi o in terapia anticoagu-
lante) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto).

2.5.5.
Laser terapie

2.5.5.1. HOLeP

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) La Holep ¢ unopzione terapeutica
che puo essere presa in considerazione per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione
positiva debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato favorevole).

2.5.5.2. LASER a TULLIO

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la Vaporesezione con Tullio &
unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p.
es. pazienti afferenti a centri con esperienza per la metodica) (raccomandazione negativa debole basata su
evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

In considerazione dei pochi dati disponibili, di qualitd molto bassa, e del rapporto beneficio/rischio incer-
to, ribadito anche dalla Consensus Conference degli esperti, dell'utilizzo allo scopo di migliorare i para-
metri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB della Vapoenucleazione con Tullio, la commissione
ritiene di non di poter esprimere una raccomandazione clinica, auspicando il suo utilizzo in studi clinici
randomizzati (decisione basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato
incerto).

2.5.5.3. KTP

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ82>4) il Laser KTP ¢ unopzione terapeu-
tica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p. es. pazienti con turbe
della coagulazione, ad alto rischio cardiovascolare e/o anestesiologico) (raccomandazione negativa debole
basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).
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2.6.

Terapie mininvasive

2.6.1.
TUMT

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TUMT ¢ unopzioni terapeutica
da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p.es. pazienti con turbe
della coagulazione, ad alto rischio anestesiologico o che preferiscono non sottoporsi a chirurgia). (racco-
mandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato
incerto).

2.6.2.
TUNA

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TUNA ¢ unopzioni terapeutica
da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p.es. pazienti con turbe
della coagulazione, ad alto rischio anestesiologico o che preferiscono non sottoporsi a chirurgia). (racco-
mandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato
incerto).

2.6.3.
Botox intraprostatico

In considerazione dei pochi dati disponibili, di qualita molto bassa, e del rapporto beneficio/rischio in-
certo, ribadito anche dalla Consensus Conference degli esperti, dell'utilizzo allo scopo di migliorare i
parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB delle iniezioni intraprostatiche di Botox, la
commissione ritiene di non poter esprimere una raccomandazione clinica, auspicando il loro utilizzo in
studi clinici randomizzati (decisione basata su evidenze di qualitd molto bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto).

2.6.4.

Stent prostatici

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) gli Stent prostatici sono unopzione
terapeutica che non dovrebbe essere presa in considerazione come trattamento per migliorare i parametri
soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita molto bassa e bilan-
cio beneficio/rischio giudicato sfavorevole).

2.7.

Valutazioni economiche

2.7.1.
Rapporto costo-efficacia tra terapia medica e chirurgica

Dai limiti di trasferibilita delle evidenze, dalla loro incompletezza, dalla mancanza di definizione di una
soglia di costo efficacia nel SSN italiano e dalla eterogeneita regionale, la commissione non ritiene di poter
esprimere una raccomandazione sul rapporto costo-efficacia tra trattamenti chirurgici e terapia medica
per LUTS/IPB, tuttavia alcuni dati potrebbero far ipotizzare che la terapia medica possa essere meno
costosa, anche nel lungo termine (ipotesi basata su poche evidenze di bassa qualita e bilancio beneficio/
rischio considerato inapplicabile).



15

2.7.2.
Rapporto costo-efficacia tra trattamenti chirurgici

Dai limiti di trasferibilita delle evidenze, dalla mancanza di definizione di una soglia di costo efficacia nel
SSN italiano e dalla eterogeneita regionale, la commissione non ritiene di poter esprimere una raccoman-
dazione sul rapporto costo-efficacia dei trattamenti chirurgici per LUTS/IPB, tuttavia alcuni dati possono
far ipotizzare che la TURP sia costo-efficace rispetto alle altre terapie chirurgiche (ipotesi basata su eviden-
ze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio considerato inapplicabile).

2.8.

Follow-up

2.8.1.
Paziente in terapia medica

In considerazione dei pochi dati disponibili, di qualita molto bassa, la commissione propone uno schema
di follow up dei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) in trattamento con-
servativo/terapia medica, concordato ed approvato dalla Consensus Conference degli esperti (decisione
basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato non applicabile).

Cambiamenti | Fitotera- | Alfa ?::'?3': PDES 5 AR 5ARI +
stile vita pici litici Alfaglitici alfalitico
4/ 6
s X X X X X
3m. X X
6 m X X X X X
12 m. X X X X X X X
2.8.1

Paziente sottoposto a trattamento invasivo

In considerazione dell’assenza di dati disponibili in letteratura, la commissione propone uno schema di
follow up dei pazienti dopo trattamento chirurgico eseguito per LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita
(IPSSQ8=4), concordato ed approvato dalla Consensus Conference degli esperti (decisione basata sull'as-
senza di evidenze scientifiche).

Tutti i trattamenti
4 — 6 settimane X
3 mesi
6 mesi X
12 mesi X (fine del follow up)
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2.9.

Gestione della ritenzione acuta d'urina

Per la gestione della ritenzione acuta d'urina correlata all'TPB il trattamento associato cateterizzazione
vescicale e terapia alfalitica & unopzione terapeutica che puo essere presa in considerazione (raccoman-
dazione positiva debole basata su evidenze di qualita molta bassa e rapporto beneficio/rischio giudicato
favorevole) mentre lesclusiva cateterizzazione vescicale & una opzione terapeutica da limitare a casi sele-
zionati (i.e. pazienti che abbiano gia presentato o possano avere effetti collaterali dalla terapia alfalitica)
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita molta bassa e rapporto beneficio/rischio
giudicato incerto)
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3.

Algoritmi terapeutici




3.1.

Algoritmo terapia medica

opzione raccomandata non applicabile
opzione terapeutica percor- Dutasteride
ribile (condizioni/attese del Finasteride
paziente (se vol > 30-40 ml)

Opzione da riservare in spe-
cifiche circostanze a pazienti
selezionati (coinvolgimento/
motivazione)

non applicabile

opzione raccomandata non applicabile

- Cambiamenti di stile di

opzione terapeutica percor- vita

ribile (condizioni/attese del - Alfuzosina

paziente Silodosina
Tamsulosina

- Doxazosina -Terazosina

- Serenoa Repens (estrazione
ed esano)

- Combinazione Serenoa
Repens ed Urtica D

- Combinazione alfalitici e

QoL IPSSQ8 > 4 fitoterapici

Opzione da riservare in spe-
cifiche circostanze a pazienti
selezionati (coinvolgimento/
motivazione)

}

Pazienti non a rischio di progressione
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opzione rac- non applicabile opzione raccoman- non applicabile
comandata PP data PP
opzione opzione terapeutica
terapeutica — ercorribile (con- _
peutic Combinazione percor ( non applicabile
percorribile ron " dizioni/attese del
o alfalitici e anti- )
(condizioni/ L paziente
colinergici
attese del Opzi dari
paziente pzione da riser-
vare in specifiche
zione da circostanze a :
QP d o .. Tadalafil 5 mg
riservare in pazienti selezionati
specifiche (coinvolgimento/
circostanze motivazione)
a pazienti Anticolinergici
selezionati
(coinvolgi-
mento/moti- Pazienti TG .
e azientli con associata aisrunzio-

ne erettile

Pazienti con associati sintomi

da vescica iperattiva

opzione rac-  non applica-
comandata bile
opzione
— terapeutica
opzione racco- Combinazione percorribile non applica-
mandata alfalitici e 5ARI (condizioni/ bile
- Cambiamenti di aUiEsE del
opzione terapeu- stile di vita RZISLIS
tica pe.rc.orr.ibile - A!fuzosina Opzione da
(condizioni/attese Silodosina EEERe i
del paziente Tamsulqsma specifiche
- Dutasteride circostanze
- Drererasing TuEs a pazienti - alfalitici
— selezionati
- Finasteride (coinvolgi- )
Opzione da riser- - Serenoa Repens mer7to/ linetd
vare in specifiche (estrazione ed vazione)
circostanze a pa- €sano)
zienti selezionati - Combinazione
(coinvolgimento/ Serenoa Repens ed
motivazione) Urtxca. D ) Pazienti in cui pre
- Combinazione ire |
alfalitici e fitote- V‘?mre a'pl:ogres'
rapici sione dei sintomi
4 € piu importante
T che prevenire RAL
Pazienti a rischio di e chirurgia IPB-
s s correlata
(Vol >30ml, PSA >1,5)
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3.2.

Algoritmo terapia chirurgica

Discutere I'opzione
terapeutica chirurgica

opzione
raccomandata

non applicabile

opzione terapeu-
tica percorribile
(condizioni/attese
del paziente

- TUR monopolare
-TUR bipolare

- HoLEP

Opzione da riser-
vare in specifiche
circostanze a pa-
zienti selezionati
(coinvolgimento/
motivazione)

- Chirurgia a cielo aperto
-TUIP
-TUVAP monopolare

-TUVAP bipolare

-Vaporesezione a Tullio

KTP

TUMT

TUNA

Vol prostata > 80 g
Vol prostata <30 g
Vol prostata <30-40 g

Vol prostata 60-80 g, con problemi emocoagulativi
o in terapia anticoagulante

Pazienti afferenti a centri con esperienza per la
metodica

pazienti con turbe della coagulazione, ad alto
rischio cardiovascolare e/o anestesiologico

Pazienti con turbe della coagulazione, ad alto
rischio anestesiologico o che preferiscono non
sottoporsi a chirurgia.

Pazienti con turbe della coagulazione, ad alto
rischio anestesiologico o che preferiscono non
sottoporsi a chirurgia.,
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Z3

Metodologia




22

4.1.
Metodologia della linea guida

Questa Linea Guida ¢ basata sullevidenza scientifica (Evidence Based Clinical Guideline - EBCG).
Essa ¢ stata prodotta sui dettami del Centre for Reviews and Dissemination dell'Universita di York (per
quanto riguarda le modalita di ricerca bibliografica)[1], sul sistema GRADE (per quanto riguarda la forza
delle evidenze e il grado di raccomandazione) [2-7] e della Conference on Guidelines Standardization (per
quanto concerne il report) [8]. Sono stati seguiti, inoltre, i tradizionali passaggi per la produzione delle
precedenti Auroline [9], derivati dalle indicazioni della FISM [10], che vedevano nellorganizzazione di
una Consensus Conference un momento qualificante del processo metodologico.

4.2.

Composizione della Commissione

Nella scelta della composizione della commissione sono stati seguiti i principi che hanno regolato le
precedenti Auroline [9] e quelli enunciati dal PNLG [11]. E ritenuto ideale un gruppo multidisciplinare
di 10-20 membri che rappresenti tutte le figure professionali coinvolte nella gestione della patologia in
oggetto e che includa anche un esperto nella valutazione della qualita metodologica dei lavori recensiti, un
esperto degli aspetti organizzativo-gestionali, capace di comprendere le implicazioni organizzative delle
raccomandazioni e un esperto in economia sanitaria. La commissione che ha redatto queste LG risponde
in pieno a queste caratteristiche (vedi Appendice 9.1).

4.3.

Processo metodologico di produzione della
Linea Guida

1l metodo GRADE si caratterizza per un percorso esplicito a piu fasi che devono essere rigorosamen-
te seguite rispettando la sequenzialita proposta:

1. definizione del clinical care pathway (rappresentazione in forma di diagramma di flusso del percorso
diagnostico-terapeutico specifico, sulla base del quale giungere alla individuazione dei temi merite-
voli di attenzione per la presente linea-guida)

2. definizione del quesito clinico sul quale deve essere formulata la raccomandazione

individuazione di tutti gli outcome relativi al quesito clinico e valutazione della loro importanza

relativa per una adeguata valutazione dell'intervento specifico

ricerca dei dati relativi agli effetti positivi o negativi dei diversi interventi oggetto di valutazione

sintesi delle prove per singolo outcome ritenuto “essenziale” o “importante”

valutazione della qualita delle prove per ciascun outcome

valutazione della qualita globale delle prove

bilancio tra benefici e danni attribuibili all'intervento

definizione della forza della raccomandazione

10. formulazione della raccomandazione

bl

0P NG
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4.3.1. Clinical Care Patways

Per prima cosa la commissione ha definito le flow chart di terapia medica e chirurgica che descrive-
vano i percorsi terapeutici ritenuti standard al momento dell’inizio dei lavori (vedi Appendice 9.4). Cio ha
permesso di identificare gli “snodi” decisionali e definire i quesiti clinici ritenuti rilevanti. La commissione
ne ha identificati 45, specificati nell'appendice 9.5.

4.3.2 Definizione del quesito clinico

Ciascun quesito clinico ¢ stato definito in modo esplicito tenendo conto delle dimensioni rappresen-
tate dall'acronimo PICOU, che indica la necessita di definire:

. Popolazione target della raccomandazione;

. Intervento (farmaco, intervento chirurgico o riabilitativo, ecc.) oggetto della raccomandazione;

. Confronto (altro farmaco, placebo, ...), o quale altro intervento/strategia assistenziale si vuole con-
siderare nella raccomandazione;

. Outcome (esiti) di interesse per la formulazione della raccomandazione.

. tipo di studio, ovvero disegno sperimentale (prospettico randomizzato, non randomizzato, retro-
spettivo, ecc.)

Le definizioni dei vari aspetti dei PICOt sono esplicitate nell'appendice 9.6

4.3.3. Individuazione e valutazione dell'importanza relativa degli outcome
Gli outcome sono stati dapprima identificati e successivamente classificati in termini di importanza
come:
- outcome importanti ed essenziali (talvolta indicati come “critici”)
- outcome importanti ma non essenziali
- outcome non importanti

La valutazione dell'importanza degli outcome ¢ stata effettuata mediante votazione individuale dei
panelisti, utilizzando una scala a 9 punti e assegnando loutcome a una delle tre categorie sopra descritte
sulla base del punteggio mediano ottenuto. La classificazione degli outcome & specificata, per ogni quesito
clinico, nell’appendice 9.6.

In base alla categoria nella quale sono stati classificati, gli outcome sono stati o meno considerati nella
revisione della letteratura e successivamente nella formulazione della raccomandazione, secondo i criteri
riportati in Tabella 4.3.-1.

In questa fase sono stati individuati sia outcome positivi (“benefici”) sia negativi (“danni”).

Tab.4.-1 Classificazione degli outcome proposta dal metodo GRADE

RATING
. IMPORTANZA INCLUSO IN
(mediana del voto)

s o outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove Si
ed essenziali raccomandazione Si
i s outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove Si
ma non essenziali raccomandazione No
o s ST tabelle sulla qualita delle prove No
non importanti raccomandazione No
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4.3.4. Ricerca dei dati relativi agli effetti positivi o negativi dei diversi
interventi oggetto di valutazione

La ricerca ha mirato ad identificare dati pubblicati e non pubblicati sugli effetti positivi o negativi
dei diversi interventi. Si ¢ proceduto alla esame della bibliografica su fonti primarie (Database Medline
ed Embase) e secondarie: banche dati del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) dell'Universita
di York (DARE -Database of reviews of Effects; NHS EED -Economic Evalutaion Database, HTA-Health
Technology Assessment Database), la precedente Linea Guida Auro sull'TPB, le LG internazionali e le revi-
sioni sistematiche della Cochrane. Sono inoltre stati ricercati i lavori registrati ma non pubblicati su www.
trials.gov e gli abstract strutturati dei congressi EAU ed AUA.

La ricerca ha interessato Il periodo che va dal 01/8/2006 al 31/12/2010. Sono stati inoltre rivaluti
tutti i lavori che erano stati ritenuti rilevanti per la produzione delle precedenti LG oggetto di questa revi-
sione [12], compreso il suo aggiornamento [13]. Sono state prese in considerazione anche pubblicazioni
antecedenti o successive alle date sopra riportate solo se di riconosciuta importanza nel mondo scientifico
(milestones) o nel caso la ricerca della letteratura non abbia rilevato alcuna voce bibliografica compresa
nel range di date sopra indicato.

La sintassi delle varie ricerche bibliografiche & esplicitata nellappendice 9.7

Con le varie ricerche effettuate sono stati rilevati in totale 2328 lavori, ne sono stati estratti 1690,
1357 sono stati eliminati con motivazione e 333 sono stati inseriti nelle analisi (vedi Tabella 4.3.-2).
Nell’'appendice 9.11 ¢ illustrato il diagramma di selezione dei lavori per ogni argomento.

Tabella 4.-2 Diagramma di selezione della ricerca bibliografica

I:avon. Estratti El|m|na.t| Valutati
rilevati con motivo
S‘L‘I?"f ricerca 1398 772 525 247
ricerca ella letteratura
bibliografica | Articoli valutati
nella precedente 930 918 832 86
Linea Guida
Totale 2328 1690 1357 333

4.3.5. Valutazione economica dell’intervento

La valutazione economica ¢ stata valutata come rapporto fra le differenze di costo di due o piu trat-
tamenti e le loro differenze di efficacia. I costi, misurati in termini monetari, sono stati espressi come
costi diretti (suddivisi in sanitari - ricoveri, farmaci, visite - e non sanitari - assistenza ai pazienti), e costi
indiretti ( perdite di produttivita dei pazienti e degli eventuali caregiver).

Sono state previste:

. analisi dei costi dei due trattamenti a confronto;

. Analisi di Costi-Efficacia (ACE) e Analisi di Minimizzazione dei Costi (AMC);

. Analisi Costi-Utilita (ACU) in termini di QALYs (Quality Adjusted Life Years) - anni di vita pesati
per la qualita di vita dei pazienti;

. Analisi Costi-Benefici (CBA Cost-Benefit Analysis).

4.3.6. Sintesi delle prove

Per ogni studio analizzato ¢ stata compilata una 'extraction form' standard (vedi Appendice 9.8.).

Le informazioni sullefficacia e sugli eventi avversi derivate dalla letteratura sono state riassunte in
tabelle sintetiche dette “profili di prova” (evidence profile) che riportano la qualita delle prove e il riassunto
quantitativo degli effetti con I'indicazione della loro entita (vedi Appendice 9.9.).
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4.3.7 Qualita delle prove

La qualita delle prove viene operativamente definita come quel giudizio che permette di definire fino
a che punto si puo confidare nel fatto che la stima di beneficio/danno possa essere usata a favore/contro
l'uso di un intervento. Da tale grado di fiducia nelle prove deriva la conseguente fiducia che l'applicazione
della raccomandazione possa produrre gli effetti attesi sul paziente (Tabella 3).

Tab.4.-3 Graduazione della qualita delle prove

LIVELL
DI QUAI.?I'A’ SIGNIFICATO CONSEGUENZA
ALTA alto grado di confidenza | & molto improbabile che ulteriori studi possa-
nei risultati no cambiare la fiducia nella stima di effetto
. . . & probabile che ulteriori studi possano
discret dod fi-
MODERATA 1screto grado di confl confermare o cambiare la fiducia nella stima
denza nei risultati :
di effetto
i risultati s0n6 POCo € necessaria ulteriore ricerca per ottenere
BASSA 0L stime affidabili sugli effetti positivi e negativi
credibili i
dell’intervento
MOLTO BASSA i dati esaminati sono non é possibile fare affidamento sulle stime
totalmente inaffidabili di effetto disponibili

La valutazione della qualita delle prove non si ¢ basata solo sullappropriatezza del disegno dei singoli
studi disponibili (trial clinico controllato, studio osservazionale, altro), ma ha preso in esame altri criteri
(Tabella 4) - che sono in parte studio-specifici e in parte richiedono invece una valutazione d’insieme
allinterno della revisione sistematica - relativi a:

a. limiti nella qualita di conduzione dei singoli studi;

b. coerenza dei risultati tra studi differenti;

c. diretta applicabilitd/rilevanza dei risultati rispetto ai soggetti/pazienti per i quali deve essere formulata
la raccomandazione;

d. precisione dei risultati;

e. pubblicazione selettiva dei dati;

f. forza dell'associazione tra intervento e outcome;

g. presenza di un gradiente dose-risposta;

h. “direzione” degli effetti dei confondenti plausibili

La check list utilizzata per valutare ogni singolo studio ¢ illustrata nellappendice 9.10.

Dopo la graduazione della qualita per i singoli outcome importanti si ¢ formulato il giudizio com-
plessivo di qualita. Il metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essen-
ziali (critici) per la formulazione della raccomandazione relativa al quesito clinico. Se la qualita & diversa
fra i singoli outcome essenziali, il metodo indica la seguente linea di comportamento:

o seirisultati vanno in direzioni opposte (es. il trattamento oggetto della raccomandazione ¢ migliore
in termini di efficacia ma peggiore per quanto riguarda gli effetti indesiderati), la qualita globa-
le viene attribuita basandosi sulla valutazione peggiore ossia assumendo come pill rappresentativo
loutcome che ha ottenuto la piti bassa valutazione di qualita;

e se i risultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta
come qualita globale delle prove la qualita di un singolo outcome essenziale che da solo basterebbe
per formulare compiutamente la raccomandazione.

4.3.8. Bilancio tra effetti positivi e effetti negativi

La direzione a favore o contro I'uso del trattamento si dovrebbe basare sul bilancio tra gli effetti
positivi (benefici) e negativi (effetti dannosi, fra i quali comprendere anche uno sfavorevole profilo di
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valutazione economica e particolari aggravi di tipo organizzativo e/o assistenziale) dell'intervento. In linea
di principio, se gli effetti positivi vengono considerati prevalenti rispetto a quelli negativi, la raccomanda-
zione dovrebbe essere a favore dell'intervento, viceversa dovrebbe essere contro.

Nel formulare il bilancio tra effetti positivi e effetti negativi si & tenuto conto del numero e del peso
dei singoli fattori:
« importanza relativa dei singoli outcome
« rischio di base degli eventi che I'intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in grado di
ridurre;
« rilevanza clinico-epidemiologica delleffetto
« precisione della stima delleffetto

Tab. 4.-4 Criteri per I'aumento (upgrade) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di

qualita (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA) delle prove

Studio controllato e randomizzato = ALTA

TIPO DI PROVE Studio osservazionale = BASSA

Qualsiasi altro tipo d’informazione = MOLTO BASSA

1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (- 2 livelli) nella qualita di condu-
zione dello studio

2. Incoerenza di risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (- 1 o - 2

A: Diminuzione livelli)

della  categoria
di attribuzione. | 3. Alcune (- 1 livello) o importanti (- 2 livelli) incertezze circa la diretta
Ad es: da ALTA a | trasferibilita dei risultati (directness)

MODERATA

4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (- 1 o - 2 livelli)

5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting
bias) (- 1 o - 2 livelli)

1. Associazione intervento-outcome forte, ovvero con rischio relativo
>2 (<0.5) sulla base di prove concordanti provenienti da due o piu studi

. osservazionali senza alcun fattore di confondimento possibile (+ 1 livello)
B: Aumento del-

la categoria di | 2. Associazione intervento-outcome forte, ovvero con rischio relativo >5
attribuzione. Ad | (<0.2) (+ 2 livelli)

es: da BASSA a
MODERATA 3. Presenza di un gradiente dose-risposta

4. Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare
le stime di effetto avrebbero ridotto |’effetto che si osserva (+ 1 livello)

4.3.9. Definizione della forza della raccomandazione e formulazione
della stessa

La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione specifica del
quesito clinico, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti indesidera-
bili (o viceversa per raccomandazioni negative).

Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la
forza della raccomandazione. Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/rischio, o quando le infor-
mazioni rilevanti che influenzano la forza della raccomandazione non sono disponibili o non sono chiare,
si dovrebbe optare per una raccomandazione “debole”
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Le raccomandazioni “deboli” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente prevalgono sugli
effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni negative) ma esiste ancora rilevante incertezza.

Una raccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si € molto convinti
che la maggioranza dei soggetti che ricevono lintervento oggetto della raccomandazione ottengono un
beneficio.

Una raccomandazione “debole” pud implicare che si debba valutare attentamente in quali condizioni
o0 a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il bilancio beneficio/ri-
schio. In presenza di una raccomandazione debole, si devono cioé considerare attentamente le condizioni
specifiche del paziente e del contesto assistenziale, cosi come le preferenze e i valori individuali.

Al termine del processo descritto, si ¢ quindi giunti alla formulazione di raccomandazioni “forti” e
“deboli” (positive o negative), per le quali si ¢ concordato di usare espressioni standard quali:

. L opzione terapeutica raccomandata per...
(raccomandazione “positiva forte”: definisce il trattamento in esame come opzione terapeutica di pri-
ma scelta (per rapporto beneficio/rischio favorevole)

. Un’ opzione terapeutica percorribile (condizioni/attese del paziente) per...
(raccomandazione “positiva debole”: indica la possibilita di considerare come prima opzione la stra-
tegia terapeutica analizzata, consapevoli pero di avere a disposizione alternative che a seconda dei casi
potrebbero offrire analoghi o piti idonei benefici)

. Unopzione terapeutica da riservare in specifiche circostanze a pazienti selezionati (coinvolgimento /

motivazione) per...

(raccomandazione “negativa debole”: non esclude il trattamento in oggetto, ma ne limita con forza
l'utilizzo in casi selezionati, comportamento clinico che deve essere accompagnato da un’'informazione
approfondita data al paziente per coinvolgerlo consapevolmente nel percorso terapeutico)

. Unopzione terapeutica che non dovrebbe essere presa in considerazione pet...
(raccomandazione “negativa forte”: definisce il trattamento in esame come opzione terapeutica da evi-
tare: causa rapporto beneficio/rischio sfavorevole o assenza di evidenze sperimentali)

La direzione a favore o contro I'uso del trattamento si dovrebbe basare sul bilancio tra gli effetti.

4.4.
Struttura del Report

La Conferenza sulla Standardizzazione delle Linee Guida (Conference on Guidelines Standardiza-
tion - COGS), tenutasi nell’aprile 2002, ha definito lo standard dei report finali delle linee guida in modo
da promuoverne la qualita e facilitarne 'implementazione.

E stata emanata una checklist di 18 caratteristiche [32] che questa pubblicazione ha utilizzato pro-
spetticamente. Nella Tabella 5 ne viene esplicitata la corrispondenza.

4.5.

Consensus Conference

Una Consensus Conference ¢ stata convocata seguendo le metodologia di produzione delle LG di
AURO.it [9], mutuata dalle indicazioni della FISM [10]. Nel meeting sono stati illustrati i dati acquisiti, di-
scusse le situazioni in cui & emersa una mancata corrispondenza tra evidenza scientifica e comportamento
clinico corrente e i punti controversi rilevati in letteratura. In presenza di questi ultimi ¢ stato votato il
bilancio beneficio/rischio dell'intervento terapeutico in questione (vedi Appendice 9.12). Gli spunti emer-
si in discussione e le votazioni “di consenso” sono state tenute in massimo conto dalla commissione per
promulgare le raccomandazioni della LG.



Tabella 4.-5 Implementazione dei criteri della checklist della Conference on Guidelines

Standardization

Voce Realizzazione
Abstract Vedi Capitolo 2
1. | Materiale: Stampa Si
Formato elettronico www.auro.it
2. | Definizione della patologia oggetto della LG Dichiarata in Capitolo 1.2
3. | Scopo della LG Dichiarato in Capitolo 1.3
4. | Utilizzatori Descritti in Capitolo 1.5
5. | Popolazione “bersaglio” Descritta in Capitolo 1.4
AU.RO..it (Associazione Urologi Descritta in Capitolo 1.7
6. | Produttori ltaliani)
Conflitti di interesse individuali Dichiarati in Appendice 9.2
7. | Sponsorizzazione/conflitto di interesse Dichiarata in Capitolo. 1.8
8. | Metodo di revisione delle evidenze Descritto in Capitolo 4.3.4
9. | Metodo di grading delle raccomandazioni Descritto in Capitolo 4.3.9
10. | Metodo di sintesi delle evidenze Descritto in Capitolo 4.3.6
11. | Revisione prediffusione Descritta in Capitolo 4.6
12. | Programmazione della revisione Dichiarata in Capitolo 1.6
13. | Definizione dei termini non familiari Descritti in Capitolo 8
14. | Razionale delle raccomandazioni Definito in Capitolo 5
15. | Potenziali benefici e rischi Descritti in Capitolo 5
16. | Preferenza dei pazienti Vedi Capitolo 1.6
17. | Algoritmi Vedi Capitolo 3
18. | Considerazioni sull’'implementazione Vedi Capitolo 7

La Consensus Conference di questa Auroline si & tenuta a Milano I'11 giugno 2011 e ha visto la
partecipazione di 69 delegati urologi, geriatri, medici di direzione sanitaria, medici di medicina generale,
epidemiologi, metodologi, rappresentanti della medicina complementare, un dirigente di un tribunale del
malato regionale in rappresentanza dei pazienti e un magistrato (vedi Appendice 9.13).

4.6.

Revisione del testo

Le linee guida sono state sottoposte ad una ulteriore revisione da parte di professionisti che non
avessero partecipato alla stesura dei testi e delle raccomandazioni. Le “peer reviews” sono state fatte da un
gruppo multidisciplinare di personalita (urologi, geriatri, medici di medicina generale e farmaco econo-
misti) riconosciute come esperti del campo e che ricoprono, o hanno ricoperto, importanti incarichi in
societa scientifiche. I revisori, che hanno partecipato ai lavori a titolo personale, sono specificati nell’Ap-
pendice 9.1.
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5.1.

Come interpretare le raccomandazioni

Tabella 5.1-1 Definizione e grado delle raccomandazioni

Raccomandazione

Grado Testo Definizione
Positiva L’ opzione terapeutica raccoman- definisce il trattamento in esame come
forte data per ... opzione terapeutica di prima scelta (per
rapporto beneficio/rischio favorevole)
Positiva Un’ opzione terapeutica che puo indica la possibilita di considerare come
debole essere presa in considerazione per | prima opzione la strategia terapeutica

analizzata, consapevoli pero di avere a
disposizione alternative che a seconda
dei casi potrebbero offrire analoghi o piu
idonei benefici

Negativa | Un’opzione terapeutica da limitare | non esclude il trattamento in oggetto,
debole a casi selezionati per ... ma ne limita con forza I'utilizzo in casi
selezionati, comportamento clinico che
deve essere accompagnato da un’informa-
zione approfondita data al paziente per
coinvolgerlo consapevolmente nel percorso
terapeutico

Negativa | Un’opzione terapeutica che non definisce il trattamento in esame come
forte dovrebbe essere presa in considera- | opzione terapeutica da evitare (causa
zione come trattamento per ... rapporto beneficio/rischio sfavorevole o

assenza di evidenze sperimentali)

Figura 5.1-1. Struttura della raccomandazione

Popolazione a cui si riferisce la Intervento 5
Raccomandazione

raccomandazione teranentico

Nei pazienti con LUTS/IPB, impat{f sulla qualita di vita (IPSSQ83H4) e sintomi di vescica ipe-
rattiva (definiti come presenzp/di sintomi di urgenza/frequenza fon o senza incontinenza),
la monoterapia con anticolinergici ¢ un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per
migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (i.e. pazienti che abbiano presentato o possano
presentare effetti collaterali da alfalitici da utilizzare in associazione) (raccomandazione ne-

gativa \debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischjo giudicato

incerto)

Definizione

Grado della

delle

Raccomandazione

Descrizione dei pazienti in
cui il trattamento puo essere Giudizio sul bilancio beneficio/

un'opzione terapeutica (quando rischio

nececearin)
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5.1.2. Struttura del testo della linea guida

La monoterapia con anticolinergici & un‘'opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i
parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ824) e

sintomi di vescica iperattiva
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualitd moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato
incerto)

Qualita delle evidenze: E' stato rileva*-

lavoro [1] relativo a pazienti affetti e
patologia: LUTS/IPB (IPS5>12) e vescica iperattiva
La seconda patologia era valutata con dlarlo
minzionale e i pazienti presentavano sintomi di
urgenza/frequenza con o senza incontinenza. | dati
rilevati sono stati giudicati di qualita moderata
perché provenivano da un sottogruppo dell’intera
popolazione. Qualita delle evidenze: Moderata

Rapporto beneficio/rischio: Dopo 12 settimar
trattamento la monoterapia di tolterodina pro-

un miglioramento significativo della qua

valutata mediante IPS5-Q8, verso placebo ma non
verso terapia alfa-litica con tamsulosina (-1.4 vs
placebo, p<0.05; -0.2 wvs tamsulosina); un
miglioramento significativo dell'lPSS verso placebo,
ma non verso terapia alfa-litica con tamsulosina (-
6.7 vs placebo, p<0.05; -0.5 vs tamsulosina); un
modesto miglioramento del Qmax rispetto a
placebo (+0.6 mL/sec, p<0.05).

La xerostomia & I'evento avverso piu frequente (8%
dei casi).

Non si sono riscontrate differenze significative
rispetto a placebo in merito agli episodi di Risultato votazione bilancio B/R
ritenzione urinaria (2% dei casi). |_Incerto 6 | sh 3]

Altre considerazioni: E stato segnalato un possibile
peggioramento dei disturbi cognitivi secondari alla
somministrazione di anticolinergici nel pazient
anziano [4-6). La popolazione analizzata dagli studi
perd & mista (uomini e donne con wvescica
iperattiva) e in tutti i lavori molti pazienti
assumevano anche altri farmaci con proprieta
anticolinergiche. Tenendo in considerazioni queste
limitazioni, il dato va valutato nella prescrizione di
un farmaco anticolinergico ai pazienti anziani con
LUTS/IPB e sintomi di vescica iperattiva,
privilegiando le molecole a minore permeabilita
della barriera ematoencefalica.

Forza della raccomandazione: Negativa debole Votazione
Negativa debole

azione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.3.5.
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5.2.

Fattori di rischio di progressione

La commissione ha definito a priori la progressione del'TPB come “la comparsa di uno degli eventi
considerato indice di progressione’, identificando gli indici di progressione in: peggioramento dei sintomi
(3 punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli score che valutano la qualita di vita, comparsa di
ritenzione acuta d'urina, comparsa di infezioni urinarie ricorrenti, comparsa di incontinenza, formazione
di calcoli vescicali, comparsa di insufficienza renale ostruttiva, interventi chirurgici IPB correlati.

Sulla base della qualita delle evidenze trovate in letteratura la commissione suggerisce che: a) il PSA, il
volume prostatico e I'eta possono essere considerati fattori di rischio di progressione dell'IPB e potrebbero
essere presi in considerazione prima di intraprendere una scelta terapeutica (decisione basata su evidenze
di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio non applicabile); b) il Qmax, la severita dei sintomi, il residuo
postminzionale e l'inflammazione prostatica non dovrebbero essere considerati fattori di rischio di
progressione dell'IPB (decisione basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio
non applicabile); ¢) non ¢ in grado di esprimere un giudizio sull'utilizzo di altri parametri come fattori di
rischio dell'IPB (decisione basata sull'assenza di evidenze scientifiche).
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L'eta puo essere considerato fattore di rischio di progressione dell'IPB e potrebbe essere presa in

considerazione prima di intraprendere una scelta terapeutica.
(decisione basata su evidenze di qualita bassa con bilancio beneficio/rischio non applicabile)

Qualita delle evidenze: | dati sono stati ricavati da
due studi di popolazione lo Olmsted County Study
[24] e I'Health Professionale Follow-up Study
(HPS) [26]. La popolazione in esame & selezionata:
appartenente alla middle class statunitense,
prevalentemente  bianca, con  assicurazioni
sanitarie che permettono una buona assistenza.
Inoltre i dati raccolti dall'HPS provengono da
questionari autosomministrati ai partecipanti

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: Nello studio Olmsted
I'eta all'ingresso della osservazione & un predittore
di necessita di chirurgia IPB correlata. Nel
confronto tra le decadi di eta gli OR risultano
sempre significativi: 50-59 vs 40-49 OR 6.1 (IC
3.3-11.2), 60-70 vs 40-49 OR 27.3 (15.1-49.4); 60-
70 vs 50-59 OR 4.5 (IC 3.1-6.4); p tra i confronti
<0.001 [24].

Per quanto riguarda la ritenzione acuta d'urina
(RAU), nello studio Olmsted i soggetti di eta
superiore a 70 anni rispetto ai piu giovani (40-
49 anni) hanno rischio relativo di 7.8 (IC 3.1-
10) di sviluppare la complicanza [25]. Il dato
e confermato, seppure con limitazioni per la
tipologia di studio, nell'HPS in cui la fascia di eta
70-79 ha rischio relativo di 12.8 superiore (IC 3.3-
48.8) rispetto alla fascia di eta 40-49.

Risultato votazione bilancio B/R:

Favorevoli

Incerti

Sfavorevoli

Altre  considerazioni: La commissione ha
definito a priori la progressione dell'lPB come
“la comparsa di uno degli eventi considerato
indice di progressione”, identificando gli indici
di progressione in: peggioramento dei sintomi (3
punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli
score che valutano la qualita di vita, comparsa di
ritenzione acuta d'urina, comparsa di infezioni
urinarie ricorrenti, comparsa di incontinenza,
formazione di calcoli vescicali, comparsa di
insufficienza renale ostruttiva, interventi chirurgici
IPB correlati.

Forza della raccomandazione: Non applicabile

Votazione

Positiva
forte

Positiva
debole

Negativa
debole

Negativa
forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.3.10.
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11 PSA puo essere considerato fattore di rischio di progressione dell'IPB e potrebbe essere preso in

considerazione prima di intraprendere una scelta terapeutica.
(decisione basata su evidenze di qualita bassa con bilancio beneficio/rischio non applicabile)

Qualita delle evidenze: | dati sono stati ricavati dallo
studio Olmsted County Study [11], dal braccio placebo
dell’MTOPS [21] e dallo studio PLESS [16].

La valutazione risente per quanto riguarda I'Olmsted delle
caratteristiche delle popolazioni in studio (middle class
americana, bianca, con buona assistenza medica) e dal
fatto che essendo il PSA una variabile continua sono stati
definiti dei cut-off sui campioni di popolazione esaminati
che potrebbero non essere completamente trasferibili ad
altre popolazioni. Nello studio PLESS sono considerati
cumulativamente il rischio di chirurgia IPB correlata e di
ritenzione acuta d’urina.

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: Nello studio Olmsted il
rischio di progressione espresso come episodi di RAU e
chirurgia IPB correlata & stato valutato in gruppi di soggetti
secondo modelli alternativi che prevedevano PSA >1.4,
>2.5 e> 4 ng/mL. Per valori di PSA >1.4 ng/mL il rischio
di progressione inteso con chirurgia IPB correlata e RAU
erano rispettivamente di 3 volte (IC 1.1-10.9) e 4 volte
superiore rispetto a valori di PSA <1.4 ng/MI) [11].
Nell’MTPOS i pazienti che al baseline avevano PSA> 1.6
ng/mL, mostravano rischio significativamente piti elevato
di progressione di IPB (p=0.0009), di peggioramento
dei sintomi secondo I'AUA-SS (p=0.028), dello sviluppo
di RAU (p=0.003) e di necessita di chirurgia IPB relata
(p=0.018). [21, 29].

Nello studio PLESS i soggetti con valori di PSA >1.4 ng/
mL alla baseline incrementavano il rischio di sviluppo di
complicanze (OR 2.3, IC 1.6-6.6):per valori di PSA tra 1.4
e3.2e>3.3 verso PSA <1.4 ng/mL 'OR era di 1.7 con IC
rispettivamente di 1.1-2.6 e 1.2-2.5. [16,17]. Nel’lMTOPS
PSA >1.6 ng/mL & correlato con un peggioramento dei
sintomi rispetto a valori inferiori dell'1.7% (p 0.03) [21].

Risultato votazione bilancio B/R:

Favorevoli

Incerti Sfavorevoli

Altre considerazioni: La commissione ha definito a priori
la progressione dell'lPB come “la comparsa di uno degli
eventi considerato indice di progressione”, identificando
gli indici di progressione in: peggioramento dei sintomi
(3 punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli score
che valutano la qualita di vita, comparsa di ritenzione
acuta d'urina, comparsa di infezioni urinarie ricorrenti,
comparsa di incontinenza, formazione di calcoli vescicali,
comparsa di insufficienza renale ostruttiva, interventi
chirurgici IPB correlati.

Forza della raccomandazione: Non applicabile

Votazione

Positiva
forte

Positiva | Negativa
debole debole

Negativa
forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.3.10.
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1 volume prostatico puo essere considerato fattore di rischio di progressione dell'IPB e potrebbe

essere preso in considerazione prima di intraprendere una scelta terapeutica
(decisione basata su evidenze di qualita bassa con bilancio beneficio/rischio non applicabile)

Qualita delle evidenze: | dati sono stati ricavati da dallo
studio Olmsted County Study [11], dal braccio placebo
dell’MTOPS [21] e dallo studio PLESS [16].

La valutazione risente per quanto riguarda I'Olmsted
delle caratteristiche delle popolazioni in studio (middle
class americana, bianca, con buona assistenza medica) e
di fatto essendo il volume prostatico un variabile continua
sono state definiti dei cut-off sui campioni di popolazione
esaminati che potrebbero non essere completamente
trasferibili ad altre popolazioni; inoltre nello studio
Olmsted la variabile & stata raccolta nel solo 25% del
campione. Lo studio MTOPS analizza la correlazione con
un a analisi univariata. Nello studio PLESS il parametro &
stato valutato in una bassa percentuale di pazienti con un
alto numero di dati persi/non raccolti nel follow-up [15].

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: Nello studio Olmsted i
soggetti venivano suddivisi per volumi prostatici maggiori
o minori di 30 ml sulla base di una valutazione per terzili.
I soggetti di con volume >30 ml mostravano un RR di 9.2
(IC 2-42.7) di chirurgia relata all'lPB e di 3 (IC 1-4.3) per
la RAU [11].

Nel braccio placebo dell’lMTOPS I'analisi univariata ha
dimostrato che una volume prostatico al baseline >31 mL
era associato a incremento significativo di progressione
(p<0.0001), di peggioramento dei sintomi (p=0.001),
di aumento di RAU (p=0.034) e di chirurgia IPB relata
(p=0.005). [21,29].

Nello studio PLESS il campione é stato diviso in terzili di
volume prostatico alla baseline (14-41, 42-57, 58-150
mL); il rischio dell'outcome combinato (chirurgia IPB
relata e ritenzione acuta di urina) aumenta all'aumento
del volume prostatico: 42-57 mL vs 14.41 mL: OR 1.3 (IC
0.4-4.6); 58-150 vs 42-57: OR 2.1 (IC 0.8-5.8) [17].

Risultato votazione bilancio B/R:

Favorevoli

Altre considerazioni: La commissione ha definito a priori
la progressione dell’IPB come “la comparsa di uno degli
eventi considerato indice di progressione”, identificando
gli indici di progressione in: peggioramento dei sintomi (3
punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli score
che valutano la qualita di vita, comparsa di ritenzione
acuta d'urina, comparsa di infezioni urinarie ricorrenti,
comparsa di incontinenza, formazione di calcoli vescicali,
comparsa di insufficienza renale ostruttiva, interventi
chirurgici IPB correlati.

Forza della raccomandazione: Non applicabile

Votazione

Positiva
forte

Incerti Sfavorevoli
Positiva | Negativa | Negativa
debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.3.10.
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11 Qmax non dovrebbe essere considerato un fattore di rischio di progressione dell’IPB

(decisione basata su evidenze di qualita molto bassa con bilancio beneficio/rischio non applicabile)

Qualita delle evidenze: | dati sono stati ricavati
dallo studio Olmsted County Study [28] e
dal braccio placebo dellMTOPS [21, 29]. La
valutazione risente per quanto riguarda I'Olmsted
delle caratteristiche delle popolazioni in studio
(middle class americana, bianca, con buona
assistenza medica); inoltre le informazioni
derivano da un unico valore soglia. Qualita delle evidenze: Molto bassa

Rapporto beneficio/rischio: Nello studio Olmsted,
i soggetti che alla baseline avevano Qmax <12
ml/sec mostravano di avere 2.7 volte (IC 1.2-5.3)
rischio di andare incontro a chirurgia IPB relata
rispetto ai soggetti con Qmax > 12 ml/sec; inoltre
mostravano circa 4 volte maggior rischio (3.9, IC
1.1-5.9) di RAU[25].

Nel braccio placebo di MTOPS , i soggetti che alla
baseline avevano Q max <10.6 ml/sec avevano
un rischio significativamente piu elevato di
progressione (A 0.9%, p=0.011), di peggioramento
dei sintomi (A 2.5%, p=0.005) e di chirurgia IPB
relata (A 0.9%, p<0.01) rispetto a soggetti con Q
max >10.6 ml/sec; non significativa la differenza di
RAU tra soggetti con Qmax > 10.6 mL/sec e Q max
<10.6 mL/sec [29].

Risultato votazione bilancio B/R:

Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Altre  considerazioni: La commissione ha
definito a priori la progressione dell'lPB come
“la comparsa di uno degli eventi considerato
indice di progressione”, identificando gli indici
di progressione in: peggioramento dei sintomi (3
punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli
score che valutano la qualita di vita, comparsa di
ritenzione acuta d'urina, comparsa di infezioni
urinarie ricorrenti, comparsa di incontinenza,
formazione di calcoli vescicali, comparsa di
insufficienza renale ostruttiva, interventi chirurgici
IPB correlati.

. L. Votazione
Forza della raccomandazione: Non applicabile

Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole | debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.3.10.
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La severita dei sintomi non dovrebbe essere considerato un fattore di rischio di progressione

dell'lPB
(decisione basata su evidenze di qualita molto bassa con bilancio beneficio/rischio non applicabile)

Qualita delle evidenze: | dati derivano unicamente
dallo Olmsted County Study [30].Le forti
limitazioni sono dovute alla scarsa trasferibilita dei

. . Qualita delle evidenze: Molto Bassa
risultati.

Rapporto beneficio/rischio: | soggetti che alla
baseline avevano severi sintomi di LUTS (IPSS>7)
mostravano oltre 3 volte il rischio di sviluppare
RAU (RR 3.4, IC 2.-5.8)[30]. La presenza alla
baseline di severi sintomi di LUTS (IPSS >7) Risultato votazione bilancio B/R:
aumentava il rischio di ulteriore peggioramento
dei sintomi di almeno 5 volte (RR 5, IC 3.6-7) [30]. Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Altre  considerazioni: La commissione ha
definito a priori la progressione dell'lPB come
“la comparsa di uno degli eventi considerato
indice di progressione”, identificando gli indici
di progressione in: peggioramento dei sintomi (3
punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli
score che valutano la qualita di vita, comparsa di
ritenzione acuta d'urina, comparsa di infezioni
urinarie ricorrenti, comparsa di incontinenza,
formazione di calcoli vescicali, comparsa di
insufficienza renale ostruttiva, interventi chirurgici
IPB correlati.

. Lo Votazione
Forza della raccomandazione: Non applicabile

Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.3.10.



Il residuo postminzionale (RPM) non dovrebbe essere considerato un fattore di rischio di

progressione dell’IPB
(decisione basata su evidenze di qualita molto bassa con bilancio beneficio/rischio non applicabile)

Qualita delle evidenze: | dati derivano dal braccio
placebo di MTOPS [29]e ALTESS [31]. Provengono
da analisi univariate. Inoltre i dati sono stati
raccolti in assenza di una metodica ecografia
standardizzata e ripetibile in diversi setting. Qualita delle evidenze: Molto Bassa

Rapporto beneficio/rischio: Nello studio MTOPS

i soggetti che all’arruolamento mostravano RPM

>39 mL avevano rischio aumentato di progressione

(p=0.0008), di peggioramento nel tempo dei

sintomi (A 1.5%, p=0.03), di maggiore necessita

di chirurgia IPB relata (A0.9%, p=0.004) rispetto

ai soggetti con RPM <39 mL. Il valore del residuo

post-minzionale non risultava correlato al rischio

di ritenzione acuta d’urina (A 0.2, p NS). [29]

Nello studio ALTESS il campione & stato diviso

secondo 3 valori di RPM <35 mL, 35-93 mL, e

>93 mL; l'aumento di rischio di chirurgia IPB

correlata e RAU e lineare con I'aumento dell’/RPM

(Chirurgia IPB correlata: >93 mL vs 35-93 mL

OR 1.5, IC 0.7-2.9; RAU: >93 mL vs 35-93 mL

OR 1.25, IC 0.4-4.3). [31]. E’ inoltre significativo  Risultato votazione bilancio B/R:
il peggioramento dei sintomi all’aumentare del

residuo post-minzionale (<35 ml: 12%, 35-93: Favorevoli Incerti Sfavorevoli
17%, >93 mL 21%; p 0.01) [31].

Altre  considerazioni: La commissione ha
definito a priori la progressione dell'lPB come
“la comparsa di uno degli eventi considerato
indice di progressione”, identificando gli indici
di progressione in: peggioramento dei sintomi (3
punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli
score che valutano la qualita di vita, comparsa di
ritenzione acuta durina, comparsa di infezioni
urinarie ricorrenti, comparsa di incontinenza,
formazione di calcoli vescicali, comparsa di
insufficienza renale ostruttiva, interventi chirurgici
IPB correlati.

X Lo Votazione
Forza della raccomandazione: Non applicabile

Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.3.10.
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Linfiammazione prostatica non dovrebbe essere considerato un fattore di rischio di progressione

dell’lPB

(decisione basata su evidenze di qualita molto bassa con bilancio beneficio/rischio non applicabile)

Qualita delle evidenze: Diversi lavori hanno
ipotizzato il ruolo dell'infammazione nella
genesi dell'lPB e dei LUTS/IPB senza risultare
conclusivi [32-41]. Solo due studi hanno valutato
| inflammazione prostatica rispetto ad outcomes
indicativi di rischio di progressione [39,42], ma la
loro qualita € stata giudicata molto bassa

Qualita delle evidenze: molto bassa

Rapporto beneficio/rischio: Lo studio MTOPS
[39] ha rilevato un rischio di RAU aumentato
(5.5%, p 0.003), ma un rischio di progressione
(definita dai parametri scelti degli autori dello
studio) non statisticamente significativa (21 vs
13.2%, p 0.083). Mishra et al [42] hanno rilevato
che l'inflammazione era un fattore predittore di
TURP per ritenzione di urina acuta (OR 4.69,
IC 95% 2.07.10,85), ma il dato & inficiato dalla
cateterizzazione vescicale per periodi non meglio
quantizzabili che poteva essere la causa dei quadri
inflammatori cronici

Risultato votazione bilancio B/R:

Altre  considerazioni: La commissione ha
definito a priori la progressione dell'IPB come
“la comparsa di uno degli eventi considerato
indice di progressione”, identificando gli indici
di progressione in: peggioramento dei sintomi (3
punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli
score che valutano la qualita di vita, comparsa di
ritenzione acuta d urina, comparsa di infezioni
urinarie ricorrenti, comparsa di incontinenza,
formazione di calcoli vescicali, comparsa di
insufficienza renale ostruttiva, interventi chirurgici
IPB correlati.

Forza della raccomandazione: Non applicabile

Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Votazione

Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.3.10.
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Per I'assenza in letteratura di dati che valutino altri parametri come fattori di rischio dell'IPB la

commissione non e in grado di esprimere alcun ulteriore giudizio
(decisione basata sull’assenza di evidenze scientifiche)

Qualita delle evidenze: Nel periodo in esame della
ricerca della letteratura eseguita per queste linee
guida non sono stati rilevati lavori che prendessero
in considerazione altri parametri come fattore di
rischio di progressione dell’IPB

Qualita delle evidenze: non applicabile

Rapporto beneficio/rischio: Non applicabile

Risultato bilancio beneficio/rischio

Favorevoli

Incerti Sfavorevoli

Altre  considerazioni: La commissione ha
definito a priori la progressione dell'lPB come
“la comparsa di uno degli eventi considerato
indice di progressione”, identificando gli indici
di progressione in: peggioramento dei sintomi (3
punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli
score che valutano la qualita di vita, comparsa di
ritenzione acuta d'urina, comparsa di infezioni
urinarie ricorrenti, comparsa di incontinenza,
formazione di calcoli vescicali, comparsa di
insufficienza renale ostruttiva, interventi chirurgici
IPB correlati.

Forza della raccomandazione: Non applicabile

Votazione

Positiva
forte

Positiva | Negativa
debole debole

Negativa
forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.3.10.
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5.3.

Trattamenti Conservativi

5.3.1.
Vigile Attesa

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ82>4) la vigile attesa & una opzione
terapeutica che non dovrebbe essere considerata come trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed
oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/
rischio giudicato sfavorevole).

5.3.2.
Cambiamenti di stile di vita

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) i cambiamenti di stile
di vita sono un'opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare i parametri
soggettivi ed oggettivi (raccomandazione positiva debole basata su bilancio beneficio/rischio favorevole
ed evidenze di qualita bassa).



La vigile attesa & una opzione terapeutica che non dovrebbe essere considerata come trattamento
per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla

qualita di vita (IPSSQ8>4) .
(raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/
rischio giudicato sfavorevole)

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati 2
lavori randomizzati che confrontavano la vigile
attesa verso la TURP[1] e verso un programma
di modifiche di stile di vita e di tecniche
comportamentali - minzionali[2]. Il primo ha
arruolato pazienti con LUTS/IPB moderati (10-
20) e punteggio Qol, misurato come grado di
fastidiosita dei sintomi, intermedio[1]. La sua
qualita & stata giudicata molto bassa per la non
completa trasferibilita dei dati e la inadeguatezza
degli outcomes considerati. Il secondo ha reclutato
pazienti affetti da LUTS/IPB, con IPSS moderato-
severo (symptom score 8-35) e QoL compromessa  Qualita delle evidenze: Molto Bassa
(I-PSS-Q8= 3.3- 4 e BPHii= 4.6-5.4).

Rapporto beneficio/rischio: Nel primo studio, a 5

anni di follow up, il 26% dei pazienti in vigile attesa

€ andato incontro a fallimento terapeutico (inteso

come morte, ritenzione urinaria acuta (RAU),

RPM > 150 ml, sviluppo di calcolosi vescicale,

incontinenza urinaria persistente, peggioramento

dei sintomi e raddoppio dei valori di cretininemia)

vs il 10% di quelli del braccio TURP. | sintomi

sono diventati severi nel 4% vs lo 0,3% della TURP

e la RAU si e verificata nel 5,8% vs lo 0,4% della

TURP. E stato inoltre registrato un 34% di crossover

verso la TURP[1].

Il secondo lavoro ha rilevato, a 12 mesi di follow

up, il fallimento terapeutico (inteso come aumento

> 3 punti di IPSS, RAU, ricorso a farmaci o

chirurgia) nel 71,4% dei pazienti in vigile attesa

vs il 30% di quelli che seguivano il programma di  Risultato votazione bilancio B/R
modifiche di stile di vita con una riduzione relativa

del rischio di fallimento terapeutico del 61% a Sfavorevole 9
favore del braccio attivo (modifiche di stile di vita).

Votazione

Forza della raccomandazione: Negativa Forte .
Negativa forte 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.4.1.4
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I cambiamenti di stile di vita sono un_opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione
per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla

qualita di vita (IPSSQ8>4) .
(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: Una consensus
conference di esperti ha prodotto un documento
con raccomandazioni di modifiche di stile di vita
e di tecniche comportamentali minzionali per i
pazienti con LUTS/IPB[3]. Questo programma
comportamentale ¢ stato testato, in associazione
alla vigile attesa, verso lo standard di cura,
considerato I'esclusiva vigile attesa, in un lavoro
randomizzato, multicentrico, con follow up di 12
mesi che ha arruolato pazienti affetti da LUTS/IPB,
con IPSS moderato-severo (symptom score 8-35),
e QoL compromessa (I-PSS-Q8= 3.3- 4 e BPHii=
4.6-5.4)[2]. La qualita del trial e stata giudicata
bassa per la presenza di difficolta ed errori di
randomizzazione, per la contaminazione tra i 2
gruppi e per problemi di trasferibilita dei risultati
nella popolazione con sintomi pil severi.

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: A 12 mesi di follow
up il 30% dei pazienti che seguivano il programma
di modifiche di stile di vita associato alla vigile
attesa e andato incontro a fallimento terapeutico
(inteso come aumento > 3 punti di IPSS, RAU,
ricorso a farmaci o chirurgia) vs il 71.4% di
quelli seguiti con la vigile attesa esclusiva. Il
programma di modifiche di stile di vita ha portato
a una riduzione relativa del rischio di fallimento
terapeutico del 61% .

La qualita di vita, valutata sia con IPSSQ8 che
con BPHii, e risultata significativamente migliore
nel braccio attivo vs lo standard di cura: delta di
IPSSQ8 0.5 (-3,1 vs -2,6); delta di BPHii 1.3 (-4.3
vs -3.0).

Anche i sintomi sono risultati significativamente
migliori: delta di IPSS 6.3.

Risultato votazione bilancio B/R

Altre considerazioni: | cambiamenti di stile di vita
oltre ad essere un’opzione terapeutica a se stante,
dovrebbero associare ogni terapia dei LUTS/IPB

Forza della raccomandazione: Positiva Debole

Votazione

Positiva debole 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.4.1.4
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5.4.

Terapia medica

5.4.1.
Monoterapie

5.4.1.1. ALFALITICI

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualitd di vita (IPSSQ824) la monoterapia con
tamsulosina, alfuzosina o silodosina ¢ unopzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per
migliorare i parametri soggettivi/oggettivi (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita
alta e rapporto beneficio/rischio giudicato favorevole).

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualitd di vita (IPSSQ8>4) la monoterapia con
doxazosina o terazosina & unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri
soggettivi/oggettivi (i.e. pazienti in cui gli eventuali effetti ipotensivi non comporterebbero problemi
clinici) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e rapporto beneficio/
rischio giudicato incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la monoterapia con alfa-
litici & un’ opzione terapeutica da riservare a casi selezionati per ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-
correlata, peggioramento della QoL e peggioramento dei sintomi (i.e. pazienti in cui ¢ importante solo la
riduzione del rischio di peggioramento dei sintomi) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze
di qualita alta e rapporto beneficio/rischio giudicato incerto).

Dall'incompletezza dei dati della letteratura, anche se alcuni di alta qualita, la commissione non &
in grado di esprimere un giudizio sulle differenze di efficacia/danno tra molecole appartenenti alla classe
degli alfa-litici (decisione basata su incomplete evidenze di qualita alta/moderata e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto).
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La monoterapia con alfuzosina & un’opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione
per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB e QoL >4

(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita alta e rapporto beneficio/rischio
giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: Sono stati considerati
quattro lavori relativi all’efficacia di alfuzosina 10
mg testata verso placebo e verso analoga terapia
con alfuzosina 2.5 mg [5,6,8,9]. In relazione alla
modalita con cui sono stati condotti gli studi la
qualita delle evidenze é stata giudicata alta.

Qualita delle evidenze: ALTA

Rapporto beneficio/rischio: Gi studi randomizzati

e controllati su Alfusozina hanno rilevato:

- miglioramenti della qualita di vita, valutata
mediante il questionario IPSS Q8, comprese tra
-0.7 e -1.5 rispetto alla condizione basale e tra 0
e -0.3 verso placebo;

- variazioni di IPSS comprese tra -4.5 e -7.5
rispetto alla condizione basale e tra -0.7 e -2.9
verso placebo;

- un incremento di Qmax compreso tra +1.0 e
+2.5 mL/sec rispetto alla condizione basale e tra
+0.5 e +1.1 verso placebo.

Gli eventi avversi di natura cardio-vascolare si

sono verificati in una percentuale di casi compresa

tra 4 e 8%.

Non sono stati riportati dati relativi ai casi di

eiaculazione retrograda.

Risultato votazione bilancio B/R

| Votazione |

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.1.6.
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La monoterapia con doxazosina € un opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per
migliorare i parametri soggettivi/oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB e QoL > 4

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e rapporto beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati considerati due
lavori relativi all’efficacia di doxazosina testata
verso placebo [7] e verso analoga terapia con
tamsulosina [3]. Sono inoltre stati considerati i dati
relativi al braccio di controllo dello studio MTOPS
[2]. In relazione alla modalita con cui sono stati
condotti gli studi, la qualita delle evidenze & stata

giudicata moderata Qualita delle evidenze: Moderata

Rapporto beneficio/rischio: Non sono stati rilevati
dati relativi alla variazione di QoL nei lavori
considerati.

Si sono riscontrate variazioni di IPSS comprese tra
-4.7 e -7.2 rispetto alla condizione basale con un
delta di -3.5 verso placebo.

Si e rilevato un incremento di Qmax compreso tra
+0.6 e +2.8 ml/sec.

Si sono rilevati eventi avversi di natura cardio-
vascolare con una percentuale compresa tra 6 e
22%, nonostante la titolazione della dose. Risultato votazione bilancio B/R

Non sono riportati dati relativi alla frequenza dei
casi di eiaculazione retrograda. _ Incerto 7

Altre considerazioni: L'assenza di dati relativi alla
variazione di QoL come parametro di efficacia,
la mancanza di dati relativi agli effetti sulla sfera
sessuale nell'ambito degli eventi avversi rendono
ragione del giudizio sulla qualita dei lavori e sul
bilancio costo/beneficio

Votazione

Forza della raccomandazione: Negativa Debole .
Positiva

debole 2 Negativa debole 7

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.1.6.
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La monoterapia con tamsulosina € un’opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione
per migliorare i sintomi soggettivi/oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB e QoL > 4

(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita alta e rapporto beneficio/rischio
giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: Sono stati considerati
cinque lavori relativi all’efficacia di tamsulosina
testata verso placebo e verso analoga terapia con
doxazosina e silodosina [3,4,10,13,15]. Sono
stati inoltre considerati i dati relativi al braccio di
controllo dello studio COMBAT [11]. In relazione
alla modalita con cui sono stati condotti gli studi,
la qualita delle evidenze & stata giudicata alta.

Qualita delle evidenze: Alta

Rapporto beneficio/rischio: Gli studi hanno
rilevato un significativo miglioramento  della
qualita di vita con variazioni comprese tra -0.9 e
-1.4 rispetto alla condizione basale e tra -0.1 e -0.4
verso placebo.

Globalmente si sono rilevate significative
variazioni di punteggio IPSS comprese tra -4.8 e
-8.9 rispetto alla condizione basale e tra -2.4 e -3.2
verso placebo.

E stato rilevato un incremento di Qmax compreso
tra +0.9 e +3.5 mL/sec

Dall'analisi combinata tra tutti i lavori considerati
riguardo agli effetti sull’eiaculazione e stata
rilevata una quota di 2.97% di casi di eiaculazione
retrograda (Cl 2.56 - 3.45; limiti 2.1 - 16%).

Gli eventi avversi cardiovascolari si sono rilevati in
una percentuale di casi compresa tra 0.6 e 2.1%.

Risultato votazione bilancio B/R

IR oo

3

Forza della raccomandazione: Positiva Debole

Votazione

Positiva debole

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.1.6.
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La monoterapia con terazosina & uniopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per

migliorare i parametri soggettivi/oggettivi dei pazienti affetti da L

S/IPB e QoL > 4

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e rapporto beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati considerati
lo studio VETERANS[17] e lo studio HYCAT
[16], relativi all’efficacia della monoterapia con
terazosina nei pazienti affetti da LUTS/IPB. E’ stata
inoltre considerata la review della Cochrane del
2002 [1].

Alcuni studi hanno valutato la terazosina a
dosaggio di 10mg [16,17] non disponibile in
Italia (dosaggio massimo 5mg). In relazione alla
modalita con cui sono stati condotti gli studi, la
qualita delle evidenze & stata giudicata moderata.

Qualita delle evidenze: Moderata

Rapporto beneficio/rischio: Non sono stati rilevati
dati relativi al miglioramento di QoL.

Si sono rilevate variazioni del punteggio IPSS
comprese tra -6.1 e -7.6 rispetto alla condizione
basale e variazioni comprese tra -3.1 e -3.5 verso
placebo.

Si e rilevato un incremento del Qmax compreso tra
+1.1 e +2.7 mL/sec rispetto alla condizione basale
e tra +0.6 e +1.3 verso placebo.

Tra gli eventi avversi piti frequenti, quelli di natura
cardio-vascolare hanno raggiunto una percentuale
del 7%, nonostante la titolazione della dose.

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto

Altre  considerazioni: La somministrazione
di dosaggi differenti di terazosina negli studi
considerati (da cui derivano dati difficilmente
paragonabili tra loro), | assenza di dati relativi alle
variazioni di QoL rendono ragione del giudizio
sulla qualita delle evidenze e del bilancio costo/
beneficio giudicato incerto.

Forza della raccomandazione: Negativa Debole

Votazione

Positiva
debole

2

Negativa debole 7

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.1.6.
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La monoterapia con silodosina & un'opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per
migliorare i parametri soggettivi/oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB e QoL > 4

(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita alta e rapporto beneficio/rischio
giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: Sono stati considerati
quattro lavori relativi all’efficacia di silodosina
testata verso placebo [19-21] e verso analoga
terapia con tamsulosina [10]. Alcuni studi hanno
valutato il dosaggio del farmaco di 8mg in
monodose o in somministrazione bigiornaliera
[21]. In relazione alla modalita con cui sono stati
condotti gli studi, la qualita delle evidenze & stata
giudicata alta.

Qualita delle evidenze: Alta

Rapporto beneficio/rischio: Globalmente e stato
rilevato un miglioramento significativo della
qualita di vita con variazioni da -1.1 a -1.5 rispetto
alla condizione basale; -0.3 verso placebo.
Analogamente e stato rilevato un significativo
miglioramento dei sintomi quantificati come
variazione di punteggio IPSS (variazioni da -6
a -7 rispetto alla condizione basale; -2.4 verso
placebo).

Si e rilevato infine un significativo miglioramento
del Qmax (variazioni da +1.7 a +3.7 mL/sec verso
condizione basale; +1 verso placebo).

Dallanalisi  combinata riguardo agli effetti
sull’eiaculazione e stato rilevato un 19.5% di casi
di eiaculazione retrograda (Cl 16.9 = 22.4; limiti
14.2% - 29.2%)

Eventi avversi di natura cardiovascolare si sono
riscontrati in una percentuale variabile tra 1.6 e
2.7%.

Risultato votazione bilancio B/R

Forza della raccomandazione: Positiva Debole Votazione
Positiva debole 9
*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.1.6.
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N

La monoterapia con alfa-litici € un’opzione terapeutica da riservare a casi selezionati per la
riduzione del rischio di progressione per i pazienti affetti da LTUS/IPB e QoL > 4

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita alta e rapporto beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: sono stati considerati tre
lavori (ALTESS, MTOPS, COMBAT) [2,11,18,22]
relativi all'impatto di alcune molecole della
categoria farmacologica degli alfa-litici nel ridurre
il rischio di progressione di IPB. La qualita delle
evidenze ¢ stata giudicata globalmente elevata;
uniche limitazioni la durata di soli due anni dello
studio ALTESS e la mancanza di braccio placebo
nello studio COMBAT.

Qualita delle evidenze: Alta

Rapporto beneficio/rischio: Dopo due anni di
monoterapia con alfuzosina non & stata rilevata
una significativa riduzione dei casi di RAU verso
placebo (-0.3 vs placebo; incidenza a 2 anni 2.1%)
[22]. Analoghe evidenze sono emerse dopo quattro
anni di monoterapia con doxazosina): incidenza
di RAU 1% con differenza non significativa verso
placebo (-1 verso placebo) [2]. Dopo quattro
anni di monoterapia con tamsulosina si € rilevata
un incidenza di RAU del 6.8% [11].

Non si sono rilevate diminuzioni significative
dei casi di chirurgia IPB correlata dopo
somministrazione di monoterapia alfa-litica verso
placebo: dopo due anni di terapia con alfuzosina
si e rilevata unvincidenza di 5.1% di casi di
chirurgia IPB correlata (-1.4 verso placebo) [22];
dopo quattro anni di terapia con doxazosina si &
rilevata un incidenza di 3% di casi di chirurgia
IPB correlata (-2 verso placebo) [2]; dopo quattro
anni di terapia con tamsulosina si & rilevata
un incidenza di 7.8% di casi di chirurgia IPB
correlata[11].

B significativo viceversa | impatto  della
monoterapia alfa-litica sulla progressione dei
sintomi. Alfuzosina produce dopo due anni una
riduzione della progressione dei sintomi di 5.1%
verso placebo, p<0.001 (incidenza 11.7%) [22].
Doxazosina produce dopo quattro anni una
riduzione della progressione dei sintomi di 7%
verso placebo, p<0.001 (incidenza 6.6%) [2].

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto

5 Sfavorevole 4

Altre considerazioni: Non sono stati rilevati lavori
relativi all’impatto sulla progressione di IPB della
monoterapia con terazosina e silodosina.
l'assenza di una significativa riduzione dei casi di
RAU e chirurgia IPB correlata dopo monoterapia
alfa-litica, nonostante I'impatto positivo sulla
progressione dei sintomi, rende ragione del
giudizio sul bilancio costo-beneficio.

Forza della raccomandazione: Negativa Debole

Votazione

Negativa debole

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.1.6.
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Dall'incompletezza dei dati della letteratura, anche se alcuni di alta qualita, la commissione non
€ in grado di esprimere un giudizio sulle differenze di efficacia/danno tra molecole appartenenti

alla classe degli alfalitici

(decisione basata su incomplete evidenze di qualita alta/moderata e bilancio beneficio/rischio

giudicato incerto).

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati solo due
lavori di comparazione tra farmaci alfalitici: in uno
tamsulosina era confrontata con alfuzosina [23],
nell altro con silodosina [24]. Nel primo lavoro il
disegno dello studio non prevedeva un confronto
diretto tra le molecole, ma entrambe erano testate
vs placebo. Per questo motivo e per la modalita
con cui e stato condotto la qualita delle evidenze
& stata giudicata moderata. Per il secondo studio,
viceversa, la qualita delle evidenze ¢ alta.

Qualita delle evidenze: Alta/ Moderata

Rapporto beneficio/rischio: Nello studio di
confronto alfuzosina-tamsulosina non e stata
valutata la qualita di vita, mentre & stato riscontrato
un identico miglioramento di IPSS vs placebo
(1.9 punti sia per alfuzosina sia per tamsulosina).
Anche la variazione del Qmax e risultato
sovrapponibile (1.0 ml/sec per alfuzosina, 0.9 ml/
sec per tamsulosina). Differenze non significative
sono state rilevate per gli eventi avversi sia
cardiovascolari sia della sfera sessuale[23].

Lo studio di confronto silodosina-tamsulosina non
ha evidenziato significative differenze per: IPSSQ8,
IPSS e Qmax. Non sono state rilevate differenze
significative per gli eventi avversi cardiovascolari
mentre € stata riscontrata una maggiore frequenza
di casi di disturbi della eialculazione per silodosina
(14.2% vs 2.1%) [24].

Alf vs Tam: Risultato votazione bilancio B/R

Incerto

Sil vs Tam: Risultato votazione bilancio B/R

Incerto

Sfavorevole
Sil

9

10

1

Altre considerazioni: Non sono stati rilevati lavori
che confrontassero direttamente doxazosina e
terazosina vs gli altri alfalitici e la comparazione
tra alfuzosina e tamsulosina non & diretta cosa
che non permette di trarre delle considerazioni
conclusive. Per questo motivo non e possibile
esprimere un giudizio sulle differenze di
efficacia/danno tra le molecole di questa classe
farmacologica. Dagli studi rilevati I'unico dato
che emerge e che silodosina € 'non inferiore' a
tamsulosina seppure comporti un pit alto tasso di
disturbi dell'eiaculazione.

Forza della raccomandazione: non applicabile

Votazione

Positiva
forte

Positiva
debole

Negativa
debole

Negativa
forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.1.6.
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5.4.1.2. INIBITORI DELLA 5 ALFA-REDUTTASI

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la monoterapia con
Finasteride ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed
oggettivi (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto) ed & un' opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per ridurre il
rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi (solo per
prostate di volume >30-40ml) (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita moderata
e bilancio beneficio/rischio giudicato favorevole)

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e volume prostatico >30ml,
la monoterapia con Dutasteride & un'opzione terapeutica che pud essere presa in considerazione per
migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di
qualita alta e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto) e per ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-
correlata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi (raccomandazione positiva debole
basata su evidenze di qualita alta e bilancio beneficio/rischio giudicato favorevole)

Dall'assenza di dati affidabili disponibili in letteratura la commissione non ¢ in grado di esprimere un
giudizio sulle differenze di efficacia/danno tra molecole appartenenti alla classe degli inibitori della 5 alfa
reduttasi (decisione basata sull'assenza di evidenze di qualita affidabile)
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N

La monoterapia con Finasteride & un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per
migliorare i parametri soggettivi/oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB ed impatto sulla qualita

di vita (IPSSQ8>4)
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e rapporto beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati 6 studi
randomizzati, controllati con placebo della durata
di uno, due e quattro anni [5-10]. Lo studio con
pit rilevante per dimensionamento e follow up ¢ il
PLESS che ha arruolato 3040 pazienti randomizza-
ti verso placebo, seguiti per 4 anni[10]. La qualita
del lavoro &€ moderata per mancanza di chiarezza
nel meccanismo del mascheramento e per l'alta
percentuale di persi nel follow up (oltre il 30% per
braccio). Gli altri studi selezionati hanno anch’essi
problemi relativi alle modalita di mascheramento o Qualita delle evidenze: Moderata
di randomizzazione.

Rapporto beneficio/rischio: Il miglioramento sinto-
matologico ottenuto dal trattamento con finasteride
rispetto a placebo varia da 0,6 a 2,2 punti dei que-
stionari sintomatologici utilizzati (AUA-SS, I-PSS,
Boyarsky modificato). Il miglioramento del flusso
urinario massimo ottenuto rispetto a placebo varia
da 0,2 ml/sec a 1,7 ml/sec, con maggior effetto
dopo i 12 mesi di trattamento [5-10]. Pochi studi
hanno valutato I'impatto sulla qualita di vita (mol-
to spesso con strumenti non validati, o sulla nictu-
ria). Il miglioramento e di entita modesta rispetto
al placebo, e rimane al limite della significativita
[T1-13].

Gli effetti collaterali di carattere generale sono mo-
desti e non e stata rilevata una differenza sostan-
ziale con il placebo. Per quanto riguarda gli eventi
avversi sulla sfera sessuale durante il 1° anno di
terapia vengono registrati nel 15% dei soggetti in
terapia con finasteride e nel 7% di quelli trattati con
placebo. In particolare la disfunzione erettile (8,1%
vs 3,7% per il placebo), la diminuzione del volume
dell’eiaculato (3,7% vs 0,8%) e le alterazioni della
libido (6,4% vs 3,4) risultarono statisticamente si-
gnificative (p<0.001), mentre meno rilevanti si sono
rivelate la disfunzione eiaculatoria, la ginecomastia
o la mastodinia, presenti in percentuali <1%. Nel-
lo studio PLESS, nei rimanenti 3 anni di follow up,
I'incidenza cumulativa di nuovi effetti collaterali
sulla sessualita e stata del 7% per entrambi i gruppi
di trattamento con pressoché identiche percentuali
per DE, alterazioni della libido e disfunzione eia-
culatoria; I'unica differenza significativa rilevata a
sfavore di finasteride & stata la diminuzione del vo- | Incerto 9
lume dell’eiaculato (1.5 vs 0.5; p=0.003) [14-15].

Risultato votazione bilancio B/R

q q Votazione
Forza della raccomandazione: Negativa Debole

negativa debole 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.2.9



Per I’assenza di dati della letteratura la commissione non ¢ in grado di esprimere un giudizio
sull’efficacia del trattamento con Dutasteride allo scopo di migliorare i parametri soggettivi e

oggettivi della popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB
(decisione basata sull’assenza di evidenze scientifiche)

Qualita delle evidenze: Nel periodo in esame della
ricerca della letteratura eseguita per queste linee
guida non sono stati rilevati lavori che prendessero
in considerazione gli outcomes giudicati essenziali
per dare un giudizio di efficacia sul trattamento
con dutasteride allo scopo di migliorare i parametri
soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

con volume prostatico <30ml. Qualita delle evidenze: non applicabile

Risultato votazione bilancio B/R

Rapporto beneficio/rischio: Non applicabile
pp pp Favorevoli ‘ Incerti ‘ Sfavorevoli

Votazione

Forza della raccomandazione: Non applicabile . . . .
Positiva | Positiva | Negativa Negativa

forte debole debole forte




56

La monoterapia con Finasteride & un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per
migliorare i parametri soggettivi/oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB, impatto sulla qualita di

vita (IPSSQ8>4) e volume prostatico >30-40ml.
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono state rilevate metana-
lisi e analisi di sottogruppi di qualita bassa. La me-
tanalisi di Boyle et al [16] ha considerato studi molti
diversi per volume prostatico basale (37-59cc) e per
criteri di arruolamento. Lo studio di Roehrborn et al
[171, analizza i dati sul volume in sottogruppi di pz
dello studio PLESS su pochi soggetti per cui perde
di qualita. Lo studio di Kaplan et al [18], analiz-
za il sottogruppo di soggetti del braccio finasteride
contro il braccio placebo dello studio MTOPS. I
disegno di questo studio non prevedeva questo tipo
di analisi e il “cut point” di volume di 30ml & una

o - . Qualita delle evidenze: Bassa
scelta arbitraria degli autori.

Rapporto beneficio/rischio: La metanalisi di Boyle
e al. ha rilevato una correlazione positiva tra volu-
me basale medio della prostata e miglioramento del
punteggio dei sintomi e del Qmax. | sintomi sono
diminuiti di 1,8 punti del Quasi-IPSS e il Qmax
€ aumentato di 0,9 ml/sec per volumi prostatici
<20ml rispetto a 2,8 punti e 1,8 ml/sec per volumi
>60 ml. La differenza vs placebo diventa significa-
tiva nei soggetti con un volume basale >40ml [16].
Roehrborn et al. analizzano i dati per sottogruppi di
volumi da 14 a 41 cc, 41-57cc e 58-150cc correlati
con PSA da 0 a 1,3ng/ml, 1,4-3,2ng/ml e 3,3-12ng/
ml. Il miglioramento dell’IPSS vs placebo nei gruppi
con volume e PSA piu basso & di -0,5/-1, con valori
intermedi di -1/-2,8 e con volume e PSA elevati di
-3,2. Il miglioramento del Qmax nei tre sottogruppi
e rispettivamente +1, +2,2 e +3ml/sec [17].

Kaplan et al. rilevano a 2 anni di follow up un mi-
glioramento dell’IPSS di -1,19 per volumi prostati-
ci <30ml vs -1,36/-2 per volumi >30ml. Il Qmax
aumenta rispettivamente nei due gruppi di 0,87 e
1,57ml/sec. Gli effetti si mantengono a 4 anni e le
differenze tra i due gruppi sono statisticamente si-
gnificative[18].

Per gli effetti collaterali della terapia si rimanda ai

dati riIe\./ati per il trattamento con finasteride della _ Incerto 7
popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB.

Risultato votazione bilancio B/R

Altre considerazioni: Nessun lavoro ha preso in
considerazione l'impatto di questi miglioramenti
sulla qualita di vita dei pazienti.

Votazione
Forza della raccomandazione: Negativa Debole »
Positiva

debole 1 Negativa debole 8

la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.2.9



57

La monoterapia con Dutasteride € una opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione
per migliorare i parametri soggettivi/oggettivi dei pazienti LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita

(IPSSQ8~4) e volume prostatico >30ml.
(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita alta e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: E stata rilevata un’anali-
si combinata di 3 trials (ARIA 3001, 3002 e ARIB
3003) di fase I, randomizzati, controllati con pla-
cebo, della durata di due anni che hanno arruolato
una popolazione di 4.325 soggetti a rischio di pro-
gressione (volume prostatico >30ml e PSA >1.5ng/
ml) [19]. In relazione alla modalita con cui sono
stati condotti gli studi la qualita delle evidenze &

stata giudicata alta. Qualita delle evidenze: Alta

Rapporto beneficio/rischio: E stato rilevato un mi-
glioramento significativo verso placebo del BPH
Impact Index dopo 6 mesi di terapia che si man-
tiene a due anni (-0,77 punti) [20]. L'IPSS si riduce
di 4,5 punti verso il basale e di 2,2 punti rispetto
al placebo (differenze staticamente significative). Il
Qmax migliora significantemente nel gruppo duta-
steride dal primo mese con un aumento a 24 mesi
di follow up di 2,2ml/sec (vs 0,6ml/sec nel gruppo
placebo).

Gli effetti collaterali di carattere generale sono mo-
desti e non e stata rilevata differenza sostanziale
con il placebo. Gli eventi avversi sulla sfera ses-
suale, durante il primo anno di terapia, sono stati
registrati nel 15% dei soggetti in terapia con duta-
steride e nel 7% di quelli trattati con placebo. In
particolare la disfunzione erettile (+3,3% rispetto
al placebo), la diminuzione del volume dell’eia-
culato (+1,8% vs placebo) e le alterazioni della
libido (+1,8% vs placebo) risultano statisticamente
significative (p<0.001) mentre meno rilevanti sono
la ginecomastia o la mastodinia (+1,7% e +1% vs
placebo). Nel secondo anno degli studi, I'incidenza
cumulativa di nuovi effetti collaterali sulla sessualita
é stata del 7% per entrambe i gruppi di trattamento
con pressoché identiche percentuali per DE, altera- Risultato votazione bilancio B/R
zioni della libido e disfunzione eiaculatoria; I'unica

differenza significativa rilevata a sfavore di dutaste- _ Incerto 5

ride (1.5 vs 0.5; p=0.003) [21]

Votazione

Forza della raccomandazione: Positiva Debole Prsiva debolle Negativa
5 debole 2

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.2.9
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Per I’assenza di dati affidabili disponibili in letteratura la commissione non é in grado di esprimere
un giudizio sull’efficacia del trattamento con Finasteride allo scopo di ridurre il rischio di RAU,

chirurgia IPB-correlata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi della popolazione
generale di pazienti con LUTS/IPB
(decisione basata sull’assenza di evidenze scientifiche affidabili)

Qualita delle evidenze: Nel periodo in esame del-
la ricerca della letteratura eseguita per queste linee
guida non sono stati rilevati lavori che fornissero
dati affidabili sugli outcomes giudicati essenziali per
dare un giudizio di efficacia sul trattamento con fi-
nasteride allo scopo di allo scopo di ridurre il rischio
di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento del-
la QoL o peggioramento dei sintomi della popola-
zione generale di pazienti con LUTS/IPB.

Sono stati rilevati e, alla fine, esclusi dall’analisi:

lo studio PROWESS che ha arruolato pazienti con
prostate “ingrandite” alla esplorazione rettale, nei
quali solo in un terzo dei casi ¢ stata effettuata la
misurazione del volume ghiandolare con I'ecografia
transrettale e che pertanto non e in grado di dare
dati affidabili dell’effetto sulla popolazione generale
di pazienti con LUTS/IPB [9];

il lavoro di Kaplan et al. che valuta un sottogruppo
dello studio MTOPS che non era disegnato per con-

frontare le monoterapie verso il placebo [18]. Qualita delle evidenze: non applicabile

Risultato votazione bilancio B/R

Rapporto beneficio/rischio: Non applicabile ) ) )
Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Votazione

Forza della raccomandazione: Non applicabile
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole | debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.2.9
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Per I’assenza di dati disponibili in letteratura la commissione non & in grado di esprimere un giudi-
zio sull’efficacia del trattamento con Dutasteride allo scopo di ridurre il rischio di RAU, chirurgia

IPB-correlata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi della popolazione generale di
pazienti con LUTS/IPB
(decisione basata sull’assenza di evidenze scientifiche)

Qualita delle evidenze: Nel periodo in esame del-
la ricerca della letteratura eseguita per queste linee
guida non sono stati rilevati lavori che prendessero
in considerazione gli outcomes giudicati essenziali
per dare un giudizio di efficacia sul trattamento con
dutasteride allo scopo allo scopo di ridurre il rischio
di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento del-
la QoL o peggioramento dei sintomi della popola-
zione generale di pazienti con LUTS/IPB. Qualita delle evidenze: non applicabile

Risultato votazione bilancio B/R

Rapporto beneficio/rischio: Non applicabile -
Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Votazione

Forza della raccomandazione: Non applicabile Positiva | Positiva | Negativa | Negativa

forte debole debole forte
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La monoterapia con Finasteride € un’opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione
per ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento della QoL o peggioramento
dei sintomi nei pazienti affetti da LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e volume pro-

statico >30-40ml
(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita moderata e rapporto beneficio/
rischio giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: Sono stati analizzati gli
studi  PLESS e PROWESS, che hanno indagato il
rischio di RAU e chirurgia IBP correlata nei pazien-
ti con LUTS/IPB e volume prostatico aumentato
[9,10]. La qualita dei lavori & moderata per proble-
mi nel mascheramento dei dati. Per gli effetti colla-
terali ci si riferisce al trattamento della popolazione
generale di pazienti con LUTS/IPB. Qualita delle evidenze: Moderata

Rapporto beneficio/rischio: Rispetto al placebo,
dopo 2-4 anni di trattamento si evidenzia una ridu-
zione relativa del rischio di RAU del 34-57% e del
rischio di chirurgia del 40-55%. L'entita dei benefici
sono direttamente correlati, in modo continuo, con
la durata del trattamento e con i fattori di rischio di
progressione (i.e. volume prostatico e PSA). Diven-
tano evidenti dopo 1 anno di terapia, raggiungono
il massimo dopo 2 anni e si mantengono inalterati
fino ai 4 anni [9,10]. Maggiore ¢& il volume prosta-
tico, maggiore ¢ la riduzione relativa del rischio di
RAU e chirurgia IPB correlata che raggiunge il 70%
nelle ghiandole di volume >55cc[22].

Gli effetti collaterali di carattere generale sono mo-
desti e non e stata rilevata una differenza sostan-
ziale con il placebo. Per quanto riguarda gli eventi
avversi sulla sfera sessuale durante il 1° anno di
terapia vengono registrati nel 15% dei soggetti in
terapia con finasteride e nel 7% di quelli trattati con
placebo. In particolare la disfunzione erettile (8,1%
vs 3,7% per il placebo), la diminuzione del volume
dell’eiaculato (3,7% vs 0,8%) e le alterazioni della
libido (6,4% vs 3,4) risultarono statisticamente si-
gnificative (p<0.001), mentre meno rilevanti si sono
rivelate la disfunzione eiaculatoria, la ginecomastia
o la mastodinia, presenti in percentuali <1%. Nel-
lo studio PLESS, nei rimanenti 3 anni di follow up,
I'incidenza cumulativa di nuovi effetti collaterali
sulla sessualita e stata del 7% per entrambi i gruppi
di trattamento con pressoché identiche percentuali
per DE, alterazioni della libido e disfunzione eia- Risultato votazione bilancio B/R
culatoria; I'unica differenza significativa rilevata a

sfavore di finasteride e stata la diminuzione del vo- _

lume dell’eiaculato (1.5 vs 0.5; p=0.003) [14-15].

Votazione

Forza della raccomandazione: Positiva Debole
Positiva debole 7

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.2.9
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La monoterapia con Dutasteride & un’opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione
per ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-_correlata, peggioramento della QoL o peggioramento
dei sintomi nei pazienti affetti da LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e volume pro-

statico >30ml.
(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita alta e rapporto beneficio/rischio
giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: E stata rilevata un’anali-
si combinata di 3 trials (ARIA 3001, 3002 e ARIB
3003) di fase 1, randomizzati, controllati con pla-
cebo, della durata di due anni che hanno arruolato
una popolazione di 4.325 soggetti a rischio di pro-
gressione (volume prostatico >30ml e PSA >1.5ng/
ml) [19]. In relazione alla modalita con cui sono
stati condotti gli studi la qualita delle evidenze &
stata giudicata alta. Per gli effetti collaterali ci si ri-
ferisce al trattamento della popolazione generale di
pazienti con LUTS/IPB. Qualita delle evidenze: Alta

Rapporto beneficio/rischio: Il trattamento con duta-
steride comporta una riduzione relativa del rischio
(RRR) di ritenzione urinaria acuta (RAU) verso pla-
cebo del 57% (p <0,001). Un’analisi di sottogruppi
ha evidenziato che per prostate di 30-40ml la RRR
& del 50% contro una RRR del 60% per prostate
>40ml [23]. Il numero di pazienti da trattare (NNT)
per evitare I'evento RAU dopo 2 anni di trattamen-
to € 26.

La RRR di intervento chirurgico IPB correlato rispet-
to al placebo e del 48% (p <0,001). L'analisi di sot-
togruppi ha evidenziato che per prostate di 30-40
ml la RRR & del 46% contro una RRR del 55% per
prostate > 40 ml. [23]. | NNT per evitare a chirurgia
IPB correlata dopo 2 anni di terapia & 18.

Gli effetti collaterali di carattere generale sono mo-
desti e non é stata rilevata differenza sostanziale
con il placebo. Gli eventi avversi sulla sfera ses-
suale, durante il primo anno di terapia, sono stati
registrati nel 15% dei soggetti in terapia con duta-
steride e nel 7% di quelli trattati con placebo. In
particolare la disfunzione erettile (+3,3% rispetto
al placebo), la diminuzione del volume dell’eia-
culato (+1,8% vs placebo) e le alterazioni della
libido (+1,8% vs placebo) risultano statisticamente
significative (p<0.001) mentre meno rilevanti sono
la ginecomastia o la mastodinia (+1,7% e +1% vs
placebo). Nel secondo anno degli studi, I'incidenza
cumulativa di nuovi effetti collaterali sulla sessua-
lita & stata del 7% per entrambe i gruppi di tratta-
mento con pressoché identiche percentuali per DE, Risultato votazione bilancio B/R
alterazioni della libido e disfunzione eiaculatoria;
I'unica differenza significativa rilevata a sfavore di _

dutasteride (1.5 vs 0.5; p=0.003) [21,24]

Votazione

Forza della raccomandazione: Positiva Debole
Positiva debole 6

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.2.9
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Dall’assenza di dati affidabili disponibili in letteratura la commissione non ¢ in grado di esprimere
un giudizio sulle differenze di efficacia/danno tra molecole appartenenti alla classe degli inibitori

della 5 alfa reduttasi
(decisione basata sull’assenza di evidenze di qualita affidabile)

Qualita delle evidenze: Nel periodo in esame della
ricerca della letteratura eseguita per queste linee
guida non sono stati rilevati lavori, randomizzati di
confronto diretto tra Finasteride e Dutasteride che
prendessero in considerazione gli outcomes giudi-
cati essenziali per dare un giudizio di efficacia dei

trattamenti Qualita delle evidenze: non applicabile
Rapporto beneficio/rischio: Non applicabile Risultato votazione bilancio B/R
Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Altre considerazioni: Sono stati rilevati pochi lavo-
ri, di qualita molto bassa, insufficiente per valutare
I'efficacia di una terapia medica e di disegno che
comportava la loro esclusione a priori dalla valu-
tazione della commissione (vedi PICOY), dai quali
non emergerebbe una superiorita tra una molecola
e l’altra[25-26].

Votazione

Forza della raccomandazione: Non applicabile . . ) )
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa

forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.2.9
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5.4.1.3. ANTICOLINERGICI

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e sintomi di vescica iperattiva
(definiti come presenza di sintomi di urgenza/frequenza con o senza incontinenza), la monoterapia con
anticolinergici ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi
ed oggettivi (i.e. pazienti che abbiano presentato o possano presentare effetti collaterali da alfalitici da
utilizzare in associazione) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bi-
lancio beneficio/rischio giudicato incerto) mentre non ¢ possibile esprimere una raccomandazione per I'u-
tilizzo della monoterapia nella popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di
vita (IPSSQ8>4) per l'assenza di dati in letteratura (decisione basata sull'assenza di evidenze scientifiche).



Per I’assenza di dati disponibili in letteratura la commissione non e in grado di esprimere un giudizio
sull’efficacia del trattamento con anticolinergici allo scopo di migliorare i parametri soggettivi e

oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
(decisione basata sull’assenza di evidenze scientifiche)

Qualita delle evidenze: Nel periodo in esame del-
la ricerca della letteratura eseguita per queste linee
guida non sono stati rilevati lavori che prendessero
in considerazione gli outcomes giudicati essenziali
per dare un giudizio di efficacia sul trattamento con
anticolinergici allo scopo di migliorare i parametri
soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB. Qualita delle evidenze: non applicabile

Risultato votazione bilancio B/R

R ficio/rischio: N licabil )
apporto beneficio/rischio: Non applicabile Favorevoli Incerti Siavorevoli

Votazione

Forza della raccomandazione: Non applicabile
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole | debole forte
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La monoterapia con anticolinergici € un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per mi-
gliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita

(IPSSQ8>4) e sintomi di vescica iperattiva
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: E’ stato rilevato un unico
lavoro [1] relativo a pazienti affetti da duplice pa-
tologia: LUTS/IPB (IPSS>12) e vescica iperattiva. La
seconda patologia era valutata con diario minzio-
nale e i pazienti presentavano sintomi di urgenza/
frequenza con o senza incontinenza. | dati rilevati
sono stati giudicati di qualita moderata perché pro-
venivano da un sottogruppo dell’intera popolazio-
ne. Qualita delle evidenze: Moderata

Rapporto beneficio/rischio: Dopo 12 settimane di
trattamento la monoterapia di tolterodina produce:
un miglioramento significativo della qualita di vita,
valutata mediante IPSS-Q8, verso placebo ma non
verso terapia alfa-litica con tamsulosina (-1.4 vs
placebo, p<0.05; -0.2 vs tamsulosina); un migliora-
mento significativo dell’'IPSS verso placebo, ma non
verso terapia alfa-litica con tamsulosina (-6.7 vs
placebo, p<0.05; -0.5 vs tamsulosina); un modesto
miglioramento del Qmax rispetto a placebo (+0.6
mL/sec, p<0.05).

La xerostomia & |’evento avverso piti frequente (8%

dei casi). Risultato votazione bilancio B/R
Non si sono riscontrate differenze significative ri-
spetto a placebo in merito agli episodi di ritenzione | Incerto 6 Sfavorevole 3

urinaria (2% dei casi).

Altre considerazioni: [ stato segnalato un possibile
peggioramento dei disturbi cognitivi secondari
alla somministrazione di anticolinergici nel
paziente anziano [4-6]. La popolazione analizzata
dagli studi perd € mista (uomini e donne con
vescica iperattiva) e in tutti i lavori molti pazienti
assumevano anche altri farmaci con proprieta
anticolinergiche. Tenendo in considerazioni queste
limitazioni, il dato va valutato nella prescrizione
di un farmaco anticolinergico ai pazienti anziani
con LUTS/IPB e sintomi di vescica iperattiva, privi-
legiando le molecole a minore permeabilita della
barriera ematoencefalica.

Votazione
Forza della raccomandazione: Negativa Debole ;
Positiva ~ Negativa debole = Negativa

debole 1 7 forte 1

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.3.5.
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5.4.1.4 FITOTERAPICI

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la monoterapia con Serenoa
Repens (estratta ad esano) ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri
soggettivi ed oggettivi (p.es. pazienti che desiderano essere trattati con fitoterapici) (raccomandazione
negativa debole basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) La monoterapia con Serenoa
Repens (altre estrazioni) & unopzione terapeutica che non dovrebbe essere presa in considerazione come
trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su
evidenze di qualita alta e bilancio beneficio/rischio giudicato sfavorevole).

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) le monoterapie con Pygeum
Africanum e Mepartricina non dovrebbero essere considerate come trattamento per migliorare i parame-
tri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita bassa-molto bassa
e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8=>4) la terapia di associazione se-
renoa repens (altre estrazioni) ed urtica dioica ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per
migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di
qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto)..
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La monoterapia con Serenoa Repens (estratta ad esano) e opzione terapeutica da limitare a casi
selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto

sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto )

Qualita delle evidenze: E stato valutato uno studio
randomizzato, doppio cieco, controllato con pla-
cebo, che ha arruolato 170 pz per braccio seguiti
per 6 mesi [4] e una revisione sistematica che ha
analizzato i dati di 4.280 pazienti arruolati in 14
studi clinici randomizzati e 3 “open label” [5]. I la-
vori sono di qualita molto bassa per la metodica di
randomizzazione non chiara, lo scarso dimensiona-
mento e il breve follow up. Qualita delle evidenze: molto bassa

Rapporto beneficio/rischio: In un lavoro é stato ri-
levato un miglioramento significativo dell’IPSS (A
-2,2 vs placebo) e un aumento non significativo vs
il placebo del Qmax [4], mentre alla revisione siste-
matica &€ emersa una diminuzione media dell’IPSS
di 4,78 punti e un miglioramento del Qmax verso
placebo di 0,8ml/sec[5]. Gli eventi avversi sono sta-
ti rari, in particolare sono stati segnalati lievi proble-
mi gastrointestinali [4,5].

Non ¢ disponibile alcun dato sull’'impatto sulla qua-
lita di vita del paziente della terapia con serenoa
repens esano-estratta.

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto 9

Altre considerazioni: Il prodotto farmacologica-
mente attivo del frutto di Serenoa repens viene
estratto con diversi sistemi. Siccome gli effetti cli-
nici potrebbero essere differenti, la commissione ha
deciso di analizzare separatamente i lavori in base
al sistema di estrazione.

Nella discussione della Consensus Conference &
stato sottolineato che esiste un consolidato utilizzo
clinico in Italia di questo farmaco e il 65 % degli
esperti ritiene che il rapporto bilancio beneficio/ri-
schio della terapia sia in qualche modo favorevole.

Votazione

Forza della raccomandazione: Negativa Debole Negativa Negativa

debole 8 forte 1

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.4.9.
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La monoterapia con Serenoa Repens (altre estrazioni) € un’opzione terapeutica che non dovrebbe
essere presa in considerazione come trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi

nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)
(raccomandazione negativa forte basata su evidenze di alta qualita e bilancio beneficio/rischio giu-
dicato sfavorevole)

Qualita delle evidenze: Sono stati reperiti e analiz-
zati uno studio randomizzato controllato di fase IlI
con dimensionamento (225 pazienti) e follow up
(12 mesi) adeguati [6] e una revisione sistematica
eseguita dalla Cohrane[7]. I lavori sono stati giudi-
cati di alta qualita.

Qualita delle evidenze: Alta

Rapporto beneficio/rischio: Entrambi i lavori rile-
vati non hanno trovato differenze significative tra il
trattamento attivo e il placebo per qualita della vita,
score sintomatologico e Qmax [6,7].

Gli eventi avversi sono stati rari, in particolare sono
stati segnalati lievi problemi gastrointestinali.

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto 3 Sfavorevole 6

Altre considerazioni: Il prodotto farmacologica-
mente attivo del frutto di Serenoa repens viene
estratto con diversi sistemi. Siccome gli effetti cli-
nici potrebbero essere differenti, la commissione ha
deciso di analizzare separatamente i lavori in base
al sistema di estrazione.

Forza della raccomandazione: Negativa Forte

Votazione

Negativa forte 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.4.9.
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La monoterapia con Pygeum africanum & un’opzione terapeutica che non dovrebbe essere presa in
considerazione come trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con

LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)
(raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: E stata rilevata una meta-
nalisi della Cochrane, pubblicata nel 2002, che ha
valutato I'efficacia del pygeum africanum utilizzato
sia da solo sia in associazione con altri fitoterapici
[8]. I dati provengono tuttavia da studi clinici inade-
guati per disegno dello studio, per utilizzo di scale
non validate, per dimensionamento inadeguato, per
insufficiente follow up e per variabilita dei dosaggi
utilizzati. La qualita delle evidenza & pertanto mol-
to bassa.

Qualita delle evidenze: molto bassa

Rapporto beneficio/rischio: E stato osservato un
miglioramento sintomatologico riferito dal 65% dei
pazienti in trattamento attivo verso il 30% di quelli
in trattamento con placebo. La nicturia si riduce nel
19% dei casi. Il flusso urinario massimo aumenta
del 23% con una variazione media di 2 mL/sec ri-
spetto al valore basale, mentre non & stato effettuato
il confronto verso il placebo. Non é stato esaminato

Risultato votazione bilancio B/R

I'impatto della terapia sulla QoL. [Reerto 9
Gli eventi avversi riportati sono rari.
Altre considerazioni:  Dal 2002 non sono stati
pubblicati altri lavori clinici di confronto tra place-
bo e pygeum africanum.
Votazione
Forza della raccomandazione: Negativa Forte .
Negativa forte 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.4.9.
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La monoterapia con Mepartricina € un’opzione terapeutica che non dovrebbe essere presa in
considerazione come trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti

con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)
(raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: In letteratura si rilevano 4
studi su mepartricina confrontata al placebo ese-
guiti prima del 1998, di dimensionamento molto
piccolo e di breve follow up (2-6mesi)[9-12]. Uno
studio, di qualita giudicata bassa, ha arruolato 196
pazienti seguiti per 6 mesi [13].

Qualita delle evidenze: bassa

Rapporto beneficio/rischio: Lo studio di qualita
migliore ha rilevato un miglioramento della qualita
di vita, dell’lIPSS e del flusso urinario massimo con
differenze rispetto al placebo di 0,3 punti, 2,1 punti

Risultato votazione bilancio B/R

e 1,5ml/sec, non statisticamente significative[14]. Incerto 9
Gli eventi avversi riportati sono rari.
Altre considerazioni: Dal 1998 non pubblicato al-
cun lavoro randomizzato di confronto tra Mepartri-
cina e placebo.
Votazione
Forza della raccomandazione: Negativa Forte -
Negativa

debole 3 Negativa forte 6

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.4.9.
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La terapia di associazione serenoa repens (altre estrazioni) ed urtica dioica & opzione terapeutica da
limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/

IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati due lavori
uno randomizzato e controllato con placebo che ha
arruolato 257 soggetti seguiti per 24 settimane [14]
e un secondo che & un’estensione “open label” del
precedente [15]. La qualita dell’evidenza e bassa
per la limitata validita interna del lo studio rando-
mizzato. Del lavoro “open label” sono stati valutati
solo i dati sugli effetti collaterali dell’associazione
terapeutica. Qualita delle evidenze: bassa

Rapporto beneficio/rischio: E stato rilevato un
miglioramento dell’lPSS di 2 punti rispetto al
placebo, con un simile risultato per quel che
riguarda il Qmax (A +0,1ml/sec). Non é riportato

I'impatto sulla qualita della vita della terapia. Risultato votazione bilancio B/R
Non é stata rilevata una differenza sostanziale con
il placebo di effetti collaterali generali o sulla sfera | Incerto 9
sessuale
Votazione
Forza della raccomandazione: Negativa Debole . Negativa
Negativa debole 5 forte 4

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.4.9.
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Dall’assenza di dati affidabili disponibili in letteratura, la commissione non é in grado di esprimere
un giudizio sulle differenze di efficacia/danno tra fitoterapici e 5ARI

(decisione basata su incomplete evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio non ap-
plicabile).

Qualita delle evidenze: E stato rilevato uno studio
randomizzato di comparazione tra serenoa repens
(esano-estratta) e finasteride [16]. Il disegno dello
studio, di qualita moderata, non & congruo per tale
confronto per la durata del follow up troppo corto
per poter rilevare I'efficacia di finasteride nel mi-
gliorare i parametri soggettivi ed oggettivi dei pa-
zienti affetti da LUTS/IPB e QoL >4. Qualita delle evidenze: Moderata

Risultato votazione bilancio B/R

Rapporto beneficio/rischio: non applicabile ) ) .
pp pp Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Votazione

Forza della raccomandazione: non applicabile - - ) .
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa

forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.4.9.
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Dall’assenza di dati affidabili disponibili in letteratura, la commissione non é in grado di esprimere
un giudizio sulle differenze di efficacia/danno tra fitoterapici e alfalitici

(decisione basata su incomplete evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato
incerto).

Qualita delle evidenze: [ stato rilevato uno studio
randomizzato di comparazione tra serenoa repens
(esano-estratta) e tamsulosina [17]. L'elevato nume-
ro di soggetti persi nel follow up (110 su 704) rende
la qualita delle evidenze bassa e non idonea per
trarre delle conclusioni su un confronto di efficacia/
danno tra terapie mediche. Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: Lo studio di confron-
to non avrebbe rilevato differenze di efficacia per
quanto riguarda QolL, IPSS e Qmax.

Tra gli effetti collaterali I’'unica differenza rilevata € Risultato votazione bilancio B/R
una maggiore incidenza di disturbi della eiacula-
zione (A 3,6%) nel braccio trattato con tamsulosina | Incerto 9
[17].

Votazione

Forza della raccomandazione: non applicabile
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.4.9.
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5.4.1.5. INIBITORI DELLA 5 FOSFO-DIESTERASI

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la monoterapia con tadalafil
5 mg & unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggetti-
vi (p.es. pazienti con LUTS/IPB e disfunzione erettile, desiderosi di trattare quest'ultima) (raccomandazio-
ne negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la monoterapia con vardena-
fil o sildenafil non dovrebbe essere considerata come trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed
oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto).
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La monoterapia con tadalafil 5 mg & un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati nel mi-
gliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita

(IPSSQ8>4).

(Raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/

rischio giudicato incerto )

Qualita delle evidenze: E stato rilevato un lavoro
prospettico, randomizzato, in doppio cieco, della
durata di 12 settimane con Tadalafil che confronta-
va diversi dosaggi del farmaco con il placebo [6]. Lo
studio ha arruolato soggetti con IPSS >13 e Qmax
4-15 con o senza DE. La qualita € stata giudicata
moderata per la non completa trasferibilita dei dati.

Rapporto beneficio/rischio: La qualita di vita
(Qol), lo score IIEF e I'IPSS sono risultati significa-
tivamente migliori verso il placebo per i 3 dosaggi
commercializzati in Italia (5, 10 e 20 mg):

Qol: A vs placebo rispettivamente di 0,37, 0,43 e
0,39 per i dosaggi di 5, 10 e 20 mg

IIEF A vs placebo rispettivamente di 4,77, 5,78 e
6,14

IPSS: A vs placebo rispettivamente di 2,6, 2,9 e 2,9.
Il lieve miglioramento ottenuto per il Qmax (A 0,4,
0,34 e 0,72) non si e rilevato significativo.

Gli eventi avversi sono aumentati sensibilmente con
I’aumentare del dosaggio (A 9,5%, 13,5%, 18,5%).

Altre considerazioni: In considerazione della so-
stanziale equivalenza nel miglioramento di IPSS e
Qol a fronte di un netto incremento degli eventi av-
versi con 'aumento del dosaggio la commissione
ha preso in considerazione solo il Tadalafil da 5 mg.
L'utilizzo della terapia con Tadalafil nei pazienti
con LUTS/IPB non & al momento un trattamento ap-
provato dagli enti regolatori

Forza della raccomandazione: Negativa Debole

Qualita delle evidenze: Moderata
Risultato votazione bilancio B/R
Tadalafil 5mg
Incerto 9
Tadalafil 10mg
Incerto 6 Sfavorevole 3
Tadalafil 20 mg
Incerto 4 Sfavorevole 5
Votazione
. Negativa
Negativa debole 6 forte 3

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.5.5.
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La monoterapia con vardenafil non dovrebbe essere considerata come trattamento per migliorare
i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IP-

$SQ8>4).

(raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio

giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: E stato rilevato un lavoro
prospettico, randomizzato, in doppio cieco, della
durata di 8 settimane con Vardenafil 10 mg ogni 12
ore vs placebo [7]. Lo studio ha arruolato soggetti
con LUTS (IPSS >12) e DE (lIEF 15,9). La qualita &
stata giudicata bassa per la non completa trasferi-
bilita dei dati, per la durata breve dello studio e le
limitazioni metodologiche che comportano un alto
rischio di bias.

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio:. [l miglioramento dello
score IPSS (A 2,3 vs placebo) é risultato significa-
tivo.

Analogamente significativo anche il miglioramento
della qualita di vita valutata con lo score Urolife
Qol-9 e dello score IIEF (A 6).

Non era significativo il lieve miglioramento del
Qmax (A 0,6 ml/sec).

Gli eventi avversi sono stati sensibilmente superio-
ri nel braccio di trattamento attivo vs placebo (A

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto 9
13,7%).
Altre considerazioni: L'utilizzo della terapia con
Vardenafil nei pazienti con LUTS/IPB non ¢ un trat-
tamento approvato dagli enti regolatori.
Votazione

Forza della raccomandazione: Negativa Forte

Negativa debole
4

Negativa forte 5

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.5.5.
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La monoterapia con sildenafil non dovrebbe essere considerata come trattamento nel migliorare
i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IP-

$SQ8>4).

(raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio

giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: E stato rilevato un lavoro
prospettico, randomizzato, in doppio cieco, della
durata di 12 settimane con Sildenafil valutato a do-
saggi di 50 e 100 mg vs placebo [10]. Lo studio ha
arruolato soggetti con LUTS (IPSS >12) e DE pre-
sente da almeno 6 anni (IIEF <25). La qualita é stata
giudicata bassa per la non completa trasferibilita
dei dati e le limitazioni metodologiche che com-
portano un alto rischio di bias.

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: Sono risultati significa-
tivi i miglioramenti verso placebo della qualita di
vita (A 0,68) dello score IPSS (A 4,4) e dello IIEF
(A7,6).

Non e stato rilevato un miglioramento significativo
del Qmax (A 0,15 ml/sec).

Gli eventi avversi sono stati sensibilmente superio-

Risultato votazione bilancio B/R

ri nel braccio di trattamento attivo vs placebo (A Incerto 5 Sfavorevole 4
32%).
Altre considerazioni: L'utilizzo della terapia con
Sildenafil nei pazienti con LUTS/IPB non & un trat-
tamento approvato dagli enti regolatori.
Votazione
Forza della raccomandazione: Negativa Forte .
Negativa q
Negativa forte 7
debole 2

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.5.5.
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5.4.2.
Terapie di combinazione

5.4.2.1 ALFALITICI ed INIBITORI DELLA 5 ALFA-REDUTTASI

Nella popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la
terapia di combinazione alfalitico-5ARI ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per miglio-
rare i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita
moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto) e unopzione terapeutica che non dovrebbe essere
presa in considerazione come trattamento per ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggio-
ramento della QoL o peggioramento dei sintomi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di
qualita moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e rischio di progressione (de-
finito come volume prostatico >30ml e PSA >1,5ng/ml), la terapia di combinazione alfa litico-5ARI ¢
lopzione terapeutica raccomandata per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione
positiva forte basata su evidenze di alta qualita e bilancio beneficio/rischio giudicato favorevole) e per
ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi
(Raccomandazione positiva forte basata su evidenze di alta qualita e bilancio beneficio/rischio giudicato
favorevole).

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4), la sospensione dell’alfa litico
dopo un periodo di terapia di combinazione alfa litico-5ARI & unopzione terapeutica da limitare a casi
selezionati (p.es. pazienti in cui il controllo dei sintomi e della loro progressione ¢ meno prioritario rispetto
alla riduzione del rischio di RAU e di chirurgia IPB-correlata) (raccomandazione negativa debole basata
su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio incerto).
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La terapia di combinazione alfalitico-5ARI e un’ opzione terapeutica da limitare a casi selezionati
per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita

di vita (IPSSQ8>4)
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati 2 la-
vori [3,4] della durata >2 anni per la valutazione
dell’efficacia e 5 lavori della durata da 6 mesi a 4
anni[1,10-13], per la stima degli effetti collatera-
li i cui dati sono sintetizzati nelle LG NICE 2010
[10,11]. La qualita & stata giudicata moderata per
la non completa trasferibilita dei dati dello studio
CombAT [4], per la mancata indicazione del nu-
mero di persi nel follow up nello studio MTOPS e
per I'imprecisione dei dati dei lavori inseriti nella

metanalisi del NICE [10,11] Qualita delle evidenze: Moderata

Rapporto beneficio/rischio: MTOPS ha rilevato una
riduzione dello score dei sintomi AUA-SS con dif-
ferenze tra terapia combinata e monoterapie (2 vs
5ARI, 1 vs alfa litico) statisticamente significative
(p<0.01). Anche i miglioramenti del flusso massimo
sono stati significativamente differenti: 3,7ml/sec
per la terapia di combinazione, 2.2ml/sec per fina-
steride e 2.5ml/sec per doxazosina. Non e riportato
se questi miglioramenti hanno impatto sulla qualita
di vita [3].

La combinazione comporta una maggior percen-
tuale di eventi avversi rispetto alla monoterapie:
RR di 2.7, 2.2, 2 e 3,5 per ipotensione posturale,
vertigini, astenia e anomalie della eiaculazione vs i
5ARI; RRdi 1.7, 4.75 e 2 per riduzione della libido,
anomalie della eiaculazione e disfunzione erettile
vs gli alfa litici [10,11]. Le differenze di incidenze
degli eventi avversi perd sono basse, andando dal
-0,2 al + 2,4% per gli effetti collaterali cardiovasco-
lari e dal + 0,3 al 3% per quelli sessuali.

La terapia di combinazione porta ad un valore di
QALY di -0.0072 a fronte di un incremento di co-
sto per paziente di 2587£, con un rapporto costo- | Incerto 9
efficacia a suo sfavore [10,11]

Risultato votazione bilancio B/R

Votazione
Forza della raccomandazione: Negativa Debole
Negativa

Negativa debole 6 forte 3

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.2.1.8.



80

La terapia di combinazione alfalitico-5ARI & I'opzione terapeutica raccomandata per migliorare i
parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)

e rischio di progressione (volume > 30ml, PSA >1.5ng/ml)
(raccomandazione positiva forte basata su evidenze di qualita alta e bilancio beneficio/rischio giu-
dicato favorevole)

Qualita delle evidenze: L'analisi dei sottogruppi
di MTOPS [8] ha posto I'ipotesi che la terapia di
combinazione avesse rilevanza clinica nei pazienti
a rischio di progressione. Lo studio CombAT [4] ha
arruolato solo questa tipologia di pazienti. La sua
qualita e stata giudicata alta in quanto non ha serie
limitazioni, ha dati congruenti, applicabili alla po-

polazione in oggetto e precisi. Qualita delle evidenze: Alta

Rapporto beneficio/rischio: Rispetto alle monote-
rapie la terapia combinata riduce I'IPSS (1 vs 5ARI,
2,5 vs alfa litico, p<.001) e migliora il flusso massi-
mo (+0,4 vs 5ARI, +1,7 vs alfa litico p<.01) [4]. Cio
si riflette in un miglioramento della qualita di vita
sovrapponibile a quello ottenuto con le monotera-
pie vs i bracci placebo: vs 5ARI IPSS Q8 +0.2, BPH-
Il +0.4 e PPSM +1.5 p<.001; vs alfa litico I-PSS Q8
+0.4, BPH-Il +1 e PPSM +2.9 p<.001 [7].

l’associazione terapeutica comporta una maggior
percentuale di eventi avversi rispetto alla monotera-
pie: RR di 2.4 e 6.9 per vertigini e anomalie dell’e-
iaculazione vs i 5ARI; RR di 2 per riduzione della
libido e anomalie della eiaculazione e di 3.8 per
disfunzione erettile vs gli alfa litici [10,11]. Le dif-
ferenze di incidenze degli eventi avversi pero sono
basse, andando dall’0 al 2% per gli effetti collaterali
cardiovascolari e dal 1 al 4% per quelli sessuali [4].
Il rapporto costo-efficacia potrebbe essere a favore

della terapia di combinazione nei pazienti a rischio _ Incerto 2
di progressione [10].

Risultato votazione bilancio B/R

Altre considerazioni: | pazienti possono dare diver-
sa importanza ai vari tipi di eventi avversi a causa
della loro situazione clinica o personale.

Votazione
Positiva
debole 1

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.2.1.8.
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La terapia di combinazione alfalitico-5ARI & un’opzione terapeutica che non dovrebbe essere presa
in considerazione come trattamento per ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggio-
ramento della QoL o peggioramento dei sintomi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita

di vita (IPSSQ8>4)
(raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati 2 la-
vori [3,4] della durata >2 anni per la valutazione
dell’efficacia e 5 lavori della durata da 6 mesi a 4
anni[1,10-13], per la stima degli effetti collatera-
li i cui dati sono sintetizzati nelle LG NICE 2010
[10,11]. La qualita & stata giudicata moderata per
la non completa trasferibilita dei dati dello studio
CombAT [4], per la mancata indicazione del nu-
mero di persi nel follow up nello studio MTOPS e
per I'imprecisione dei dati dei lavori inseriti nella Qualita delle evidenze: Moderata
metanalisi del NICE [10,11]

Rapporto beneficio/rischio: La terapia di combina-
zione ¢ in grado di ridurre del 37% il rischio di pro-
gressione dei sintomi rispetto alla monoterapia con
5ARI. Rispetto alla monoterapia alfa litica riduce
del 39% il rischio di peggioramento dei sintomi, del
67% il rischio di RAU e di chirurgia IPB correlata.
Il numero di eventi di progressione, perd, sono ri-
sultati bassi in MTOPS e nel sottogruppo di pazienti
con volume prostatico <40ml di CombAT [3,9].

La combinazione comporta una maggior percen-
tuale di eventi avversi rispetto alla monoterapie:
RR di 2.7, 2.2, 2 e 3,5 per ipotensione posturale,
vertigini, astenia e anomalie della eiaculazione vs i
5ARI; RRdi 1.7, 4.75 e 2 per riduzione della libido,
anomalie della eiaculazione e disfunzione erettile
vs gli alfa litici [10,11]. Le differenze di incidenze
degli eventi avversi perd sono basse, andando dal
-0,2 al + 2,4% per gli effetti collaterali cardiovasco-
lari e dal + 0,3 al 3% per quelli sessuali.

La terapia di combinazione porta ad un valore di Risultato votazione bilancio B/R
QALY di -0.0072 a fronte di un incremento di co-
sto per paziente di 2587£, con un rapporto costo- Incerto 5 Sfavorevole 4
efficacia a suo sfavore [10,11]

Votazione
Forza della raccomandazione: Negativa Forte .
Negativa

debole 3 Negativa forte 5

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.2.1.8.
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La terapia di combinazione alfalitico-5ARI & I’ opzione terapeutica raccomandata per ridurre il
rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi dei
pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e rischio di progressione (volume

prostatico >30ml e PSA >1,5ng/ml)
(raccomandazione positiva forte basata su evidenze di qualita alta e bilancio beneficio/rischio giu-
dicato favorevole)

Qualita delle evidenze: L'analisi dei sottogruppi
di MTOPS [8] ha posto I'ipotesi che la terapia di
combinazione avesse rilevanza clinica nei pazienti
a rischio di progressione. Lo studio CombAT [4] ha
arruolato solo questa tipologia di pazienti. La sua
qualita e stata giudicata alta in quanto non ha serie
limitazioni, ha dati congruenti, applicabili alla po-
polazione in oggetto e precisi. Qualita delle evidenze: Alta

Rapporto beneficio/rischio: La combinazione
riduce del 35.2% (19.7, 47.7%) il rischio di pro-
gressione dei sintomi rispetto alla monoterapia con
5ARI. Rispetto alla monoterapia alfa litica riduce
del 41.3% (27.5-52.5%), del 67.6% (52.7-77.8%)
e del 70.6% (57.7-79.5%) i rischi di peggioramento
dei sintomi, di RAU e di chirurgia IPB correlata [4].
Le incidenze cumulative degli eventi sono rilevanti
andando dal 7 al 14% con riduzione dei rischi as-
soluti dell’ordine del 4-6% [4], ma probabilmente
sono pit importanti per i pazienti con volume pro-
statico >40 ml [9].

l'associazione terapeutica comporta una maggior
percentuale di eventi avversi rispetto alla monotera-
pie: RR di 2.4 e 6.9 per vertigini e anomalie dell’e-
iaculazione vs i 5ARI; RR di 2 per riduzione della
libido e anomalie della eiaculazione e di 3.8 per Vs alfa litici
disfunzione erettile vs gli alfa litici [10,11]. Le dif-

ferenze di incidenze degli eventi avversi perd sono _
basse, andando dall’0 al 2% per gli effetti collaterali

cardiovascolari e dal 1 al 4% per quelli sessuali [4]. vs 5ARI
Il rapporto costo-efficacia potrebbe essere a favore

della terapia di combinazione nei pazienti a rischio _ Incerto 2

di progressione [10].

Risultato votazione bilancio B/R

Altre considerazioni: | pazienti possono dare diver-
sa importanza ai vari tipi di eventi avversi a causa
della loro situazione clinica o personale.

Votazione

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.2.1.8.
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La sospensione dell’alfa litico dopo un periodo di terapia di combinazione alfa litico-5ARI &
un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla

qualita di vita (IPSSQ8>4)
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Esclusi due studi retrospet-
tivi su database, due lavori hanno investigato questo
protocollo terapeutico [16,17]. Ambedue gli studi
hanno serie limitazioni: in entrambi studi la dura-
ta delle fasi e troppo breve per valutare I'efficacia
della terapia di combinazione; il primo utilizzava
come outcome primario una domanda non validata
che poteva introdurre importanti bias, non descri-
veva il processo di mascheramento e di allocazione
dei bracci randomizzati ed era sottodimensionato
per valutare gli effetti sull’l-PSS; il secondo era uno
studio open label, senza braccio di controllo, con
un elevato numero di pazienti persi nel follow up e
con importanti bias di selezione nell’arruolamento
nella fase di estensione.

Qualita delle evidenze: Molto Bassa

Rapporto beneficio/rischio: | risultati emersi dagli
studi di sospensione dell’alfa litico sono controver-
si, mentre € accertato che la terapia di combinazio-
ne nei confronti della monoterapia con 5ARI riduce
del 37% il rischio di peggioramento >4 punti dell’l-
PSS e ottiene i migliori punteggi, che si mantengono
nel tempo, negli score che misurano la qualita della
vita.

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto

Altre considerazioni: Il 64% degli esperti invitati
alla Consensus Conference ritiene che il bilancio
beneficio/rischio della sospensione dell’alfa litico
sia debolmente o fortemente sfavorevole.

Forza della raccomandazione: Negativa Debole

Votazione

Negativa debole 6

Negativa
forte 2

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.2.1.8.
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5.4.2.2 ALFALITICI ed ANTICOLINERGICI

Nei pazienti con LUTS/IPB, impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e sintomi di vescica iperattiva
(definiti come presenza di sintomi di urgenza/frequenza con o senza incontinenza), la terapia di com-
binazione alfalitico-anticolinergico ¢ unopzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per
migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di alta
qualita e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto) mentre non ¢ possibile esprimere una raccoman-
dazione per l'utilizzo della associazione nella popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB ed impatto
sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) per I'assenza di dati in letteratura (decisione basata sull'assenza di evidenze
scientifiche).
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Per I’assenza di dati disponibili in letteratura la commissione non é in grado di esprimere un
giudizio sull’efficacia del trattamento di combinazione alfa litico-anticolinergico allo scopo di

migliorare i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
(decisione basata sull’assenza di evidenze scientifiche)

Qualita delle evidenze: Nel periodo in esame della
ricerca della letteratura eseguita per queste linee
guida non sono stati rilevati lavori che prendessero
in considerazione gli outcomes giudicati essenziali
per dare un giudizio di efficacia sul trattamento di
combinazione con alfa-litici e anticolinergici allo
scopo di migliorare i parametri soggettivi e oggetti-

vi dei pazienti con LUTS/IPB Qualita delle evidenze: non applicabile

Risultato votazione bilancio B/R

Rapporto beneficio/rischio: Non applicabile ) : A )
Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Votazione

Forza della raccomandazione: Non applicabile - - ) )
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa

forte debole debole forte
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La terapia di combinazione alfalitico-anticolinergico & un’opzione terapeutica che puo essere presa
in considerazione per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB, im-

patto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) e sintomi di vescica iperattiva
(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita alta e rapporto beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati due studi
relativi alla sottopopolazione di pazienti che pre-
sentavano LUTS/IPB e vescica iperattiva (presenza
di sintomi di urgenza/frequenza con o senza incon-
tinenza) trattati con |’associazione tamsulosina-tol-
terodina e tamsulosina-ossibutinina rispettivamente
vs monoterapia alfa litica e combinazione alfa liti-
co-placebo [2,3]. In relazione alla modalita con cui
sono stati condotti gli studi la qualita delle evidenze
é stata giudicata alta.

Qualita delle evidenze: Alta

Rapporto beneficio/rischio: Dopo 12 settimane di
terapia la qualita della vita, valutata mediante IPS-
Q8, e risultata migliore di -0.5 (p<0.05) nello studio
vs "associazione alfalitico-placebo [3] e non signifi-
cativamente differente vs monoterapia alfalitica [2].
Analogamente I'IPSS é risultato significativamente
migliore nel primo studio (-1,7 p<.05)[3] mentre
non sono state rilevate differenze nel secondo[2]. In
entrambi gli studi non sono state rilevate significati-
ve variazioni del Qmax (+0.15/+0.3 mL/sec) [2,3].
In entrambi gli studi I’evento avverso pil frequente
¢ stato la xerostomia (10.5%-14%) [2,3].

La variazione del residuo post-minzionale (11 mL)
non e risultata significativa[3], come non sono state
rilevate differenze significative nell’incidenza di ri-
tenzione acuta d’urina (1% [2].

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto

Altre considerazioni: [ stato segnalato un possibile
peggioramento dei disturbi cognitivi secondari
alla somministrazione di anticolinergici nel
paziente anziano [4-6]. La popolazione analizzata
dagli studi perd € mista (uomini e donne con
vescica iperattiva) e in tutti i lavori molti pazienti
assumevano anche altri farmaci con proprieta
anticolinergiche. Tenendo in considerazioni queste
limitazioni, il dato va valutato nella prescrizione
di un farmaco anticolinergico ai pazienti anziani
con LUTS/IPB e sintomi di vescica iperattiva, privi-
legiando le molecole a minore permeabilita della
barriera ematoencefalica.

Forza della raccomandazione: Positiva Debole

Votazione

Positiva debole

Negativa

B dchole 2

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.2.2.5.
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5.4.2.3 ALFALITICI e FITOTERAPICI

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la terapia di combinazione
alfalitico-fitoterapico ¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri
soggettivi/oggettivi (p.es. pazienti in trattamento alfalitico che desiderano essere trattati anche con fitote-
rapici) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita molto bassa e rapporto beneficio/
rischio giudicato incerto).
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La terapia di combinazione alfalitico—fitoterapico € un’opzione terapeutica da limitare a casi se-
lezionati per migliorare i parametri soggettivi/oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB e QoL > 4

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita molto bassa e rapporto beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati due lavori

di confronto tra la monoterapia alfa-litica (tamsulo-

sina) e la terapia di associazione alfalitico - fitote-

rapico (tamsulosina + serenoa repens), uno rando-

mizzato [2] e uno osservazionale prospettico [1] di Qualita delle evidenze: Molto bassa
qualita globale molto bassa.

Rapporto beneficio/rischio: Non si sono rilevate
variazioni significative per: i qualita di vita; ii IPSS
(-0.3/-0.8); iii Qmax (+0.5ml/sec) [1,2].

E stata rilevato viceversa un dato singolare: la di-
minuzione degli eventi avversi globali (-45%) e
dell’eiaculazione retrograda in particolare (-20%)
nei pazienti trattati con terapia di combinazione Risultato votazione bilancio B/R
alfalitico-serenoa repens rispetto alla monoterapia

con alfalitico [1]. Incerto 9

Altre considerazioni: Nonostante la carenza di dati
di qualita accettabile l’associazione e utilizzata
nella pratica clinica in Italia e il 43% degli esperti
della Consensus Conference considerano il bilancio
beneficio/rischio del trattamento incerto/favorevole

contro il 44,5% che lo ritiene incerto/sfavorevole

Forza della raccomandazione: Negativa Debole Votazione
Negativa debole 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.2.3.4.




89

5.5.

Terapia chirurgica

5.5.1
Chirurgia a cielo aperto

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ82>4) la chirurgia a cielo aperto &
unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (i.e
pazienti con prostate di peso >80gr., valore stabilito in base al peso medio prostatico riportato dai lavori
analizzati e dallopinione degli esperti della Consensus Conference) (raccomandazione negativa debole
basata su evidenze di qualitd molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).
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La Chirurgia a cielo aperto € una opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare
i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla QoL (IPSS Q8 > 4)

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati valutati 10 lavori,
di cui 5 prospettici randomizzati, nei quali sono sta-
ti analizzati i dati dei bracci dei pazienti sottoposti
a chirurgia a cielo aperto versus metodiche chirur-
giche alternative [1-5]. Sono stati valutati, inoltre, 5
studi di tipo osservazionale prospettico [6-10] su un
numero relativamente elevato di pazienti. La qua-
lita delle evidenze e stata giudicata molto bassa per
la scarso dimensionamento ed il follow up troppo
breve negli studi randomizzati e la sostanziale im-

precisione dei dati raccolti Qualita delle evidenze: Molto bassa

Rapporto beneficio/rischio: Il peso medio prostati-
co riportato nei lavori analizzati e circa 80 gr.

A 18-24 mesi dall’intervento la chirurgia a cielo
aperto offre un miglioramento della Qol rispet-
to al basale di 2-2.8 punti[2,4]. L'IPSS migliora di
11.1-20.3 punti con un follow up medio di 12 mesi
[3,4,6,7]. Uno studio randomizzato vs Holep ripor-
ta un miglioramento di 18 punti su 32 pazienti con
follow up a 5 anni[1].

Le complicanze intraoperatorie non sono state ri-
portate in nessuno degli studi valutati. Uno studio
prospettico multicentrico su oltre 900 pazienti ri-
porta un tasso complessivo di complicanze preco-
ci pari al 17.3% [10]. Fra le complicanze tardive
vengono riportate I'incontinenza urinaria (0-10%)
[1,2,4], la sclerosi del collo vescicale (0.4-5%)
[1,4,6,9], le stenosi uretrali (1.7%)[1,4]. | reinter-
venti a distanza sono stati rilevati nel 5-6.7% dei
pazienti (mediamente 12 mesi dopo l’intervento)
[1,2,4].

Tre studi riportano un punteggio IIEF sostanzial-
mente invariato dopo l'intervento [2,4,7]. Linci-
denza della eiaculazione retrograda varia fra il 73 Incerto 9
ed il 79% [1,9].

Risultato votazione bilancio B/R

Altre considerazioni: La chirurgia a cielo aperto
viene sempre meno utilizzata nel trattamento della
IPB. 11 95% degli esperti che hanno partecipato alla
Consensus Conference hanno sottolineato la oppor-
tunita di proporre un intervento a cielo aperto per
dimensioni prostatiche > 80 gr.

Forza della raccomandazione: Negativa Debole Votazione
Negativa debole 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.5.
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5.5.2
TURP

2.5.2.1 TURP MONOPOLARE

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TURP monopolare & unop-
zione terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi
(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudi-
cato favorevole).

2.5.2.1 TURP BIPOLARE

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TURP bipolare & unopzio-
ne terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi
(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita bassa bilancio beneficio/rischio giudicato
favorevole).
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La TURP monopolare &€ una opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per miglio-
rare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla QoL (IPSS Q8 > 4)

(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: Sono stati valutati 27 lavori,
di cui 3 randomizzati versus metodiche chirurgi-
che alternative (Holep, KTP, Laser Tullio) [11-13],
15 randomizzati versus Turp bipolare [14-19,22-29,
371 con follow up medio di 1 anno, 1 metanalisi di
studi randomizzati (vs terapie chirurgiche mininva-
sive) [30], 7 studi osservazionali [20,21,32-36], 1
review di studi retrospettivi [31]. La qualita delle
evidenze e stata giudicata bassa per alcuni bias me-
todologici, lo scarso dimensionamento, il follow up
relativamente breve e la sostanziale imprecisione
dei dati degli studi selezionati.

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: Negli studi randomiz-
zati la QoL migliora rispetto al basale di 1,8-3,6
punti con un follow up medio di 12 mesi [11-19].
Nei 2 studi osservazionali, a 12 anni, il migliora-
mento e di 4,4 [20] e di 2,4 (IPSS Q8)[21]. In 15
studi randomizzati con follow up di T anno é stato
rilevato un miglioramento del punteggio IPSS va-
riabile fra 10,5 e 20 punti [11,14-19,22-29]. Nello
studio osservazionale a 12 anni il miglioramento e
stato di 6,8 punti [21].

Le complicanze intraoperatorie riportate sono: per-
forazione della capsula nello 0-5% dei casi, emor-
ragia nello 0-7,7% dei casi, TUR syndrome nello
0-5% dei casi[30,31,32]. Le complicanze posto-
peratorie precoci riportate sono: RUA da coaguli
(5%), RUA (0-13,3%), UTI (1,7-4,1%), revisione
endoscopica (0-8%), mortalita (0-0,4%) [30,31,33-
35]. Le complicanze postoperatorie tardive ripor-
tate sono: incontinenza urinaria (1,8-5%), stenosi
uretrali (0-11,4%), sclerosi del collo vescicale (0,3-
9,2%), urgenza (0-38%) [14-18, 23,25-31, 36,37].
Il tasso di reinterventi per IPB varia tra il 3 e il 5,6%
[31,33].

La funzione erettile risulta sostanzialmente immu-
tata [32,35]. La funzione eiaculatoria risulta peg-
giorata in maniera statisticamente significativa [35]
con una incidenza di eiaculazione retrograda po-
stoperatoria variabile tra il 53 e il75% [31].

Risultato votazione bilancio B/R

Forza della raccomandazione: Positiva Debole

Votazione

Positiva debole

Negativa

g debole 1

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.5.
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La TURP bipolare € una opzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per migliorare
i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla QoL (IPSS Q8 > 4)

(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: Sono stati valutati comples-
sivamente 15 lavori di cui 14 randomizzati vs Turp
monopolare con follow up medio di 1 anno [14-
19,22-29] ed 1 metanalisi di studi randomizzati su
circa 900 pazienti (TURP monopolare vs Terapie
chirurgiche mininvasive)[30]. Gli eventi avversi del-
la sfera sessuale sono stati considerati in 1 studio
randomizzato vs TURP monopolare [28]. La qualita
delle evidenze & stata giudicata bassa per evidenti
bias metodologici degli studi randomizzati, lo scar-
so dimensionamento ed il follow up relativamente Qualita delle evidenze: Bassa
breve degli studi selezionati.

Rapporto beneficio/rischio: La QoL migliorada 1,6
a 3,5 punti ad un follow up medio di 12 mesi (vs
un miglioramento di 1,8-3,4 ottenuto dalla TURP
monopolare) [14-19]. E stata rilevata una riduzione
dell’IPSS variabile fra 10,1 e 21 punti (vs -10,5/-20
punti con TURP monopolare) [14-19, 22-29].

Le complicanze intraoperatorie riportate nella me-
tanalisi di studi randomizzati vs TURP monopolare
[30] sono state globalmente pari al 1,9% (vs 3,2%
TURP monopolare). Non & stato riportato nessun
caso di perforazione della capsula o di TUR syn-
drome. Le complicanze postoperatorie precoci
sono state pari al 12% (vs 18,7% con TURP mono-
plare; p<0.03). Nello specifico sono state rilevate:
RUA da coaguli (4,3%), RUA (3,6%), UTI (2,6%),
revisione endoscopica (0,5%) [30]. Le complicanze
postoperatorie tardive sono state pari al 3,5% (vs
10,5% con TURP monopolare, differenza non sta-
tisticamente significativa). Sono state riportate: ste-
nosi uretrali (0-8,4%), sclerosi del collo vescicale
(0-4%), urgenza minzionale (0-2%). Il tasso di rein-
terventi per IPB varia tra lo 0 e il 2,9% (vs 0-7% con
TURP monopolare) [30]. Risultato votazione bilancio B/R
La funzione erettile risulta sostanzialmente immu-
tata [28], mentre non sono riportati dati relativi alla _ Incerto 2

funzione eiaculatoria.

Altre considerazioni: Alcuni lavori riportano tempi
pit brevi di cistoclisi postoperatoria, pit precoce
rimozione del catetere, piu breve degenza ospeda-
liera. La Consensus Conference di esperti ha solle-
vato il problema della possibile maggiore incidenza
di stenosi uretrali, dovute all’utilizzo di strumenti
endoscopici di calibro elevato.

) " Votazione
Forza della raccomandazione: Positiva Debole

Negativa

Positiva debole 6 ebole 2

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.5.
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5.5.3.
TUIP

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TUIP é unopzione terapeu-
tica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (i.e pazienti con prostate
di peso <30 gr, valore stabilito in base al peso medio prostatico riportato dai lavori analizzati e dallopi-
nione degli esperti della Consensus Conference) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di
qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).
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LaTUIP e una opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi
ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla QoL (IPSS Q8 > 4)

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenza: Sono stati valutati comples-
sivamente 7 lavori di cui 6 randomizzati vs Turp
monopolare con follow up variabile fra 12 e 60
mesi [38-43] ed 1 metanalisi di studi randomizza-
ti vs TURP monopolare [44]. In particolare la QoL
e stata valutata in un unico lavoro randomizzato
vs TURP monopolare su 100 pazienti con prostate
di peso <30 gr e con follow up di 24 mesi[38]. La
qualita delle evidenze é stata giudicata bassa per lo
scarso dimensionamento dei lavori randomizzati, la
presenza di rilevanti bias metodologici e la sostan-
ziale imprecisione dei dati degli studi selezionati.

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: Il peso medio prosta-
tico riportato negli studi analizzati e di circa 30 gr.
La TUIP determina un miglioramento della QoL di
2.5 punti (non significativo vs TURP) ad un follow
up medio di 24 mesi [38]. E’ stato ottenuto un mi-
glioramento dell’IPSS di 13 punti a 24 mesi che si
mantiene fino a 60 mesi (12,24 punti) (non signifi-
cativo vs TURP) [38-43].

Le complicanze intraoperatorie riportate nella me-
tanalisi di studi randomizzati TURP monopolare
sono state: TUR syndrome 0% (vs TURP 5%), emor-
ragie 0% (vs TURP 4,5%) [44]. Le complicanze po-
stoperatorie precoci rilevate sono state la RUA nello
4,8% (non significative vs TURP: 2,4%), le UTI nel
4,5% (non significative vs TURP: 3,5%) [44]. Le
complicanze postoperatorie tardive registrate sono
state la incontinenza urinaria 1,8% (non significa-
tivo vs TURP: 4,2%), le stenosi uretrali 8,7% (non
significativo vs TURP: 6,4%) [7]. Il tasso di reinter-
venti per IPB é risultato pari al 18,4% (vs 7,2% con
TURP monopolare, p<0.002 [44].

La funzione erettile risulta sostanzialmente invariata
dopo TUIP [44]. La disfunzione eiaculatoria e ripor-
tata nel 23% dei casi con una incidenza nettamente
inferiore rispetto alla TURP (p<0.001)[44].

Risultato votazione bilancio B/R

Altre considerazioni: Esiste una consolidata prati-
ca clinica che vuole questa metodica applicata a
prostate di dimensioni medio-piccole. Il 75% degli
esperti che hanno partecipato alla Consensus Con-
ference ritiene che la metodica sia indicata in pa-
zienti con volume prostatico < 30 gr.

Forza della raccomandazione: Negativa Debole

Votazione

Negativa debole 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.5.
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5.5.4.
TUVAP

2.5.4.1 TUVAP MONOPOLARE

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TUVAP monopolare &
unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (i.e
pazienti con prostate di volume medio piccolo - <30-40gr. - valore stabilito in base al peso medio prosta-
tico riportato dai lavori analizzati e dallopinione della commissione) (raccomandazione negativa debole
basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

2.5.4.2 TUVAP BIPOLARE

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TUVAP bipolare & unop-
zione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p. es.
pazienti con volume prostatico medio di 60-80 gr - valore stabilito in base al peso medio prostatico ripor-
tato dai lavori analizzati e dallopinione della commissione - con problemi emocoagulativi o in terapia an-
ticoagulante) (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto).
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La TUVAP monopolare & una opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i para-
metri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla QoL (IPSS Q8 > 4)

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati analizzati 3 studi
randomizzati verso TURP che hanno arruolato un
totale di circa 330 pazienti con un volume prostati-
co medio pari a circa 30-40 gr. [45-47]. La qualita
delle evidenze e stata giudicata bassa per il numero
limitato di pazienti arruolati, il follow up breve, e
per alcuni bias metodologici.

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: | pazienti arruolati ne-
gli studi analizzati avevano un volume prostatico
medio pari a 30-40 gr.

La TUVAP monopolare determina un miglioramen-
to della QoL di 3,7 punti a un anno di follow up
che si mantiene a 5 anni (3,8 punti) (non significati-
vo vs TURP) [45]. E stato rilevato un miglioramento
dell’IPSS di 22,1 e 20,6 punti rispettivamente a 1 e
5 anni di follow up (non significativo vs TURP) [45].
Come complicanza intraoperatoria € stata riporta-
ta solo la perforazione della capsula (1.4%) [46].
Le complicanze postoperatorie precoci sono state:
RUA da coaguli (0%, p<0.05 vs Turp), UTI (6%,
non significativo vs Turp), ematuria (4-6%, non si-
gnificativo vs Turp), RUA (17-23%, p0.04 vs Turp),
epididimite (1.4%, non significativo vs Turp). Le
complicanze postoperatorie tardive sono state: ste-
nosi uretrali (4%, non significativo vs Turp), sclerosi
del collo vescicale (2%, non significativo vs Turp),
incontinenza urinaria (0-5.7%) [45-47]. Il tasso di
reinterventi per IPB & stato pari a 1,4-13%.

La funzione erettile risulta sostanzialmente immo-
dificata [45]. La disfunzione eiaculatoria € riportata
nel 72% dei casi (non significativo vs Turp) [45].

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto

6

Sfavorevole 4

Altre considerazioni: Alcuni lavori riportano per
la TUVAP una piu precoce rimozione del catetere,
con pit breve tempo di degenza ospedaliera. Tale
metodica viene utilizzata in prostate di dimensioni
medio-piccole (30-40gr).

Forza della raccomandazione: Negativa Debole

Votazione

negativa debole

5

Negativa
forte 4

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.5.
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LaTUVAP bipolare e una opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri
soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla QoL (IPSS Q8 > 4)

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati analizzati 4 studi
randomizzati verso TURP bipolare con follow up
variabile da 6 mesi a 10 anni [48-51]. La qualita
delle evidenze & stata giudicata bassa per il basso
dimensionamento degli studi (in particolare quello
con follow up pit lungo: 17 soggetti analizzati a 10
anni) e per la presenza di bias metodologici.

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: | pazienti arruolati ne-
gli studi analizzati avevano un volume prostatico
mediamente < 80 gr.

E stato rilevato un miglioramento della Qol, non
significativo vs TURP, di 2.5-3 punti a 6 mesi che si
mantiene a 10 anni (3 punti rilevati su 17 pazienti)
[48-50]. Il punteggio IPSS migliora di 14-19 punti a
6 mesi, di 12.5 punti a 4 anni e 7 punti a 10 anni
di follow up (tutti dati non significativi vs TURP).
L'unica complicanza intraoperatoria riportata e
stata la perforazione della capsula (1.3% vs TURP
8.7%; p0.04)[48-51]. Le complicanze postopera-
torie precoci rilevate sono state: RUA da coaguli
(0%, p<0.05 vs TURP), UTI (8%, non significativo
vs TURP), ematuria (4%, p<0.01 vs TURP), RUA
(1.3%, no significativo vs TURP). Le complicanze
postoperatorie tardive riportate sono state: stenosi
uretrali (0-4%, non significativo vs TURP), sclero-
si del collo vescicale (0-1.2%, non significativo vs
TURP). Il tasso di reinterventi per IPB & stato pari
a 8.3% a 10 anni (non significativo vs TURP) [49].
La funzione erettile risulta sostanzialmente immodi-
ficata dopo TUVAP [49]. 'eiaculazione retrograda
post operatoria € riportata nel 56% dei casi (non
significativo vs TURP) [49].

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto

6 Sfavorevole 4

Altre considerazioni: La TUVAP bipolare garan-
tirebbe risultati funzionali paragonabili alla TURP
monopolare per prostate di dimensioni <80 gr. Al-
cuni lavori riportano un minor calo di emoglobina,
un minor tasso di trasfusioni, con pit breve tempo
di degenza ospedaliera. | risultati a medio-lungo
termine perd non sono ancora supportati da dati
sufficientemente attendibili. La Consensus Con-
ference di esperti ha sollevato il problema della
possibile maggiore incidenza di stenosi uretrali, do-
vute all’utilizzo di strumenti endoscopici di calibro
elevato.

Forza della raccomandazione: Negativa Debole

Votazione

Negativa debole

Negativa

2 forte 4

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.5.1.5.
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5.5.5.
Laser terapie

5.5.5.1 HOLeP

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) La Holep ¢ unopzione tera-
peutica che puo essere presa in considerazione per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (racco-
mandazione positiva debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio giudicato
favorevole).
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La Holep & un’opzione terapeutica che pud essere presa in considerazione per migliorare i para-
metri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)

(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/
rischio giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: Sono stati valutati 6 lavori,

5 prospettici randomizzati, ed uno che sintetizzava

i dati dei bracci dei pazienti sottoposti ad Holep di

3 studi randomizzati con un follow up di 6 aa. Due

lavori confrontavano i risultati a lungo termine della

Holep vs la chirurgia a cielo aperto [1,2] e 4 verso

la TURP mono o bipolare [3-6]. La qualita & stata

giudicata moderata per I'imprecisione dei dati sulle

complicanze post-operatorie tardive e sugli eventi Qualita delle evidenze: Moderata
avversi sulla sfera sessuale.

Rapporto beneficio/rischio: A 24 mesi dall’inter-
vento la Holep offre un miglioramento della qualita
di vita rispetto al basale di 2,6-3,6 punti, paragona-
bile a quello ottenuto dalla chirurgia a cielo aperto
e dalla TURP monopolare[1,3]. L'IPSS migliora di
18,9 punti a 60-74 mesi [2,5], dati paragonabili ai
trattamenti standard. Negli studi di confronto, la
percentuale di trasfusioni e stata dell’0% dopo Ho-
lep e TURP bipolare, del 2-3% dopo TURP mono-
polare e del 13% dopo chirurgia a cielo aperto [1-
4,6]. Dati discordanti si rilevano per le complicanze
intraoperatorie e postoperatorie precoci. Le prime
hanno incidenze dell’0-7% (bladder mucosa injury)
vs 4%, 0% e 0% rispettivamente per TURP mono,
bipolare e chirurgia [1-4,6]. Mentre le RAU hanno
incidenze dello 0-20% per la Holep vs 5-13%, 25%
e 5% rispettivamente per TURP mono, bipolare e
chirurgia. (1-4,6). Il tempo di cateterizzazione e la
degenza ospedaliera sono minori rispetto alle tera-
pie standard: cateterizzazione di 0,75-1,15 vs 1,8gg
per TURP monopolare[3-5] e degenza 1-4,1 vs 5,4-
10gg per chirurgia e vs 2,1-3,5gg per TURP[1-5].
La quota di reinterventi & 0-8,2% per I'Holep, 6,6-
10% per la TURP monopolare, 5% per la bipolare e
6,7-7,6% per la chirurgia [1-6];

La Holep comporta un “Incremental costeffective-

ness ratio” di 7682 £/QALY con un rapporto costo- _
efficacia a suo sfavore [7-8].

Risultato votazione bilancio B/R

Altre considerazioni: Nonostante i buoni risultati
ottenuti con la tecnica a tutt’oggi solo pochi centri
in Italia, come in altre nazioni, utilizzano stabil-
mente questa metodica.

. . Votazione
Forza della raccomandazione: Positiva Debole
Negativa

Positiva debole 6 debole 3

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.6.2.4.
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5.5.5.2 LASER a TULLIO

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (TPSSQ8>4) la Vaporesezione con Tullio
¢ unopzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p.
es. pazienti afferenti a centri con esperienza per la metodica) (raccomandazione negativa debole basata su
evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

In considerazione dei pochi dati disponibili, di qualita molto bassa, e del rapporto beneficio/rischio
incerto, ribadito anche dalla Consensus Conference degli esperti, dell’'utilizzo allo scopo di migliorare i
parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB della Vapoenucleazione con Tullio, la com-
missione ritiene di non di poter esprimere una raccomandazione clinica, auspicando il suo utilizzo in
studi clinici randomizzati (decisione basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto).
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Il Tullio (Vaporesezione) é un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i
parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IP-

$SQ8>4)
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: E’ stato valutato un solo la-

voro prospettico per la vaporesezione versus TURP

con un follow up breve di 12 mesi [1]. La qualita

e stata giudicata bassa per il follow up inadeguato,

per la presenza di expert bias, e per i dati degli

outcomes del braccio TURP non conformi agli altri

dai dati della letteratura. Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: A 12 mesi dall’in-
tervento la vaporesezione con laser a Tullio offre
un miglioramento della qualita di vita rispetto al
basale di 3,7 punti, paragonabile a quello ottenuto
dalla TURP monopolare[1]. L'IPSS ottiene migliora-
menti di 18.4 punti a 12 mesi[1], dati paragonabili
al trattamento di confronto.

La percentuale di trasfusioni e stata dell’0% dopo
trattamento con Tullio vs 4.2% dopo TURP mono-
polare[1]. Non sono state riportate complicanze
intraoperatorie per entrambi le procedure. La urge
incontinence & stata rilevata nel 23% per il Tullio e
nel 31% per la Turp e la TUR-syndrome rispettiva-
mente nell’0% e 2,1%|[1]. Per quanto riguarda le
complicanze postoperatorie tardive I'incidenza di
stress incontinence e risultata dello 0% per il Tullio
vs il 2,1% per [aTURP [1]. Il tempo di cateteriz-
zazione e la degenza ospedaliera sono risultate
minori rispetto alla TURP: cateterizzazione di 1,8
vs 3,6gg e degenza di 4,8 vs 6,7 gg rispettivamente  Risultato votazione bilancio B/R

per Tullio e TURP [1]. La quota di reinterventi & X i
dell’1,9% per il Tullio e 6,3% per la TURP[1]. _ Incerti 5  Sfavorevoli 1

Altre considerazioni: Nonostante i dati della let-
teratura siano ancora pochi, diversi centri in Italia
attualmente utilizzano questa metodica.

Votazione

Forza della raccomandazione: Negativa Debole .
" Negativa debole 6 E‘)G;tg:tlva ,

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.6.2.5.3.



In considerazione dei pochi dati disponibili, di qualita molto bassa, e del rapporto beneficio/rischio
incerto, ribadito anche dalla Consensus Conference degli esperti, dell’utilizzo della Vapoenuclea-
zione con Tullio nel migliorare i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB, la com-

missione ritiene di non di poter esprimere una raccomandazione clinica, auspicando il suo utilizzo
in studi clinici randomizzati
(decisione basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: E'stato valutato un solo la-
voro osservazionale con follow up di 18 mesi [2].
La qualita e stata giudicata molto bassa per il follow
up inadeguato, per la mancanza di un gruppo di
controllo e per la mancata valutazione di diversi
outcomes quali le complicanze postoperatorie tar-
dive e il tempo di cateterizzazione e degenza. Qualita delle evidenze: Molto bassa

Rapporto beneficio/rischio: A 18 mesi dall’inter-
vento la Vapoenucleazione con Tullio offre un mi-
glioramento della qualita di vita rispetto al basale di
3,15 punti [2]. Per I'I-PSS ottiene miglioramenti di
11,6 punti [2].

La percentuale di trasfusioni e stata del2,2%/2].

Per quanto riguarda le complicanze intraoperatorie
€ stata riportata una incidenza di sanguinamento
del 3,4%. E stata registrata disuria postoperatoria

nel 6,8% dei pazienti [2]. Risultato votazione bilancio B/R
| reinterventi sono stati necessari nel 4,5% dei casi .
Incerti 9
[2].
Votazione

Forza della raccomandazione: Non applicabile - - ) )
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa

forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.6.2.5.3.
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5.5.5.3. KTP

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) il Laser KTP ¢ unopzione te-
rapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p. es. pazienti con
turbe della coagulazione, ad alto rischio cardiovascolare e/o anestesiologico) (raccomandazione negativa
debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto).

104
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Il Laser KTP & un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri sogget-
tivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati valutati 5 lavo-
ri, 4 prospettici randomizzati, ed uno prospettico
non randomizzato ma con il follow up piti lungo (2
anni) e ben dimensionato. Un lavoro confrontava
i risultati a lungo termine del KTP vs la chirurgia
a cielo aperto [1] e 4 verso la TURP monopolare
[2-5]. La qualita & stata giudicata bassa per il follow
up inadeguato e per l'imprecisione dei dati sulle
complicanze post-operatorie tardive e sugli eventi
avversi sulla sfera sessuale.

Qualita delle evidenze: Bassa

Rapporto beneficio/rischio: A 24 mesi dall’inter-
vento il KTP offre un miglioramento della qualita
di vita rispetto al basale di 2-2,9 punti, paragona-
bile a quello ottenuto dalla chirurgia a cielo aperto
e dalla TURP monopolare[1,2]. Per I'l-PSS ottiene
miglioramenti di 10 punti a 18 e 36 mesi[1,3], dati
paragonabili ai trattamenti standard.

Negli studi di confronto, la percentuale di trasfu-
sioni e stata dell’0% dopo KTP, del 2-20% dopo
TURP monopolare e del 13,3% dopo chirurgia a
cielo aperto [1-5]. La diatermocoagulazione per
sanguinamento postoperaratorio € stata necessaria
nel 5-8% dei pazienti dopo KTP, nel 5% dopo TURP
e 0% dopo chirurgia [1-5].

La disuria postoperatoria & stata registrata nel 10-
32% dopo KTP, nel 5-93% dopo TURP e nel 5%
dopo chirurgia [1-4].

Il tempo di cateterizzazione e la degenza ospeda-
liera sono risultati minori rispetto alle terapie stan-
dard: cateterizzazione di 0,6-1,7gg vs 2-3,9 gg per
laTURP e 5 gg per la chirurgia [1-5]; degenza 1,1-
2,3gg vs 1,9-4,8gg per la TURP e 6gg per la chirur-
gia[1-5].

| reinterventi sono stati necessari nel 16-23%, 5-9%
e 5% dei pazienti sottoposti rispettivamente a KTP,
TURP e chirurgia [1-5].

Nel confronto dell'incremental costeffectiveness

Risultato votazione bilancio B/R

ratio la TURP e risultata dominante rispetto al KTP Incerto 8 Sfavorevole 1
(vedi capitolo 5.7.2).
Altre considerazioni: Nonostante i dati della let-
teratura siano ancora pochi, diversi centri in Italia
attualmente utilizzano questa metodica.
Votazione

Forza della raccomandazione: Negativa debole

Negativa debole

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.6.2.6.5.



5.6.

Terapie mininvasive

5.6.1.
TUMT

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TUMT ¢é unopzioni tera-
peutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p.es. pazienti con
turbe della coagulazione, ad alto rischio anestesiologico o che preferiscono non sottoporsi a chirurgia).
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualitd moderata e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto).
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La TUMT e un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi
ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: Sono stati analizzati 3
lavori prospettici e randomizzati, due che utiliz-
zavano il Prostatron[1-2] ed uno che utilizzava il
Postalund [3]. La qualita & stata giudicata moderata
per I'imprecisione dei dati sulle complicanze in-
traoperatorie e per la mancata analisi del tempo di
cateterizzazione e di degenza.

Qualita delle evidenze: Moderata

Rapporto beneficio/rischio: A 29 mesi di follow up
il Prostatron comporta un miglioramento della qua-
lita della vita (Qol) rispetto al basale di 2.6 punti,
paragonabile alla TURP[1]. A 36 mesi il migliora-
mento risulta di 1,7 punti contro i 3.4 punti della
TURP[2]. La QoL a 60 mesi dall’intervento con il
Prostalund migliora di 3.2 punti rispetto al basale
con dati paragonabili alla TURP[3]. Dati contraddi-
tori si sono rilevati per il miglioramento dell’l-PSS vs
il basale: un lavoro ha rilevato miglioramenti di 13
punti a 29[1] e 60 mesi, con valori paragonabili alla
TURP, un secondo ha registrato un miglioramento
di 8.6 punti inferiore a quello ottenuto dalla TURP
(17)12].

Non sono state registrate emotrasfusioni per en-
trambe le procedure[1-2]. Le complicanze intrao-
peratorie non sono state riportate. L'ematuria posto-
peratoria e I'urgenza minzionale sono state rilevate
nel 6,3 e 2,5% dei casi con il Prostatron vs lo 0,5 e
13 % con la TURP[1-2]. Per il Prostalund il rate di
ematuria e urgenza minzionale é risultato dell’1,2 e
11% contro il 7 ed il 6% per la TURP[3]. Le compli-
canze postoperatorie tardive risultavano maggiori
nei pazienti sottoposti a TUMT rispetto alla TURP:
RAU 19% vs 13%; UTI 16% vs 4% [1-3].

Il tempo di cateterizzazione e la degenza ospeda-
liera non sono state riportate, ma la TUTM puo es-
sere eseguita in regime ambulatoriale.

La quota di reinterventi e risultata sempre maggiore
per la TUMT: 17% vs 8% della TURP a 36 mesi di
follow up[2] e 10% vs 4,3% a 60 mesi[3].

La TUMT comporta un “Incremental costeffective-
ness ratio” di 4087 £ vs Turp con un rapporto costo-

Risultato votazione bilancio B/R

efficacia a suo sfavore [4]. 52 7 Sfavorevole 3
Forza della raccomandazione: Negativa debole Votazione
Negativa debole 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.7.4.5.



5.6.2.
TUNA

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) la TUNA ¢ un’ opzione tera-
peutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi (p.es. pazienti con
turbe della coagulazione, ad alto rischio anestesiologico o che preferiscono non sottoporsi a chirurgia).
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto).
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LaTUNA e un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per migliorare i parametri soggettivi
ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/
rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: E’ stata analizzata una re-
view sistematica di studi randomizzati e controllati
vs TURP da cui sono stati estrapolati i dati di 2 la-
vori con follow up rilevante di 5 e 7 anni[1-3]. La
qualita & stata giudicata moderata per I'imprecisio-
ne dei dati sulle complicanze intraoperatorie e post
operatorie tardive e per la mancanza di dati sulla
cateterizzazione.

Qualita delle evidenze: Moderata

Rapporto beneficio/rischio: A 60 mesi dall’inter-
vento la TUNA comporta un miglioramento della
qualita di vita rispetto al basale di 8 punti vs 8,6
punti ottenuto con la Turp[2]. A 84 mesi il miglio-
ramento risulta di 4,2 punti vs 5,2 punti ottenuto
con laTURP[3]. A5 anni L'I-PSS migliora rispetto
al basale di 9,5 punti contro una riduzione di 14,4
punti ottenuta con la TURP[2]. Il dato a 7 anni &
in controtendenza rilevando un miglioramento so-
vrapponibile per le due tecniche di 13,3 punti[3].
Non sono state effettuate emotrasfusioni nei pazien-
ti sottoposti a TUNA. In quelli sottoposti a TURP la
percentuale € risultata del 10%/3].

La percentuale di incontinenza urinaria € stata so-
vrapponibile con le tecniche a confronto: 3,1% e
3,6% rispettivamente per TUNA e TURP[2].

Le complicanze intraoperatorie e postoperatorie
precoci e il tempo di cateterizzazione non sono
stati riportati.

Il tempo di degenza & inferiore per laTUNA: 1,2 gg
vs 2,6gg per la TURP[3].

La quota di reinterventi & maggiore: 15% per la
TUNA e 6-8% per la TURP[2-3].

Risultato votazione bilancio B/R

Incerto

5 Sfavorevole 4

Forza della raccomandazione: Negativa Debole

Votazione

Negativa debole

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.7.5.5.
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5.6.3.
Botox intraprostatico

In considerazione dei pochi dati disponibili, di qualita molto bassa, e del rapporto beneficio/rischio
incerto, ribadito anche dalla Consensus Conference degli esperti, dell'utilizzo allo scopo di migliorare i
parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB delle iniezioni intraprostatiche di Botox, la
commissione ritiene di non di poter esprimere una raccomandazione clinica, auspicando il loro utilizzo in
studi clinici randomizzati (decisione basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio
giudicato incerto).



In considerazione dei pochi dati disponibili, di qualita molto bassa, e del rapporto beneficio/ri-
schio incerto, ribadito anche dalla Consensus Conference degli esperti, dell’utilizzo del Botox nel
migliorare i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB, la commissione ritiene di

non di poter esprimere una raccomandazione clinica, auspicando il suo utilizzo in studi clinici
randomizzati
(decisione basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: E’ stata analizzata una re-
view che valutava 7 studi sul Botox. [1] La qualita
é stata giudicata molto bassa per i pochi out come
analizzati : IPSS Qol e complicanze post-operato-
rie precoci, e per il follow up estremamente breve.  Qualita delle evidenze: Molto bassa

Rapporto beneficio/rischio: La qualita di vita ha
mostrato un miglioramento di 1,3 punti rispetto ai
dati preoperatori ad un follow up medio d 11
mesi[1].

L'I-PSS mostra un miglioramento rispetto ai dati
preopratori di 11 punti ad un follow up medio di
11 mesi [1]. Non si hanno dati sulle complicanze
intraoperatorie, postoperatorie tardive.

La percentuale delle ritenzioni acute d’urina posto-
peratoria ¢ risultata del 10 %[1]. Incerto 9

Risultato votazione bilancio B/R

. Lo Votazione
Forza della raccomandazione: non applicabile

Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole | debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.7.6.4.
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5.6.4.
Stent prostatici

Nei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) gli Stent prostatici sono
unopzione terapeutica che non dovrebbe essere presa in considerazione come trattamento per migliorare

i parametri soggettivi ed oggettivi (raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita molto
bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato sfavorevole).
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Gli Stent prostatici sono un’opzione terapeutica che non dovrebbe essere presa in considerazione
come trattamento per migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ed

impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4)

(raccomandazione negativa forte basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/

rischio giudicato sfavorevole)

Qualita delle evidenze: Sono state analizzate due
review sistematiche che valutavano rispettivamente
lo Stent Urolume[1] ed il Memokhat [2]. La qualita
delle evidenze é stata giudicata molto bassa per i
pochi outcome analizzati (I-PSS e reinterventi sen-
za valutazione dell’influenza sulla qualita di vita o
la percentuale di complicanze intra e postoperato-
rie) e per il follow up estremamente breve.

Qualita delle evidenze: Molto bassa

Rapporto beneficio/rischio: A un mese di follow
up l"Urolume comporta un miglioramento dell’l-
PSS rispetto al basale di 14 punti[1], mentre per il
Memokhat il miglioramento & risultato di 11 punti
a2-6 mesi[2].

La percentuale dei fallimenti é risultata elevata: per
I"'Urolume la percentuale di rimozione degli stent &
stata del 16% a 12 mesi e del 27% a 60 mesi[1]; il
Memokhat ha comportato una quota complessiva

Risultato votazione bilancio B/R

di fallimenti del 29%2]. Incerto 3 I 7
Votazione

Forza della raccomandazione: Negativa Forte i
Negativa Negativa forte 7
debole 2 8

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.7.7.4.



5.7.

Valutazioni economiche

5.7.1.
Rapporto costo-efficacia tra terapia medica e chirurgica

Dai limiti di trasferibilita delle evidenze, dalla loro incompletezza, dalla mancanza di definizione di
una soglia di costo efficacia nel SSN italiano e dalla eterogeneita regionale, la commissione non ritiene di
poter esprimere una raccomandazione sul rapporto costo-efficacia tra trattamenti chirurgici e terapia me-
dica per LUTS/IPB, tuttavia alcuni dati potrebbero far ipotizzare che la terapia medica possa essere meno
costosa, anche nel lungo termine (ipotesi basata su poche evidenze di bassa qualita e bilancio beneficio/
rischio considerato inapplicabile).
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Dai limiti di trasferibilita delle evidenze, dalla loro incompletezza, dalla mancanza di definizione
di una soglia di costo efficacia nel SSN italiano e dalla eterogeneita regionale, la commissione non
ritiene di poter esprimere una raccomandazione sul rapporto costo-efficacia tra trattamenti chirur-

gici e terapia medica per LUTS/IPB, tuttavia alcuni dati potrebbero far ipotizzare che la terapia
medica possa essere meno costosa, anche nel lungo termine.

(ipotesi basata su poche evidenze di bassa qualita e bilancio beneficio/rischio considerato inappli-
cabile).

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati solo due
lavori di comparazione tra terapia medica e terapia
chirurgica (TURP): in uno la TURP era confronta-
ta con Dutasteride, Finasteride e Tamsulosina [6],
nell’altro la TURP era confrontata ad un gruppo
di pazienti sottoposti a terapia medica eterogenea
(con alfa-litici, o con 5-ARI o con combinata) [7],
senza distinzione in sottogruppi. In entrambi i lavori
venivano valutati solo i costi e non lefficacia, per
cui non si trattava di studi di valutazione di costo-
efficacia ma di semplice confronto di costi.

Inoltre entrambi gli studi sono stati condotti in
contesti sanitari differenti dal nostro: statunitense e
scandinavo. Per questo motivo e per le modalita in
cui sono stati condotti questi studi (criticita legate
soprattutto alla dimensione e selezione del campio-
ne, all’allocazione nei bracci ed alla mancata va-
lutazione di possibili confondenti), la qualita delle
evidenze ¢ stata giudicata bassa. Qualita delle evidenze: Bassa

Risultato votazione bilancio B/R

Rapporto beneficio/rischio: non applicabile . ) )
pp pp Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Altre considerazioni: Non sono stati rilevati lavori
che valutassero la differenza di costo/efficacia tra
terapia medica e terapia chirurgica ma solo studi di
analisi dei costi. Per questo motivo non & possibile
esprimere un giudizio sulle differenze di costo/effi-
cacia tra le terapie. Per quanto riguarda i soli costi,
dagli studi rilevati I'unico dato che emerge, seppur
caratterizzato da bassa qualita dell’evidenza, e che
la terapia medica sembra essere meno costosa della
terapia chirurgica, anche nel lungo termine.

Votazione
Forza della raccomandazione: non applicabile
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa

forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.8.8.
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5.7.2.
Rapporto costo-efficacia tra trattamenti chirurgici

Dai limiti di trasferibilita delle evidenze, dalla mancanza di definizione di una soglia di costo effi-
cacia nel SSN italiano e dalla eterogeneita regionale, la commissione non ritiene di poter esprimere una
raccomandazione sul rapporto costo-efficacia dei trattamenti chirurgici per LUTS/IPB, tuttavia alcuni dati
possono far ipotizzare che la TURP sia costo-efficace rispetto alle altre terapie chirurgiche (ipotesi basata
su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio considerato inapplicabile).
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Dai limiti di trasferibilita delle evidenze, dalla mancanza di definizione di una soglia di costo effi-
cacia nel SSN italiano e dalla eterogeneita regionale, la commissione non ritiene di poter esprimere
una raccomandazione sul rapporto costo-efficacia dei trattamenti chirurgici per LUTS/IPB, tuttavia

alcuni dati possono far ipotizzare che la TURP sia costo-efficace rispetto alle altre terapie chirur-
giche
(ipotesi basata su evidenze di qualita moderata e bilancio beneficio/rischio considerato inapplica-

bile).

Qualita delle evidenze: Sono stati rilevati diversi
lavori, sia di analisi di costo/efficacia che di analisi
di soli costi, che comparavano TURP e TUNA [12],
TUMT, TUVAP e KTP[8,9], KTP[10,11] e Holep[4]).
I lavori di costo/efficacia [4,8,9] erano di alta qua-
lita, mentre i lavori di analisi dei costi [10,12] di
qualita molto bassa. La qualita globale delle evi-
denze ¢ stata considerata moderata per la difficolta
di trasferibilita dei dati al contesto sanitario italiano. Qualita delle evidenze: Moderata

Rapporto beneficio/rischio: | risultati dei diversi
lavori di costo efficacia tendono tutti nella stessa
direzione e indicherebbero che la TURP sia piu
costo-efficace rispetto alle altre terapie chirurgiche.
Tuttavia si tratta di lavori condotti in un contesto sa-
nitario differenti dal nostro (inglese) e quindi i loro
risultati sono stati considerati solo in parte applica-
bili ad il nostro contesto sanitario.

Per quanto riguarda gli studi di analisi dei costi che
confrontano TURP e KTP [10,11] i risultati sono
a favore di un minor costo della KTP rispetto alla
TURP. In questi due studi, pero, il contesto di ri-
ferimento (USA) non & sovrapponibile al nostro e
soprattutto la qualita delle evidenze & molto bassa.
Nello studio dei costi che confronta TURP e TUNA
[12] vi sono evidenze molto basse e non completa-
mente trasferibili al nostro contesto sanitario che la
TURP costi meno della TUNA. Questi limiti delle
evidenze non permettono di esprimere un giudizio Risultato votazione bilancio B/R
sul rapporto beneficio/rischio nel confronto tra le

. L L Favorevoli Incerti Sfavorevoli
tecniche chirurgiche. Non applicabile < ‘

Altre considerazioni: Nel contesto nazionale vi e
eterogeneita tra le diverse regioni in termini di ge-
stione delle risorse e, soprattutto, non esiste una
soglia condivisa e formalizzata a livello nazionale,
per definire la costo-efficacia di un trattamento ri-
spetto ad un altro.

. Lo Votazione
Forza della raccomandazione: non applicabile
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa

forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.8.8.




5.8.
Follow up

5.8.1.
Paziente in terapia medica

In considerazione dei pochi dati disponibili, di qualita molto bassa, la commissione propone uno
schema di follow up dei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) in trattamento
conservativo/terapia medica, concordato ed approvato con la Consensus Conference degli esperti (de-
cisione basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato non applicabile).

. . . Anticoli-
Cambiamenti | Fitotera- | - Alfa | ooy | ppsi | soarl | SARI*
stile vita pici litici o alfalitico
Alfalitici
46 X X X X X
sett.
3m. X X
6 m X X X X X
12 m. X X X X X X X
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In considerazione dei pochi dati disponibili, di qualita molto bassa, la commissione propone uno
schema di follow up dei pazienti con LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8>4) in trat-
tamento conservativo/terapia medica, concordato ed approvato con la Consensus Conference degli

esperti.
(decisione basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio beneficio/rischio giudicato non ap-

plicabile)

Qualita delle evidenze: In letteratura dati sul follow
up dei pazienti in trattamento conservativo o tera-
pia medica emergono solo da consensus di panel di
esperti che hanno redatto linee guida [1,2]. Queste
commissioni hanno basato le loro decisioni su dati

empirici o sulle loro opinioni. La qualita di tali evi- s .
denpze & pertanto mo[tg bassa 4 Qualita delle evidenze: Molto bassa

Risultato votazione bilancio B/R

Rapporto beneficio/rischio: non applicabile . )
pp pp Favorevoli Incerti Sfavorevoli

Altre considerazioni: La commissione, basandosi
su dati empirici, sui consigli delle altre linee guida
e sulle proprie opinioni ha concordato con la Con-
sensus Conference di esperti il seguente schema di
follow up:

Cambiamenti
stile vita
Fitoterapici
Alfa litici
Anticolinergici
+ Alfalitici
PDE5i
5- ARI
5ARI + alfa-
litico

4/ 6
sett.

x
x

X

x
x

3m. X X

6m X X X X X

12 m. X X | x X X | x X

La Consensus Conference di esperti auspica un
sempre maggior coinvolgimento del medico di me-
dicina generale per un piu efficiente controllo clini-
co nel follow up di questi pazienti.

Votazione

Forza della raccomandazione: Non applicabile - - ) )
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa

forte debole debole forte

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.9.5.
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5.8.2.
Paziente sottoposto a trattamento invasivo

In considerazione dell'assenza di dati disponibili in letteratura, la commissione propone uno schema
di follow up dei pazienti dopo trattamento chirurgico eseguito per LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di
vita (IPSSQ8>4), concordato ed approvato con la Consensus Conference degli esperti (decisione basata
sull’assenza di evidenze scientifiche).

Tutti i trattamenti
4 — 6 settimane X
3 mesi
6 mesi X
12 mesi X (fine del follow up)
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In considerazione dell’assenza di dati disponibili in letteratura, la commissione propone uno sche-
ma di follow up dei pazienti dopo trattamento chirurgico eseguito per LUTS/IPB ed impatto sulla

qualita di vita (IPSSQ8>4), concordato ed approvato con la Consensus Conference degli esperti.
(decisione basata sull’assenza di evidenze scientifiche)

Qualita delle evidenze: Nel periodo in esame del-
la ricerca della letteratura eseguita per queste linee
guida non sono stati rilevati lavori che prendessero
in considerazione gli outcomes giudicati essen-
ziali per dare un giudizio di efficacia sul follow
up dei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico
per LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita (IP-

$5Q624) Qualita delle evidenze: Non applicabile

Risultato votazione bilancio B/R

Rapporto beneficio/rischio: non applicabile

Favorevoli Incerti Sfavorevoli
Altre considerazioni: La commissione, basandosi
sulle proprie opinioni, ha concordato con la Con-
sensus Conference di esperti il seguente schema di
follow up:
Tutti i trattamenti
4 — 6 settimane X
3 mesi
6 mesi X
12 mesi X (fine del follow up)
Votazione

Forza della raccomandazione: Non applicabile ) )
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa

forte debole debole forte
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5.9.

Gestione della ritenzione acuta d'urina

Per la gestione della ritenzione acuta d’urina correlata all'IPB il trattamento associato cateterizzazio-
ne vescicale e terapia alfalitica ¢ unopzione terapeutica che puo essere presa in considerazione (raccoman-
dazione positiva debole basata su evidenze di qualita molta bassa e rapporto beneficio/rischio giudicato
favorevole) mentre lesclusiva cateterizzazione vescicale ¢ una opzione terapeutica da limitare a casi sele-
zionati (i.e. pazienti che abbiano gia presentato o possano avere effetti collaterali dalla terapia alfalitica)
(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita molta bassa e rapporto beneficio/rischio
giudicato incerto)
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L’esclusiva cateterizzazione vescicale & un’opzione terapeutica da limitare a casi selezionati per la
gestione della ritenzione acuta d’urina correlata all’lPB

(raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita molto bassa e bilancio
beneficio!rischio giudicato incerto)

Qualita delle evidenze: | dati sono stati ricavati dal
braccio non trattato di 3 RCT[4,7, 8]. La qualita de-
gli studi e stata giudicata molto bassa per la pre-
senza di bias nell’arruolamento, per la perdita dei
pazienti nel follow up, per la variabilita del tempo
di cateterizzazione (tra 3 e 32 giorni), per la variabi-
lita della definizione di successo dopo la rimozione
del catetere, per la durata del follow up e per la
mancanza di mascheramento dei risultati.

Qualita delle evidenze: Molto Bassa

Rapporto beneficio/rischio: L' analisi combinata
dei tre studi, ha rilevato che su 215 pazienti cate-
terizzati per RAU, alla rimozione del catetere, 83
riprendevano la minzione spontanea (38.6%, IC
32.1-45.1).

Risultato votazione bilancio B/R

Altre considerazioni: L'estrema a variabilita del
tempo di cateterizzazione (3-32 giorni) rilevata ne-
gli studi non permette di trarre conclusioni sull’ide-
ale durata di essa.

Forza della raccomandazione: Negativa debole

Votazione

Negativa debole 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.10.5.
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La terapia alfalitica associata alla cateterizzazione vescicale & un’opzione terapeutica che puo esse-
re presa in considerazione per la gestione della ritenzione acuta di urina correlata all’'lPB

(raccomandazione positiva debole basata su evidenze di qualita molta bassa e rapporto beneficio/
rischio giudicato favorevole)

Qualita delle evidenze: | dati sono stati ricavati dal
braccio trattato di 3 RCT [4,7, 8]. La qualita degli
studi e stata giudicata molto bassa per la presenza
di bias nell’arruolamento, per la perdita dei pazienti
nel follow up, per la variabilita del tempo di catete-
rizzazione (tra 3 e 32 giorni) e di trattamento con gli
alfalitici (da 24 ore a 30gg), per la variabilita della
definizione di successo dopo la rimozione del cate-
tere, per la durata del follow up e per la mancanza
di mascheramento dei risultati.

Qualita delle evidenze: Molto Bassa

Rapporto beneficio/rischio: L'analisi combinata dei
tre studi ha rilevato che su 332 pazienti trattati con
|’associazione alfalitico-cateterizzazione vescicale,
alla rimozione del catetere 177 riprendevano una
minzione spontanea (53.36%, IC 47.9-58.7%).

Il rischio relativo di ripresa della minzione sponta-
nea nei confronti della cateterizzazione esclusiva &
1.4 (IC: 1.14-1.68, p<0.001).

Non sono state rilevate differenze statisticamente si-
gnificative nel numero e gravita degli eventi avversi
(lipotimia, capogiri, mal di testa).

Risultato votazione bilancio B/R

D i s

Altre considerazioni: L'estrema variabilita del tem-
po di cateterizzazione (3-32 giorni) e del trattamen-
to con gli alfalitici (24-30gg) rilevata negli studi non
permette di trarre conclusioni sull’ideale durata del
trattamento associato.

Forza della raccomandazione: Positiva debole

Votazione

Positiva debole 9

*la numerazione della bibliografia si riferisce al capitolo 6.10.5.



6.

Analisi della Letteratura
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6.1.
Prevalenza dell' IPB

In letteratura i dati epidemiologici dell'iperplasia prostatica benigna (IPB) sono piuttosto variabili in
quanto fortemente influenzati dai criteri adottati per definire la malattia. Generalmente essi comprendono
lingrandimento della prostata, la presenza di sintomatologia delle vie urinarie inferiori (Lower Urinary
Tracts Symptmos-LUTS) quali la difficolta di svuotamento, la nicturia, e la riduzione del flusso urinario,
lostruzione uro-dinamica o I'iperplasia diagnosticata istologicamente.

In uno studio statunitense di grandi dimensioni condotto nel 2005, vengono riportate % di preva-
lenza dell'IPB del 70% nella fascia di eta 60-69 anni e dell’'80% nella fascia deta al di sopra dei 70 anni [1]

Un altro studio USA del 2010 riporta, nell’'ambito della revisione di altri studi, % di LUTS del 56%
nella fascia di eta 50-79 anni e del 70% nella fascia 80-89 anni fino ad un 90% nella fascia oltre a 90 anni
dieta [2]

11 vasto studio osservazionale, i cui dati di prevalenza vengono presi come riferimento anche nelle
elaborazioni condotte negli Usa nellambito del Urologic Diseases America BPH Project [3], nonché nelle-
laborazione delle Linee Guida dellTAmerican Urologic Academy-AUA sull'IPB, ¢ quello condotto nel’Olm-
sted County degli USA nel 1999 [4]. Tale studio riporta una prevalenza dell'IPB (definita come patologia
caratterizzata da [-PSS>7 e flusso urinario massimo <15 ml/sec) del 17% nella classe deta 50-59 anni, 27%
nella classe deta 60-69 anni e del 37% nella classe 70-79 anni.

In sintesi la prevalenza dell'IPB, seppur non misurata direttamente in nessuno studio a livello nazio-
nale, risulterebbe essere pari a un valore variabile tra il 17% e il 47% a seconda della fascia di etd conside-
rata, con un progressivo aumento con l'avanzare delleta.

6.1.1.
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6.2.

Costi socio-economici

LTPB ed i LUTS correlati sono caratterizzati da alta prevalenza, bassa mortalita e progressione nel
corso degli anni.

Negli ultimi decenni la prevalenza di questi disturbi & aumentata, sia a livello mondiale che italiano,
per I'invecchiamento della popolazione ma anche per l'aumento dei fattori di rischio che vengono indicati
e supposti come fattori di rischio per IPB quali lobesita ed il diabete.

Non trattandosi di disturbi che mettono in pericolo di vita, 'TPB ed i LUTS rischiano di essere sotto-
valutati poiché considerati quali disordini inesorabilmente legati all'invecchiamento. In realta rappresen-
tano un problema reale dal punto di vista socio-economico poiché impattano, da un lato sulla qualita di
vita dei pazienti che ne sono affetti, dall’altro lato sul sistema sanitario che supporta i costi di questi disturbi
caratterizzati da alta prevalenza e progressione nel tempo.

Vi sono alcuni studi in letteratura che trattano la qualita di vita dei pazienti affetti da IPB e che con-
cludono che I'impatto di questi disturbi sulla qualita di vita puo essere molto rilevante.

Uno studio del 2009 [1] ha valutato gli effetti dei LUTS sulla qualita di vita misurata come urinary
specific health related quality (HRQL). Sono stati studiati 30.000 soggetti tra USA, UK e Svezia che hanno
riportato una % di soggetti rispondenti ai criteri di stato clinico di ansia del 35% e di stato clinico di de-
pressione del 29,8%. Sono emersi come fattori di rischio per l'ansia la nicturia, I'urgenza, lo svuotamento
incompleto ed il dolore vescicale, e come fattori di rischio per la depressione: la frequenza di minzione e
lo svuotamento incompleto.

Per quanto riguarda il costo della patologia, negli USA ¢ stato stimato un costo complessivo per la
diagnosi e trattamento dell’ IPB di circa 1.1 miliardo di $/anno nell'ambito di ben 9 miliardi per patologie
urologiche spesi annualmente [2]. Tale costo ¢ in continuo aumento per le ragioni gia citate. Nel 2000 sono
state stimate quasi 15.000 visite per IPB su 100.000 pazienti, a fronte delle 10.000 su 100.000 pazienti del
1994 [3].

In Italia, similarmente a quanto gia descritto per gli Stati Uniti, 'impatto economico dell'TPB é rile-
vante e sara sempre pill oneroso con il passare degli anni, dato I'invecchiamento della popolazione. Nel
2050 si prevede un aumento della popolazione > 65 anni del 50% rispetto al 2000: ovverosia 'ISTAT pre-
vede che gli ultrasessantacinquenni passeranno dai 4 milioni del 2000 a circa 8 milioni del 2050 (Figura
6.2-1).

Dai dati del Ministero della Salute [4] si possono ricavare i numeri relativi ai ricoveri effettuati per
IPB in Italia.

Figura 6.2-1 Previsione di crescita della popolazione italiana maschile con eta > 65 anni.
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Da una rilevazione effettuata ad hoc dall'International Marketing Services (IMS) sulle diagnosi
principali effettuate in Italia a carico di pazienti di sesso maschile, 'TPB compariva al secondo posto per
numerosita, preceduta solo dall'ipertensione essenziale primaria. Secondo I'indagine, nel 2003 venivano
effettuate circa 8.000.000 di visite per IPB. I dati del Ministero confermano questa casistica, mostrando un
trend di crescita dal 1990 al 2003: 3.570.000 visite effettuate nel 1990 a fronte di quasi 8 milioni di visite
effettuate nel 2003. (Figura 6.2-2)

Figura 6.2.-2 Evoluzione del numero di visite per IPB dal 1990 al 2003
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Nel 2005 (ultimi dati aggiornati disponibili a livello nazionale) sono stati effettuati in totale 10.322 ri-
coveri in regime di Degenza Ordinaria per IPB con e senza complicanze e 17.058 ricoveri in Day Hospital
per IPB con e senza complicanze (Tabella 6.2.-1).

Tabella 6.2-1 Ricoveri in regime di DO e DH in Italia nel 2005 (ultimi dati disponibili)

Degenza Ordinaria Day hospital

Ne° GG Degenza N° GG Degenza
DRG . . . .

casi | degenza | media casi | degenza media
348
Ipertrofia prostatica benigna, | 3293 | 20548 6,24 1072 1844 1,72
con CC
349
Ipertrofia prostatica 7029 | 28678 4,08 24299 1,52
benigna,senza CC

Infine, dai dati dell’Osservatorio Nazionale sullImpiego dei Medicinali [5], si possono osservare i
costi sostenuti in Italia per i farmaci utilizzati nella terapia medica del'IPB.

In particolare nel rapporto annuo 2010 (primi 9 mesi del 2010) vengono evidenziati i seguenti ele-
menti:

Le quantita prescritte per i farmaci di classe A del sistema genito-urinario hanno visto un aumento
dell’1,7% dal 2009 al 2010, passando da 39 DDD/1000/die del 2009 a 40,7 DDD/1000/die del 2010. Tale
aumento ¢ dovuto principalmente ai farmaci per il trattamento dell'ipertrofia prostatica benigna: alfa-litici
ed inibitori delle 5-ARI (Tabella 6.2-2).

Tamsulosina e Doxasozina rientrano tra i primi 30 principi (tra tutti i farmaci afferenti alle diverse
categorie: cardiovascolare, respiratorio, antimicrobico, oncologico, ecc...) per quantita di prescrizione e la
Doxasozina rientra tra i primi 30 principi farmaceutici per spesa.
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Tabella 6.2.-2 Spesa e prescrizione dei farmaci del sistema genitourinario: variazione 2009
(primi 9 mesi) -2010 (primi 9 mesi)

. % 10-200 1¢
Lliv. Sottogruppi Spesa DDD/1000 4% 20 20 9 A‘::lec:isoo
ATC pro capite ab die spesa DDD prezzi mix DDD
G- isstset::ﬁ genito-urinario e ormoni 5,3 40,7 2,5 1,7 3,8 0,4 a1
Alfa - bloccanti 2,0 18,9 -4,1 4,8 -7,8 -0,8 -8,5
Inibitori 5-alfa reduttasi 1,7 7,1 6,2 8,2 -3,0 1,3 -1,8
Gonadotropine e stimolanti ovulazione 0,4 0,4 -21,2 -7,2 0,3 |-15,4 -15,1
Progestinici 0,3 2,7 -4,2 -2,7 0,0 -1,5 -1,5
Contraccettivi orali 0,3 6,2 -10,0 -8,4 0,0 -1,8 -1,8
Estrogeni e raloxifene 0,2 3,1 -8,1 -3,8 0,1 -4,6 -4,5
Antiandrogeni in associazione e non ad 0,2 1,0 2,4 6,2 0,2 3,2 2,9

estrogeni

La spesa dei primi 9 mesi del 2010 per i farmaci di classe A del sistema genitourinario si attesta sul
3,2% della spesa complessiva di tutte le categorie farmaceutiche, ovverosia sui 311,5 milioni di euro.(Ta-
bella 6.2-3). Essa nel 2010 si ¢ ridotta del 2,5% rispetto al 2009, ma non per la diminuzione delle quantita
prescritte, quanto per un effetto della riduzione dei prezzi; all'interno della categoria dei 5-ARI si registra
sia un aumento di prescrizione che di spesa per la Dutasteride, che non si osserva per la Finasteride, aven-
do questultima perso il brevetto.

TAV 6.2.-3 Distribuzione regionale della spesa territoriale pro-capite per i farmaci di classe A-
SSN nei primi 9 mesi del 2010

l c]laAa| N|R| 3| B | M| L] ]| H]|] s | bp]| v ]| p |Totale
Ttalia 58,1 25,0 18,0 13,6 [135]| 7,7 | 7,4 | 57 | 53 | 28 | 2,8 | 0,8 | 0,7 | 0,1 [161,2
Nord 536 | 21,7 | 173|11,7| 95| 66 | 56 | 55| 52 | 25| 26 | 06 | 0,2 | 0,2 | 143,0
Centro 58,0 | 24,1 | 18,0 [ 13,7 | 13,7| 60 | 76 | 52 | 52 | 26 | 34 | 0,8 | 0,5 | 0,1 | 1588
Sudeisole | 64,5 30,1 |189 16,2 190|104 | 98 | 61| 53 | 33| 26| 09| 14| 01 | 1886

G= farmaci del sistema genito-urinario ed ormoni sessuali
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6.3.

Fattori di rischio di progressione

6.3.1.
Analisi del contesto

6.3.1.1. Progressione del'IPB

Lipertrofia prostatica benigna (IPB) ¢ una condizione molto frequente soprattutto nelle fasce piu
anziane della popolazione e si esprime con segni, sintomi e complicanze molto significative. Non ¢ una
condizione che mette a rischio la vita del soggetto colpito ma tuttavia puo avere un impatto negativo sulla
qualita della vita [1, 2]

La prevalenza del disturbo ricavata dagli studi di popolazione ¢ di circa il 40% nei soggetti di eta su-
periore a i 70 anni; le evidenze istologiche di IPB sono state riscontrate nel 6-80 % dei campione di soggetti
con eta maggiore di 69 anni [3]

1l termine IPB descrive le caratteristiche istopatologiche della patologia ma per la diagnosi clinica
la IPB & una sindrome clinica composta da sintomi delle basse vie urinarie (LUTS), ingrandimento della
prostata benigno e segni di ostruzione al deflusso di urina. La differente combinazione di questi fattori
risulta in un ampio spettro di quadri clinici.

Presentandosi la malattia in modi differenti ¢ difficile descrivere la storia naturale della malattia
ovvero lo sviluppo clinico-sintomatologico in assenza di interventi di tipo medico. La definizione delle
caratteristiche di progressione ¢ fondamentale per poter individuare ed attuare strategie diagnostiche-
terapeutiche.

La commissione ha definito a priori la progressione dell'TPB come “la comparsa di uno degli eventi
considerato indice di progressione’, identificando gli indici di progressione in: peggioramento dei sintomi
(3 punti dello score IPSS), ogni peggioramento degli score che valutano la qualita di vita, comparsa di
ritenzione acuta d’'urina, comparsa di infezioni urinarie ricorrenti, comparsa di incontinenza, formazione
di calcoli vescicali, comparsa di insufficienza renale ostruttiva, interventi chirurgici IPB correlati.

Alcune di queste modificazioni possono anche essere determinate dal normale processo di invec-
chiamento e talora ¢ difficile differenziare il quadro fisiologico e il quadro patologico. [5] Comunque la
progressione deve essere considerata in termini di potenziali conseguenze dell'ingrandimento prostatico.

Le evidenze che supportano la tesi di IPB come condizione patologica progressiva sono state ricavate
da studi sia osservazionali su popolazione free-living che dai bracci placebo di studi di intervento farma-
cologico. I lavori considerati sono i seguenti:

Olmsted County Study.

E’ uno studio di comunita su 2115 uomini, selezionati random tra i cittadini di etd compresa tra 40 e
79 anni di Olmsted, Minnesota, US. Lo studio osservazionale inizio nel 1990 e si é prolungato per 12 anni.
In questa popolazione si osservo un incremento di 0.18 punti/anno dello score sintomatologico (AUA-SS)
con il massimo peggioramento nella fascia di eta 50-69 anni .[6]

Si osservo che in questo campione il Qmax diminuiva di 2.1% anno e la velocita del declino aumen-
tava con leta, raggiungendo il massimo decremento negli ultra settantenni.[7,9]

1l volume prostatico aumentava mediamente dell'1.9% anno ed 'aumento era significativamente re-
lato al volume prostatico rilevato alla baseline: per volumi prostatici <30 cm® I'incremento era del 1.7%/
anno; per volumi prostatici >30 cm® dello 2.2% anno.

11 rischio di ritenzione acuta d’'urina aumentava con leta, con la severita dei sintomi, con la dimi-
nuzione del Qmax e con l'aumento del volume della prostata alla valutazione ecografia trans rettale. [10]

Laumento del volume prostatico, il ridotto Qmax e sintomi moderati-severi di LUTS risultavano in
questa popolazione predittori indipendenti di necessita di successiva chirurgia IPB relata.[11]
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I limiti di questo studio per rendere generalizzabili le informazioni ottenute ¢ legata allarruolamento
di un campione molto selezionato (uomini della middle class statunitense, in prevalenza bianchi, con as-
sicurazioni sanitarie tali da assicurare un buon livello di cure). Inoltre vi erano altri limiti intrinseci dello
studio quali la rilevazione del volume prostatico in solo il 25% del campione e la risposta positiva allo
studio di solo il 55% dei selezionati.

Baltimore Longitudinal Study of Aging

Dal 1958 e per oltre 30 anni fu somministrato un questionario sui sintomi ed eseguite visite mediche
a 1057 uomini (etd 17-97 anni, media 51 anni) al fine di determinare i predittori di chirurgia IPB relata .
(12]

Nello studio i dati mostravano che la riduzione del Qmax, lo svuotamento incompleto della vescica
erano i migliori predittori di futura chirurgia.

Lanalisi dei dati provenienti da questo studio sono difficilmente analizzabili e comparabili con quelli
provenienti da altri studi in quanto lend-point era la necessita di intervento chirurgico per sintomi da
IPB; inoltre la tipologia di intervento, il timing per effettuare l'intervento era completamente a scelta del
chirurgo . Ed infine, la valutazione della qualita della vita fu effettuata con un questionario ad hoc visto che
non vi era ancora disponibile alcuno strumento standardizzato. [13]

Health Professional Follow up Study

Questo studio di popolazione ha analizzato incidenza e fattori di rischio di RAU in 41276 cittadini
statunitensi, lavoratori in campo sanitario, con eta compresa tra 45 e 83 anni. [14]

I soggetti che accettavano di effettuare lo studio, rispondevano ad un questionario inviato loro trami-
te posta ed aveva lo scopo di identificare i soggetti con RAU, severita dei sintomi ed eta.

Lincidenza media di RAU fu del 4.5/1000 persone anno con incremento del rischio allaumentare
delleta, dei sintomi (AUA SS >8) e di diagnosi gia nota di IPB. Nella fattispecie nei soggetti con AUA SS
< 8 si osservava un incremento del rischio di RAU dello 0.4/1000 persone anno alleta di 45-49 anni e si
passava a 7.9/1000 persone anno nella fascia di eta 70-83 anni. I soggetti con sintomi piti severi (AUA SS
>8) mostravano incidenza di RAU pili elevata sia gia nelle fasce di eta inferiori (45-49 aa: 3.3/1000 persone
-anno) che nelle fasce di eta superiori (70-83 aa: 11.3/1000 persone -anno).

Le evidenze emerse da questo studio confermano i dati emersi dagli altri due studi osservazionali
(Olmsted e Baltimora) seppure con forza minore visto la modalita di raccolta dei dati (questionario au-
tosomministrato), assenza di parametri oggettivi di analisi quali esami istopatologici, dosaggio del PSA,
valutazione del volume prostatico. Anche in questo caso, inoltre, si analizzo una popolazione molto sele-
zionata e per le caratteristiche intrinseche del campione, molto medicalizzata.

Proscar Long Term Efficacy and Safety Study (PLESS)

11 Pless ¢ uno studio in doppio cieco, randomizzato, contro placebo che ha arruolato 3040 uomini di
eta media 64 anni, con sintomi di LUTS moderati severi, riduzione del Qmax e aumento del volume pro-
statico; il reclutamento & avvenuto tra il 1990 e il 1992. Il braccio attivo dello studio prevedeva trattamento
con finasteride 5 mg per 4 anni [23]

Lanalisi del braccio placebo non ha dimostrato peggioramento dei sintomi di LUTS e del Qmax nei
4 anni di studio. Il volume prostatico aumentava del 14% all'anno con incremento medio per anno del 2.5,
49,6473 cm* [15]

Lincidenza di RAU nei 4 anni era del 7% e quella di chirurgia IPB relata del 10%. Il rischio di una
delle due complicanze si accresceva linearmente nel tempo. La severita dei sintomi alla baseline rappresen-
tava fattore di rischio di chirurgia IPB relata, mentre non prevedeva il peggioramento dei sintomi stessi né
episodi di RAU né di chirurgia IPB relata . [16]

11 PSA risulto essere il predittore piu forte di rischio di RAU ma non di chirurgia IPB relata.[17] An-
che il volume prostatico nel piccolo sottogruppo in cui fu valutato (10% del campione) era buon predittore
di RAU. In questo sottogruppo l'incremento del PSA sembrava correlare con I'incremento del volume
prostatico.[15]; PSA e volume prostatico correlavano con peggioramento dei LUTS e del Qmax.[18, 19]
I soggetti che allarruolamento avevano PSA >1.4 ng/mL mostravano negli anni un peggioramento della
sintomatologia superiore ai soggetti con PSA <1.4 ng/mL.

MTOPS

MTOPS ¢ uno studio in doppio cieco contro placebo sugli effetti della terapia farmacologica nel
rischio di progressione dell'IPB.[21] Furono arruolati 3047 uomini, di etd superiore a 50 anni, con LUTS
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moderati-severi, Qmax 4-15 ml/sec e furono divisi in 4 bracci di trattamento: placebo, doxasozina 8 mg/
die, finasteride 5 mg/die, doxasizina+ finasteride), con follow up medio di 4.5 anni.

Lanalisi del braccio placebo mostrava che il deterioramento dei sintomi (IPSS>4 alla baseline) rap-
presentava il 79% degli eventi di progressione, la RAU il 5%; la progressione di malattia avveniva nel 17%
del braccio placebo.

Alfuzosin Long Term Efficacy and Efficacy and Safety Study (ALTESS)

ALTESS ¢ uno studio in doppio cieco contro placebo per verificare la efficacia di un alfa litico sulla
progressione dell'IPB; furono arruolati 1522 con eta media di 66.5 anni, IPSS 19.2, volume prostatico me-
dio 47 g e PSA > 3.5 ng/mL; la durata dello studio fu di 2 anni. [22]. Nel braccio placebo di questo studio
(757 sogg) furono confermati i dati del MTOPS: il peggioramento dei sintomi (AUA SS>4) ¢ levento di
progressione pill frequente (incidenza cumulativa 16.8%) di cui il 6.5% rappresentati da RAU e 2.2% da
chirurgia IPB relata.

6.3.1.2. Fattori di rischio di progressione

La presenza di fattori di rischio di progressione e conseguentemente I'individuazione dei paziente
a pitt alto rischio di malattia e sue complicanze potrebbero permettere I'utilizzo di misure preventive e
strumenti di diagnosi-cura anticipati.

Dagli studi osservazionali e nei bracci placebo di studi di intervento si sono desunti quei fattori che
possono essere identificati come indicatori di progressione. Queste variabili possono essere considerate
dei fattori di rischio ovvero parametri il cui riconoscimento aiuta il medico nella pratica clinica ad iden-
tificare i pazienti a rischio di sviluppare malattia e sue complicanze.

Dalle letteratura i fattori di progressione di IPB sono i seguenti

. Eta

D PSA

. Volume prosttaico
D Qmax

. Gravita dei sintomi

o Residuo post-minzinale
. Altri fattori di rischio

6.3.2.
Eta’

Nello studio Olmsted leta all'ingresso della osservazione ¢ un predittore di chirurgia IPB relata. Sud-
dividendo la popolazione in decadi di eta si osserva che con l'aumentare delleta aumenta il rischio di
chirurgia. I confronti sono tutti statisticamente significativi (p<0.001) (Tabelle 6.3.2.-1 e 6.3.2.-2) [24]

Tabella 6.3.2.-1 Studio Olmsted: fasce di eta e numero interventi chirurgia IPB relata [24]

40-49 aa 50-59 aa 60-70
Chirurgia IPB relata 13 58 110
Non chirurgia 585 428 182

Tabella 6.3.2.-2 Confronti fasce di eta e rischio di chirurgia IPB relata [24]

50-59 aa vs 40.49 aa OR 6.1 (3.3-11.2)

60-70 aan vs 40-49 aa: OR 27.3 (15.1-49.4)

60-70 aa vs 50-59 aa: OR 4.5 (3.1-6.4

11 dato & presente anche nel braccio placebo MTOPS nel quale su 737 pz, 37 (5%) necessitarono di
trattamento chirurgico. In questo sottogruppo leta > 62 anni al momento dell'arruolamento non raggiunge
la significativita statistica. [21]
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Nello studio ALTESS leta non risulta essere fattore di rischio di progressione indipendente (eta>65
aa HR 0.99, IC 0.55-1.78). [22]

Per quanto riguarda la RAU, nello studio Olmsted i soggetti di eta superiore a 70 anni, rispetto ai pitt
giovani (40-49 aa) hanno 8 volte la probabilita di sviluppare la complicanza (HR 7.8, IC 3.1-10); si sono
osservati 57 eventi (2.7% del campione). [25]

1l dato ¢ ulteriormente confermato , seppure con le limitazioni dovute al disegno dello studio, nel-
I'HPS in cui la fascia di etd 70-79 anni mostra il rischio relativo di RAU del 12.8 (IC 3.3-48.8) rispetto al
gruppo 45-49 anni. [26]

In tutti i lavori esaminati, vi sono limitazioni interne ed esterne che rendono la qualita delle evidenze
bassa i.e. i criteri di selezione della popolazione (Olmsted e HPS); le metodiche di raccolta dei dati (HPS).
Tuttavia vista la consistenza dei dati, leta puo essere considerato fattore di rischio di progressione e potreb-
be essere preso in considerazione prima di intraprendere una scelta terapeutica.

6.3.3.
PSA

E’ un parametro facilmente rilevabile e che facilmente identifica i pazienti che sono a rischio di pro-
gressione nella scelta delle strategie terapeutiche.

Nello studio Olmsted il rischio di progressione inteso come RAU e chirurgia IPB relata ¢ stato valu-
tato i gruppi di soggetti suddivisi per valori di PSA alla baseline. Sono stati costruiti modelli alternativi con
differenti cut off (1.4, 2.5 e 4 ng/mL). I valori di PSA >1.4 ng/mL determinano rischio di RAU e chirurgia
IPB relata rispettivamente di 3 volte (IC 1.1-10.9) e 4 volte superiore rispetto a PSA <1.4 ng/mL (RR 1).
(11]

1l dato trova conferma anche nel braccio placebo dell’ MTOPS in cui per valori di PSA basale >1.6 ng/
mL il rischio di chirurgia IPB relata e RAU incrementano del1.8 e 0.3%. [21-29] Inoltre PSA basale >1.6ng/
mL determina un peggioramento dei sintomi statisticamente significativo (A1.7%, p 0.03).[29]

La variabile PSA ¢ continua ovvero al minimo aumento aumentano anche gli eventi ad essa correlati;
la definizione di cut-off rende pil1 agevole identificazione dei rischi. La scelta del valore soglia di 1.4 ng/mL
¢ avvenuto in quanto al di sotto gli eventi sono di numerosita irrilevante.

La qualita delle evidenze ¢ bassa per limitazioni della trasferibilia, e della selezione del campione, ma
alla luce della consistenza dei dati il PSA puo essere considerato fattore di rischio di progressione e potreb-
be essere preso in considerazione prima di intraprendere una scelta terapeutica.

6.3.4.
Volume Prostatico

Negli studi Olmsted e MTOPS,, il campione ¢ stato suddiviso in funzione dei volumi prostatici. I sog-
getti con volume> a 30 ml mostravano rischio relativo di 9.2 (2-42.7) di chirurgia IPB relata [11] mentre
nel braccio placebo del MTOPS per volumi > 31 ml il rischio relativo era di 5.6 [29]. Anche per la RAU
i volumi rispettivamente >30 (Olmested) e =31 ml (MTOPS) aumentavano il rischio relativo rispettiva-
mente di 3 (IC 1-4.1) e di 1 (p 0.003). La significativita di questi dati ¢ limitata dalla bassa numerosita del
campione sul quale sono stati ottenuti (25% del campione) e dalla difficolta di utilizzo di una metodica
standardizzata per la raccolta del dato stesso.

Analizzando i dati proveniente da un data base su 4627 soggetti portatori di IPB sono stati eseguite
regressione lineari tra eta, PSA e volume prostatico. Nella popolazione con IPB, eta e PSA mostrano una
relazione lineare come pure eta e volume prostatico: questo corrisponde ad un incremento del volume
prostatico del 14% per decade di vita mentre il PSA appare crescere con leta solo dopo i 40 anni. Date
queste relazioni, il PSA sierico puo essere utilizzato a buona ragione come indicatore di ingrandimento
prostatico, essendo piti facile il suo rilievo e maggiormente riproducibile.[27]

A conforto della esistenza di una relazione lineare nello studio PLESS i pazienti sono stati suddivisi
in terzili di volume prostatico (14-41, 42-57 e 58-150 mL) e di PSA (0.2-1.3, 1.4-3.2 e 3.3-12 ng/mL).[18]
11 volume prostatico ¢ stato valutato con risonanza magnetica per ottenere dati di massima affidabilita.
Allaumentare del volume prostatico e del PSA aumentano la percentuale di RAU e chirurgia IPB relata
(Tabelle 6.3.4.-1 € 6.3.4.-2).
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Date le evidenze, vista la difficolta di ottenere corrette misurazioni del volume prostatico e data la
forte correlazione con il PSA, ¢ possibile considerare il PSA un variabile proxy in grado di valutare I'in-

grandimento prostatico.

1l volume prostatico puo essere considerato fattore di rischio di progressione e potrebbe essere preso
in considerazione prima di intraprendere una scelta terapeutica

Tabella 6.3.4.-1 Studio PLESS: Volume prostatico e rischio di progressione [18]

Terzili Vol. prostatico 14-41 mL 42-57 mL 58-150 mL
N° soggetti 45 60 50
% RAU 4.4 5 14
% Chirurgia IPB rel. 6.7 8.3 14

Tabella 6.3.4.-2 Studio PLESS: PSA e rischio di progressione [18]

Terzili PSA 0.2-1.3 ng/mL 1.4-3.2 ng/mL 3.3-12 ng/mL
N° soggetti 511 514 470
% RAU 29 5.8 11.6
% Chirurgia IPB rel. 6.2 9.9 14.6
6.3.5.
Qmax

11 flusso urinario nella popolazione dell’Olmsted cala del 2% per anno con tasso stabile lungo tutto
il periodo di osservazione (6 anni). Il valore alla baseline insieme alla eta sono predittori di rapido declino
per le eta piu elevate il tasso di diminuzione arriva fino al 4.5%.[28]

Gli uomini con Q max <12mL/sec mostrano avere 4 volte il rischio di sviluppare RAU rispetto ai
soggetti con Q max =12 mL/sec (RR 3.9, IC 1.1-5.9) e di 3 volte di andare incontro a chirurgia IPB relata
(RR 2.7,1C 1.2-5.3).[25]

Nel braccio placebo di MTOPS,, i soggetti che alla baseline avevano Q max <10.6 ml/sec avevano un
rischio significativamente pili elevato di progressione (p=0.011), di peggioramento dei sintomi (p=0.005)
e di chirurgia IPB relata (p=0.033) rispetto a soggetti con Q max >10.6 ml/sec; non significativa la diffe-
renza di RAU tra soggetti con Qmax > 10.6 mL/sec e Q max < 10.6 mL/sec. [29]

La qualita delle evidenze & molto bassa per le caratteristiche delle popolazioni in studio (middle class
americana, bianca, con buona assistenza medica) e perché le informazioni derivano da un unico valore
soglia.

Qmax non dovrebbe essere considerato come fattore di rischio di progressione.

6.3.6.
Gravita’ dei Sintomi

Nello studio Olmsted, i soggetti che alla baseline avevano severi sintomi di LUTS (IPSS>7) mostrava-
no 3 volte il rischio di sviluppare RAU [30]: per IPSS 0-7 rischio relativo di peggioramento sintomi 1; per
IPSS 8-35 rischio relativo di peggioramento 3.4 (IC 2-5.8).

La presenza alla baseline di severi sintomi di LUTS aumenta il rischio di ulteriore peggioramento dei
sintomi di 5 volte (RR 5, IC 3.6-7).

La qualita delle evidenze risulta molto bassa, derivanti da un solo studio. Il Qmax non dovrebbe
essere considerato come fattore di rischio di progressione.



135

6.3.7.
Residuo Post-Minzionale

I dati circa lentita della correlazione tra residuo post-minzionale e progressione sono ricavati dagli
studi MTOPS e ALTESS.

Nello studio MTOPS i soggetti che allarruolamento mostravano RPM =39 mL avevano rischio au-
mentato di progressione (p=0.0008), di peggioramento nel tempo dei sintomi (p=0.03), di maggiore ne-
cessita di chirurgia IPB relata (p=0.004) rispetto ai soggetti con RPM <39 mL. [29]

Nello studio ALTESS il campione ¢ stato diviso secondo 3 valori di RPM <35 mL, 35-93 mL, e >93
mL; l'aumento di rischio di chirurgia IPB relata e RAU ¢ lineare con l'aumento del RPM (Chirurgia IPB
relata: >93 mL vs 35-93 mL OR 1.5, IC 0.7-2.9; RAU: >93 mL vs 35-93 mL OR 1.25, IC 0.4-4.3). [31]

E’ inoltre significativo il peggioramento dei sintomi allaumentare del residuo post-minzionale (<35
ml: 12%, 35-93: 17%, >93 mL 21%; p 0.01). [31]

I dati sono di bassa qualita provenienti da analisi univariate. Non vi ¢ inoltre una metodica ecografica
standardizzata che permette la corretta rilevazione del dato al di fuori di uno studio di ricerca.

LRPM non dovrebbe essere considerato come fattore di rischio di progressione.

6.3.8.
Altri Fattori: I'inflammazione

1l ruolo della infiammazione nelle patologie prostatiche & suggerito dalla presenza di numerose cel-
lule della infiammazione sia nella ghiandola normale sia nella IPB e nel cancro della prostata. Il volume
della prostata ¢ determinato dalla interazione tra lepitelio ghiandolare e lo stroma; gli ormoni androgenici,
promotori della crescita epiteliale, non agiscono direttamente su recettori cellulari ma attraverso la stimo-
lazione di fattori di crescita paracrini e autocrini ie il bFGG (basic fibroblastic growth factor), IGFs I-II (in-
sulin like growth factors), EGFs (epidermal growth factors), TGFalfa (trasforming growth factor alfa) e di
converso di inibitori della crescita cellulare, differenziazione e apoptosi come il TGF beta e le caspasi [32].

Dopo il raggiungimento del volume prostatico dell'individuo adulto, gli agenti stimolanti e inibenti
la crescita si bilanciano: la perdita di equilibrio tra i due sistemi (crescita vs apoptosi) potrebbe essere una
delle cause della IPB. [33] Linflammazione , attraverso le sostanze prodotte in questa fase potrebbe essere
una delle cause di sbilanciamento del sistema: a dimostrazione di questa ipotesi ci sarebbe la presenza di
infiltrati di B linfociti, T linfociti e macrofagi. [34] Ancora meno chiaro ¢ il meccanismo di attivazione
della inflammazione: alcuni lavori sostengono il ruolo di inibizione da parte di alcune citochine in grado
di attenuare la risposta dei macrofagi ai svariati stimoli. [35] Nella analisi istologica di prostate di soggetti
anziani ¢ stato dimostrato 'incremento della Interleuchina 8 il cui livello ¢ correlato significativamente al
volume prostatico .[36]

Leccesso di interleuchine inoltre induce la sovraespressione dellenzima COX-2 responsabile della
produzione di prostaglandine dall’ac. Arachidonico. [37]

I seguenti studi cercano di analizzare il ruolo della inflammazione nell'IPB:

- Di Silverio et AL. [38] analizzano retrospettivamente i dati clinici ed anatomopatologici di 4000 soggetti
sottoposti a TURP o a prostatectomia a cielo aperto in un periodo di oltre 20 anni. Nel 43.1% dei
campioni (1700 pazienti) sono state rilevate cellule della inflammazione acuta o cronica. Inoltre, in
un subset di pazienti in cui era disponibile la valutazione ecografica del volume prostatico (n=2981,
vol prostatica 49-90 mL) viene segnalata la presenza di correlazione statisticamente significativa tra
volume prostatico e la presenza di infiltrato inflammatorio: al crescere del volume cresce la percen-
tuale di cellule della infiammazione (per volumi 40-49 ml: 29.9%; vol. 50-59 ml: 37%; vol. 60-69 ml:
50%.)

Come segnalato dagli Autori, il limite dello studio ¢ la estendibilita del rilievo ad una popolazione
diversa da quella analizzata e composta unicamente di soggetti destinati a chirurgia per IPB.

- Dallo studio MTOPS [39] sono stati selezionati un sottogruppo di pazienti (n= 544) che presentavano
segni di inflammazione acuta o cronica alla biopsia prostatica all'arruolamento. Rispetto ad un grup-
po di controllo senza riscontro di inflammazione, questi soggetti erano pil anziani (64 vs 62.8 aa, p
0.001), presentavano volumi prostatici maggiori (41.1 vs 36.8 ml, p 0.0002) e PSA piu elevato (3.3 vs
2.5 ng/mL, p0.0001). Non venivano rilevate differenze significative rispetto all'IPSS, Qmax. Veniva
rilevato un rischio di RAU aumentato (5.5%, p 0.003) ed un rischio di progressione (non meglio
precisata) non statisticamente significativa (21 vs 13.2%, p 0.083).
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Analizzando inoltre in questo sottogruppo solo i soggetti arruolati nel gruppo placebo, veniva segnalato
un peggioramento del’AUA Synptom Index (13.7 vs 11.2) e un maggior passaggio (crossover) a tera-
pia pili invasive (non meglio specificate).

1 dati sono ricavati da un abstract del 2005 e non sono disponibili in esteso.

- Lo studio NHANES III [40] ha valutato i valori della proteina C reattiva (PCR) come proxi di infiamma-

zione in 2337 soggetti, non istituzionalizzati. I soggetti arruolati sono stati sottoposti ad intervista
strutturata su la presenza di LUTS, ad un esame obiettivo e al dosaggio della PCR.
Corretti i dati per i fattori risaputamene legati a variazioni della PCR (BMI, fumo, consumo di alcool
e malattie infettive/infiammatorie note intercorrenti) gli autori hanno rilevato una correlazione tra
PCR > 3 mg/dL e la presenza di LUTS (OR 1.47; IC 95% 0,87-2.5). La relazione non raggiunge la
significativita statistica

- REDUCE trial (Reduction by Dutasteride of prostate Cancer Events) [41]. Lo studio, progettato per
definire se il trattamento con dutasteride riducesse il rischio neoplasia prostatica, ha valutato su
8224 soggetti la presenza di segni di infiammazione alle biopsie dellarruolamento e ha correlato la
presenza di inflammazione all'TPSS. I dati della baseline suggeriscono una debole correlazione tra il
grado di inflammazione cronica e i LUTS; gli autori spiegano tale limitata correlazione, rispetto ad
altri studi (i.e.MTOPS) con leta avanzata dei soggetti arruolati (50-75a aa), lesclusione di soggetti
con prostatite clinica e con severi LUTS. Non ¢ stata rilevata neppure correlazione tra il grado di
inflammazione (suddivisa in 4 classi) e i LUTS

- Mishra et al [42] nella ipotesi che I'infiammazione acuta o cronica sia promotrice di aumento del
volume prostatico e che la ritenzione di urina sia indicatore di maggiore infiammazione in quanto le-
gata a maggiore volume ghiandolare, hanno condotto uno studio retrospettivo su soggetti sottoposti
a TURP in un nosocomio inglese. I dati relativi a 371 pazienti (eta 72 + 8.6aa) indicano che predit-
tori di TURP per ritenzione di urina acuta, eliminando la coesistenza di infezioni delle vie urinarie,
erano quadro di inflammazione prostatica (OR 4.69, IC 95% 2.07.10,85) e leta (OR 1.08 IC 95%1.3
-1.12). I ricercatori sottolineavano che in questi pazienti la presenza di catetere vescicale per periodi
non meglio quantizzabili potessero essere causa di quadri infiammatori cronici

In conclusione, la presenza di inflammazione nell’ipertrofia prostatica & un dato di fatto; piu difficile
a raccogliere un pool di dati univoci sulla possibile correlazioni con la sintomatologia o la tendenza alla
progressione.

6.3.9.
Altri Fattori di Rischio di Progressione

Lanalisi della letteratura non ha permesso di individuare altri fattori di rischio sufficientemente suf-
fragati. Vi sono lavori che cercano di correlare I'IPB e I'ipertensione arteriosa, patologie molto frequenti
nell'anziano [42]: mancano correlazioni fisiopatologiche che non siano le possibili relazioni della aumen-
tata attivita parasimpatica e quindi lefficacia di alfalitici in entrambe le patologie. Vi sono dati che paiono
correlare il sovrappeso del giovane adulto e la minore prevalenza di LUTS [45] mentre I'incremento pro-
gressivo di peso ed adiposita centrale nelladulto pare essere legata ad una maggiore prevalenza [44]. La
raccolta dei dati ¢ spesso retrospettiva e le correlazione fisiopatologiche non sono chiarite. In altri studi
la obesita [44,46] ¢ associata al 16-43% di incremento di LUTS verosimilmente in quanto la presenza di
iperinsulinemia agisce da stimolatore della crescita cellulare [48]; 'adiponectina, bassa nei soggetti obesi
risulta elevata nei soggetti sportivi e magri, dove rivestirebbe un ruolo protettivo nello sviluppo dei LUTS
[47].

I dati risultano incompleti e spesso i risultati sono contradditori.
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6.4.

Trattamenti conservativi

6.4.1.
Vigile attesa e cambiamenti di stile di vita

6.4.1.1. Analisi del Contesto

Negli ultimi 15 anni c@ stato un progressivo declino della Vigile Attesa per la IPB a favore della
terapia medica e, in minor percentuale, della terapia mininvasiva; tuttavia, in pazienti con LUTS non
complicati, losservazione, attraverso regolare follow up che comprenda una rivalutazione delle condizioni
cliniche e del volume prostatico, unita ad una serie di consigli e rassicurazioni, rimane ancor oggi una
valida opzione terapeutica per la IPB. Tutto cio anche indipendentemente dalleta del paziente, sebbene la
percentuale di uomini sottoposti a trattamento attivo aumenti con leta, passando da un 4% circa tra i 50
e 59 anni ad oltre I'8% per gli over 80 anni.

6.4.1.2. Quesiti e Sintesi della Metodologia

Per la Vigile Attesa e cambiamento stili di vita la commissione ha definito due quesiti cui rispondere
attraverso l'analisi della letteratura:

Quando ¢ indicata la vigile attesa

I cambiamenti di stile di vita possono migliorare i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con
LUTS/IPB?

Gli outcomes definiti dalla commissione sono illustrati nell’appendice 9.6.

6.4.1.3. Efficacia Clinica

Sono stati estratti due lavori, multicentrici randomizzati, sulla Vigile Attesa e cambiamento degli stili
di vita con follow up rispettivo a 5 anni e ad 1 anno [1,2]:

1l primo [1], il Veterans Affairs study, condotto negli Stati Uniti e pubblicato nel 1998, ha confrontato
la Vigile Attesa verso il trattamento chirurgico (TURP) in pazienti affetti da LUTS/IPB, (symptom- score
moderato — 10/20 - e grado di fastidiosita dei sintomi/QoL moderato), evidenziando una elevata per-
centuale di crossover dalla vigile attesa alla chirurgia indipendentemente dalla qualita di vita. A 5 anni
dall'intervento, nel braccio dei pazienti sottoposti a Vigile Attesa, il 26% ¢ andato incontro a fallimento
terapeutico (inteso come morte, ritenzione urinaria acuta, RPM > 150 ml, sviluppo di calcolosi vescicale,
incontinenza urinaria persistente, peggioramento dello score sintomatologico, raddoppio dei valori di cre-
tininemia) verso il 10% di quelli sottoposti elettivamente a TURP e il 34% ha scelto di passare alla TURP.
Altri eventi avversi verificatisi nel gruppo Vigile Attesa vs TURP sono stati:

. Ritenzione urinaria acuta 4% vs 0.3%

. Aumento residuo post minzionale= 8.5% vs 1.7%

. Aumento SS (> 21)= 5.8%vs 0.4%

In definitiva la Vigile Attesa da sola non fornisce necessariamente un approccio adeguato al manage-
ment dei pazienti con LUTS/IPB con sintomi moderati, per cui una significativa percentuale di questi va
incontro a progressivo peggioramento con richiesta di trattamento attivo.

Il secondo trial [2] ha confrontato la Vigile Attesa associata ad un programma di raccoman-
dazioni di modifiche di stile di vita e di comportamenti minzionali (“standard care and self manage-
ment”), con la sola Vigile Attesa (“standard care”), in pazienti affetti da LUTS/IPB non complicati, con

I-PSS moderato- severo (symptom score 8-35), e QoL compromessa (I-PSS-Q8= 3.3-4; BPHii= 4.6-5.4).
A 12 mesi dall'intervento il 30% circa dei pazienti sottoposti a Vigile Attesa e modifiche di stile di vita &
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andato incontro a fallimento terapeutico (inteso come aumento > 3 punti di IPSS, ritenzione urinaria acu-
ta, ricorso a farmaci o chirurgia) rispetto al 71.4% della VA da sola e con una RRR di fallimento terapeutico
del 61% . I-PSS e Qualita di vita, nel braccio Vigile attesa +Self managememnt, erano migliorate in maniera
statisticamente significativa.

Scopo di tale programma che veniva spiegato dettagliatamente a tutti gli uomini entrati nel
“braccio intervento’, era di ottenere da parte del paziente una sorta di autocontrollo sui propri sin-
tomi (“self-management”) e ridurli ad un grado tale da non far ricorso a farmaci e/o chirurgia.
Le sue componenti erano state definite durante una consensus conference [3] in cui, su 94 domande votate,
57 erano state ritenute “appropriate”, aventi cioe aspettative positive di miglioramento dello stato di salute
maggiori di quelle negative. Il programma consta di varie componenti che vanno dalla educazione-rassi-
curazione alle modifiche di stile di vita e di interventi comportamentali minzionali (es. massaggio uretrale
ed esercizi dal pavimento pelvico per il gocciolamento post minzionale, tecniche di rieducazione vescicale

Tabella 6.4.1.3.-1 Programma di self management in L

Educazione e rassicurazioni

Discutere sulle cause dei LUTS, incluso normali funzioni della prostata e della vescica
Discutere sulla storia naturale della IPB e dei LUTS, compreso sintomi da aspettarsi in futuro
Rassicurare che non ci sono segni di un tumore alla prostata

Controllo dei liquidi

Consigliare un introito giornaliero di 1,5-2 It di acqua (variazioni in base al clima e all’attivita),
ed evitare inadeguato (< 1,5 It/die) o eccessivo introito di liquidi sulla base del diario minzio-
nale

Consigliare restrizione di liquidi in occasione di lunghi viaggi o quando si deve uscire
Consigliare di non bere gia da 2 ore prima di andare a letto per evitare la nicturia

Caffeina ed alcol

Evitare la caffeina sostituendola con bevande decaffeinate

Evitare bevande a base di caffeina ed alcol la sera se la nicturia & fastidiosa

Sostituire bevande ad elevato contenuto di alcol, es la birra da 1/2 It, con una piu piccola a
minor contenuto alcolico

Terapie farmacologiche concomitanti

Cambiare |'assunzione del farmaco (con effetti sul sistema urinario) per migliorare i LUTS nei
momenti di maggior fastidio (es lunghi viaggi o uscita)

Sostituire i diuretici antipertensivi con alternative disponibili e con minor effetti sul sistema
urinario (con il parere del medico di fiducia personale)

Modalita minzionali e rieducazione vescicale

Consigliare di mingere due volte (approssimativamente entro 5 min)

Consigliare la spremitura uretrale in caso di gocciolamento post minzionale

Consigliare rieducazione vescicale usando tecniche di distrazione (esercizi mentali, di pres-
sione perineale e del pavimento pelvico) con lo scopo di aumentare il tempo minimo tra le
minzioni a 3 ore €/o il volume minimo urinario tra 200 e 400 ml

L'urgenza minzionale dovrebbe essere bloccata per 1 min. poi per 5 min., successivamente per
10, etc, con aumenti settimanali.

Far uso del diario minzionale per monitorare i miglioramenti

Miscellanea
Evitare la stipsi in presenza di LUTS

Implementazione del self management:

Aiutarsi usando mezzi verbali e scritti

Aiutarsi con video

Il paziente in SM va valutato per la compliance e la variazione sintomatologica inizialmente
ogni 4 settimane

Il follow up del SM prevede:

Valutazione LUTS con IPSS

Valutazione Qol con scala validata




per migliorare urgenza, frequenza e nicturia (Tabella 6.4.1.3.-1).

Anche se basato su evidenze scientifiche scarse, di qualita bassa e talora contrastanti tra loro, un
programma di questo tipo, con vantaggi e svantaggi (Tabella 6.4.1.3.-2), attraverso le sue componenti offre
'opportunita di migliorare gli outcomes nei pazienti sottoposti a vigile attesa e ¢ una opzione terapeutica
per il trattamento degli uomini affetti da LUTS/IPB non complicati, anche se con QoL compromessa.
Inoltre puo associare qualsiasi altra terapia dei LUTS/IPB.

Tabella 6.4.1.3-2 Vantaggi e svantaggi del programma di self management

Pro Contro
Benefici a basso rischio Complessita di intervento
Controllo da parte del paziente dei LUTS Richiede tempo

Motivazioni da parte del medico e del

Possibile riduzione richiesta domanda di salute .
paziente

Possibile riduzione uso di risorse
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6.5.

Terapia medica

6.5.1.
Monoterapie

6.5.1.1. Alfalitici

6.5.1.1.1. Analisi del contesto

I farmaci appartenenti alla classe degli alfa-litici trovano largo impiego nella terapia medica dei LUTS
secondari ad IPB, con maggiore indicazione, secondo i dati emersi dalla letteratura, nei pazienti in cui la
variazione della qualita di vita & IPSSQ8>4.

I dati che verranno di seguito riportati nel testo sono emersi dall'analisi della letteratura disponibile
circa la terapia medica con alfa-litici, con riferimento a studi controllati randomizzati.

Ciascuno dei farmaci appartenenti alla classe degli alfa-litici & stato valutato in termini di efficacia ed
effetti collaterali; lanalisi della letteratura ha quindi consentito di ottenere raccomandazioni differenti che
tenessero conto delle caratteristiche del farmaco in relazione alla tipologia di paziente, a parita di sintoma-
tologia riferita (es. indicazione a limitare la monoterapia con terazosina o doxazosina a casi selezionati di
pazienti in cui gli effetti ipotensivanti non assumano rilevanza nel quadro clinico generale).

Ulteriore scopo del presente lavoro ¢ stato eseguire una valutazione delleffetto di classe degli alfa-
litici in termini di prevenzione della progressione della patologia.

6.5.1.1.2. Quesiti e sintesi della metodologia

La ricerca della letteratura ¢ stata effettuata a partire dalla necessita di dare risposta ad alcuni quesiti
fondamentali individuati allo scopo di valutare i punti cardine della terapia con alfa-litici:

1. Lamonoterapia con alfa -litici migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

2. La monoterapia con alfa litici riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento della
QoL o peggioramento dei sintomi.

3. Cisono differenze di efficacia/danno tra le molecole della stessa classe di farmaci (alfalitici)

Per ciascuno di questi quesiti sono stati individuati degli outcomes critici, importanti e non impor-
tanti da ricercare nei lavori esaminati e sulla base dei quali poter ottenere dati di efficacia su cui costruire
le raccomandazioni.

1l miglioramento dei parametri soggettivi/oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB dopo sommi-
nistrazione di monoterapia alfa-litica ¢ stato valutato in termini di variazioni di QoL, IPSS, Qmax, eventi
avversi (generici ed inerenti la sfera sessuale) come outcomes critici. Residuo post-minzionale, parametri
urodinamici ed insorgenza di IFIS sono stati considerati outcomes importanti.

Leffetto della monoterapia con alfa-litici nel prevenire la progressione ¢ stato valutato in termini di
riduzione del rischio di ritenzione urinaria acuta, chirurgia IPB correlata, peggioramento della QoL e
peggioramento dei sintomi. In questo caso sono stati valutati esclusivamente gli outcomes critici: casi di
ritenzione urnaria acuta, casi di chirurgia IPB correlata, peggioramento della QoL, eventi avversi generici
ed inerenti la sfera sessuale.

11 confronto tra efficacia-danno delle molecole della stessa classe di farmaci ¢ stato effettuato indi-
viduando come outcomes critici la variazione di QoL e di IPSS, il Qmax, gli eventi avversi generici ed
inerenti la sfera sessuale; come outcomes importanti il residuo post-minzionale, i parametri urodinamici
e l'insorgenza di IFIS. Trattandosi di unanalisi relativa agli effetti collaterali non sono stati considerati solo
studi randomizzati controllati, ma qualunque tipologia di studio, anche in assenza di braccio di controllo,
in modo da non avere perdita di dati.
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6.5.1.1.3. Efficacia clinica ed eventi avversi

In relazione al miglioramento dei parametri soggettivi-oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB,
l'analisi della letteratura ha consentito di ottenere due diverse raccomandazioni relative alla somministra-
zione di farmaci accomunati da simili caratteristiche di efficacia.

Nei pazienti affetti da LUTS/IPB ed impatto sulla qualita di vita IPSSQ8>4 la monoterapia con al-
fuzosina, tamsulosina e silodosina é unopzione terapeutica che puo essere presa in considerazione per il
miglioramento dei parametri soggettivi/oggettivi (raccomandazione positiva debole basata su evidenze di
qualita alta e rapporto costo-beneficio giudicato favorevole); nella stessa popolazione di pazienti, invece,
la monoterapia con doxazosina o terazosina ¢ da considerarsi unopzione terapeutica da limitare a casi
selezionati (raccomandazione negativa debole basata su evidenze di qualita moderata e rapporto costo-
beneficio giudicato incerto).

Di seguito verranno prese in considerazione singolarmente le caratteristiche dei farmaci allo scopo
di illustrare sinteticamente il percorso attraverso cui sono stati ottenuti i dati di efficacia/danno riportati
con precisione nelle SOF.

Doxazosina

Nell’analisi della letteratura relativa alla monoterapia con doxazosina sono stati presi in considera-
zione due lavori in cui il farmaco € stato testato verso placebo e verso terapia con tamsulosina. Altri dati si
evincono inoltre dal braccio di controllo dello studio MTOPS [2,3,7].

Il dosaggio 4 mg ¢ quello piu frequentemente impiegato nella pratica clinica per la cura dei pazienti
affetti da LUTS/IPB.

La qualita dei lavori disponibili in letteratura ¢ significativamente penalizzata dalla mancanza di
alcuni parametri che la commissione ha invece individuato come outcomes critici nella valutazione dell’ef-
ficacia della monoterapia alfa-litica; per questa ragione, molti lavori risultanti dalla ricerca bibliografica
sono stati successivamente esclusi dall’analisi.

Negli studi considerati, infatti, non vengono valutati né la variazione di QoL né gli effetti collaterali
relativi alla sfera sessuale.

F’ riportata invece una variazione del punteggio IPSS compresa tra — 4.7 e - 7.2 rispetto alla condi-
zione basale e di -3.5 rispetto a placebo.

La monoterapia con doxazosina produce un significativo incremento di Qmax, compreso tra +0.6 e
+2.8 mL/sec rispetto alla condizione basale.

La somministrazione di doxazosina ¢ gravata da una significativa percentuale di eventi avversi di
natura cardiovascolare, soprattutto ipotensivanti, compresa tra 6% e 22% dei casi.

I dati emersi dallanalisi della letteratura sembrano limitare 'impiego di doxazosina a pazienti se-
lezionati che non siano affetti da co-patologie di natura cardio-vascolare che potrebbero amplificare gli
eventi avversi indotti dalla somministrazione del farmaco stesso.

Terazosina

Nell'analisi della letteratura sono stati considerati due studi randomizzati controllati ed una review
della Cochrane del 2002 [1,16,17]. Si ¢ riscontrata una disomogeneita di dati, difficilmente paragonabili
tra loro, a causa della diversita di dosaggi impiegati negli studi presi in esame. I dati presenti in letteratura,
infatti, si riferiscono non solo al dosaggio 5 mg ma anche al dosaggio 10 mg, non disponibile in Italia.

Inoltre, analogamente a quanto detto con riferimento alla letteratura relativa a doxazosina, anche i
lavori analizzati per terazosina non forniscono dati circa la variazione di QoL e gli eventi avversi inerenti la
sfera sessuale, considerati dalla commissione outcomes critici per la valutazione dellefficacia del farmaco.

Si sono rilevate variazioni significative del punteggio IPSS, comprese tra -6.1 e -7.6 rispetto alla con-
dizione basale e tra -3.1 e -3.5 rispetto a placebo.

Si e rilevato un incremento di Qmax compreso tra +1.1 e +2.7 mL/sec rispetto alla condizione basale
e tra +0.6 e +1.3 rispetto a placebo.

Sono riportati in letteratura dati relativi agli eventi avversi di natura cardio-vascolare, che raggiungo-
no il 7% nonostante la titolazione della dose.

Come precedentemente detto per doxazosina questi dati limitano I'impiego di terazosina a pazienti
selezionati in cui gli effetti ipotensivanti indotti dalla somministrazione del farmaco non complichino
patologie coesistenti di natura cardio-vascolare.
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Alfuzosina

1l dosaggio 10 mg viene correntemente impiegato nella pratica clinica. Non si sono pertanto presi in
considerazione lavori relativi a differenti dosaggi. Gli studi randomizzati e controllati disponibili in lettera-
tura forniscono significativi dati di efficacia del farmaco in termini di miglioramento della qualita di vita,
variazione del punteggio IPSS ed incremento del Qmax benché non diano informazioni relative alla varia-
zione dei parametri urodinamici e del residuo post-minzionale dopo somministrazione di terapia medica.

Sono stati considerati quattro lavori relativi allefficacia di alfuzosina 10 mg testata verso placebo e
verso alfuzosina 2.5 mg (dosaggio per altro non comunemente impiegato nella pratica clinica) (5,6,8,9).

Dallanalisi della letteratura ¢ emerso che la terapia con alfuzosina 10 mg produce un miglioramento
della qualita di vita, valutata mediante questionario IPSSQ8, quantificabile in una variazione di punteggio
IPSSQ8 compresa tra -0.7 e -1.5 rispetto alla condizione basale e tra 0 e -0.3 rispetto a placebo.

Le variazioni del punteggio IPSS, nei lavori considerati, sono invece comprese tra -4.5 e -7.5 rispetto
alla condizione basale e tra -0.7 e -0.9 rispetto a placebo.

La somministrazione di alfuzosina ha inoltre prodotto, negli studi esaminati, un incremento di Qmax
compreso tra +1.0 e +1.5 mL/sec rispetto alla condizione basale e tra +0.5 e +1.1 verso placebo.

La terapia con alfuzosina si caratterizza per una minore frequenza di eventi avversi di natura cardio-
vascolare (soprattutto in termini di effetti ipotensivanti) rispetto a doxazosina o terazosina. Globalmente,
infatti, gli eventi avversi di natura cardio-vascolare si sono verificati con una frequenza compresa tra 4 e
8%.

I parametri di efficacia precedentemente analizzati e la ridotta frequenza degli effetti collaterali ipo-
tensivanti rendono alfuzosina un farmaco preferibile ad altri alfa-litici, come doxazosina o terazosina, nei
pazienti affetti da copatologie di natura cardio-vascolare.

Non ¢ invece possibile, data la carenza di dati in letteratura, definire con precisione lentita degli effetti
prodotti dal farmaco sulla sfera sessuale.

Tamsulosina

11 dosaggio 0.4 mg viene correntemente impiegato nella pratica clinica. Non si sono pertanto presi in
considerazione studi relativi a differenti dosaggi. In letteratura gli studi randomizzati e controllati relativi
a tamsulosina forniscono dati di efficacia del farmaco testato verso placebo, verso terapia con doxazosina e
silodosina [3,4,10-13,15]. Ulteriori dati si evincono dal braccio di controllo dello studio COMBAT [11]. La
terapia con tamsulosina produce un significativo miglioramento della qualita di vita, del'IPSS e del Qmax
rispetto alla condizione basale. Un significativo miglioramento degli stessi parametri, seppur di minore
entitd, si riscontra anche verso placebo.

Secondo quanto riportato in letteratura, la somministrazione di tamsulosina ¢ in grado di produrre
una variazione di QoL compresa tra -0.9 e -1.4 rispetto alla condizione basale e tra -0.1 e -0.4 rispetto a
placebo.

Le variazioni del punteggio IPSS, negli studi considerati, sono invece comprese tra -4.8 e -8.9 rispetto
alla condizione basale e tra -2.4 e -3.2 rispetto a placebo.

La monoterapia con tamsulosina produce un incremento di Qmax compreso tra +0.9 e +3.5 mL/sec.

Analogamente ad alfuzosina non sono emersi dalla letteratura dati rilevanti circa la variazione dei
parametri urodinamici e del residuo post-minzionale.

La terapia con tamsulosina si caratterizza per una ridotta frequenza di eventi avversi di natura cardio-
vascolare (compresi tra 0.6 e 2.1%).

A differenza di quanto precedentemente detto con riferimento alla monoterapia con alfuzosina, sono
riportati in letteratura dati relativi alla frequenza di effetti collaterali inerenti la sfera sessuale, che, nei lavori
considerati, raggiungono il 2.97% dei casi.

E’ stata inoltre eseguita unanalisi combinata della letteratura, con riferimento specifico ai casi di di-
sturbi delleiaculazione conseguente alla monoterapia con tamsulosina, i cui dati sono riportati nella tabel-
la 6.5.1.1.3-1. E stato calcolato un intervallo di confidenza compreso tra 2.56 e 3.45, con limiti compresi
tra 2.1 e 16%.

Silodosina

Nellanalisi della letteratura relativa alla monoterapia con silodosina sono stati valutati quattro lavori
in cui il farmaco ¢ stato testato verso placebo e verso analoga terapia con tamsulosina (19-21,23). E stato
preso in considerazione il dosaggio 8 mg, in uso corrente nella pratica clinica.
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Tabella 6.5.1.1.3-1. Disturbi dell’eiaculazione in corso di terapia con Tamsulosina

Autore disturbi (Télﬁ\é?:ctzijlazione N. pazienti % (C1)
Chapple, 1996 (12) 17 381 4,4
Chapple, 2005 (13) 16 1069 1,5
Kaplan, 2006 (14) 4 215 1,8
Narayan, 1998 (15) 27 248 10,1
Roehrborn, 2008 (11) 68 1610 4,2
Chapple, 2011 (23) 8 384 2,1
Totale 140 4013 2,97 (2,56-3,45)

Dagli studi considerati ¢ emerso che la somministrazione di silodosina in monoterapia ¢ in grado di
produrre un significativo miglioramento della QoL, quantificabile in variazioni comprese tra -1.1 e -1.5
rispetto alla condizione basale e -0.3 verso placebo.

1l miglioramento dei sintomi indotto dalla somministrazione del farmaco ¢ stato valutato in termini
di variazione del punteggio IPSS, compresa tra -6 e -7 rispetto alla condizione basale e quantificabile in
-2.4 rispetto a placebo.

Si ¢ rilevato un significativo incremento del Qmax, con variazioni comprese tra +1.7 e +3.7 mL/sec
rispetto alla condizione basale e quantificabile in un incremento di +1 verso placebo.

Data la selettivita recettoriale che caratterizza l'azione di silodosina si € riscontrata una ridotta per-
centuale di eventi avversi di natura cardio-vascolare (compresa tra 1.6 e 2.7%) a scapito di una piti elevata
frequenza di effetti collaterali inerenti la sfera sessuale.

Come per la monoterapia con tamsulosina, anche per silodosina ¢ stata eseguita un'analisi combinata
della letteratura in relazione ai casi riportati di disturbi delleiaculazione conseguenti alla somministrazio-
ne del farmaco. Globalmente la monoterapia con silodosina, negli studi considerati, ha prodotto il 19.5%
di casi di eiaculazione retrograda. E stato calcolato un intervallo di confidenza compreso tra 16.9 e 22.4
con limiti di 14.2% e 29.2%. I dati relativi all'analisi combinata vengono riportati con precisione nella
tabella 6.5.1.1.3-2.

Tabella 6.5.1.1.3-2. Disturbi dell’eiaculazione in corso di terapia con Silodosina

Autore N. eventi disturbi dell'eia- N. pazienti % (C.1.)
culazione

Kawabe, 2006 (21) 39 175 22,3

Marks, 2009 (19) 108 347 31,1

Miyakita, 2010 (10) 7 46 8,7

Totale 154 790 19,5 (16,9-22,4)

6.5.1.1.4 Monoterapia alfa-litica e prevenzione della progressione nei pazienti affetti da
LUTS/IPB

Nell’analisi della letteratura sono stati valutati tre lavori, ALTESS, MTOPS e COMBAT, considerati
dalla commissione di qualita elevata con le uniche limitazioni relative alla durata di soli due anni dello
studio ALTESS e alla mancanza di braccio placebo nello studio COMBAT](2,11,18,22].

Gli studi considerati fanno riferimento all’azione di alfuzosina (ALTESS), doxazosina (MTOPS) e
tamsulosina (COMBAT). Non sono stati trovati lavori relativi al’'impatto sulla progressione di IPB indotto
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dalla somministrazione di terazosina e silodosina in monoterapia.

Lo studio ALTESS evidenzia che alfuzosina non produce, dopo due anni di monoterapia, una signifi-
cativa riduzione dei casi di ritenzione urinaria verso placebo (-0.3 rispetto a placebo con incidenza di RAU
a due anni di 2.1%).

Analogamente, dallo studio MTOPS emerge che doxazosina, dopo quattro anni di monoterapia, non
produce una significativa diminuzione dei casi di ritenzione urinaria verso placebo (-1 rispetto a placebo
con incidenza di RAU a quattro anni di 1%).

Nello studio COMBAT ¢ riportata un’incidenza dei casi di ritenzione urinaria acuta di 6.8% dopo
quattro anni di monoterapia con tamsulosina; come gia detto in precedenza non sono disponibili in questo
caso dati di confronto con placebo.

Globalmente, i dati emersi dall'analisi della letteratura non hanno evidenziato una riduzione signi-
ficativa dei casi di chirurgia IPB correlata dopo somministrazione prolungata di monoterapia alfa-litica.

In particolare, dopo somministrazione di alfuzosina in monoterapia per due anni, lo studio ALTESS
riporta un’incidenza di 5.1% di casi di chirurgia IPB correlata (-1.4% rispetto a placebo).

Dallo studio MTOPS, dopo quattro anni di monoterapia con doxazosina, emerge un’incidenza di 3%
di casi di chirurgia IPB correlata (-2 rispetto a placebo).

Lo studio COMBAT riporta un’incidenza di 7.8% di casi di chirurgia IPB correlata dopo sommini-
strazione di tamsulosina in monoterapia per quattro anni.

A differenza di quanto detto con riferimento ai casi di ritenzione urinaria e di chirurgia IPB correlata,
la somministrazione prolungata di monoterapia alfa-litica ha dimostrato di produrre un significativo mi-
glioramento in termini di progressione della sintomatologia riferita dal paziente.

Sono disponibili pero soltanto dati relativi al miglioramento dei sintomi prodotto da alfuzosina (ri-
duzione della progressione dei sintomi di 5.1% verso placebo con incidenza di 11.7% e p<0.001) e da do-
xazosina (riduzione della progressione dei sintomi di 7% verso placebo con incidenza di 6.6% e p<0.001).

Lassenza di studi relativi a terazosina e silodosina e la non significativa riduzione dei casi di ritenzione
urinaria acuta e di chirurgia IPB correlata riscontrata nei lavori esaminati, nonostante I'impatto positivo
sulla progressione dei sintomi, limitano a casi selezionati la somministrazione di monoterapia alfa-litica al
fine di ridurre il rischio di progressione nei pazienti affetti da LUTS/IPB.

6.5.1.1.5 Differenze di efficacia/danno tra alfa-litici

Una volta valutati singolarmente i farmaci ed analizzato leffetto di classe degli alfa-litici nella preven-
zione della progressione di IPB, ¢ stata effettuata un’ulteriore ricerca della letteratura al fine di ottenere dati
di confronto tra lefficacia di ciascun alfa-litico.

Benché la commissione avesse deciso di valutare tutte le tipologie di lavori disponibili in letteratura,
non soltanto gli studi randomizzati controllati, al fine di limitare la perdita di dati, sono stati rilevati sol-
tanto due lavori di comparazione tra farmaci alfa-litici[2,11,18,22].

I due studi sono accomunati dall'analisi di tamsulosina, messa a confronto con alfuzosina nel primo
caso e silodosina nel secondo.

La qualita delle evidenze del primo studio analizzato, tuttavia, risulta significativamente penalizzata
dall’assenza di confronto diretto tra farmaci, in quanto tamsulosina ed alfuzosina vengono testate singo-
larmente verso placebo. Il confronto diretto tra farmaci si rileva quindi unicamente nello studio relativo a
tamsulosina e silodosina.

Gli outcomes critici individuati dalla commissione, allo scopo di ottenere un confronto di efficacia
tra farmaci, sono i medesimi precedentemente citati a proposito della valutazione delle singole molecole:
variazione di QoL, variazione di IPSS, incremento di Qmax, eventi avversi generici ed inerenti la sfera
sessuale. Allo stesso modo, residuo post-minzionale, parametri urodinamici ed IFIS sono stati considerati
outcomes importanti.

Nel confronto tra alfuzosina e tamsulosina non ¢ stata valuatata la variazione di QoL, mentre & stato
riscontrato un identico miglioramento di IPSS dopo somministrazione di ciascuno dei due farmaci rispet-
to a placebo (1.9 punti IPSS sia per tamsulosina sia per alfuzosina).

Anche la variazione di Qmax ¢ risultata sovrapponibile (1.0 mL/sec per alfuzosina, 0.9 mL/sec per
tamsulosina). Non sono emerse invece differenze significative tra alfuzosina e tamsulosina circa gli eventi
avversi di natura cardiovascolare ed inerenti la sfera sessuale.
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Lo studio di confronto tra tamsulosina e silodosina non ha evidenziato significative differenze della
variazione di qualita di vita (punteggio IPSSQ8), del punteggio IPSS e del Qmax. Anche in questo caso non
sono emerse differenze significative circa gli eventi avversi di natura cardiovascolare. E’ stata riscontrata
invece una maggiore frequenza di casi di disturbi delleiaculazione conseguenti alla somministrazione di
silodosina (14.2% vs 2.1%).

Lassenza in letteratura di lavori di comparazione di doxazosina e terazosina con gli altri alfa-litici e
la mancanza di confronto diretto tra alfuzosina e tamsulosina non hanno consentito di giungere a consi-
derazioni conclusive circa le differenze di efficacia/danno tra farmaci appartenenti alla stessa classe. Il dato
che emerge invece con certezza ¢ la non inferiorita di silodosina rispetto a tamsulosina, a fronte pero di una
pit elevata frequenza di disturbi delleiaculazione.
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6.5.1.2 INIBITORI DELLA 5 ALFA-REDUTTASI

6.5.1.2.1. Analisi del contesto

Attualmente la monoterapia con inibitori della 5 alfa reduttasi (5-ARI) ¢ utilizzata in Italia nelle
prostate voluminose con sintomi disurici ostruttivi . I dati che dimostrano lefficacia dei 5-ARI nel ridurre
Iiperplasia prostatica benigna (IPB) ed i relativi sintomi del basso tratto urinario (LUTS) sono ben cono-
sciuti dagli specialisti urologi. [1-4]

L azione dei 5-ARI avviene attraverso la riduzione del volume della prostata iperplasica, diminuendo
cosi la pressione esercitata sull'uretra prossimale e il ripristino del normale flusso urinario. Il razionale di
utilizzo degli inibitori della 5 alfa reduttasi (5-ARI) si fonda sul fatto che la crescita della prostata dipende
dalla presenza di androgeni ed in particolare del del diidrotestosterone (DHT). Lenzima 5alfa-reduttasi
converte il testosterone in DHT all'interno della cellula della prostata. Luso di 5-ARI quindi riduce i livelli
di DHT che si traduce in riduzione del volume della prostata. Diminuendo il volume della prostata si
riduce la componente statica di ostruzione dello svuotamento vescicale [2-3].

A causa del loro meccanismo d’azione, i 5-ARI sono lenti nellazione sui sintomi (lenta insorgenza
d’azione), ma sembrano avere un maggior impatto sulla storia naturale a lungo termine della malattia,
intervenendo sul processo di ingrandimento della prostata [4].

6.5.1.2.2. Quesiti e sintesi della metodologia

Per la terapia 5ARI la commissione ha definito i quesiti clinici a cui I'analisi della letteratura doveva
rispondere:

La monoterapia con 5ARI migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

La monoterapia con 5ARI migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB e
volume prostatico aumentato

La monoterapia con 5ARI riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento della
QoL, o peggioramento dei sintomi

La monoterapia con 5ARI riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata, peggioramento della
QoL, o peggioramento dei sintomi nei pazienti con LUTS/IPB con volume prostatico aumentato

Vi ¢ differenza tra farmaci della stessa classe per quanto riguarda gli effetti clinici

I relativi PICOt sono illustrati nell'appendice 9.6. Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica,
¢ stato deciso di valutare solo gli studi di durata di almeno 2 anni in quanto nella LG precedente ¢ stato
rilevato che studi di durata inferiore non erano in grado di rispondere ai quesiti clinici. Sono stati viceversa
presi in considerazione anche gli studi condotti in un arco di tempo pili breve quando sono stati valutati
gli eventi avversi.

La strategia della ricerca della letteratura & descritta in dettaglio nellappendice 9.7. il diagramma di
selezione dei lavori ¢ riportato nellappendice 9.11. Alla fine dell'analisi della letteratura sono stati estratti
lavori per i quali & stata fatta una formale analisi di qualita (vedi appendice 9.10) e compilato una “extrac-
tion form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle evidenze ¢ consultabile nellappendice 9.9.

6.5.1.2.3 Quesito: La monoterapia con 5ARI migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei
pazienti con LUTS/IPB?

Finasteride

Sull'utilizzo della Finasteride sono stati rilevati 6 studi randomizzati di qualita moderata, controllati
con placebo della durata di uno, due e quattro anni [5-10]. Lo studio piu rilevante per dimensionamento
e follow up ¢ il PLESS che ha arruolato 3040 pazienti randomizzati verso placebo, seguiti per 4 anni[10].
La qualita del lavoro ¢ moderata per mancanza di chiarezza nel meccanismo del mascheramento e per
lalta percentuale di persi nel follow up (oltre il 30% per braccio). Gli altri studi selezionati hanno anchessi
problemi concernenti le modalita di mascheramento o di randomizzazione.

Rapporto beneficio/rischio: Il miglioramento sintomatologico ottenuto dal trattamento con finaste-
ride rispetto a placebo varia da 0,6 a 2,2 punti dei questionari sintomatologici utilizzati (AUA-SS, I-PSS,
Boyarsky modificato). Il miglioramento del flusso urinario massimo ottenuto rispetto a placebo varia da
0,2 mL/sec a 1,7 mL/sec, con maggior effetto dopo i 12 mesi di trattamento [5-10]. Pochi studi hanno
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valutato 'impatto sulla qualita di vita (molto spesso con strumenti non validati, o sulla nicturia). Il miglio-
ramento ¢ di entitd modesta rispetto al placebo, e rimane al limite della significativita [11-13].

Gli effetti collaterali di carattere generale sono modesti e non ¢ stata rilevata una differenza sostan-
ziale con il placebo. Per quanto riguarda gli eventi avversi sulla sfera sessuale durante il 1° anno di terapia
vengono registrati nel 15% dei soggetti in terapia con finasteride e nel 7% di quelli trattati con placebo. In
particolare la disfunzione erettile (8,1% vs 3,7% per il placebo), la diminuzione del volume delleiaculato
(3,7% vs 0,8%) e le alterazioni della libido (6,4% vs 3,4) risultarono statisticamente significative (p<0.001),
mentre meno rilevanti si sono rivelate la disfunzione eiaculatoria, la ginecomastia o la mastodinia, pre-
senti in percentuali <1%. Nello studio PLESS, nei rimanenti 3 anni di follow up, I'incidenza cumulativa di
nuovi effetti collaterali sulla sessualita & stata del 7% per entrambi i gruppi di trattamento con pressoché
identiche percentuali per DE, alterazioni della libido e disfunzione eiaculatoria; 'unica differenza signifi-
cativa rilevata a sfavore di finasteride ¢ stata la diminuzione del volume delleiaculato (1.5 vs 0.5; p=0.003)
[14-15].

Dutasteride

Nel periodo in esame della ricerca della letteratura eseguita per queste linee guida non sono stati
rilevati lavori che prendessero in considerazione gli outcomes giudicati essenziali per dare un giudizio
di efficacia sul trattamento con dutasteride allo scopo di migliorare i parametri soggettivi e oggettivi dei
pazienti con LUTS/IPB con volume prostatico <30ml. La popolazione esaminata negli studi sulla Dutaste-
ride comprende unicamente uomini a rischio di progressione (volume prostatico >30ml e PSA >1.5ng/

ml) [4].

6.5.1.2.4. Quesito: La monoterapia con 5ARI migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei
pazienti con LUTS/IPB e volume prostatico aumentato?

Finasteride

Sono state rilevate metanalisi e analisi di sottogruppi di qualita bassa. La metanalisi di Boyle e Coll.
[16] ha considerato studi molti diversi per volume prostatico basale (37-59cc) e per criteri di arruolamen-
to. Lo studio di Roehrborn e Coll. [17], analizza i dati sul volume in sottogruppi di pz dello studio PLESS
su pochi soggetti per cui perde di qualitd. Lo studio di Kaplan e Coll. [18], analizza il sottogruppo di
soggetti del braccio finasteride contro il braccio placebo dello studio MTOPS. 1l disegno di questo studio
non prevedeva questo tipo di analisi e il “cut point” di volume di 30ml & una scelta arbitraria degli autori.

Rapporto beneficio/rischio: La metanalisi di Boyle e al. ha rilevato una correlazione positiva tra
volume basale medio della prostata e miglioramento del punteggio dei sintomi e del Qmax. I sintomi sono
diminuiti di 1,8 punti del Quasi-IPSS e il Qmax ¢ aumentato di 0,9 ml/sec per volumi prostatici <20ml ri-
spetto a 2,8 punti e 1,8 ml/sec per volumi >60 ml. La differenza vs placebo diventa significativa nei soggetti
con un volume basale >40ml [16]. Roehrborn e Coll. analizzano i dati per sottogruppi di volumi da 14 a
41 cc, 41-57cc e 58-150cc correlati con PSA da 0 a 1,3ng/ml, 1,4-3,2ng/ml e 3,3-12ng/ml. Il miglioramento
dell'TPSS vs placebo nei gruppi con volume e PSA pili basso ¢ di -0,5/-1, con valori intermedi di -1/-2,8
e con volume e PSA elevati di -3,2. Il miglioramento del Qmax nei tre sottogruppi ¢ rispettivamente +1,
+2,2 e +3ml/sec [17].

Kaplan e Coll. rilevano a 2 anni di follow up un miglioramento del'IPSS di -1,19 per volumi pro-
statici <30ml vs -1,36/-2 per volumi >30ml. Il Qmax aumenta rispettivamente nei due gruppi di 0,87 e
1,57 ml/sec. Gli effetti si mantengono a 4 anni e le differenze tra i due gruppi sono statisticamente signi-
ficative[18].

Per gli effetti collaterali della terapia si rimanda ai dati rilevati per il trattamento con finasteride della
popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB.

Nessun lavoro ha preso in considerazione I'impatto di questi miglioramenti sulla qualita di vita dei
pazienti.

Dutasteride

E stata rilevata unanalisi combinata di 3 trials (ARIA 3001, 3002 e ARIB 3003) di fase III, randomiz-

zati, controllati con placebo, della durata di due anni che hanno arruolato una popolazione di 4.325 sog-

getti a rischio di progressione (volume prostatico 230ml e PSA >1.5ng/ml) [19]. In relazione alla modalita
con cui sono stati condotti gli studi la qualita delle evidenze ¢ stata giudicata alta.

Rapporto beneficio/rischio: E stato rilevato un miglioramento significativo verso placebo del BPH
Impact Index dopo 6 mesi di terapia che si mantiene a due anni (-0,77 punti) [20]. LIPSS si riduce di 4,5
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punti verso il basale e di 2,2 punti rispetto al placebo (differenze staticamente significative). Il Qmax mi-
gliora significantemente nel gruppo dutasteride dal primo mese con un aumento a 24 mesi di follow up di
2,2ml/sec (vs 0,6ml/sec nel gruppo placebo).

Gli effetti collaterali di carattere generale sono modesti e non ¢ stata rilevata differenza sostanziale
con il placebo. Gli eventi avversi sulla sfera sessuale, durante il primo anno di terapia, sono stati regi-
strati nel 15% dei soggetti in terapia con dutasteride e nel 7% di quelli trattati con placebo. In particolare
la disfunzione erettile (+3,3% rispetto al placebo), la diminuzione del volume delleiaculato (+1,8% vs
placebo) e le alterazioni della libido (+1,8% vs placebo) risultano statisticamente significative (p<0.001)
mentre meno rilevanti sono la ginecomastia o la mastodinia (+1,7% e +1% vs placebo). Nel secondo anno
degli studi, I'incidenza cumulativa di nuovi effetti collaterali sulla sessualita ¢ stata del 7% per entrambe i
gruppi di trattamento con pressoché identiche percentuali per DE, alterazioni della libido e disfunzione
eiaculatoria; 'unica differenza significativa rilevata risulta comunque a sfavore di dutasteride (1.5 vs 0.5;
p=0.003) [21].

6.5.1.2.5 Quesito: La monoterapia con 5ARI riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-corre-
lata, peggioramento della QoL, o peggioramento dei sintomi?

Finasteride

Nel periodo in esame della ricerca della letteratura eseguita per queste linee guida non sono stati
rilevati lavori che fornissero dati affidabili sugli outcomes giudicati essenziali per dare un giudizio di effi-
cacia sul trattamento con finasteride allo scopo di allo scopo di ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-
correlata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi della popolazione generale di pazienti
con LUTS/IPB.

Sono stati rilevati e, alla fine, esclusi dall’analisi:

lo studio PROWESS che ha arruolato pazienti con prostate “ingrandite” alla esplorazione rettale, nei
quali solo in un terzo dei casi (1074) ¢ stata effettuata la misurazione del volume ghiandolare con metodica
affidabile (ecografia trans rettale ) , di queste 680 erano sotto i 40 cc e 394 sopra i 40 cc con sbilanciamento
verso i bassi volumi (su 3270 pz arruolati); inoltre sono state evidenziate differenze notevoli tra i numeri
delle tabelle e quelli del testo. Per tali incongruenze non ¢ stato possibile trarre conclusioni [9];

1l lavoro di Kaplan E Coll. che valuta un sottogruppo dello studio MTOPS che non era disegnato per
confrontare le monoterapie verso il placebo [18].

Dutasteride

Nel periodo in esame della ricerca della letteratura eseguita per queste linee guida non sono stati
rilevati lavori che prendessero in considerazione gli outcomes giudicati essenziali per dare un giudizio di
efficacia sul trattamento con dutasteride allo scopo di ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata,
peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi della popolazione generale di pazienti con LUTS/
IPB.

6.5.1.2.6 Quesito: La monoterapia con 5ARI riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-cor-
relata, peggioramento della QoL o peggioramento dei sintomi nei pazienti con LUTS/IPB
con volume prostatico aumentato?

Finasteride

Sono stati analizzati gli studi PLESS e PROWESS, che hanno indagato il rischio di RAU e chirurgia
IBP correlata nei pazienti con LUTS/IPB e volume prostatico aumentato [9,10,]. La qualita dei lavori ¢
moderata per problemi nel mascheramento dei dati. Per gli effetti collaterali ci si riferisce al trattamento
della popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB.

Rapporto beneficio/rischio: Rispetto al placebo, dopo 2-4 anni di trattamento si evidenzia una ridu-
zione relativa del rischio di RAU del 34-57% e del rischio di chirurgia del 40-55%. I benefici e la loro entita
sono direttamente correlati in modo continuo alla durata del trattamento e con i fattori di rischio di pro-
gressione (i.e. volume prostatico e PSA). Questi diventano evidenti dopo 1 anno di terapia, raggiungono
il massimo dopo 2 anni e si mantengono inalterati fino ai 4 anni [9,10]. Maggiore ¢ il volume prostatico,
maggiore ¢ la riduzione relativa del rischio di RAU e chirurgia IPB correlata che raggiunge il 70% nelle
ghiandole di volume >55cc [22].

Gli effetti collaterali di carattere generale sono modesti e non ¢ stata rilevata una differenza sostan-
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ziale con il placebo. Per quanto riguarda gli eventi avversi sulla sfera sessuale durante il 1° anno di terapia
vengono registrati nel 15% dei soggetti in terapia con finasteride e nel 7% di quelli trattati con placebo. In
particolare la disfunzione erettile (8,1% vs 3,7% per il placebo), la diminuzione del volume delleiaculato
(3,7% vs 0,8%) e le alterazioni della libido (6,4% vs 3,4) risultarono statisticamente significative (p<0.001),
mentre meno rilevanti si sono rivelate la disfunzione eiaculatoria, la ginecomastia o la mastodinia, presenti
in percentuali <1%. Nello studio PLESS, nei rimanenti 3 anni di follow up, I'incidenza cumulativa di nuovi
effetti collaterali sulla sessualita e stata del 7% per entrambi i gruppi di trattamento con pressoché identiche
percentuali per DE, alterazioni della libido e disfunzione eiaculatoria; l'unica differenza significativa rile-
vata a sfavore di finasteride é stata la diminuzione del volume delleiaculato (1.5 vs 0.5; p=0.003) [14-15].

Dutasteride

E stata rilevata un'analisi combinata di 3 trials (ARIA 3001, 3002 e ARIB 3003) di fase III, randomiz-
zati, controllati con placebo, della durata di due anni che hanno arruolato una popolazione di 4.325 sog-
getti a rischio di progressione (volume prostatico >30ml e PSA >1.5ng/ml) [19]. In relazione alla modalita
con cui sono stati condotti gli studi la qualita delle evidenze ¢ stata giudicata alta. Per gli effetti collaterali
ci si riferisce al trattamento della popolazione generale di pazienti con LUTS/IPB.

Rapporto beneficio/rischio: II trattamento con dutasteride comporta una riduzione relativa del ri-
schio (RRR) di ritenzione urinaria acuta (RAU) verso placebo del 57% (p <0,001). Un‘analisi di sottogruppi
ha evidenziato che per prostate di 30-40ml la RRR ¢ del 50% contro una RRR del 60% per prostate >40ml
[23]. Il numero di pazienti da trattare (NNT) per evitare levento RAU dopo 2 anni di trattamento & 26.

La RRR di intervento chirurgico IPB correlato rispetto al placebo ¢ del 48% (p <0,001). Lanalisi di
sottogruppi ha evidenziato che per prostate di 30-40 ml la RRR ¢ del 46% contro una RRR del 55% per
prostate > 40 ml. [23]. INNT per evitare a chirurgia IPB correlata dopo 2 anni di terapia ¢ 18.

Gli effetti collaterali di carattere generale sono modesti e non ¢ stata rilevata differenza sostanziale
con il placebo. Gli eventi avversi sulla sfera sessuale, durante il primo anno di terapia, sono stati registrati
nel 15% dei soggetti in terapia con dutasteride e nel 7% di quelli trattati con placebo. In particolare la di-
sfunzione erettile (+3,3% rispetto al placebo), la diminuzione del volume delleiaculato (+1,8% vs placebo)
e le alterazioni della libido (+1,8% vs placebo) risultano statisticamente significative (p<0.001) mentre
meno rilevanti sono la ginecomastia o la mastodinia (+1,7% e +1% vs placebo). Nel secondo anno degli
studi, I'incidenza cumulativa di nuovi effetti collaterali sulla sessualita ¢ stata del 7% per entrambi i gruppi
di trattamento con pressoché identiche percentuali per DE, alterazioni della libido e disfunzione eiaculato-
ria; l'unica differenza significativa rilevata a sfavore di dutasteride (1.5 vs 0.5; p=0.003) [21, 24].

6.5.1.2.7 Quesito: Vi ¢ differenza tra farmaci della stessa classe (5ARI) per quanto riguarda
gli effetti clinici ?
Nel periodo in esame della ricerca della letteratura eseguita per queste linee guida non sono stati

rilevati lavori, randomizzati di confronto diretto tra Finasteride e Dutasteride , che prendessero in consi-
derazione gli outcomes giudicati essenziali per dare un giudizio di efficacia dei trattamenti.

Sono stati rilevati pochi lavori, di qualita molto bassa, insufficiente per valutare lefficacia di una te-
rapia medica e di disegno che comportava la loro esclusione a priori dalla valutazione della commissione
(vedi PICOt), dai quali non emergerebbe una superiorita tra una molecola e l’altra[25-26].

6.5.1.2.8 Informazioni aggiuntive: 5ARI e PSA

I 5-ARI sopprimono la formazione intra prostatica di DHT dal Testosterone diminuendo cosi la
produzione di PSA [1-4].

La concentrazione serica di PSA ¢ utilizzata come parametro indicativo del volume della prostata e
marker per il sospetto diagnostico di carcinoma prostatico. Nella maggior parte delle linee guida cliniche,
la valutazione del PSA ¢ raccomandata durante la prima valutazione dei pazienti con sintomi delle basse
vie urinarie [27]. Un valore elevato di PSA ¢ un fattore di previsione per il rischio di RAU e per la necessita
di un intervento chirurgico negli uomini con IPB e LUTS [28].

Limpiego dei 5ARI comporta la diminuzione del PSA serico di circa il 50% dopo 6-12 mesi [29-32].

Nello studio Pless i livelli sierici di PSA dopo trattamento con Finasteride 5 mg per un massimo di 4
anni sono scesi del 57% (mediana) nei pazienti a cui il carcinoma della prostata non era stato diagnosticato
e del 42% negli gli uomini con cancro della prostata . Nel gruppo trattato con placebo dello studio Pless il
PSA ¢ aumentato del 10% nei pazienti con IPB e del 16% nei pazienti oncologici. La sensibilita del test del
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PSA ¢ stata del 66% per un limite superiore del valore normale di 2,0 ng ml su Finasteride versus 70% con
placebo. La specificita, invece, ha raggiunto 82 versus 74% per il placebo (P <0,001). Cosi moltiplicando
PSA per 2 viene mantenuta la sua utilita per il rilevamento del cancro alla prostata [29-30]. Negli studi di
ARIA 3001, 3002 e ARIB 3003, la terapia con Dutasteride di durata maggiore di 12 mesi ha abbassato il
PSA totale e libero mediamente del 45,7 e del 55,5%, mentre con placebo complessivamente i livelli di PSA
aumentano del 8,4% e il PSA libero del 14% dopo 12 mesi. Il rapporto tra libero e PSA totale ha mostrato
un andamento simile, con una riduzione in media del 6,7% con Dutasteride contro 'aumento in media del
6,7% con placebo. Dopo 24 mesi si € registrato un calo del PSA totale del 52,4% con Dutasteride rispetto a
un incremento del 15,8% con placebo. [31 ]

Andriole e Coll. [30-31] hanno concluso che un fattore di raddoppio ¢ efficace per mantenere l'effi-
cacia del PSA per il rilevamento del cancro alla prostata. Caumento del PSA nel siero negli uomini trattati
con Dutasteride dovrebbe essere considerato come sospetto. Lequilibrio ottimale di sensibilita e specificita
¢ stato ottenuto con un aumento del PSA di 0,8 ng ml rispetto al basale. Marks e Coll. hanno eseguito
un esame approfondito degli studi disponibili e hanno concluso che il raddoppio della concentrazione di
siero PSA negli uomini che hanno ricevuto 5ARI per piu di 6-9 mesi sovrastimava il reale PSA, mentre
era piu corretto valutare la concentrazione effettiva testando il PSA durante il periodo di trattamento (1-3
anni) e basarsi sul valore pilt basso (nadir). E stato proposto da questi Autori che un aumento del PSA >
0,3 ug/l dal nadir debba essere utilizzato come indicazione della biopsia prostatica negli uomini che assu-
mano i 5ARI [32]; questi soggetti dovrebbero comunque essere seguiti regolarmente nel tempo e qualsiasi
aumento del PSA dovrebbe essere valutato con attenzione. Le commissioni congiunte delle Associazioni
Americane di Oncologia Clinica e degli Urologi ( ASCO/AUA) non hanno potuto proporre alcun cut-off
di PSA o valore della PSA velocity in questo contesto perché non ¢ stato da loro rilevato alcuno studio
convalidato in modo prospettico in uomini che assumessero un 5-ARI [33].

Tre studi prospettici e randomizzati di fase 3 hanno dimostrato che tutti i 5-ARI migliorano le presta-
zioni di diagnostica del PSA e della modificazione dei livelli di PSA per identificare il cancro alla prostata
[34-36]. Questi agenti migliorano la specificita del PSA bloccando la quantita di PSA che entra nel siero
dalla componente di IPB e, probabilmente, dai tumori di basso grado. Di conseguenza, un aumento del
PSA negli uomini che assumono un 5-ARI dovrebbe essere piti indicativo di un cancro clinicamente im-
portante di un aumento del PSA negli uomini non trattati. Questo ¢ stato verificato nello studio Reduce,
in cui gli uomini con un aumento del PSA in dutasteride avevano significativamente pit probabilita di
presentare tumori ad alto grado (cioe, Gleason 7-10 ) (13,2%) rispetto a uomini con un aumento del PSA
nel gruppo placebo (7,7%) [36].

Gli uomini che stanno assumendo un 5-ARI e manifestano un aumento del PSA sono a un rischio
relativamente elevato di tumore ad alto grado [35]. Viene quindi consigliato di eseguire la biopsia nei
soggetti che assumano 5 ARI con un consistente aumento del PSA.
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6.5.1.3. ANTICOLINERGICI

6.5.1.3.1. Analisi del contesto

Benché 'indicazione classica per I'impiego degli anticolinergici non comprenda il trattamento dei
LUTS secondari ad IPB, se ne riscontra di frequente l'utilizzo nella pratica clinica.

E stata quindi eseguita una ricerca della letteratura allo scopo di verificare se esistano dati a sostegno
dellimpiego degli anticolinergici in monoterapia per il trattamento dei pazienti affetti da LUTS/IPB.

Nel corso della ricerca bibliografica non sono stati trovati studi relativi al’'impiego degli anticoli-
nergici, in monoterapia o in associazione con alfa-litici, nella popolazione generale di pazienti affetti da
LUTS/IPB. Quanto verra riportato di seguito fara quindi riferimento ad una sottopopolazione di pazienti
con LUTS/IPB e concomitanti sintomi di vescica iperattiva, definiti dagli autori come sintomi di urgenza-
frequenza con o senza incontinenza, valutati sulla base del diario minzionale [1-3].

Non & stato quindi possibile estendere le raccomandazioni relative all'impiego di farmaci anticoli-
nergici alla popolazione generale di pazienti affetti da LUTS/IPB a causa dell'assenza di dati in letteratura.

6.5.1.3.2 Quesiti e sintesi della metodologia

Per la terapia con anticolinergici la commissione ha definito i quesiti clinici a cui I'analisi della lette-
ratura doveva rispondere:

La monoterapia con anticolinergici migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/
IPB

La monoterapia con anticolinergici migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/
IPB e sintomi soggettivi di vescica iperattiva

La ricerca bibliografica ¢ stata rivolta esclusivamente a studi randomizzati controllati o prospettici
con braccio placebo, in cui valutare i parametri individuati dalla commissione come outcomes critici (qua-
lita di vita, IPSS, Qmax, residuo post-minzionale, eventi avversi generici ed inerenti la sfera sessuale) ed
importanti (pressione detrusoriale e parametri urodinamici).

6.5.1.3.3 Efficacia clinica ed eventi avversi

Nella ricerca della letteratura & stato trovato un unico studio relativo alla somministrazione di tolte-
rodina in monoterapia in pazienti affetti da LUTS secondari ad IPB (IPSS>12) e concomitanti sintomi di
vescica iperattiva, definita, sulla base del diario minzionale, come presenza di sintomi di urgenza-frequen-
za con o senza incontinenza [1].

La monoterapia con tolterodina, dopo dodici settimane di trattamento, ¢ in grado di produrre un
significativo miglioramento della qualita di vita (valutata mediante IPSSQ8) rispetto a placebo (-1.4,
p<0.05) ma non rispetto a monoterapia con tamsulosina (-0.2). Analogamente, tolterodina produce un
significativo miglioramento di IPSS rispetto a placebo (-6.7, p<0.05) ma non rispetto a monoterapia con
tamsulosina (-0.5).

Dallo studio considerato emerge solo un modesto miglioramento di Qmax rispetto a placebo dopo
monoterapia con tolterodina (+0.6 mL/sec, p<0.05). Non sono disponibili dati circa la variazione del resi-
duo post-minzionale, la pressione detrusoriale ed altri parametri urodinamici.

La xerostomia ¢ Ievento avverso pil frequente, riscontrato nell’8% dei casi. Lo studio riporta una
percentuale di casi di ritenzione urinaria del 2% senza differenze significative rispetto a placebo.

La commissione ha giudicato di qualitd moderata le evidenze emerse dall'unico lavoro disponibile,
in relazione all'assenza di dati circa gli effetti della terapia anticolinergica sulla popolazione generale di
pazienti affetti da IPB. Soprattutto questo elemento, oltre alla breve durata dello studio ed allassenza di
dati relativi ad altri farmaci anticolinergici, non consente di estendere alla popolazione generale la racco-
mandazione relativa alla somministrazione di monoterapia anticolinergica per il trattamento dei LUTS
secondari ad IPB.

La commissione ha quindi concluso che la monoterapia con anticolinergici ¢ unopzione da limitare
a casi selezionati di pazienti affetti da LUTS/IPB e concomitanti sintomi soggettivi di vescica iperattiva.
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6.5.1.3.4. Altre considerazioni

Di non secondaria importanza ¢ stato il contributo fornito dagli esperti geriatri, in sede di Consen-
sus Conference, circa il possibile peggioramento dei disturbi cognitivi secondari alla somministrazione di
anticolinergici nel paziente anziano: in Letteratura sono presenti infatti alcuni lavori che pongono l'atten-
zione su questo fenomeno [4-6]. La popolazione analizzata in questi lavori pero ¢ una popolazione mista
(uomini e donne con vescica iperattiva) e in nessuno di questi l'attenzione si focalizza esclusivamente su
soggetti maschi con LUTS/IPB trattati con anticolinergici. Inoltre in tutti gli studi valutati, molti pazienti
assumevano anche altri farmaci con proprieta anticolinergiche (es. antistaminici, calcioantagonisti, anti-
coagulanti, benzodiazepine, corticosteroidi, miorilassanti, ecc.) per cui non & sempre chiaro a quale far-
maco attribuire un eventuale deterioramento delle funzioni cognitive o se eventualmente I'associazione
tra pili farmaci potrebbe aggravare il problema.

Queste sono le ragioni per cui studi di questo tipo non erano emersi dalla ricerca bibliografica o
erano stati scartati in sede di valutazione lavori. La Commissione ha inteso pero fare suo questo avverti-
mento da parte degli esperti geriatri ed inserirlo nella trattazione. Estrapolando i dati, emergerebbe come
nella scelta del farmaco andrebbero privilegiati quelli a minore permeabilita della barriera ematoence-
falica, quindi principalmente quelli maggiormente selettivi e di ultima generazione (ad es. solifenacina,
fesoterodina). E’ importante quindi che il clinico valuti anche questo elemento nella scelta di associare un
farmaco anticolinergico in pazienti anziani con LUTS/IPB e sintomi di vescica iperattiva.
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6.5.1.4. FITODERIVATI

6.5.1.4.1 Analisi del contesto

Attualmente la fitoterapia, con vari prodotti e preparati, € ampiamente utilizzata nellambito del
trattamento dei sintomi della ipertrofia prostatica in tutti i paesi [1].

Questo utilizzo ha origine storiche : sostanze fitoderivate venivano utilizzate prima dello sviluppo di
farmaci validati e i prodotti a estrazione vegetale vengono percepiti dagli utenti come sostanze “naturali”
e percio benefiche.

Solo i prodotti definiti come “farmaci”, inseriti come tali nel prontuario del Farmaco in Italia, per
i quali siano presenti in Letteratura dei lavori clinici randomizzati contro placebo, sono stati considerati
in questa revisione (Serenoa repens, Pigeum Africanum, Mepartricina, Serenoa Repens e Urtica Dioica).

Serenoa repens ¢ un estratto di Serenoa repens frutto. Data la presenza di diversi sistemi di estrazio-
ne del prodotto farmacologicamente attivo, i lavori in Letteratura possono non essere comparabili. Per
tali motivi la commissione ha deciso di analizzare separatamente i preparati ed i lavori che analizzavano
il prodotto ottenuto con il processo di estrazione ad esano, e la Serenoa Repens ottenuta con altri metodi
di estrazione [2].

La Mepartricina , derivato semisintetico di un antibiotico a struttura polienica, isolato dai terreni
di coltura di un ceppo di Streptomyces aureofaciens, non ¢ a tutti gli effetti un fitoderivato. Viene storica-
mente comunque trattata tra i fitoterapici [3].

6.5.1.4.2 Quesiti e sintesi della metodologia

Per la terapia con fitoterapici la commissione ha definito i quesiti clinici a cui l'analisi della lettera-
tura doveva rispondere:

La monoterapia con fitoterapici migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/
IPB

La combinazione di fitoterapici migliora i parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/
IPB

La Fitoterapia ¢ superiore alla terapia con 5 ARI nel migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi
dei pazienti con LUTS/IPB

La Fitoterapia ¢ superiore alla terapia con alfalitici nel migliorare i parametri soggettivi ed oggettivi
dei pazienti con LUTS/IPB

I relativi PICOt sono illustrati nellappendice 9.6. Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica,
¢ stato deciso di valutare solo gli studi randomizzati..

La strategia della ricerca della letteratura & descritta in dettaglio nell'appendice 9.7. il diagramma di
selezione dei lavori é riportato nellappendice 9.11. Alla fine dell’analisi della letteratura sono stati estratti
lavori per i quali ¢ stata fatta una formale analisi di qualita (vedi appendice 9.10) e compilato una “extrac-
tion form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle evidenze ¢ consultabile nell'appendice 9.9.

6.5.1.4.3 Quesito: La monoterapia con fitoterapici migliora i parametri soggettivi e ogget-
tivi dei pazienti con LUTS/IPB ?

Serenoa Repens (estratta ad esano)

E stato valutato uno studio randomizzato, doppio cieco, controllato con placebo, che ha arruolato
85 pz seguiti per 6 mesi [4] e una revisione sistematica che ha analizzato i dati di 4.280 pazienti arruolati
in 14 studi clinici randomizzati e 3 “open label” [5]. I lavori disponibili sono di qualita molto bassa per la
metodica di randomizzazione non chiara, lo scarso dimensionamento e il breve follow up.

Gerber e Colll hanno rilevato un miglioramento significativo dell'IPSS (A -2,2 vs placebo) e un
aumento non significativo vs il placebo del Qmax [4], mentre alla revisione sistematica & emersa una
diminuzione media dell'IPSS di 4,78 punti e un miglioramento del Qmax verso placebo di 0,8ml/sec [5].
Gli eventi avversi sono stati rari : in particolare sono stati segnalati lievi problemi gastrointestinali [4-5].

Non ¢ disponibile alcun dato sull'impatto sulla qualita di vita del paziente della terapia con serenoa
repens esano-estratta.
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Serenoa Repens (altre estrazioni)

Sono stati reperiti e analizzati uno studio randomizzato controllato di fase III con dimensionamento
(225 pazienti) e follow up (12 mesi) adeguati [6] e una revisione sistematica eseguita dalla Cochrane [7].
I lavori sono stati giudicati di alta qualita.

Entrambi i lavori rilevati non hanno trovato differenze significative tra il trattamento attivo e il
placebo per qualita della vita, score sintomatologico e Qmax [6.7].

Gli eventi avversi sono stati rari : in particolare sono stati segnalati lievi problemi gastrointestinali.

Pygeum africanum

[ stata rilevata una metanalisi della Cochrane, pubblicata nel 2002, che ha valutato lefficacia del
pygeum africanum utilizzato sia da solo sia in associazione con altri fitoterapici [8]. I dati provengono
tuttavia da studi clinici inadeguati per disegno dello studio, per utilizzo di scale non validate, per dimen-
sionamento inadeguato, per insufficiente follow up e per variabilita dei dosaggio utilizzati. La qualita delle
evidenza ¢ pertanto molto bassa.

E stato osservato un miglioramento sintomatologico riferito dal 65% dei pazienti in trattamento
attivo verso il 30% di quelli in trattamento con placebo. La nicturia si riduce nel 19% dei casi. Il flusso
urinario massimo aumenta del 23% con una variazione media di 2 mL/sec rispetto al valore basale, men-
tre non ¢ stato effettuato il confronto verso il placebo. Non ¢ stato esaminato 'impatto della terapia sulla
QolL.

Gli eventi avversi riportati sono rari.

Dal 2002 non sono stati pubblicati altri lavori clinici di confronto tra placebo e pygeum africanum.

Mepartricina

In letteratura si rilevano 4 studi su mepartricina confrontata al placebo eseguiti prima del 1998, di
dimensionamento molto piccolo e di breve follow up (2-6mesi) [9-12]. Uno studio, di qualita giudicata
bassa, ha arruolato 196 pazienti seguiti per 6 mesi [13].

Lo studio di qualita migliore ha rilevato un miglioramento della qualita di vita, dell'IPSS e del flusso
urinario massimo con differenze rispetto al plecebo di 0,3 punti, 2,1 punti e 1,5ml/sec, non statisticamen-
te significative[13].

Gli eventi avversi riportati sono rari.

Dal 1998 non ¢ stato pubblicato alcun lavoro randomizzato di confronto tra Mepartricina e placebo.

6.5.1.4.4. Quesito: La combinazione di fitoterapici migliora i parametri soggettivi ed og-
gettivi nei pazienti con LUTS/IPB?

Solo la combinazione tra Serenoa Repens (altre estrazioni) e I'Urtica dioica ¢ registrata in Italia
come farmaco. Su questa associazione sono stati rilevati due lavori : uno randomizzato e controllato con
placebo che ha arruolato 257 soggetti seguiti per 24 settimane [14] e un secondo che ¢ unestensione “open
label” del precedente [15]. La qualita dellevidenza € bassa per la limitata validita interna dello studio ran-
domizzato. Del lavoro “open label” sono stati valutati solo i dati sugli effetti collaterali dell'associazione
terapeutica.

E stato rilevato un miglioramento dell'TPSS di 2 punti rispetto al placebo, con un simile risultato per
quel che riguarda il Qmax (A +0,1ml/sec). Non & riportato I'impatto sulla qualita della vita della terapia.

Non ¢ stata rilevata una differenza sostanziale con il placebo di effetti collaterali generali o sulla
sfera sessuale.

6.5.1.4.5 Quesito: La Fitoterapia ¢ superiore alla terapia con 5 ARI nel migliorare i para-
metri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB?

E stato rilevato uno studio randomizzato di comparazione tra seranoa repens (esano-estratta) e fi-
nasteride[16]. Il disegno dello studio, di qualita moderata, non ¢ congruo per tale confronto per la durata
del follow up troppo breve per poter rilevare lefficacia di finasteride nel migliorare i parametri soggettivi
ed oggettivi dei pazienti affetti da LUTS/IPB e QoL >4.
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6.5.1.4.6 Quesito: La Fitoterapia é superiore alla terapia con alfalitici nel migliorare i para-
metri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB?

E stato rilevato uno studio randomizzato di comparazione tra serenoa repens (esano-estratta) e
tamsulosina [17]. Lelevato numero di soggetti persi nel follow up (110 su 704) e la mancanza di dati sulla
metodica di randomizzazione rende la qualita delle evidenze bassa e non idonea per trarre delle conclu-
sioni su un confronto di efficacia/danno tra terapie mediche. Lo studio di confronto non avrebbe rilevato
differenze di efficacia per quanto riguarda QoL, IPSS e Qmax.

Tra gli effetti collaterali 'unica differenza rilevata ¢ una maggiore incidenza di disturbi della eiacula-
zione (A 3,6%) nel braccio trattato con tamsulosina [17].

6.5.1.4.7 Considerazioni economiche

I farmaci fitoderivati e la Mepartricina, necessitano di prescrizione medica su ricettario intestato e
non sono rimborsati dal Sistema Sanitario e vengono pagati direttamente dall'utente. Questo evita riper-
cussioni economiche sulla comunita. Non esistono lavori comparativi in questo ambito con altri farmaci.

6.5.1.4.8 Altre considerazioni: meccanismi di azione proposti per la fitoterapia.
Serenoa Repens

Sono stati studiati diversi possibili meccanismi d’azione in base ai risultati degli studi in vitro e in
vivo su animali e sull’'uomo.

3 meccanismi di azione sottenderebbero proprieta anti-inflammatorie, anti-androgeniche e pro-
apoptotiche [18]. Il ruolo ipotizzato di Serenoa repens come un agente anti-infiammatorio deriva dalla sua
inibizione in vitro della biosintesi della ciclo ossigenasi e della 5-lipossigenasi attraverso il suoi componenti
acidi lipofili [18].

Leffetto antiandrogeno di Serenoa Repens Esano estratta suggerisce che i composti attivi agiscono
analogamente ai 5-ARI, impedendo la conversione del testosterone in DHT. Alcuni studi in vitro hanno
dimostrato che lestratto IDS 89 della dose di Sabal serrulata potesse inibire lattivita della 5alfa-riduttasi
nellepitelio e nello stroma del BPH umano [19].

Tuttavia, altri studi hanno dimostrato che leffetto del 5-ARI di Serenoa Repens Esano estratta ¢ de-
bole in confronto a quello della finasteride [20] o leffetto non ¢ presente a dosi fisiologiche [21]. Infine, ¢
stato indicato che l'assunzione di Serenoa Repens Esano estratta esercitai suoi effetti attraverso 'induzione
di apoptosi e I'inibizione di proliferazione cellulare [22].

Vela-Navarrete e Coll. hanno osservato che S. repens ha aumentato il rapporto despressione del bax-
to-bcl-2 e lattivita della caspasi-3 nei pazienti con IPB dopo la somministrazione di Serenoa Repens Esano
estratta 3 mesi prima dell'intervento chirurgico [23]. Tuttavia, un recente studio ha dimostrato che la
Serenoa Repens non ha avuto effetto sulla apoptosi in vitro utilizzando linee cellulari prostatiche [20] .

Un quarto meccanismo di azione proposto comporta il rilassamento della muscolatura liscia via re-
cettori alfal-adrenergici. All'inizio questo meccanismo d’azione € apparso promettente in esperimenti in
vitro [24] e ha opportunamente offerto un meccanismo parallelo agli alfa-bloccanti per il sollievo dei sin-
tomi dei LUTS secondari a iperplasia prostatica benigna. Tuttavia, studi pili recenti indicano che serenoa
repens non blocca i recettori adrenergici alfal in vivo [25].

In conclusione la tesi pit accreditata prevede un meccanismo di azione anti flogistico [18,23] che
interverrebbe favorevolmente nella componente inflammatoria causante i LUTS della IPB [26,27].

Pygeum africanum

Il Pygeum africanum (Pygeum) ha un meccanismo di azione scarsamente definito. I meccanismi
rilevati del Pygeum africanum assomigliano molto a quelli della Serenoa repens. Attualmente esistono dati
di qualita variabile per 3 meccanismi principali, tra cui inibizione dei fattori di crescita cellulare, attivita
anti inflammatoria e azione anti androgenica. Il Pygeum ¢ stato testato in vitro con inibizione della cresci-
ta basale di colture cellulari di miofibroblasti e fibroblasti prostatici umani [28], cosi come blocca gli effetti
di stimolazione dei fattori di crescita, tra cui il fattore di crescita epidermico e il fattore di crescita dei fi-
broblasti basali [29]. In termini di anti-infiammazione il Pygeum ha dimostrato di provocare la inibizione
della sintesi di leucotriene nella coltura di cellule di polimorfonucleari umane [30]. Alcuni dati sarebbero a
sostegno della attivita antiandrogenica del Pygeum e coinvolgono la sua interazione con il DHT, il pretrat-
tamento con il Pygeum ha dimostrato in modello sperimentale una diminuzione significativa degli effetti
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ostruttivi del DHT esogeno sulla minzione e sulla crescita della prostata [31]. Un altro studio sul topo ha
mostrato che il Pygeum, quando viene somministrato contemporaneamente o dopo il trattamento con
DHT, inibisce gli effetti del DHT sulla minzione [32]. Il preciso meccanismo di azione o la validita dei 3
meccanismi in vivo non & mai stata dimostrata [33].

Mepartricina
Derivato semisintetico di un antibiotico a struttura polienica, isolato dai terreni di coltura di un
ceppo di Streptomyces aureofaciens.

Indipendentemente dalle attivita antimicotiche ed antiprotozoarie, la mepartricina per via orale si
¢ rivelata attiva nel migliorare la funzionalitd del complesso uretroprostato-vescicale nei soggetti affetti
da iperplasia prostatica benigna. Il meccanismo d ‘azione proposto non avrebbe effetti di tipo ormonale
diretto, ¢ riconducibile alla spiccata proprieta del composto di legarsi in forma irreversibile con le frazioni
steroliche intestinali a livello del circolo enteroepatico; poiché I'incrementata deposizione di colesterolo,
di estrogeni e di androgeni nel lume degli acini ghiandolari rappresenterebbe un fattore concausale nel
determinismo dell'iperplasia prostatica benigna, una diminuzione del pool ormonale porterebbe a mo-
dificazioni del metabolismo prostatico, con riduzione del volume e ripercussioni favorevoli del corteo
sintomatologico tipico dell’affezione [9,34].

Urtica dioica

Si tratta di un estratto della ortica comune. Foglie e fusti sono ricoperti da tricomi (peli) contenenti
una sostanza urticante. Quando si sfiora la pianta, l'apice dei peli si rompe e ne fuoriesce un liquido irritan-
te formato principalmente daacetilcolina, istamina, serotonina e probabilmente acido formico.

Come dice il nome stesso, I'Urtica dioica ¢ una pianta dioica, vale a dire che ci sono piante che
portano solo fiori femminili e piante che portano solo fiori maschili.

Utilizzata come pianta medicinale da secoli, questa pianta contiene svariati lignani, che hanno dimo-
strato la capacita di legarsi alle cellule della prostata, riducendo in esse I'azione del testosterone e quindi la
loro proliferazione [35,36]. Inoltre secondo alcuni autori lestratto secco di Ortica favorirebbe il rilascia-
mento del muscolo detrusore, riducendo in tal modo la sintomatologia [36]. Studi su tessuto prostatico di
ratto in degenerazione adenomatosa hanno dimostrato che lestratto di questa pianta ¢ in grado di ridurre
di circa il 50% la crescita di questo tipo di tessuto [36]. Diversi studi clinici hanno associato gli estratti
alcolici di urtica con la serenoa con effetto sinergico tra i 2 prodotti fitoderivati. Non sono stati osservati
evidenti effetti collaterali. [14,15,37-39].
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6.5.1.5. INIBITORI DELLA 5 FOSFODIESTERASI

6.5.1.5.1. Analisi del contesto

Gli inibitori delle fosfodiesterasi-tipo 5 (PDE5i) sono considerati come terapia di prima linea per la
disfunzione erettile (DE). [1] La farmacocinetica dei diversi PDES5i (Sildenafil, Vardenafil e Tadalafil) ¢
differente. Lutilizzo dei PDE5i nei pazienti con LUTS/IPB non ¢ ancora un trattamento approvato (attual-
mente in fase di registrazione EMEA per il Tadalafil). La terapia con PDE5i con uno schema di sommini-
strazione giornaliero potrebbe indurre un miglioramento sintomatologico nei pazienti con LUTS/IPB. In
tal caso bisognerebbe stabilire se 'indicazione ¢ valida in tutti i pazienti con LUTS/IPB indipendentemente
dalla validita della loro funzione erettiva.

6.5.1.5.2. Quesiti e sintesi della metodologia

Per la monoterapia con PDE5i la commissione ha definito i 3 quesiti clinici a cui I'analisi della lette-
ratura doveva rispondere:

La monoterapia con Tadalafil migliora i parametri soggettivi ed oggettivi in pazienti con LUTS/IPB?

La monoterapia con Vardenafil migliora i parametri soggettivi ed oggettivi in pazienti con LUTS/
1PB?

La monoterapia con Sildenafil migliora i parametri soggettivi ed oggettivi in pazienti con LUTS/IPB?

I relativi PICOt sono illustrati nell'appendice 9.6. Gli outcomes considerati fondamentali sono stati:
Qol, I-PSS, Qmax, Eventi avversi ed Eventi avversi sulla sfera sessuale. La strategia della ricerca della let-
teratura ¢ descritta in dettaglio nell' appendice 9.7. il diagramma di selezione dei lavori ¢ riportato nell'ap-
pendice 9.11. Alla fine dell'analisi della letteratura sono stati estratti 34 lavori. Sono stati eliminati con
motivo 26 lavori e valutati 8, per i quali ¢ stata fatta una formale analisi di qualita (vedi appendice 9.10) e
compilato una “extraction form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle evidenze ¢ consultabile nellappen-
dice 9.9.

Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica, ¢ stato deciso di valutare solo gli studi RCT o
Prospettici con braccio di controllo.

6.5.1.5.3 Altre considerazioni iniziali

Gli studi analizzati valutarono lefficacia della monoterapia con Sildenafil, Tadalafil e Vardenafil. La
commissione ritiene peraltro che, pur considerando leffetto di classe rilevato per queste molecole, la diffe-
rente farmacocinetica debba far valutare i dati separatamente per ogni molecola.

Lutilizzo oft-label dei PDE5i e il costo della terapia cronica con somministrazione giornaliera sono
fattori da tenere in considerazione.

6.5.1.5.4 Efficacia clinica ed eventi avversi

Tadalafil

Tra quelli valutati [2-6] ¢ stato rilevato un solo lavoro prospettico, randomizzato, in doppio cieco, a
gruppi paralleli, multicentrico internazionale, della durata di 12 settimane con Tadalafil 2,5/5/10/20 mg
vs placebo [6]. Lo studio ha arruolato 1813 soggetti con IPSS >13 e Qmax 4-15 ml/sec., con o senza DE.,
1058 dei quali sono stati randomizzati.

Endpoint primario dello studio era la valutazione dello score IPSS di Tadalafil 5mg vs Placebo.
Endpoint secondari erano: la valutazione dello score IPSS in risposta ai differenti dosaggi di Tadalafil
(2,5/5/10/20mg) vs Placebo, la valutazione dello score IPSS per disturbi di riempimento e di svuotamento,
la valutazione dell'impatto della terapia sulla qualita della vita (valutata con IPSS Qol - BPH-II - GAQ).

La qualita delle evidenze ¢ stata giudicata moderata per la non completa trasferibilita dei dati e per
la durata breve dello studio. I risultati relativi al Tadalafil da 2,5 mg non sono stati considerati perché non
in vendita in Italia.

La qualita di vita (QoL), lo score IIEF e 'IPSS sono risultati significativamente migliori verso il pla-
cebo per i 3 dosaggi commercializzati in Italia (5, 10 e 20 mg):

Qol: A vs placebo rispettivamente di 0,37, 0,43 e 0,39 per i dosaggi di 5, 10 e 20 mg
IIEF: A vs placebo rispettivamente di 4,77, 5,78 e 6,14
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IPSS: A vs placebo rispettivamente di 2,6, 2,9 e 2,9.
Il lieve miglioramento ottenuto per il Qmax (A 0,4, 0,34 e 0,72) non si & rilevato significativo.

Gli eventi avversi vs placebo sono aumentati sensibilmente con l'aumentare del dosaggio (A 9,5%,
13,5%, 18,5%). Peraltro gli EA severi sono stati molto rari (11 in totale, 8 escludendo il dosaggio da 2,5mg)
e numericamente inferiori rispetto al placebo per ogni dosaggio di Tadalafil (Tabella 6.5.1.5.4 -1)

In considerazione della sostanziale equivalenza nel miglioramento di IPSS e Qol a fronte di un netto
incremento degli eventi avversi con I'aumento del dosaggio la commissione ha deciso di prendere in con-
siderazione solo il Tadalafil da 5 mg.

Lutilizzo della terapia con Tadalafil nei pazienti con LUTS/IPB non ¢ al momento un trattamento
approvato dagli enti regolatori.

Vardenafil

E’ stato rilevato un solo lavoro prospettico, randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli, multi-
centrico, della durata di 8 settimane con Vardenafil 10 mg ogni 12 ore vs placebo. [7] Il lavoro era spon-
sorizzato da Bayer Healthcare AG che era coinvolta nel disegno, conduzione, management, analisi ed
interpretazione dei dati, preparazione, revisione ed approvazione del manoscritto.

La qualita delle evidenze ¢é stata giudicata bassa per la non completa trasferibilita dei dati (il cam-
pione, infatti, includeva solo soggetti con LUTS/IPB e DE), per la durata molto breve dello studio e per le
limitazioni metodologiche che comportavano un elevato risk of Bias.

Lo studio arruolo 247 soggetti tra i 45 ed i 64 anni con LUTS (IPSS >12) da almeno 6 mesi e DE (IIEF
15,9), randomizzati (n 222) a Vardenafil 10 mg ogni 12 ore (n 109) vs placebo (n113) per 8 settimane.

Endpoint primari dello studio erano la valutazione dello score IPSS vs Placebo e, se significativo il
miglioramento dello score IPSS (A 2,2), la valutazione del Qmax (giudicato clinicamente rilevante se A 2
ml/sec). Endpoint secondari erano: la valutazione dello score IPSS per disturbi di riempimento e di svuo-
tamento, la valutazione del residuo postminzionale, la valutazione dell'impatto della terapia sulla qualita
della vita (valutata con Urolife Qol-9), la valutazione dello score IIEE.

1l miglioramento dello score IPSS (A 2,3 vs placebo) ¢ risultato significativo.

Analogamente significativo anche il miglioramento della qualita di vita valutata con lo score Urolife
Qol-9 (A 9,3 vs placebo) e dello score IIEF (A 6).

Non era significativo il lieve miglioramento del Qmax (A 0,6 ml/sec).

Gli eventi avversi sono stati sensibilmente superiori nel braccio di trattamento attivo vs placebo (A
13,7%).

Va sottolineato inoltre che I'utilizzo della terapia con Vardenafil nei pazienti con LUTS/IPB non ¢ al
momento un trattamento approvato dagli enti regolatori e che la farmacocinetica (T 1/2= 3,9 h) ne rende-
rebbe necessaria la somministrazione ogni 12 ore.

Sildenafil

Tra quelli valutati [8-10], & stato rilevato un solo lavoro , prospettico, randomizzato, in doppio cieco
vs placebo, a gruppi paralleli, multicentrico, della durata di 12 settimane con Sildenafil 50 oppure 100 mg
assunti prima di dormire. [10].

La qualita delle evidenze ¢ stata giudicata bassa per la non completa trasferibilita dei dati (il campio-
ne includeva solo soggetti con LUTS/IPB e DE), per la durata breve dello studio e le limitazioni metodo-
logiche (risk of Bias, indirectness e dosaggio variabile a scelta del paziente).

Lo studio arruolod 370 soggetti con LUTS (IPSS >12) presente da almeno 5 anni e DE (IIEF <25) pre-
sente da almeno 6 anni, randomizzati (n 369) a Placebo (n 180) vs Sildenafil 50 mg(n 189) per 12 settima-
ne. Il braccio attivo con Sildenafil prevedeva dopo 6 settimane la titration della dose a 100mg. Il paziente
poteva scegliere se proseguire con questa posologia o ritornare al dosaggio da 50 mg.

Endpoint primario era il miglioramento della DE (IIEF-EF). Endpoint secondari: la valutazione degli
altri dominii del questionario ITEF, dello score sintomatologico IPSS, dell'impatto della terapia sulla quali-
ta della vita (IPSS Qol - BII) e la valutazione del Qmax.

Sono risultati significativi i miglioramenti verso placebo della qualita di vita (A 0,68) dello score IPSS
(A 4,4) e dello IIEF (A 7,6).

Non ¢ stato rilevato un miglioramento significativo del Qmax (A 0,15 ml/sec).

Gli eventi avversi sono stati sensibilmente superiori nel braccio di trattamento attivo vs placebo (A
32%). (Tabella 6.5.1.5.4 -2)



Anche per Sildenafil ¢ da rilevare che la terapia non ¢ al momento un trattamento approvato dagli
enti regolatori, che la farmacocinetica (T 1/2= 3-5 h) ne renderebbe necessaria la somministrazione ogni
12 ore e che il trattamento presenta unalta percentuale di eventi avversi.

Tabella 6.5.1.5.4. -1: Eventi avversi della monoterapia con Tadalafil
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Placebo Tadalafil Tadalafil Tadalafil
5mg 10mg 20mg
N pazienti 211 212 216 209
EA correlati al trattamento n (%)
Cefalea 6 (2,8%) 6 (2,8%) 11 (5,1%) 7 (3,3%)
Dispepsia 0 10 (4,7%) 6 (2,8%) 10 (4,8%)
Mal di schiena — Mialgia 1(0,5%) 5 (2,3%) 16 (7,4%) 18 (8,6%)
Nasofaringite 2 (0,9%) 4 (1,9%) 2 (0,9%) 5(2,4%)
Diarrea 3 (1,4%) 6 (2,8%) 1 (0,5%) 5 (2,4%)
Reflusso GE 0 2 (0,9%) 6 (2,8%) 3 (1,4%)
Dolore agli arti 0 5 (2,4%) 2 (0,9%) 3 (1,4%)
Influenza 1 (0,5%) 4 (1,9%) 1 (0,5%) 2 (1,0%)
Bronchite 1(0,5%) 1(0,5%) 5 (2,3%) 0
Spasmi muscolari 0 0 2 (0,9%) 5 (2,4%)
1o>EA 45 (21,2%) | 65 (30,7%) | 75 (34,7%) | 83 (39,7%)
1 o > EA severi 6 (2,8%) 1 (0,5%) 2 (0,9%) 5 (2,4%)
1 o > EA con interruzione 5 (2,4%) 12 (5,7%) 11 (5,1%) 14 (6,7%)
del trattamento

Tabella 6.5.1.5.4 -2: Eventi avversi della monoterapia con Sildenafil

Placebo Sildenafil
n. pazienti 180 189
EA correlati al trattamento n (%) 25 (14%) 86 (46%)
Cefalea 6 (3%) 21 (11%)
Vampate di calore 1T (1%) 9 (5%)
Dispepsia 2 (1%) 12 (6%)
Rinite 3 (2%) 8 (4%)
Interruzione per EA (n/%) 6 (3%) 10 (5%)
Interruzione per EA correla- 2 (1%) 9 (5%)
ti al trattamento (n/%)
EA severi (n/%) 3 (2%) 2 (1%)
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6.5.2.
Terapie di combinazione

6.5.2.1. alfa LITICI-INIBITORI DELLA 5 alfa REDUTTASI

6.5.2.1.1. Analisi del contesto

Attualmente la monoterapia con alfa litici ¢ il trattamento di scelta per i LUTS/IPB nel maschio [1].
Questo scenario poterebbe essere modificato se la terapia di combinazione alfa litici-5ARI dimostrasse
di avere effetti sinergici che portano a rilevanti miglioramenti dei risultati clinici almeno nei pazienti a
rischio di progressione. Le linee guida EAU reputano razionale la sospensione della terapia alfa litica dopo
6 mesi di trattamento di combinazione[2], ma su questa strategia terapeutica non vi & identita di vedute.

6.5.2.1.2. Quesiti e sintesi della metodologia

Per la terapia di combinazione alfa litici-5ARI la commissione ha definito i 5 quesiti clinici a cui
lanalisi della letteratura doveva rispondere:

La terapia di combinazione alfa litici-5ARI ¢ superiore alle monoterapie nel migliorare i parametri
soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB?

La terapia di combinazione alfa litici-5ARI ¢ superiore alle monoterapie nel migliorare i parametri
soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB a rischio di progressione (volume > 30ml, PSA >1.5ng/
ml)?

La terapia di combinazione alfa litici-5ARI & superiore alle monoterapie nel ridurre il rischio di RAU,
chirurgia IPB-correlata, peggioramento della QoL, o peggioramento dei sintomi?

La terapia di combinazione alfa litici-5ARI e superiore alle monoterapie nel ridurre il rischio di RAU,
chirurgia IPB-correlata, peggioramento della QoL, o peggioramento dei sintomi a rischio di progressione
(volume > 30ml, PSA >1.5ng/ml)?

Dopo un periodo di terapia di combinazione alfa litici-5ARI si puo sospendere 1" alfa litico senza
peggioramento dei parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB?

I relativi PICOt sono illustrati nellappendice 9.6. Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica,
¢ stato deciso di valutare solo gli studi di durata di almeno 2 anni in quanto nella LG precedente ¢ stato
rilevato che studi di durata inferiore non erano in grado di rispondere ai quesiti clinici. Sono stati viceversa
presi in considerazione anche gli studi condotti in un arco di tempo pili breve quando sono stati valutati
gli eventi avversi.

La strategia della ricerca della letteratura ¢ descritta in dettaglio nell'appendice 9.7. il diagramma di
selezione dei lavori é riportato nellappendice 9.11. Alla fine dell’analisi della letteratura sono stati estratti
17 lavori per i quali ¢ stata fatta una formale analisi di qualita (vedi appendice 9.10) e compilato una “ex-
traction form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle evidenze & consultabile nell'appendice 9.9.

6.5.2.1.3 Altre considerazioni iniziali

Gli studi analizzati valutavano lefficacia delle associazioni doxazosina/finasteride e tamsulosina/du-
tasteride. La commissione ritiene peraltro presumibile che, in considerazione delleffetto di classe rilevato
per queste molecole, i dati siano applicabili per ogni combinazione tra alfa litici e 5ARI.

6.5.2.1.4 Efficacia clinica

Sono stati estratti due lavori sulla terapia di combinazione alfa litici-5ARI della durata superiore a
2 anni: MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms) [3] e CombAT (Combination of Avodart® and
Tamsulosin) [4]. Entrambi gli studi sono durati 4 anni, ma hanno differenze sostanziali le principali delle
quali sono i criteri di inclusione. Il secondo infatti ha arruolato uomini a rischio di progressione (volume
prostatico =30ml e PSA >1.5ng/ml) e una popolazione con volume prostatico e PSA medi superiori a
MTOPS (rispettivamente 55 vs 36.3ml e 4 vs 2.4ng/ml). I risultati ottenuti in CombAT sono pertanto
applicabili solo ai pazienti a maggior rischio di progressione.
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6.5.2.1.4.1 Sintomi, parametri urodinamici, qualita di vita

La terapia di combinazione ¢ risultata superiore alle monoterapie, ma i dati sulla qualita di vita sono
disponibili solo per i pazienti a rischio di progressione

Lo studio MTOPS ha rilevato una riduzione dello score dei sintomi AUA-SS di 7, 5 e 6 punti rispet-
tivamente nei bracci di trattamento con la terapia di combinazione, con finasteride e con doxazosina.

TABELLA 6.5.2.1.4.1. - 1. Efficacia della terapia di combinazione 5ARI-alfalitico su sintomi, para-
metri urodinamici e qualita di vita
MTOPS [3] CombAT [4]
AC/ .
alfa A - alfali- A A C/ al-
C | 5ARH Jitico | C/5ARI a'fé‘(')'“' C AR o | asaRI | falitico
Symptom 2 1 1 2,5
Score T 001 | p=0o6 | O3 | 3 38 001 | p<.001
Qmax (ml/ 1,5 1,2 0,4 1,7
sec) 37\ 422 425 10001 | p=002 | 24| 2| 07 | o006 | p<.001
1-PSS 0,2 0,4
Q8 NR NR NR NR NR -1,5 -1,3 -1,1 p<.001 p<.001
QoL
BPH- 0,4 1
" NR | NR | NR NR NR | 22| 1,8 -1,2 0<001 | p<.001

C: terapia di combinazione; NP: non riportato

Le differenze tra terapia combinata e monoterapie sono risultate statisticamente significative (p<0.01 per
entrambi i confronti) (Tabella 6.5.2.1.4.1 - 1).

Anche i miglioramenti del flusso massimo sono stati significativamente differenti: 3,7ml/sec per la
terapia di combinazione, 2.2ml/sec per finasteride e 2.5ml/sec per doxazosina (Tabella 6.5.2.1.4.1 - 1).

Nonostante nello studio del disegno [5] fosse specificato che sarebbe stato valutato anche I'impatto
delle terapie sulla qualita di vita, questi dati non sono mai stati resi pubblici, pertanto non si conosce le-
ventuale efficacia della terapia combinata su questo parametro nella popolazione studiata. Siccome la QoL
¢ stata considerata dalla commissione un “outcome critico” in grado di influenzare la decisione per stilare
le raccomandazioni, la mancanza di questo dato ¢ un limite importante del lavoro.

Nello studio CombAT si sono registrati miglioramenti dell'I-PSS rispettivamente di 6,3, 5,3 e 3,8
punti nei bracci di trattamento con combinazione, con dutasteride e con tamsulosina. Le differenze tra
terapia combinata e monoterapie sono risultate staticamente significative (Tabella 6.5.2.1.4.1 - 1).

Un post-hoc analisi prepianificata ha preso in considerazione gli effetti della terapia combinata sui
sintomi della fase di riempimento e di svuotamento vescicale [6]. I dati disponibili alla data della ricerca
bibliografica erano quelli dell'analisi a 2 anni. Lipotesi di una superiorita della terapia di combinazione si
¢ mantenuta in entrambi i sottogruppi:

IPSS Q 2,4,7 (riempimento): -2.2 (+0.07) Combinazione, -1.7 (+0.07) dutasteride, -1.6 (+0.07)
tamsulosina, A C/D-0.5, A C/T -0.6, p<0.001 Cvs D e T;

IPSS Q1,3,5,6 (svuotamento) -4.0 (+0.10) Combinazione, -3.2 (+£0.10) dutasteride, -2.7 (+0.10)
tamsulosina, A C/D -0.8; A C/T -1.3, p<0.001 Cvs DeT.

Per quanto riguarda il Qmax i miglioramenti rilevati sono stati di 2,4, 2 e 0,7ml/sec nei tre bracci con
differenze statisticamente significative tra trattamento combinato e monoterapie (Tabella 6.5.2.1.4.1 - 1).

Per lo studio CombAT sono disponibili anche i dati sulla QoL, illustrati in un'analisi apposita [7]. In
questo lavoro non si evince in modo chiaro su quanti pazienti fossero state effettuate le misurazioni, ma,
dopo la richiesta di chiarimenti al primo autore, ¢ giunta la precisazione dai proprietari dei dati che le
analisi riguardavano tutta la popolazione ITT. Sono state rilevate differenze statisticamente significative in
favore della terapia di combinazione rispetto alle monoterapie sia per la domanda I-PSS Q8 sia per il BPH-
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II (Tabella 6.5.2.1.4.1 - 1). Lo studio ha inoltre indagato la soddisfazione dei pazienti per la terapia con il
questionario validato Patient Perception of Study Medication (PPSM). Anche in questo caso la terapia di
combinazione ¢ risultata superiore alle monoterapie registrando un miglioramento degli score di 7 punti
contro i 5,5 punti ottenuti con dutasteride e i 4,1 con tamsulosina. Le differenze (C vs D 1.5; Cvs T 2.9)
sono risultate statisticamente significative (p<.001)

6.5.2.1.4.2 Riduzione del rischio di progressione

Sono stati identificati 3 “outcome critici” per valutare lefficacia clinica della terapia di combinazione
nella riduzione del rischio di progressione dell'TPB: peggioramento >4 punti del’'I-PSS, RAU e chirurgia
IPB correlata.

La terapia di combinazione si ¢ dimostrata in grado di ridurre del 37% il rischio di progressione dei
sintomi rispetto alla monoterapia con 5ARI. Rispetto alla monoterapia alfa litica riduce del 39% il rischio di

TABELLA 6.5.2.1.4.2-1. Terapia di combinazione 5ARI-alfa litico: riduzione del rischio di

progressione dell’IPB [3,4]

Comhles | o | halites | RR@wsay | SR Ew i
zione litico
= | El = | E| = E
| &l 8| ] | g % p %(Cl) p
V] aﬂ_! V) Qﬂ_i V) Dﬂ_!
Peggiora-
mento >4 37 39
Dot dell. | 177 277 284 @4, 47) || <001 | 57 gy [ <001
PSS . _ -
2 2 2
o~ ~ ~ 34 67
RAU 30 43 91 (10,56 | <15 | 51 78 | <007
Chirurgia IPB 28 67
correlata >0 70 152 (2,50 | <98 | (56,76) | <0

peggioramento dei sintomi, del 67% il rischio di RAU e di chirurgia IPB correlata (Tabella 6.5.2.1.4.2- 1).

Nello studio MTOPS sono risultati bassi il numero di eventi di progressione (Tabella 6.5.2.1.4.2- 2)
ed elevati gli NNT per evitarli (combinazione rispetto al braccio placebo 8.4; finasteride 15; doxazosina
13.7). Questi dati mettono in dubbio la rilevanza clinica dei benefici ottenuti. Un’analisi esplorativa pre-
pianificata [8] fa porre lipotesi che lefficacia della terapia di combinazione sia evidente solo per volumi
prostatici >25ml [RR di eventi di progressione per volumi prostatici <25ml: combinazione vs doxazosina
0.74 (0.36, -1.51), ns; vs finasteride 0.54 (0.27-1.09) ns]

TABELLA 6.5.2.1.4.2- 2. Progressione dell’IPB: incidenza cumulativa degli eventi
Combinazione 5ARI alfa litico
Peggioramento >4 punti MTOPS[3] 5% 9% 7%
dell’l-psS CombAT [4] 8.6% 13.1% 14.2%
MTOPS[3] <1% <1% 1%
RAU
CombAT/[4] 2.2% 2.7% 6.8%
MTOPS|3] 1% 2% 3%
Chirurgia IPB correlata
CombAT[4] 2.4% 3.5% 7.8%
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Nel trial CombAT Tincidenza cumulativa degli eventi ¢ stata superiore rispetto a MTOPS (p.es le
incidenze nel braccio della monoterapia alfa litica andavano dal 7 al 14% (Tabella 6.5.2.1.4.2- 2) e la
riduzione dei rischi assoluti era dellordine del 4-6%, confermando che nei soggetti con volumi prostatici
maggiori i benefici della terapia di combinazione assumono rilevanza clinica.

Unanalisi dei risultati a 4 anni dei sottogruppi dello studio CombAT ¢ stato presentata al 25° Con-
gresso dell’European Association of Urology (EAU) del 2010 [9]. Labstract ¢ stato valutato in quanto i dati
sono estratti da uno studio di alta qualita. Canalisi rileva che l'incidenza cumulativa di RAU e chirurgia
IPB correlata e la riduzione del rischio assoluto sono bassi nei pazienti con volumi prostatici <40ml (Ta-
bella 6.5.2.1.4.2- 3) ponendo l'ipotesi che lefficacia nella prevenzione della progressione sia rilevante solo
nei pazienti con prostate di volume >40ml. D’altro canto non si € rilevata una differente efficacia sugli score
sintomatici a secondo del volume prostatico basale.

TABELLA 6.5.2.1.4.2-3. Incidenza cumulativa degli eventi di RAU e chirurgia IPB correlata e

riduzione del rischio assoluto nei sottogruppi divisi per volume prostatico totale dello studio
CombAT [9]

Ridu-
Incidenza | Incidenza | Incidenza | Riduzione | ~'°M¢
. L Rischio
cumulativa | cumula- cumula- Rischio Asso-
Combina- tiva tiva alfa Assoluto luto
zione 5ARI litico vs 5ARI
vs alfa
litici
Volume prostati- o o o o o
RAU + Chi- | co <40ml 3.4% 4.2% 6.1% 0.8% 2.7%
rurgia IPB
gar el el Volume prostati- | 5o, 5.6% 14.2% 1.1% 9.8%
co >40ml

6.5.2.1.5 Eventi avversi

La terapia di combinazione comporta una maggior percentuale di eventi avversi rispetto alla mo-
noterapie. Nello studio CombAT l'incidenza degli effetti collaterali correlati ai farmaci ¢ stata del 28%
nel braccio della combinazione, del 21% in quello trattato con dutasteride e del 19% in quello in cui era
assunta tamsulosina.

Le recenti linee guida del NICE [10,11] hanno sintetizzato gli eventi avversi di 5 RCTs [3,12-15]
della durata variabile da 6 mesi a 4 anni. La metodologia utilizzata nel produrre le linee guida, sia per quel
che riguarda la ricerca della bibliografia sia per l'analisi di qualita dei lavori (¢ stato utilizzato il metodo
GRADE), ¢ sovrapponibile a quella usata per queste linee guida pertanto le analisi sono trasferibili. I lavori
analizzati non hanno serie limitazioni, i dati sono congruenti (a parte quelli sui disturbi eiaculatori), appli-
cabili alla popolazione in oggetto della LG, ma hanno serie imprecisioni.

Nei confronti con la monoterapia con 5ARI la terapia di combinazione aumenta il RR degli effetti
cardiovascolari quali I'ipotensione posturale, le vertigini e Iastenia rispettivamente di 2.7, 2.2 e 2 volte.
Aumenta anche il RR di anomalie delleiaculazione di 3.5 volte, ma non quello di riduzione delle libido
e di disfunzione erettile. (Tabella 6.5.2.1.5-1). In particolare quando l'associazione ¢ costituita da 5ARI e
tamsulosina il RR di anomalie delleiaculazione ¢ di 6.9 (Tabella 6.5.2.1.5-2). Con questa combinazione,
inoltre, & stato registrato un aumento statisticamente significativo di effetti collaterali definiti con il termi-
ne composito “insufficienza cardiaca” [4], ma l'incidenza di eventi rilevati non ¢ superiore a quello della
popolazione generale.

Nei confronti con la monoterapia alfa litica non vi ¢ un aumento del rischio di effetti cardiovascolari,
mentre si registra un RR maggiore per la riduzione della libido (1.7), le anomalie della eiaculazione (4.75)
e la disfunzione erettile (2) (Tabella 6.5.2.1.5-3).

Dialtro canto le incidenze cumulative dei vari eventi avversi sono basse andando dall’'l al 5% per
gli effetti collaterali cardiovascolari e dall'l al 6% per quelli sessuali. Ancora pili basse sono le differenze
di incidenze degli eventi avversi tra la terapia di combinazione e le monoterapie. Esse vanno dal -0,2 al
+ 2,4% per gli effetti collaterali cardiovascolari e dal + 0,3 al 3% per quelli sessuali (Tabella 6.5.2.1.5-1).



Tabella 6.5.2.1.5-1. Terapia di combinazione 5ARI-alfa litico vs monoterapie: incidenze cumulative

e rischio relativo di eventi avversi [11]
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Tabella 6.5.2.1.5-2. Incidenza e rischio relativo di disturbi dell’eiaculazione nella terapia di

combinazione tamsulosina e dutasteride[11]

Tamsulosina + Duta- Dutasteride A Cvs RR C vs
steride 5ARI 5ARI
% % (Cl)
Eventi Pz % Eventi Pz %
Disturbi dell’eiacu- 68 1610 | 4.2 10 1623 | 0.6 +3.2 6.85
lazione (3.54,
13.27)

In particolare la differenza di incidenza dei disturbi della eiaculazione tra terapia combinata tamsulo-
sina e dustasteride e monoterapia con 5ARI & del 3.2% (Tabella 6.3.2.1.5-2). Questi valori rendono il costo
biologico della terapia di combinazione accettabile.
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Bisogna peraltro tenere in considerazione che i pazienti possono dare diversa importanza ai vari tipi
di eventi avversi a causa della loro situazione clinica o personale.

6.5.2.1.6 Sospensione dell’ alfa litico

La sospensione della terapia alfa litica dopo un periodo di terapia di combinazione ¢ ritenuta una
pratica attuabile nei pazienti con sintomi moderati [2]. Esclusi due studi retrospettivi su database, due
lavori hanno investigato questa possibilita. Il primo dopo 6 mesi di terapia combinata tamsulosina-duta-
steride randomizzava i pazienti in un braccio di trattamento combinato e uno di associazione 5ARI-pla-
cebo [16]. Il secondo era uno studio osservazionale prospettico che confrontava 9 mesi di terapia com-
binata alfa litico-finasteride con i successivi 3 mesi di monoterapia con finasteride [7]. Lo studio & stato
completato con una estensione di 6 mesi di monoterapia per confrontare periodi uguali di trattamento
(9 mesi). Ambedue gli studi hanno serie limitazioni: in entrambi gli studi la durata delle fasi ¢ troppo
breve per valutare lefficacia della terapia di combinazione [12-14]; il primo utilizzava come outcome
primario una domanda non validata che poteva introdurre importanti bias, non descriveva il processo di
mascheramento e di allocazione dei bracci randomizzati ed era sottodimensionato per valutare gli effetti
sull'l-PSS; il secondo era uno studio open label, senza braccio di controllo, con un elevato numero di
pazienti persi nel follow up e con importanti bias di selezione nellarruolamento nella fase di estensione.

La qualitd molto bassa di questi due lavori non permette di valutare gli effetti della sospensione
dell’alfa litico, mentre & accertato che la terapia di combinazione nei confronti della monoterapia con
5-ARI riduce del 37% il rischio di peggioramento >4 punti dell'I-PSS (vedi sopra) e ottiene i migliori
punteggi, che si mantengono nel tempo, negli score che misurano la qualita della vita [7].

6.5.2.1.7 Considerazioni economiche

Nelle linee guida NICE ¢ illustrata una modellizzazione economica costo-efficacia che compara la
terapia di combinazione con le monoterapie [10,11]. Lanalisi ¢ di moderata qualita metodologica ma ¢
interamente applicabile solo nel contesto del servizio sanitario del Regno Unito e non prende in conside-
razione i pazienti a rischio di progressione. Lo studio rileva che la terapia di combinazione porta ad un
valore di QALY di -0.0072 a fronte di un incremento di costo per paziente di 2587£, con un ICER (Incre-
mental costeffectiveness ratio -£/QALY) a sfavore della terapia combinata nella popolazione generale, ma
potrebbe essere costo efficace nella popolazione a rischio di progressione [10].
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6.5.2.2. alfa LITICI-ANTICOLINERGICI

6.5.2.2.1. Analisi del contesto

Analogamente a quanto affermato per la monoterapia con anticolinergici, benché I'indicazione clas-
sica per I'impiego degli anticolinergici non comprenda il trattamento dei LUTS secondari ad IPB, se ne
riscontra di frequente l'utilizzo nella pratica clinica.

E stata quindi eseguita una ricerca della letteratura allo scopo di verificare se esistano dati a sostegno
dell'impiego degli anticolinergici in associazione con alfa-litici per il trattamento dei pazienti affetti da
LUTS/IPB.

Nel corso della ricerca bibliografica non sono stati trovati studi relativi allimpiego degli anticoli-
nergici, in monoterapia o in associazione con alfa-litici, nella popolazione generale di pazienti affetti da
LUTS/IPB. Quanto verra riportato di seguito fara quindi riferimento ad una sottopopolazione di pazienti
con LUTS/IPB e concomitanti sintomi di vescica iperattiva, definiti dagli autori come sintomi di urgenza-
frequenza con o senza incontinenza, valutati sulla base del diario minzionale [1-3].

Non ¢ stato quindi possibile estendere le raccomandazioni relative all'impiego di farmaci anticoli-
nergici alla popolazione generale di pazienti affetti da LUTS/IPB a causa dell'assenza di dati in letteratura.

6.5.2.2.2 Quesiti e sintesi della metodologia

Per la terapia di combinazione con anticolinergici la commissione ha definito i quesiti clinici a cui
lanalisi della letteratura doveva rispondere:

La terapia di combinazione alfa litico-anticolinergico ¢ superiore alle monoterapie nel migliorare i
parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

La terapia di combinazione alfa litico-anticolinergico ¢ superiore alle monoterapie nel migliorare i
parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB e sintomi soggettivi di vescica iperattiva

La ricerca bibliografica ¢ stata rivolta esclusivamente a studi randomizzati controllati o prospettici
con braccio di controllo in cui valutare alcuni parametri individuati dalla commissione come outcomes
critici (qualita di vita, IPSS, Qmax, residuo post-minzionale, eventi avversi generici ed inerenti la sfera
sessuale) ed importanti (pressione detrusoriale ed altri parametri urodinamici)

6.5.2.2.3 Efficacia clinica ed eventi avversi

Nella ricerca della letteratura non sono stati trovati lavori relativi alla somministrazione della terapia
di associazione anticolinergico-alfa-litico nella popolazione generale di pazienti affetti da LUTS/IPB.

Sono stati invece rilevati due studi relativi all'associazione di tolterodina con tamsulosina e di ossibu-
tinina con tamsulosina in una sottopopolazione di pazienti affetti da LUTS secondari ad IPB e concomi-
tanti sintomi di vescica iperattiva (definita come sintomi di urgenza frequenza con o senza incontinenza
sulla base delle informazioni riportate nel diario minzionale)[2,3].

Nei lavori esaminati, entrambi della durata di dodici settimane, l'associazione di tolterodina con
tamsulosina ¢ stata testata verso monoterapia alfa-litica, mentre lassociazione di ossibutinina con tamsu-
losina ¢ stata testata verso l'associazione di alfa-litico con placebo.

Lassociazione di tolterodina con tamsulosina non produce una significativa variazione di qualita di
vita (valutata mediante questionario IPSS Q8) rispetto a monoterapia alfa-litica. Viceversa, l'associazione
di ossibutinina con tamsulosina ¢ in grado di produrre un significativo miglioramento della qualita di vita
(-0.5 p<0.05) rispetto all'associazione di alfa-litico con placebo.

Lassociazione di tolterodina con tamsulosina produce un significativo miglioramento di IPSS (-1.7
p<0.05) rispetto a monoterapia alfa-litica, mentre non sono state rilevate differenze significative di IPSS
con lassociazione di ossibutinina con tamsulosina rispetto allassociazione di tamsulosina con placebo.
Entrambi i lavori considerati non mostrano significative variazioni di Qmax, del residuo post-minzionale
e dell'incidenza di ritenzione urinaria acuta.

La xerostomia ¢ levento avverso che viene pili frequentemente riscontrato in entrambi gli studi
(10.5% -14% dei casi).

Gli unici dati disponibili in letteratura riguardano tolterodina ed ossibutinina in associazione con
tamsulosina; non sono stati rilevati lavori relativi agli altri farmaci anticolinergici ed alfa-litici.
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In relazione alla qualita elevata dei lavori esaminati, la commissione ritiene comunque che l’asso-
ciazione alfa-litico — anticolinergico sia unopzione che puo essere presa in considerazione per migliorare
i parametri soggettivi-oggettivi dei pazienti affetti da LUTS secondari ad IPB e concomitanti sintomi di
vescica iperattiva.

Come gia detto in precedenza con riferimento alla monoterapia con anticolinergici, non ¢ possibile
estendere la raccomandazione alla popolazione generale di pazienti affetti da LUTS/IPB, poiché le eviden-
ze emerse dalla letteratura si riferiscono ad una sottopopolazione di pazienti con concomitanti sintomi di
vescica iperattiva.

6.5.2.2.4 Altre considerazioni

Di non secondaria importanza ¢ stato il contributo fornito dagli esperti geriatri, in sede di Consensus
Conference, circa il possibile peggioramento dei disturbi cognitivi secondari alla somministrazione di
anticolinergici nel paziente anziano: in Letteratura sono presenti infatti alcuni lavori che pongono l'atten-
zione su questo fenomeno [4-6]. La popolazione analizzata in questi lavori pero ¢ una popolazione mista
(uomini e donne con vescica iperattiva) e in nessuno di questi l'attenzione si focalizza esclusivamente
su soggetti maschi con LUTS/IPB trattati con anticolinergici. Inoltre in tutti gli studi valutati, molti pa-
zienti assumevano anche altri farmaci con proprieta anticolinergiche (es. antistaminici, calcioantagonisti,
anticoagulanti, benzodiazepine, corticosteroidi, miorilassanti, ecc.) per cui non & sempre chiaro a quale
farmaco attribuire un eventuale deterioramento delle funzioni cognitive o se eventualmente 'associazione
tra piti farmaci potrebbe aggravare il problema.

Queste sono le ragioni per cui studi di questo tipo non erano emersi dalla ricerca bibliografica o era-
no stati scartati in sede di valutazione lavori. La Commissione ha inteso pero fare suo questo avvertimento
da parte degli esperti geriatri ed inserirlo nella trattazione. Estrapolando i dati, emergerebbe come nella
scelta del farmaco andrebbero privilegiati quelli a minore permeabilita della barriera ematoencefalica,
quindi principalmente quelli maggiormente selettivi e di ultima generazione (ad es. solifenacina, fesotero-
dina). E’ importante quindi che il clinico valuti anche questo elemento nella scelta di associare un farmaco
anticolinergico in pazienti anziani con LUTS/IPB e sintomi di vescica iperattiva.
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6.5.2.3 alfa LITICI-FITOTERAPICI

6.5.2.3.1. Analisi del contesto

In considerazione del frequente impiego nella pratica clinica dell'associazione tra alfa-litico e fitotera-
pico, & stata effettuata una ricerca della letteratura al fine di ottenere dati che ne sostenessero la superiorita
rispetto alle monoterapie.

6.5.2.3.2. Quesiti e sintesi della metodologia

Per la terapia di combinazione alfa litici-5ARI la commissione ha definito i quesiti clinici a cui I'ana-
lisi della letteratura doveva rispondere:

La terapia di combinazione alfa litico-fitoterapico € superiore alle monoterapie nel migliorare i para-
metri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB.

Sono stati trovati soltanto due studi relativi al confronto tra la monoterapia alfa-litica e I'associazione
alfa-litico-fitoterapico. In entrambi i casi tamsulosina in monoterapia ¢ stata messa a confronto con l'asso-
ciazione di tamsulosina e serenoa repens. Questi lavori, uno dei quali randomizzato e Ialtro osservazionale
prospettico, sono stati considerati dalla commissione di qualita globalmente molto bassa.

Gli stessi outcomes critici ed importanti, individuati per la monoterapia alfa-litica, sono stati consi-
derati anche nella valutazione dell’associazione di alfa-litico e fitoterapico

6.5.2.3.3. Efficacia clinica ed eventi avversi

In considerazione del frequente impiego nella pratica clinica dell'associazione tra alfa-litico e fitotera-
pico, & stata effettuata una ricerca della letteratura al fine di ottenere dati che ne sostenessero la superiorita
rispetto alle monoterapie.

Sono stati trovati soltanto due studi relativi al confronto tra la monoterapia alfa-litica e I'associazione
alfa-litico-fitoterapico [1.2]. In entrambi i casi tamsulosina in monoterapia ¢ stata messa a confronto con
lassociazione di tamsulosina e serenoa repens. Questi lavori, uno dei quali randomizzato e l'altro osserva-
zionale prospettico, sono stati considerati dalla commissione di qualita globalmente molto bassa.

Gli stessi outcomes critici ed importanti, individuati per la monoterapia alfa-litica, sono stati consi-
derati anche nella valutazione dell'associazione di alfa-litico e fitoterapico.

Dagli studi analizzati non ¢ emersa significativa variazione della qualita di vita tra i pazienti trattati
con tamsulosina in monoterapia e quelli trattati con tamsulosina + serenoa repens. Analogamente non si
sono rilevate significative variazioni del punteggio IPSS (comprese tra -0.3 e-0.8), né significativi incre-
menti di Qmax (+0.5mL/sec).

Lanalisi della letteratura ha inaspettatamente evidenziato una diminuzione degli eventi avversi glo-
bali (-45%) e delleiaculazione retrograda in particolare (-20%) nei pazienti trattati con terapia di combina-
zione rispetto a monoterapia alfa-litica: gli autori non forniscono alcuna spiegazione su questo fenomeno.

Benché la letteratura non fornisca sufficienti dati di qualita accettabile e la commissione abbia de-
finito incerto il bilancio beneficio/rischio della terapia di associazione alfalitico-fitoterapico rispetto a
monoterapia alfa-litica, il 43% degli esperti della Consensus Conference considera il bilancio beneficio/
rischio favorevole, contro il 44,5% che lo ritiene sfavorevole.

In relazione alla qualita molto bassa delle evidenze ed al rapporto beneficio/rischio giudicato incerto,
la commissione ritiene comunque che la terapia di combinazione alfa-litico-fitoterapico sia unopzione da
limitare a casi selezionati allo scopo di migliorare i parametri soggettivi-oggettivi dei pazienti affetti da
LUTS/IPB, cioé ai pazienti in terapia alfalitica che desiderino essere trattati anche con fitoterapici.
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6.6.

Terapia chirurgica

6.6.1.
Terapia Chirurgica (parte A)

6.6.1.1. CHIRURGIA A CIELO APERTO
6.6.1.1.1 Analisi del contesto

La Chirurgia a cielo aperto € una procedura terapeutica sempre meno utilizzata nel trattamento chi-
rurgico della IPB. La metodica viene abitualmente eseguita con tecnica transvescicale o retropubica; negli
ultimi anni sono apparsi in letteratura lavori che fanno riferimento all'utilizzo della tecnica laparoscopica,
sia con accesso tradizionale che single port. I lavori presenti in letteratura sono, in genere, datati, di bassa
qualita e fanno riferimento ad una popolazione di pazienti con dimensioni della prostata mediamente
> 80 gr. Quasi il 95% degli esperti invitati alla Consensus Conference ha votato in favore del fatto che la
procedura non dovrebbe essere utilizzata in pazienti con prostate di dimensioni < 80 gr.

6.6.1.1.2 Quesiti e sintesi della metodologia

Per la terapia chirurgica a cielo aperto la commissione ha definito il seguente quesito clinico a cui
lanalisi della letteratura doveva rispondere:

La Chirurgia a cielo aperto migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB ?

1l relativo PICOt ¢ riportato nell'appendice 9.6 Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica, &
stato deciso di valutare tutti gli studi, con un follow up variabile fra 6 mesi e 5 anni. Nella valutazione delle
complicanze intra e postoperatorie sono stati presi in considerazione tutti gli studi disponibili.

La strategia della ricerca della letteratura & descritta in dettaglio nell'appendice 9.7. il diagramma di
selezione dei lavori ¢ riportato nellappendice 9.11. Alla fine dell'analisi della letteratura sono stati estratti
10 lavori per i quali ¢ stata fatta una formale analisi di qualita (vedi appendice 9.10) e compilato una “ex-
traction form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle evidenze ¢ consultabile nellappendice 9.9.

6.6.1.1.3 Efficacia clinica e complicanze

Sono stati valutati 10 lavori, di cui 5 prospettici randomizzati, nei quali sono stati analizzati i dati dei
bracci dei pazienti sottoposti a Chirurgia a cielo aperto versus metodiche chirurgiche alternative (TURP,
Holep, KTP, TUMT) con un follow up fra 6 mesi e 5 anni [1,2,3,4,5]. Nell'ambito dei 5 lavori prospettici
randomizzati, 2 lavori confrontavano i risultati a lungo termine della Chirurgia a cielo aperto vs la Holep
[1,2] ; 1 lavoro confrontava i risultati vs TURP monopolare [3], 1 vs laser KTP [4], 1 vs TUMT [5]. Sono
stati inoltre valutati 5 studi di tipo osservazionale [6,7,8,9,10], prevalentemente per l'analisi delle compli-
canze. La qualita delle evidenze ¢é stata giudicata molto bassa per la scarsa numerosita negli studi rando-
mizzati, la sostanziale imprecisione dei dati raccolti ed il follow up, mediamente troppo breve.

11 peso medio prostatico riportato nei lavori analizzati ¢ generalmente > 80 gr.

La Chirurgia a cielo aperto consente un miglioramento sia della QoL che dei sintomi del basso tratto
urinario.

In due studi randomizzati vs Holep e KTP ¢ riportato, a 18 e 24 mesi dall'intervento, un migliora-
mento della Qol rispetto al basale in un range compreso fra 2 e 2.8 punti (IPSS Q8) [2,4].

La Chirurgia a cielo aperto, indipendentemente dalla tecnica utilizzata, consente un significativo
miglioramento della sintomatologia urinaria, come riportato in tutti gli studi analizzati.

In particolare & riportata una riduzione dell’ IPSS compresa fra 11.1 e 20.3, ad un follow up variabile
fra 6 e 18 mesi [3,4,6,7]; non vi sono peraltro solide evidenze che questo beneficio possa essere mante-
nuto a lungo termine. In un unico studio randomizzato vs Holep viene confermata la persistenza del
miglioramento dei sintomi (A vs baseline -18 punti) a 5 anni dall'intervento, su una popolazione di soli
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32 pazienti [1].
I dati relativi alla misurazione del Qmax e del residuo postminzionale (RPM) confermano un signi-

ficativo miglioramento (A + 7-21 ml/sec) del flusso urinario ed una notevole riduzione (A - 70-290 ml)
del RPM [1,2,3,4,6,7,10].

Le complicanze intraoperatorie non sono state riportate in maniera sistematica, in nessuno degli
studi valutati. Uno studio prospettico multicentrico su oltre 900 pazienti riporta un tasso complessivo di
complicanze precoci (entro 30 giorni dalla esecuzione dell'intervento) pari al 17.3%, in una popolazione
di pazienti con prostate di volume medio pari a 96 ml; le complicanze piu frequenti sono le UTI 5.1% ed
il reintervento per sanguinamento 3.7%, con necessita di ricorrere a trasfusioni nel 7.5% dei casi [10].In
altri lavori prospettici (con numerosita campionaria inferiore) vengono descritte altre complicanze qua-
li: ritenzione urinaria acuta (RUA) 1.4-16.7%, RUA da coaguli 2.4-3.6%, epididimite 3.9% [4,8,9]; viene
inoltre segnalata la presenza di disuria postoperatoria nel 20% circa dei casi, con tendenza alla risoluzione
in circa la meta dei pazienti a 3 mesi dallintervento [4]. Fra le complicanze tardive vengono riportate
lincontinenza urinaria (0-10%) [1,2,4], la sclerosi del collo vescicale (0.4-5%) [1,4,6,9], la stenosi uretrale
(1.7%) [1,4]; in un lavoro ¢ riportata una incidenza globale di sclerosi del collo e stenosi uretrale pari al
5.7% [2]. Relativamente ai dati sull'incontinenza urinaria, mancano precisazioni circa il grado di severita
della stessa, che risulta peraltro caratterizzata prevalentemente da una componente di urgenza (8.5%)
[2]. T reinterventi a distanza incidono fra il 5 ed il 6.7% (mediamente 12 mesi dopo l'intervento); si tratta
abitualmente di interventi endoscopici per la risoluzione di stenosi uretrali e/o sclerosi del collo vescicale
[1,2,4]. Relativamente agli eventi avversi della sfera sessuale gli studi esaminati offrono dati imprecisi e
numericamente scarsi. Tre studi riportano un punteggio IIEF sostanzialmente invariato dopo I'intervento
[2,4,7]; questi dati sono relativi a valutazioni effettuate fra 1 e 24 mesi [2,4,7]. Lincidenza della eiacula-
zione retrograda varia fra il 73 ed il 79% [1,9]; i dati in questione si riferiscono ad un numero limitato di
pazienti, nei quali I'analisi viene basata su dati anamnestici.

La valutazione comparativa dei risultati clinici della Chirurgia a cielo aperto puo essere estrapola-
ta dai 5 studi randomizzati vs metodiche chirurgiche alternative (2 vs Holep, 1 vs TURP, KTP, TUMT)
[1,2,3,4,5]. Nei due lavori vs Holep, per un totale di 200 pazienti con un follow up compreso fra 2 e 5
anni, non si evidenziano differenze significative in termini di miglioramento dei sintomi e della QoL, di
aumento del flusso urinario e riduzione del RPM, né di effetti negativi sulla sfera sessuale. Nella valutazio-
ne delle complicanze la Chirurgia a cielo aperto ¢ gravata da un maggior tasso di trasfusioni (13-18% vs
0-4%; p <0,003), da tempi di ospedalizzazione pit1 lunghi (5.4-10.5 vs 2.7-2.9 giorni; p <0,001), da tempo
di cateterismo pili lungo (4.1 vs 1.5 giorni; p <0,001). La comparsa di disuria postoperatoria ¢ invece meno
frequente dopo chirurgia (8.5% vs 10.8% a 12 mesi; p <0,02) [1,2]. Nello studio randomizzato vs TURP
(80 pazienti arruolati con volume prostatico medio di circa 130 ml) i risultati in termini di miglioramento
dei sintomi (IPSS A -20.3 vs 13.6; p <0,001), della QoL (IPSS Q8 A -3.1 vs 1.8; p <0,001), del Qmax (A +
11.4 vs 6.3; p <0,001), e riduzione del RPM (A -71 vs 65; p <0,001) sono significativamente a favore della
Chirurgia a cielo aperto. La TURP prevede minor tempo di cateterismo e di ricovero ospedaliero [3].
Nel confronto vs KTP (125 pazienti arruolati con prostate di volume medio di 90 ml) la Chirurgia a cielo
aperto consente un miglioramento pili evidente dei sintomi (n.s.) e della QoL (p <0,001) ed un piti breve
tempo operatorio (50 vs 80 min; p <0,001); risultano invece maggiori i tempi di cateterismo e di ospedaliz-
zazione [4]. Nello studio vs TUMT (120 pazienti cateterizzati per ritenzione urinaria cronica, con volumi
prostatici medi di 70 cc) la Chirurgia consente un significativo miglioramento dei sintomi ed una pitt
precoce rimozione del catetere; non sono riportate differenze significative in termini di miglioramento del
Qmax e della QoL. Lincidenza di complicanze postoperatorie ¢ a favore della TUMT. I dati dello studio
sono parzialmente inficiati dal fatto che alcuni pazienti del braccio chirurgico, sono stati in realta trattati
con chirurgia endoscopica [5].

6.6.1.2. TURP MONO E BIPOLARE
6.6.1.2.1. Analisi del contesto

La TURP monopolare ¢ la procedura pit utilizzata nel trattamento chirurgico della IPB. I risultati
clinici a medio e lungo termine sono soddisfacenti sia in termini di miglioramento della Qol che della
sintomatologia clinica. Fra le complicanze intraoperatorie la TUR syndrome risulta ancora riportata in
una piccola percentuale di casi (0-5%); le complicanze postoperatorie sono relativamente poco frequenti.
I tasso di reinterventi & compreso fra il 3 ed il 5.6%. La procedura non ha impatto negativo sulla funzione
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erettile, mentre una eiaculazione retrograda post-operatoria ¢ riportata nel 53-75% dei casi. La mortalita
globale non supera lo 0.4%. Non esiste un limite superiore assoluto di volume prostatico, in quanto preva-
lentemente legato alla esperienza delloperatore.

La TURP bipolare ¢ una procedura ormai affermata nel trattamento chirurgico della IPB. I risultati
clinici a medio e lungo termine sono soddisfacenti, sia in termini di miglioramento della Qol che della sin-
tomatologia clinica. Lutilizzo della soluzione salina, come liquido di irrigazione, ha determinato la sostan-
ziale scomparsa della TUR syndrome intraoperatoria; le complicanze postoperatorie sono relativamente
poco frequenti, con un trend favorevole rispetto alla TURP monopolare. Il tasso di reinterventi ¢ compreso
fralo 0 ed il 3%. La procedura non ha impatto negativo sulla funzione erettile, mentre non sono riportati
dati sulla funzione eiaculatoria. Lutilizzo della soluzione salina consente tempi operatori pit lunghi, con
risvolti favorevoli nell'apprendimento della procedura e nel trattamento di pazienti con ghiandole pill vo-
luminose. Lutilizzo della energia bipolare sembra fornire una maggiore efficacia coagulativa delle fonti
emorragiche. Gli esperti invitati alla Consensus Conference hanno espresso perplessita circa il rischio di
una maggiore incidenza di stenosi uretrali post-operatorie, correlato all'impiego di endoscopi di calibro
maggiore.

6.6.1.2.2. Quesiti e sintesi della metodologia

Per la TURP la commissione ha definito i seguenti quesiti clinici a cui I'analisi della letteratura doveva
rispondere:

La TURP monopolare migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB ?
La TURP bipolare migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB ?

I relativi PICOt sono riportati nell’appendice 9.6 Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica,
¢ stato deciso di valutare tutti gli studi, con un follow up di almeno 12 mesi per la TURP monopolare e 12
mesi per la TURP bipolare. Nella valutazione delle complicanze intra e postoperatorie sono stati presi in
considerazione tutti gli studi disponibili.

La strategia della ricerca della letteratura ¢ descritta in dettaglio nellappendice 9.7. il diagramma di
selezione dei lavori ¢ riportato nellappendice 9.11. Alla fine dellanalisi della letteratura sono stati estratti
27 lavori per la TURP monopolare e 15 per la TURP bipolare, per i quali ¢ stata fatta una formale analisi
di qualita (vedi appendice 9.10) e compilato una “extraction form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle
evidenze ¢ consultabile nell'appendice 9.9.

6.6.1.2.3. Efficacia clinica e complicanze

6.6.1.2.3.1. TURP monopolare
1l volume prostatico medio riportato negli studi analizzati ¢ generalmente di 50-60 ml.

La QoL ¢ stata valutata in 11 lavori, di cui 9 prospettici randomizzati versus metodiche chirurgiche
alternative (3 studi vs Holep, KTP, Laser Tullio) o vs TURP bipolare (6 studi) con follow up ad 1 anno
[11-19] e 2 studi osservazionali con un follow up a 12 anni [20,21]. I sintomi urinari sono stati valutati in
15 studi randomizzati con follow up ad 1 anno [11,14-19,22-29] ed uno studio osservazionale con follow
up a 12 anni [21]. Le complicanze intraoperatorie, , postoperatorie precoci e tardive sono state valutate in
12 studi randomizzati vs TURP bipolare [14-18, 23,25-29,37], 1 metanalisi di studi randomizzati [30], 1
review di studi retrospettivi [31], e 5 studi osservazionali [32,33,34,35,36]. I reinterventi /durabilita sono
stati considerati in 2 studi (1 review, 1 osservazionale) [31,33]. Gli eventi avversi della sfera sessuale sono
stati considerati in 3 studi (1 review, 2 osservazionali) [31,32,35].

Negli studi randomizzati la QoL migliora rispetto al basale di 1,8-3,6 punti con un follow up medio
di 12 mesi [11-19]. Questi risultati vengono confermati nel tempo negli studi che riportano un follow up a
2 [11] e 4 anni [18]. Nei 2 studi osservazionali, a 12 anni, il miglioramento ¢ di 4,4 [20] e di 2,4 (IPSS Q8)
[21]; questi dati provengono dalla valutazione retrospettiva di circa 150 pazienti. In 15 studi randomizzati,
nei quali vengono analizzati pitt di 500 pazienti, € stato rilevato un miglioramento del punteggio IPSS, con
follow up ad 1 anno, variabile fra 10,5 e 20 punti [11,14-19,22-29]; il miglioramento della sintomatologia
sembra persistere nel tempo negli studi con un follow up a 2 [11] e 4 anni [18]. Nello studio osservazionale
a 12 anni il miglioramento ¢ stato di 6,8 punti [21]; il valore di questi dati ¢ parzialmente inficiato dal
ridotto numero di pazienti effettivamente valutati (34 pazienti valutati a 12 anni).

Le complicanze intraoperatorie riportate si riferiscono allanalisi di 1 metanalisi di studi randomizzati
[30], 1 review di studi retrospettivi [31] ed 1 studio osservazionale [32], che valutano globalmente circa
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10.000 pazienti. Le complicanze riportate pit di frequente si riferiscono alla perforazione della capsula
nello 0-5% dei casi, emorragia nello 0-7,7% dei casi, TUR syndrome nello 0-5% dei casi [30,31,32]. Nella
metanalisi degli studi pit recenti la perforazione della capsula si verifica mediamente nello 0,1% dei casi
e la TUR syndrome nello 0,8% dei casi, per un tasso globale medio di complicanze intraoperatorie pari al
3,2% [30]. Le complicanze postoperatorie precoci si riferiscono alla valutazione di circa 19.000 pazienti;
quelle riportate piu di frequente sono la RUA da coaguli (5%), la RUA (0-13,3%), le UTI (1,7-4,1%), la
revisione endoscopica (0-8%) [30,31,33]. La mortalita viene considerata sulla valutazione di circa 25.000
pazienti, con una incidenza variabile fra lo 0 e lo 0,4% [33,34,35]. Le complicanze postoperatorie si riferi-
scono alla valutazione di circa 10.000 pazienti; quelle riportate pit di frequente sono I'incontinenza urina-
ria (1,8-5%), la stenosi uretrale (0-11,4%), la sclerosi del collo vescicale (0,3-9,2%), 'urgenza minzionale
(0-38%) [14-18, 23,25-31, 36,37]. Il tasso di reinterventi per IPB varia tra il 3 e il 5,6% [31,33].

La funzione erettile risulta sostanzialmente immutata dopo TURP monopolare [32,35]. La funzione
eiaculatoria risulta peggiorata in maniera statisticamente significativa [35] con una incidenza di eiacula-
zione retrograda postoperatoria variabile tra il 53 ed il 75% [31].

Per i risultati degli studi randomizzati di confronto rispetto a trattamenti alternativi con utilizzo di
laser (Holep, KTP, Tullio) si rimanda al capitolo successivo.

6.6.1.2.3.2. TURP bipolare
11 volume prostatico medio riportato negli studi analizzati & generalmente di 50-60 ml.

Sono stati valutati complessivamente 15 lavori di cui 14 randomizzati vs Turp monopolare con follow
up medio ad 1 anno [14-19, 22-29] ed 1 metanalisi di studi randomizzati su circa 900 pazienti (TURP
monopolare vs Terapie chirurgiche mininvasive) [30]. Gli eventi avversi della sfera sessuale sono stati
considerati in 1 studio randomizzato vs TURP monopolare [28]. La qualita delle evidenze ¢ stata giudicata
bassa per evidenti bias metodologici degli studi randomizzati, la scarsa numerosita dei pazienti ed il follow
up relativamente breve degli studi selezionati.

La QoL migliora da 1,6 a 3,5 punti ad un follow up medio di 12 mesi (vs un miglioramento di 1,8-3,4
ottenuto dalla TURP monopolare) [14-19]. E stata rilevata una riduzione dell'IPSS variabile fra 10,1 e 21
punti (vs -10,5/-20 punti con TURP monopolare) [14-19, 22-29]. Questi risultati (QoL e IPSS) sembrano
persistere nel tempo, ad un follow up di 4 anni [18].

Nella valutazione delle complicanze ¢ stata analizzata una metanalisi di studi randomizzati di con-
fronto fra TURP bipolare e monopolare con circa 450 pazienti per ogni braccio [30]. Le complicanze in-
traoperatorie riportate sono state globalmente pari al 1,9% (vs 3,2% TURP monopolare) [30]. Non ¢ stato
riportato nessun caso di perforazione della capsula o di TUR syndrome, mentre il tasso di trasfusioni &
sovrapponibile nelle due metodiche (TURP bipolare vs monopolare). Le complicanze postoperatorie pre-
coci sono state pari al 12% (vs 18,7% con TURP monoplare; p <0.03). Nello specifico sono state rilevate:
RUA da coaguli (4,3%), RUA (3,6%), UTI (2,6%), revisione endoscopica (0,5%) [30]. Le complicanze
postoperatorie tardive sono state pari al 3,5% (vs 10,5% con TURP monopolare, differenza non statisti-
camente significativa). Sono state riportate: stenosi uretrale (0-8,4%), sclerosi del collo vescicale (0-4%),
urgenza minzionale (0-2%). Il tasso di reinterventi per IPB varia tra lo 0 e il 2,9% (vs 0-7% con TURP
monopolare) [30].

La funzione erettile risulta sostanzialmente immutata [28], mentre non sono riportati dati relativi
alla funzione eiaculatoria.

Negli studi randomizzati di confronto fra la TURP monopolare e quella bipolare emerge come en-
trambe le metodiche possano garantire un significativo miglioramento dei parametri relativi alla QoL ed
alla sintomatologia urinaria. In riferimento alla insorgenza di complicanze intra e/o post operatorie si nota
una riduzione statisticamente significativa della TUR syndrome a favore della TURP bipolare; I'insorgenza
di altre complicanze, quali in particolare la RUA da coaguli, dimostrano un trend in favore della TURP bi-
polare, senza che i risultati raggiungano valori statisticamente significativi. Alcuni lavori riportano tempi
pitt brevi di cistoclisi postoperatoria, pitt precoce rimozione del catetere, pitl breve degenza ospedaliera.
Linterpretazione dei dati ¢ tuttavia condizionata negativamente da limiti di carattere metodologico degli
studi considerati, relativi a scarsa numerosita del campione, eterogeneita delle procedure chirurgiche uti-
lizzate, brevita del follow up.

6.6.1.2.4. Considerazioni economiche
Vedi capitolo 6.8.7
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6.6.1.3. TUIP

6.6.1.3.1. Analisi del contesto

La TUIP garantisce risultati funzionali statisticamente non inferiori alla TURP monopolare con una
incidenza di complicanze tendenzialmente inferiore. Lincidenza di reinterventi per IPB ¢ invece signifi-
cativamente pitl frequente dopo TUIP (p 0.002 vs TURP). La eiaculazione retrograda risulta invece netta-
mente meno frequente dopo TUIP. I pazienti arruolati negli studi valutati avevano un volume prostatico
medio di 30-40 gr. Esiste una consolidata pratica clinica che vuole questa metodica applicata a prostate
di dimensioni medio-piccole. La grande maggioranza degli esperti invitati alla Consensus Conference ha
indicato la metodica in pazienti con volume prostatico < 30 gr.

6.6.1.3.2. Quesiti e sintesi della metodologia

Per la TUIP la commissione ha definito il seguente quesito clinico a cui l'analisi della letteratura
doveva rispondere:

La TUIP migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB ?

I relativi PICOt sono riportati nellappendice 9.6. Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica,
¢ stato deciso di valutare tutti gli studi, con un follow up compreso fra 12 e 60 mesi per la TUIP. Nella
valutazione delle complicanze intra e postoperatorie sono stati presi in considerazione tutti gli studi di-
sponibili.

La strategia della ricerca della letteratura ¢ descritta in dettaglio nellappendice 9.7. il diagramma di
selezione dei lavori ¢ riportato nellappendice 9.11. Alla fine dell’analisi della letteratura sono stati estratti 7
lavori per i quali ¢ stata fatta una formale analisi di qualita (vedi appendice 9.10) e compilato una “extrac-
tion form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle evidenze ¢ consultabile nell'appendice 9.9.

6.6.1.3.3 Efficacia clinica e complicanze

Sono stati valutati complessivamente 7 lavori di cui 6 randomizzati vs TURP monopolare con follow
up variabile fra 12 e 60 mesi pubblicati tra il 1987 ed il 2002 [38-43] ed 1 metanalisi di studi randomizzati
vs TURP monopolare per un numero complessivo di oltre 400 pazienti [44]. In particolare la QoL ¢ stata
valutata in un unico lavoro randomizzato vs TURP monopolare su 100 pazienti con prostate di peso <30
gr e con follow up di 24 mesi [38]. La qualita delle evidenze & stata giudicata bassa per la scarsa numerosita
dei pazienti dei lavori randomizzati, la presenza di rilevanti bias metodologici e la sostanziale imprecisione
dei dati degli studi selezionati.

11 peso medio prostatico riportato negli studi analizzati ¢ di circa 30 gr.

La TUIP determina un miglioramento della QoL di 2.5 punti (non significativo vs TURP) ad un
follow up medio di 24 mesi [38]. E stato ottenuto un miglioramento del’IPSS di 13 punti a 24 mesi che si
mantiene fino a 60 mesi (12,24 punti) (non significativo vs TURP) [38-43].

Le complicanze intraoperatorie riportate nella metanalisi di studi randomizzati vs TURP monopo-
lare sono state: TUR syndrome 0% (vs TURP 5%), emorragie 0% (vs TURP 4,5%) [44]. Le complicanze
postoperatorie precoci rilevate sono state la RUA nel 4,8% (non significative vs TURP: 2,4%), le UTI nel
4,5% (non significative vs TURP: 3,5%) [44]. Le complicanze postoperatorie tardive registrate sono state la
incontinenza urinaria 1,8% (non significativo vs TURP: 4,2%), la stenosi uretrale 8,7% (non significativo
vs TURP: 6,4%) [7]. A favore della TUIP risultano la minore incidenza di trasfusioni (1.1% vs 28% TURP;
p < 0.001), la minore durata della procedura chirurgica (17 min vs 36 TURP; p <0.001) e della degenza
postoperatoria (5.9 giorni vs 8.2 TURP; p <0.004) [44]. Il tasso di reinterventi per IPB ¢ risultato pari al
18,4% (vs 7,2% con TURP monopolare, p <0.002) [44].

La funzione erettile risulta sostanzialmente invariata dopo TUIP [44]. La disfunzione eiaculatoria
¢ riportata nel 23% dei casi con una incidenza nettamente inferiore rispetto alla TURP (p <0.001) [44].

La TUIP garantisce risultati funzionali statisticamente non inferiori alla TURP monopolare con una
incidenza di complicanze tendenzialmente inferiore. Lincidenza di reinterventi per IPB ¢ invece significa-
tivamente pit elevata dopo TUIP (p 0.002 vs TURP). La eiaculazione retrograda risulta invece nettamente
meno frequente dopo TUIP. Esiste una consolidata pratica clinica che vuole questa metodica applicata a
prostate di dimensioni medio-piccole.
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6.6.1.4 TUVAP MONO E BIPOLARE
6.6.1.4.1 Analisi del contesto

La TUVAP monopolare ¢ una procedura poco utilizzata nella pratica clinica; le evidenze scientifiche
scaturiscono da un numero limitato di studi clinici con poco piti di 300 pazienti arruolati. I risultati fun-
zionali, relativi a pazienti con prostate medio-piccole sembrano essere statisticamente non inferiori alla
TURP monopolare con una incidenza di complicanze tendenzialmente inferiore. Gli esperti invitati alla
Consensus Conference hanno votato per il 70% la opportunita di riservare la metodica a pazienti selezio-
nati. I1 20% ritiene pero che la metodica non andrebbe utilizzata.

La TUVAP bipolare ¢ una procedura poco utilizzata nella pratica clinica; le evidenze scientifiche
scaturiscono da un numero limitato di studi clinici con poco piti di 460 pazienti arruolati. I risultati fun-
zionali, relativi a pazienti con prostate medio-piccole ed a follow up a medio termine, sembrano essere
statisticamente non inferiori alla TURP con una incidenza di complicanze tendenzialmente inferiore. La
procedura potrebbe essere utilizzata in pazienti con problemi emocoagulativi. Gli esperti invitati alla Con-
sensus Conference hanno votato per oltre '80% un utilizzo da riservare a casi limitati. I1 10.9% ritiene pero
che la metodica non andrebbe utilizzata.

6.6.1.4.2 Quesiti e sintesi della metodologia

Per la TUVAP la commissione ha definito i seguenti quesiti clinici a cui lanalisi della letteratura
doveva rispondere:

La TUVAP monopolare migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB ?
La TUVAP bipolare migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB ?

I relativi PICOt sono riportati nellappendice 9.6 Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica,
¢ stato deciso di valutare tutti gli studi, con un follow up di almeno 12 mesi per la TUVAP monopolare e 6
mesi per la TUVAP bipolare. Nella valutazione delle complicanze intra e postoperatorie sono stati presi in
considerazione tutti gli studi disponibili.

La strategia della ricerca della letteratura ¢ descritta in dettaglio nellappendice 9.7. il diagramma di
selezione dei lavori ¢ riportato nellappendice 9.11. Alla fine dell'analisi della letteratura sono stati estratti
3 lavori per la TUVAP monopolare e 4 per la TUVAP bipolare, per i quali ¢ stata fatta una formale analisi
di qualita (vedi appendice 9.10) e compilato una “extraction form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle
evidenze & consultabile nellappendice 9.9.

6.6.1.4.3. Efficacia clinica e complicanze

6.6.1.4.3.1. TUVAP monopolare

Sono stati analizzati 3 studi randomizzati verso TURP su un totale di circa 330 pazienti con un vo-
lume prostatico medio pari a circa 30-40 gr. [45,46,47]. La qualita delle evidenze ¢ stata giudicata bassa
per il numero limitato di pazienti arruolati, il follow up breve, e per alcuni bias metodologici degli studi
esaminati. La QoL e la valutazione sui sintomi urinari sono state considerate in 1 studio randomizzato vs
TURP monopolare su 109 pazienti con prostate di peso inferiore a 60 gr [45]. Le complicanze postopera-
torie sono stati considerate in 3 studi randomizzati vs TURP [45,46,47]. Per la valutazione dei reinterventi/
durabilita sono stati considerati 2 studi randomizzati vs Turp [45,46]. Per la valutazione degli eventi avver-
si della sfera sessuale ¢ stato considerato 1 studio randomizzato vs TURP [45].

La TUVAP monopolare determina un miglioramento della QoL di 3,7-3,9 e 3,8 punti, rispettiva-
mente a 1,3 e 5 anni (a 3 anni p 0,04; NS vs TURP a 1 e 5 anni) [45]. Si ¢ ottenuto un miglioramento del
punteggio IPSS di 22,1 - 22,4 e 20,6 rispettivamente a 1, 3 e 5 anni di follow up (a 3 anni p 0,01; NS vs
TURP a1 e 5 anni) [45]. I risultati relativi al Qmax riportano un miglioramento sovrapponibile nei 2 grup-
pia5annidifollow up (12.3 vs 9.3) [45]. I tempi di cateterismo (21 vs 47 h; p <0,001) e di ospedalizzazione
(2-4 vs 3-5 giorni; p <0,001) sono in favore della TUVAP [45,46].

La complicanza intraoperatoria riportata ¢ stata la perforazione della capsula (1.4%) [46]. Le compli-
canze postoperatorie precoci sono state: RUA da coaguli (0%, p 0,05 vs Turp), UTI (6%, NS vs Turp), ema-
turia (4-6%, NS vs Turp), RUA (17-23%, p 0,04 vs Turp), epididimite (1.4%, NS vs Turp). Le complicanze
postoperatorie tardive sono state: stenosi uretrale (4%, NS vs Turp), sclerosi del collo vescicale (2%, NS vs
Turp), incontinenza urinaria (0-5.7%) [45,46,47]. Il tasso di reinterventi ¢ stato pari a 1.4-13% [45,46]. La
funzione erettile risulta sostanzialmente immodificata (17%, NS vs Turp) [45]; i dati relativi alla funzione
eiaculatoria riportano una eiaculazione retrograda post operatoria nel 72% dei casi (NS vs Turp) [45].

Dallanalisi di soli 3 studi clinici randomizzati, peraltro datati, la TUVAP monopolare sembrerebbe
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garantire risultati funzionali paragonabili alla TURP monopolare con una incidenza di complicanze ten-
denzialmente sovrapponibile; il tasso di RUA da coaguli risulta significativamente inferiore dopo TUVAP,
mentre la RUA postoperatoria risulta significativamente meno frequente dopo TURP. Alcuni lavori ripor-
tano per la TUVAP una pit precoce rimozione del catetere, con pil breve tempo di degenza ospedaliera.

6.6.1.4.3.2. TUVAP bipolare

Sono stati analizzati 4 studi randomizzati verso TURP bipolare con follow up variabile da 6 mesi
a 10 anni [48,49,50,51]. La qualita delle evidenze & stata giudicata bassa per il basso dimensionamento
degli studi (in particolare solo 17 soggetti analizzati con un follow up a 10 anni) e per la presenza di bias
metodologici. La QoL e la valutazione sui sintomi urinari sono stati considerati in 3 lavori randomizzati
vs TURP su 465 pazienti complessivamente con prostate di peso compreso fra 20 e 80 gr, con follow up
da 6 mesi a 10 anni [48,49,50]. La TUVAP bipolare determina un miglioramento della QoL di2.5-3,4 3
punti, rispettivamente a 6 mesi, 4 e 10 anni (NS vs TURP; a 10 anni solo 17 pazienti nel braccio TUVAP)
[48,49,50]. E’ stato riportato un miglioramento del punteggio IPSS di 14-19 a 6 mesi (NS vs TURP), 12.5a
4 anni (NS vs TURP), di7 a 10 anni di follow up (NS vs TURP). Il tasso di trasfusioni, il tempo di degenza
ed il tempo di cateterismo risultano significativamente inferiori dopo TUVAP bipolare [48,50].

La complicanza intraoperatoria riportata ¢ la perforazione della capsula nel 1.3% dei casi (TURP
8.7%, p 0.04) [48]. Le complicanze postoperatorie sono stati considerate in 4 studi randomizzati vs TURP
[48,49,50,51]. Le complicanze postoperatorie precoci sono state: RUA da coaguli (0%) (p 0.05 vs TURP),
UTI (8%) (NS vs TURP), ematuria (4%) (p 0.01 vs TURP), RUA 1.3% (NS vs TURP) [48]. Le complicanze
postoperatorie tardive sono state: stenosi uretrale (0-4%) (NS vs TURP), sclerosi del collo vescicale (0-
1.2%) (NS vs TURP) [49,50,51]. Il tasso di reinterventi per IPB ¢ stato pari a 8.3% a 10 anni (NS vs TURP)
[49]. Per la valutazione degli eventi avversi della sfera sessuale ¢ stato considerato 1 studio randomizza-
to vs TURP bipolare [51]. La funzione erettile risulta sostanzialmente immodificata (12% vs 13% dopo
TURP) [51]; i dati relativi alla funzione eiaculatoria riportano una eiaculazione retrograda post operatoria
nel 56% dei casi (NS vs TURP) [51].

La TUVAP bipolare sembrerebbe garantire risultati funzionali paragonabili alla TURP monopolare
per prostate di dimensioni < 80 gr. Alcuni lavori riportano un minor calo di emoglobina, un minor tasso di
trasfusioni, con piti breve tempo di degenza ospedaliera. I risultati a medio-lungo termine pero non sono
ancora supportati da dati sufficientemente attendibili. La Consensus Conference di esperti ha sollevato il
problema della possibile maggiore incidenza di stenosi uretrali, dovute all'utilizzo di strumenti endosco-
pici di calibro elevato.

6.6.1.4.4 Considerazioni economiche
Vedi capitolo 6.8.7
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6.6.2.
Terapia Chirurgica (parte B): Laserterapie

6.6.2.1. ANALISI DEL CONTESTO

Attualmente la TURP monopolare e la chirurgia a cielo aperto sono le terapie chirurgiche per i pa-
zienti affetti da LUTS/IPB. La TURP monopolare resta efficace sia da un punto di vista clinico che di costi
offrendo un miglioramento sintomatologico duraturo nel tempo .

La chirurgia a cielo aperto ¢ stata considerata fino ad oggi il trattamento standard per pazienti sin-
tomatici con adenomi voluminosi.

Nel 21° secolo il trattamento chirurgico della BPH continua ad evolvere, tendendo alla min invasivita
ricercando procedure endoscopiche alternative alla chirurgia a cielo aperto.

Tra le nuove opzioni chirurgiche rientrano tutte le resezioni transuretrali con i diversi tipi di laser
(Olmio, KTP, Tullio).

6.6.2.2. QUESITI E SINTESI DELLA METODOLOGIA

Per la terapia chirurgica con laser la commissione ha definito i 3 quesiti clinici a cui l'analisi della
letteratura doveva rispondere:

La HOLEP migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
1l laser Tullio migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
1l Laser KTP migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

I relativi PICOt sono illustrati nellappendice 9.6 Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica,
¢ stato deciso di valutare solo gli studi prospettici randomizzati o prospettici con durata di almeno 2 anni.

La strategia della ricerca della letteratura ¢ descritta in dettaglio nell'appendice 9.7. il diagramma di
selezione dei lavori ¢ riportato nell'appendice 9.11. Alla fine dell'analisi della letteratura sono stati estratti
lavori per i quali ¢ stata fatta una formale analisi di qualita (vedi appendice 9.10) e compilato una “extrac-
tion form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle evidenze ¢ consultabile nell’appendice 9.9.

6.6.2.3. ALTRE CONSIDERAZIONI INIZIALI

Gli studi analizzati valutavano lefficacia della holep vs chiururgia a cielo aperto,vs TURP mono-
polare e vs TURP bipolare. Valutavano inoltre lefficacia del KTP vs la chirurgia a cielo aperto e TURP
monopolare e lefficacia della Vaporesezione con TULLIO vs TURP monopolare e lefficacia della vapoe-
nucleazione senza confronto.

6.6.2.4. ENUCLEAZIONE PROSTATICA CON LASER AD OLMIO (HOLEP)

Sono stati estratti 6 lavori, 5 prospettici randomizzati[1-5] di confronto vs TURP monopolare, bipo-
lare e chirurgia a cielo aperto con follow up variabili da 2-3 aa, 1 aa e 2-5 aa rispettivamente ed uno che
riportava i dati della TURP monopolare con un follow up di 72 mesi . In questo lavoro i dati si riferiscono
ai soli pazienti sottoposti a TURP originariamente inseriti in 3 studi prospettici randomizzati [6].

6.6.2.4.1. Sintomi e qualita di vita

La HOLEP ha mostrato un miglioramento costante per quanto riguarda la Qol rispetto ai dati preo-
peratori e questo miglioramento era sovrapponibile alla terapia chiurugica di confronto. Lo studio di Gil-
ling[6] permette di certificare che i miglioramenti si mantenevano anche a 72 mesi (Tabella 6.6.2.4.1- 1).

Nello studio di confronto con la chirurgia a cielo aperto dove veniva riportato questo dato il miglio-
ramento della Qol rispetto ai dati preoperatori ¢ risultato del 60% (A2,6) ad un follow up di 24 m [1].

Nello studio di confronto con TURP monopolare dove veniva analizzata la Qol, il miglioramento
rispetto ai dati preoperatori ¢ risultato del 70% ( A3.6) ad un follow up di 24 mesi [3].

Il miglioramento della Qol si manteneva anche a 72 mesi + 60% (A 3.1) come dimostrato dallo studio
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nested di Gilling[6]

Per quanto riguarda I'IPSS, la HOLEP evidenzia anche qui un miglioramento rispetto ai dati
preoperatorii miglioramento che risulta sovrapponibile a quello ottenuto con le tecniche chirurgiche di
confronto (Tabella 6.6.2.4.1- 1).

I miglioramenti dellTPSS con la HOLEP rispetto ai dati preoperatori erano sovrapponibili a quelli
ottenuti con la chirurgia a cielo aperto: -60% ( A12.2 ) a 24 mesi [1] e -80% ( A18.9) a 60 mesi di follow
up [2].

Anche negli studi di confronto con la TURP monopolare i miglioramenti del'IPSS evidenziati con la
HOLEP rispetto ai dati properatori erano sovrapponibili alla tecnica chirurgica di confronto -70%,-80%
(A 19,9 € 19,4) ad un follow up di 24 e 36 mesi rispettivamente [3,4].

Questi miglioramenti si mantenevano anche a 72 mesi -66% (A 17,2) [6]

Nello studio di confronto con la TURP monopolare i miglioramenti dell'IPSS rispetto ai dati preope-
ratorii risultava del -70% ( A18,2) sovrapponibile anche qui alla tecnica confrontata) [5] (Tabella 6.6.2.4.1-
1).

TABELLA 6.6.2.4.1-- 1. Efficacia della HOLEP su sintomi, e qualita di vita [1-6]

Vs Chirurgia | Vs Chirurgia Vs TURP | Vs TURP Vs TURP
3 3 Monopo- | monopo- 3
cielo aperto | cielo aperto . bipolare
24 m 60 m lare lare 72 mesi 12 m
24 m 36 mesi
Symptom 60% 80% 70% 80% | 66% 70%
Score
A12,2 A18,9 A19,9 A19,4 | A17,2 A18,2
I-F;SS -60% NR -70% NR 60% NR
QoL Q
A2,6 NR A3,6 NR A3,1 NR
NR: non riportato
6.6.2.4.2. Tempo di cateterizzazione e di degenza

Entrambi i parametri si sono dimostrati inferiori per la HOLEP nei confronti della TURP monopo-
lare e della chirurgia a cielo e sovrapponibili invece nei confronti della TURP bipolare.

TABELLA 6.6.2.4.2.- 1 Tempo di cateterizzazione e di degenza
Tempo di cateterizzazione Tempo di Degenza espresso
espresso in giorni in giorni
HOLEP 0,75-1,5 1-4,1
TURP monopolare 1,8 2,1-3,5
TURP bipolare 1 1,3
Chirurgia a cielo aperto 4,1-8,1 5,5-10,4

6.6.2.4.3. Eventi avversi

In tutti gli studi presi in considerazione le complicanze post-operatorie tardive erano difficilmente
valutabili, in quanto era presente una imprecisione assoluta dei dati e pertanto la commissione ha deciso

di non riportarle.

Sono stati percio presi in considerazione le complicanze intraoperatorie quando riportate: Bladder
mucosal injury e diatermocoagulazione per sanguinamento (DTC); e le complicanze post-operatorie pre-
coci quali : emotrasfusioni e ritenzione urinaria acuta ed il numero di reinterventi occorso durante il
follow up per ogni procedura chirurgica (Tabella 6.6.2.4.3- 1)
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Per quanto riguarda la HOLEP i pazienti analizzati sui 6 studi sono risultati 271 per la percentuale
dei reinterventi e delle emostrasfusioni. Mentre per la percentuale delle complicanze intraoperatorie
e per quella della Rau i pazienti analizzati sono stati 200 visto che mancavano i 71 del lavoro nested di
Gilling [6].

1l numero dei pazienti analizzati era di 80 per la TURP monopolare, 20 per la TURP bipolare e 100
per la chirurgia a cielo aperto.

Analizzando i dati riportati in tabella 6.6.2.4.3- 1 bisogna tener conto che la bladder mucosal injury
¢ una complicanza di esclusiva competenza della HOLEP che pero non ha richiesto nessun intervento
ancillare ed era peraltro riportata solo nello studio di Naspro (3/40: 7,3%).

Solo la HOLEP e la TURP bipolare non hanno presentato emotrasfusioni contro percentuali del 3,7%
e del 10% riportate nella TURP monopolare e nella chirurgia cielo aperto [Tabella 6.6.2.4.3-1].

Le percentuali di Rau erano piu alte nella TURP bipolare: 20%, rispetto alla HOLEP, TURP monopo-
lare e chirurgia a cielo aperto: 9%, 11%,5% rispettivamente.

Il numero di pazienti che richiedevano una dtc intraoperatoria era piu alto nella TURP monopolare
: 5% rispetto alla chirurgia a cielo aperto e d HOLEP : 3% e 2,5% rispettivamente. Questo evento non si &
mai presentato nei 20 pazienti sottoposti a TURP bipolare.

1l numero totale dei reinterventi totale (per IPB, stenosi uretrale e sclerosi del collo) era inferiore

per la HOLEP e TURP bipolare: 6,6% e 5% rispettivamente rispetto alla chirurgia a cielo aperto e la TURP
monopolare: 7% e 10% rispettivamente

11 dato dei reinterventi per quanto riguarda la HOLEP ¢ valutato su 271 pazienti ed un follow up
molto lungo di 72 mesi che ¢ testimonianza della durabilita dell'intervento stesso [Tabella 6.6.2.4.3- 1].

Tabella 6.6.2.4.3- 1. Eventi Avversi/Reinterventi:

HOLEP TURP MONO- TURP CHIRURGIA
POLARE BIPOLARE CIELO APERTO

Eventi | Pz % Eventi | Pz | % | Eventi | Pz | % | Eventi | Pz %

Bladdermu- | 5 1o 1401 o |s0|lo| o [20]0 o |100] o

cosal injury

Emotrasfu- o |271] 0o 3 |80 o |20l0] 10 |100] 10

sioni

RAU 18 |200] 9 9 |8 11| 4 |20/4]| 5 |100] 5

DTC 5 |200/25| 4 |8 |5 o |o|o| 3 |100]| 3

Reinterventi | 18 |271|66| 8 |80 10| 1 1|5 7 | 100 7

Al termine di questa analisi si puo affermare che la HOLEP ¢ una valida alternativa in termini di
efficacia alle due chirurgie standard di riferimento TURP monopolare e chirurgia a cielo aperto, con una
riduzione dei tempi di cateterizzazione e di degenza ed una assenza di emotrasfusioni.

La percentuale dei reinterventi che nonostante un follow up pili lungo ¢ leggermente inferiore per
la HOLEP rispetto alle altre due metodiche standard permette di affermare che € un intervento duraturo
nel tempo (6 aa).

Nonostante queste evidenze bisogna sottolineare che a tuttoggi solo pochi centri in Italia utilizzano
stabilmente questa metodica similmente a come avviene anche in altre nazioni.

6.6.2.4.4. Considerazioni economiche

Nelle linee guida NICE ¢ illustrata una modelizzazione economica costo-efficacia che compara la
HOLEP con la TURP [8,9]. Lanalisi ¢ di moderata qualita metodologica ed ¢ interamente applicabile solo
nel contesto del servizio sanitario del Regno Unito. Lo studio rileva che la HOLEP porta ad un incremento
di costo per paziente di 7862 £, con un ICER (Incremental costeffectiveness ratio -£/QALY) a sfavore della
HOLEDP stessa.
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6.6.2.5. LASER a TULLIO
Le tecniche endoscopiche che utilizzano il Tullio in letteratura sono diverse. Abbiamo analizzato:

la Vaporesezione o Thullium laser resection of the prostate-tangerine technique (TmLRP), tecnica
simile alla TURP; il dispositivo utilizzato era Laser LISA con una potenza di 50 Watt;

la Vapoenucleazione, tecnica simile alla Holep che prevede anche 'uso di un morcellatore (Piranha
Wolf) che utilizza un dispositivo laser LISA (RevoliX) con una potenza di 70 Watt.

6.6.2.5.1. Vaporesezione

E’ stato valutato un solo lavoro prospettico randomizzato vs TURP con un follow up breve di soli 12
mesi)[1].

La qualita ¢ stata giudicata bassa per il follow up inadeguato, per la presenza di expert bias per il
braccio TURP che penalizzava tutti gli outcome analizzati e per avere selezionato una popolazione con
sintomatologia estremamente severa. In questo lavoro va inoltre ricordato che la potenza usata era solo
di 50 Watt.

6.6.2.5.1.1 Sintomi e qualita di vita

A 12 mesi dall'intervento, la Vaporesezione con Tullio mostra un miglioramento della Qol rispetto
ai dati preoperatori paragonabile alla TURP: 80% (A3,76) costante per quanto riguarda la Qol rispetto ai
dati preoperatori [Tabella 6.6.2.5.1.1.-1].

Per quanto riguarda I'IPSS , la Vaporesezione evidenzia anche qui un miglioramento rispetto ai

dati preoperatori, miglioramento che risulta sovrapponibile a quello ottenuto con la TURP monopolare:
-80%( (A18.4) a 12 mesi [1] [Tabella 6.6.2.5.1.1.-1].
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Tabella 6.6.2.5.1.1.-1 Efficacia di Vaporesezione e vapoenucleazione su sintomi e qualita di
vita [1-2]
Vaporesezione Vs TURP Vapoenucleazione

12 m 18 m
Symptom Score Q 80% 60%

A18,4 Al11,6
QoL I-PSS Q8 -80% -70%

A3,76 A3,15

6.6.2.5.1.2. Tempo di cateterizzazione e degenza
Entrambi i parametri si sono dimostrati inferiori per la Vaporesezione rispetto alla TURP monopo-

lare [Tabella 6.6.2.5.2.

1]

TABELLA 6.6.2.5.2.- 1 Tempo di cateterizzazione e di degenza

Tempo di cateterizzazione Tempo di Degenza espresso
espresso in giorni in giorni
Vaporesezione 1,8 4,8
TURP monopolare 3,6 6,7

6.6.2.5.1.3- Eventi avversi

Non sono state riportate complicanze intraoperatorie in entrambi i trattamenti.

Le complicanze postoperatorie precoci analizzate sono state la Tur syndrome che era presente solo
nel gruppo della TURP con percentuale del 2,1% e la urge incontinence 23% vs 31%

Non c¥ stato nessun caso di emotrasfusioni nel braccio del Tullio vs il 4,2% del braccio della TURP

Come complicanza postoperatoria tardiva ¢ stata analizzata la Stress incontinence con percentuali
del 2,1% per la TURP e nessun caso per il Tullio [Tabella 6.6.2.5.1.3.-1].

Tabella 6.6.2.5.1.3.-1 Eventi Avversi/Reinterventi [1,2]
Vaporesezione TURP Monopolare Vapoenucleazione

Eventi Pz %o Eventi | Pz % Eventi Pz %
isrf‘trr'ag(‘)’g"ame”to 0 52 0 0o |48 ] 0 5 88 5,6
Emotrasfusioni 0 52 0 2 48 | 4,2 2 88 2,2
Tur Syndrome 0 52 0 1 48 | 2,1 0 88 0
:errg]‘ze'”m”“' 12 52 | 23 | 15 | 48 | 31 6 88 | 68
Disuria 0 52 0 0 48 0 17 88 27
Reinterventi 1 52 1,9 3 48 | 6,3 4 88 4,5

Il numero totale dei reinterventi totale (per IPB, stenosi uretrale e sclerosi del collo) era inferiore per
la Vaporesezione rispetto alla TURP: 1,9 % e 6,3% rispettivamente.

Al termine di questa analisi scaturita da evidenze di bassa qualita si puo affermare che la Vapore-
sezione ¢ unopzione terapeutica che mostra un miglioramento dei parametri soggettivi rispetto ai dati
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preoperatori. Chiaramente questi dati vanno confermati da lavori di altri gruppi e da follow up adeguati

Nonostante i dati della letteratura siano ancora insufficienti bisogna sottolineare che a tuttoggi esisto-
no centri in Italia che utilizzano stabilmente questa metodica.

6.6.2.5.2. Vapoenucleazione

E’ stato valutato un solo lavoro di fattibilita con dati di durabilita intermedia: follow up breve di 18
mesi)[2].

La qualita ¢ stata giudicata molto bassa per il follow up inadeguato, per la mancanza di un gruppo di
controllo e per la mancata valutazione di diversi outcome come tempo di cateterizzazione e di degenza e
complicanze post-operatorie tardive.

In questo lavoro va inoltre ricordato che la potenza usata era di 70 Watt.

6.6.2.5.2.1. Sintomi e qualita di vita
A 18 mesi dall'intervento, la Vapoenucleazione con Tullio mostra un miglioramento della Qol rispet-
to ai dati preoperatori del 70% (A 3,15) [2] (Tabella 6.4.2.5.1.1-1).

Per quanto riguarda I'IPSS, la Vapoenucleazione evidenzia anche qui un miglioramento rispetto ai
dati preoperatori: -60%( (A11.6 ) a 18 mesi [2] (Tabella 6.4.2.5.1.1-1 ).

6.6.2.5.2.2. Tempo di cateterizzazione e di degenza
Non sono riportati i dati sulla durata della cateterizzazione e della degenza.
6.9.2.5.2.3. Eventi avversi
Non sono state riportate complicanze post-operatorie tardive.
La complicanza intraoperatoria analizzata ¢ stato il sanguinamento con percentuale del 3,4%
La percentuale di emotrasfusione ¢ stata del 2,2%.

La complicanze postoperatorie precoci analizzata ¢ stata la disuria con una incidenza del 6,8%. [Ta-
bella 6.6.2.5.1.3.-1]

1l numero totale dei reinterventi (per IPB, stenosi uretrale e sclerosi del collo) & risultato del 4,5%%.
[Tabella 6.6.2.5.1.3.-1].

Al termine di questa analisi scaturita da evidenze di qualita veramente bassa si puo affermare che la
Vapoenucleazione ¢ unopzione terapeutica che mostra un miglioramento dei parametri soggettivi rispetto
ai dati preoperatori. Chiaramente questi dati vanno confermati da lavori prospettici randomizzati con
follw up adeguati

Nonostante i dati della letteratura siano ancora insufficienti bisogna sottolineare che a tuttoggi esi-
stono centri in Italia che utilizzano stabilmente questa metodica.

6.6.2.5.3. Bibliografia

1.  Xia SJ, Zhuo J, Sun SW et al. Thulim Laser vs Standard Transuretrhal resection of the Prostate: A
Randomized Prospective Trial Eur Urol 2008; 53: 382-390

2. Bach T, Netsch C, Haecker A et al. Thulim :YAG Laser Enucleation ( VapoEnucleation) of the Pros-
tate: safety and durability during intermediate —term follow up. World J Urol 2010; 28:39-43

6.6.2.6. KTP

Sono stati estratti 5 lavori, 4 prospettici randomizzati [1-4 ] di confronto: vs TURP Monopolare con
follow up variabile da 6-36 mesi (3 lavori); vs chirurgia a cielo aperto (1 lavoro) con un follow up di 18 mesi
ed uno prospettico non randomizzato vs TURP monopolare con follow up di 2 anni [5].

La fotovaporizzazione della prostata veniva eseguita in 4 studi con GeenLight PV laser generator con
un sistema di 80 Watt [1,2,3,4]

Nel lavoro di Al-Ansari la fotovaporizzazione della prostata veniva eseguita con GreenLight
HPS(GLL) con un sistema di 120 Watt [1].
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A causa delle diverse apparecchiature utilizzate e del follow up inadeguato per testimoniarne la
durabilit la qualita delle evidenze ¢ stata giudicata bassa.

6.6.2.6.1. Sintomi e qualita di vita

Per quanto riguarda la valutazione della QOL abbiamo a disposizione i dati di 2 soli lavori: uno con
follow up di 18 mesi per il confronto con la chirurgia a cielo aperto[1]; ed uno con follow up di 12 mesi
per il confronto con la TURP][2]

I miglioramenti ottenuti rispetto ai dati preoperatori sono risultati paragonabili a quelli delle tec-
niche di confronto e rispettivamente del 66% (A 2,9) per il lavoro di confronto con la chirurgia a cielo
aperto [1]; ed un miglioramento intorno al 60% (A 2) nel lavoro do confronto con la TURP [2] [Tabella
6.6.2.6.1-1] Ovviamente a causa dellesiguo follow up questi miglioramenti andranno valutati nel tempo.
Per quanto riguarda lo studio di Skolarikos i dati pubblicati erano un’analisi ad interim a cui dovrebbe
seguire la pubblicazione con i risultati a 5 aa.

Per quanto riguarda I'TPSS, i dati relativi al KTP sono discordanti e non sempre in favore del KTP
stesso [Tabella 6.6.2.6.1.-1].

Nello studio di confronto con la chirurgia a cielo aperto[1] si & avuto un miglioramento rispetto ai
dati preoperatori pari al 50%% (A 10) a 18 mesi un poco inferiore rispetto a quello ottenuto con la chirur-
gia a cielo aperto: 60% (A12,5).

Nei confronti della TURP i dati sull'IPss dei 3 studi RCT presi in considerazione sono discordanti tra
loro e non permettono di trarre conclusioni certe. Nello studio di Bouchier Hayes [2] con unn follow up di
soli 12 mesi erano un poco superiori per il KTP: 65% (A16,7) vs 57% (A14,5), nello studio di All-Ansari[3].
I miglioramenti erano superiori per la TURP: 70% (A19.6) vs 63% (A19) ad un follow-up di 36 mesi; vi-
ceversa nello studio di Horasanli [4] con un follow-up di soli 6 mesi si evidenzia una netta differenza in
favore della TURP: 68% (A13,8) vs 30% (A5,8) [Tabella 6.6.2.6.1.-1].

TABELLA 6.6.2.6.1-1. Efficacia del KTP su sintomi e qualita di vita [1-4]

Vs Chirurgia Vs TURP Vs TURP Vs TURP
cielo aperto monopolare monopolare | monopolare
18 m 6m 12m 36 mesi
Symptom Score  Q 50% 30% 65% 63%
A10 A5,8 Al16,7 A17
QoL I-PSS Q8 -66% NR -60% NR
A2,9 NR A2 NR
NR: non riportato
6.6.2.6.2. Tempo di cateterizzazione e di degenza

Entrambi i parametri si sono dimostrati inferiori per il KTP nei confronti della TURP monopolare
e della chirurgia a cielo aperto [Tabella 6.6.2.6.2.-1].

TABELLA 6.6.2.6.2-1

Tempo di cateterizzazione Tempo di Degenza espresso in
espresso in giorni giorni
KTP 0,6-1,7 1-1,2
TURP monopolare 1,9-4,8 1,9-4,9
Chirurgia a cielo aperto 5 6
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6.6.2.6.3. Eventi avversi

In tutti gli studi presi in considerazione le complicanze post-operatorie tardive erano difficilmente
valutabili in quanto era presente una imprecisione assoluta dei dati e pertanto la commissione ha deciso
di non riportarle.

Sono stati percio prese in considerazione le complicanze intraoperatorie quando riportate (diater-
mocoagulazione per sanguinamento;) e le complicanze post-operatorie precoci quali: emotrasfusioni e
disuria ed il numero di reinterventi occorso durante il follow up per ogni procedura chirurgica (Tabella
6.6.2.6.3-1).

1l numero dei pazienti analizzati per gli eventi avversi ¢ stato di 336 per il KTP, 210 per la TURP
monopolare e 60 per la chirurgia a cielo aperto.

La percentuale delle complicanze intraoperatorie per quanto riguarda il sanguinamento che richie-
deva una diatermocoagulazione nei 3 lavori in cui era documentato era sempre presente per il KTP con
percentuali variabili dal 5-8% ed in un solo lavoro per la TURP: 5% [2,3,5]. Per quanto concerne il il lavoro
di confronto con la chirurgia a cielo aperto la percentuale di diatemocoagulazione per il gruppo del KTP
era dell’'8% vs 0%[1] [Tabella 6.6.2.6.3-1].

Per quanto riguarda le complicanze post-operatorie precoci in riferimento alla disuria, le percentuali
nei 3 lavori che riportavano il dato variavano per il KTP dal 10 al32% vs 5-93% per la TURP [2,3,5 ]. Nel
lavoro di Skolarikos[1] la percentuale di disuria era del 15 % per il KTP vs 20 % per i pz sottoposti a chi-
rurgia a cielo aperto [Tabella 6.6.2.6.3-1].

Non si verificavano emotrasfusioni nei pazienti sottoposti a KTP rispetto al 2-20% dei pazienti sot-
toposti a TURP. La percentuale di trasfusioni del 20%( 12/60) pazienti riportata da Al-Ansari[3] ¢ sicu-
ramente superiore ai dati della letteratura. Per quanto concerne il lavoro di confronto con la chirurgia a
cielo aperto anche in questo caso non vi erano emotrasfusioni nel gruppo del KTP vs un 13,3% del gruppo
di pazienti sottoposti a chirurgia a cielo aperto [Tabella 6.6.2.6.3-1].

La percentuale dei reinterventi era nettamente superiore per i pz sottoposti a KTP rispetto alla
TURP: 16-23.9% vs 5-9% [2,3,4], mentre era paragonabile tra KTP e chirurgia a cielo aperto: 4.6% vs 5%
[2] [Tabella 6.6.2.6.3.-1]

Tabella 6.6.2.6.3.-1. Eventi Avversi/Reinterventi
KTP TURP MONOPOLARE | CHIRURGIA A CIELO APERTO
Eventi Pz % | Eventi Pz %o Eventi Pz %
Eneasii- 0 [33 | 0] 16 | 210 | 76 8 60 13,3
sioni
Diatermoco-
. 15 336 | 4,5 8 210 3,8 0 60 0
agulazione
Perforazione | | 336 | o | 19 | 210 | 9 0 60 0
capsulare
Tur Syndro- 0 |336] 0 4 210 | 1,9 0 60 0
me
Disuria 54 336 | 16 68 210 | 32.3 15 60 25
Reinterventi 34 336 | 10 15 210 7 3 60 5

Analizzando i dati riportati in Tabella 6.6.2.6.3-1 dove sono presenti gli eventi avversi cumulativi per
procedura chirurgica, si evince che solo il KTP non ha presentato emotrasfusioni contro percentuali del
7,6 % e del 13,3% riportate nella TURP monopolare e nella chirurgia cielo aperto rispettivamente..

Le percentuali di disuria erano piu alte nella TURP monopolare (32,3%) rispetto alla chirurgia a cielo
aperto (25%) ed al KTP (16%).

Il numero di pazienti che richiedevano una DTC intraoperatoria era piu alto nel KTP : 4,5% rispetto
alla TURP monopolare: 3,8%. Questo evento non si ¢ mai presentato nei 60 pazienti sottoposti a chirurgia
a cielo aperto.

1l numero dei reinterventi totale (per IPB, stenosi uretrale e sclerosi del collo) era superiore per il



197

KTP: 10% rispetto alla TURP monopolare ed alla chirurgia a cielo aperto: 7 % e 5%, rispettivamente.

Al termine di questa analisi scaturita da evidenze di bassa qualita si puod affermare che il KTP &
un opzione terapeutica che mostra un buon miglioramento dei parametri soggettivi rispetto ai dati
preoperatori a volte pero inferiore alle tecniche chirurgiche di confronto. Inoltre questi risultati devono
essere confermati con dati a lungo termine. Il KTP permette una riduzione sia dei tempi di cateterizzazione
che dei tempi di degenza ed una assenza di emotrasfusioni.

La percentuale dei reinterventi nonostante un follow up non superiore ai 36 mesi in un solo lavoro
[3] & risultata superiore nei pazienti sottoposti a KTP rispetto alle due metodiche standard di riferimento
e pertanto non si pud ancora affermare che ¢ un intervento duraturo nel tempo .

Serviranno sicuramente studi RCT con follow up di almeno 5 aa per poter trarre conclusioni pitt
sicure sullefficacia della metodica.

Nonostante queste evidenze bisogna sottolineare che a tuttoggi diversi centri in Italia utilizzano sta-
bilmente questa metodica similmente a come avviene anche in altre nazioni.

6.6.2.6.4. Considerazioni economiche
Vedi capitolo 6.8.7.
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6.7.

Terapie mininvasive

6.7.1.
Analisi del Contesto

Attualmente la TURP monopolare e la chirurgia a cielo aperto sono le terapie chirurgiche per i pa-
zienti affetti da LUTS/IPB .

Nel XXI secolo il trattamento chirurgico dellTPB continua ad evolvere, tendendo alla miniinvasivita
ricercando procedure endoscopiche alternative alla chirurgia a cielo aperto.

Tra le nuove opzioni terapeutiche esistono quei trattamenti definiti miniinvasivi quali TUMT,
TUNA, Stent che sono stati studiati negli ultimi anni e quelli ancora in via sperimentale quali il botox.

6.7.2.
Quesiti e Sintesi della Metodologia

Per le terapie mininvasive la commissione ha definito i 4 quesiti clinici a cui Ianalisi della letteratura
doveva rispondere:

. La TUMT migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

. La TUMT migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

. Gli Stent migliorano i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
« Il Botox migliora i parametri soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

I relativi PICOt sono illustrati nell appendice 9.6 Per quanto riguarda i parametri di efficacia clinica,
& stato deciso di valutare solo gli studi prospettici randomizzati o prospettici con durata di almeno 2 anni.

La strategia della ricerca della letteratura ¢ descritta in dettaglio nellappendice 9.7. il diagramma di
selezione dei lavori € riportato nellappendice 9.11. Alla fine dellanalisi della letteratura sono stati estratti
lavori per i quali ¢ stata fatta una formale analisi di qualita (vedi appendice 9.10) e compilato una “extrac-
tion form” (vedi appendice 9.8). La sintesi delle evidenze ¢ consultabile nell appendice 9.9.

6.7.3.
Altre Considerazioni Iniziali

Gli studi analizzati valutavano lefficacia della TUMT e della TUNA vs TURP monopolare e lefficacia
degli stent e del Botox A.

6.7.4.
Transuerethral Microwawe Thermotherapy (TUMT)

Sono stati valutati 3 lavori prospettici randomizzati vs TURP.[1-3].

I lavori di D’Ancona e De la Rosette utilizzavano come device il Prostatron : device ad alta energia
software version 2.5 . E’ una procedura outpatient che richiede pero una lunga cateterizzazione . Il follow
up era rispettivamente di 2,5 e 3 ANNI [1-2].
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Il lavoro di Mattiason utilizzava il Prostalund Feedback treatment usando il CoreTherm device E’
una procedura anche essa outpatient che richiede una lunga cateterizzazione. Il follow up era di 5 aa [3].

La qualita ¢ stata giudicata media per la imprecisione dei dati sulle complicanze intraoperatorie e per
la mancata analisi del tempo di cateterizzazione e degenza (outpatients).

6.7.4.1. SINTOMI E QUALITA DI VITA

A 29 mesi dall’intervento, i pazienti trattati con Il Prostatron mostrano un miglioramento della Qol
rispetto ai dati preoperatori paragonabile alla TURP: 60% (A 2,6) .[1]. Tale miglioramento a 36 mesi
risultava inferiore alla TURP : 40 % vs 75% (A 1,7 vs A 3,4) [2] [Tabella 6.7.4.1-1].

Con il Prostalund la Qol a 60 mesi dall'intervento migliorava del 70% (A 3,2) rispetto al basale con
dati paragonabili alla TURP [3].

Per quanto riguarda I'IPSS , il Prostatron a 29 mesi evidenzia anche qui un miglioramento rispetto
ai dati preoperatori, miglioramento che risulta sovrapponibile a quello ottenuto con la TURP monopola-
re: -60% (A13.1) [1]I dati di De la Rosette anche qui mostrano un miglioramento inferiore rispetto alla
TURP:- 40 % vs -80 % (A 8,6 vs A 17) [2] [Tabella 6.7.4.1.-1].

Anche il Prostalund ad un follow up di 60 mesi mostra miglioramenti rispetto al basale paragonabili
a quellii ottenuti con la TURP:- 65% ( A 13,6) [3] [Tabella 6.7.4.1.-1].

Tabella 6.7.4.1-1. Efficacia di TUMT su sintomi e qualita di vita [1-3]

Prostatron Vs TURP
29 m 36 m 60 m
Symptom Score Q 60% 40% 65%
A13,1 A8,6 A13,6
Qol [-PSS Q8 -60% -40% -70%
A2,6 Al1,7 A3,2

6.7.4.2. TEMPO DI CATETERIZZAZIONE E DEGENZA

Entrambi i parametri non sono stati riportati.

6.7.4.3. EVENTI AVVERSI

Non sono state riportate complicanze intraoperatorie in entrambi i trattamenti.

Le complicanze postoperatorie precoci analizzate sono state lematuria e I'urgenza minzionale: con
incidenza del 0% e 8,2% per il Prostatron e dello 0% e 13 % per la TURP) [1-2].

1l Prostalund  ha mostrato una incidenza di ematuria ed urgenza minzionale dell'18% e 37% vs il
18% e 13% della TURP [3].

Non ce stato nessun caso di emotrasfusioni in entrambi i trattamenti[1-2].

Come complicanza postoperatoria tardiva sono state analizzate. La RAU e 'UTI entrambe risulta-
vano maggiori nel gruppo sottoposto a TUMT rispetto alla TURP : RAU nel Prostatron 1,8% vs 0% nel
Prostalund 21%vs 21,7%; UTI nel Prostatron 4,6%vs 4%nel Prostalund 18% vs 13% rispettivamente[1-3]
(Tabella 6.7.4.3-1).

Il numero dei reinterventi totale (per IPB, stenosi uretrale e sclerosi del collo) ¢ risultato sempre
maggiore per la TUMT rispetto al braccio di controllo [Tabella 6.7.4.3-1].

Al termine di questa analisi scaturita da evidenze di media qualita si puo affermare che la TUMT &
unopzione terapeutica che mostra un miglioramento dei parametri soggettivi rispetto ai dati preoperatori,
ma con percentuali di reinterventi elevata tale da giusti care la sua applicazione solo in casi selezionati.
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Tabella 6.7.4.3-1. Eventi Avversi/Reinterventi [1-2]

Prostatron Prostalund TURP

Eventi Pz %o Eventi Pz % Eventi Pz %o
Emotrasfusioni 0 109 0 NR 100 | NR 0 133 |0
Ematuria 0 109 0 18 100 |18 18 133 | 13,5
Urgenza 9 109 8,2 37 100 |37 10 133 | 13,3
RAU 2 109 1,8 21 100 | 21 6 133 | 4,5
UTI 5 109 4,6 18 100 |18 11 133 |82
Reinterventi 15 109 13,8 10 100 | 10 4 133 |3

NR: non riportato

6.7.4.4. CONSIDERAZIONI ECONOMICHE
Vedi capitolo 6.8.7.

6.7.4.5. BIBLIOGRAFIA
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6.7.5.
Transurethral Needle Ablation (TUNA)

La TUNA consiste di un generatore di radiofrequenza, un sistema ottico ed un catetere disposable,
si applica una bassa radiofrequenza 460KHz che produce necrosi.

E’ stata analizzata una review sistematica della letteratura su studi RTC TUNA vs TURP [1], ed
abbiamo estrapolato due lavori con un follow up di 5 e 7 anni rispettivamente [2,3].

La qualita ¢ stata giudicata media per I'imprecisione dei dati sulle complicanze intraoperatorie e
post-operatorie e per la mancata analisi del tempo di cateterizzazione. I dati sulla degenza sono riportati
solo in un lavoro [2].

6.7.5.1. SINTOMI E QUALITA DI VITA

A 60 mesi dallintervento, i pazienti trattati con TUNA mostrano un miglioramento della Qol ri-
spetto ai dati preoperatori un poco inferiore alla TURP: 96% (A 8) vs 112 % (A 8,6)[2]. Tale miglioramento
si manteneva a 84 mesi e sempre un poco inferiore alla TURP: 50 % vs 67% ( A 4,17 vs A 5,18) rispetttiva-
mente [3] [Tabella6.7.5.1.- 1].

Per quanto riguarda I'IPSS, la TUNA a 60 mesi evidenzia anche qui un miglioramento rispetto ai
dati preoperatori, e sovrapponibile alla TURP: -61 % (A13,3) [2]. Anche i dati a 84 mesi mostrano un
miglioramento rispetto ai dati preoperatori ma inferiore a quelli ottenuti con la TURP :- 45 % (A 9,5) vs
-67% (A 14,4) [3] [Tabella 6.7.5.1.- 1].
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Tabella 6.7.5.1- 1 Efficacia di TUNA su sintomi e qualita di vita [2,3]

TUNA Vs TURP
60 m 84 m
Symptom Score Q 61% 45%
A13,3 A 95
QoL I-PSS Q8 -96% -50%
A8 A4.17

6.7.5.2. TEMPO DI CATETERIZZAZIONE E DEGENZA
Solo il Lavoro di Chandrasekar ha riportato i dati sul tempo di degenza: TUNA 1,2 gg vs TURP 2,6
gg [3].

6.7.5.3 EVENTI AVVERSI
Non sono state riportate complicanze intraoperatorie in entrambi i trattamenti.

Non ci sono state emostarsfusioni per i pazienti sottoposti a TUNA vs 10,5% dei pazienti sottoposti
a TURP [3].

Le complicanze post-operatorie precoci e tardive erano mal valuate e solo nel lavoro di Hill [2]
veniva riportato il dato della incontinenza: 3,1% perla TUNA e 3,6% perla TURP.

Il numero totale dei reinterventi (per IPB, stenosi uretrale e sclerosi del collo) ¢ risultato sempre
maggiore per i pazienti sottopoti a TUNA rispetto al braccio di controllo con TURP [Tabella 6.7.5.3.-1].

Tabella 6.7.5.3-1

TUNA 60 m TUNA 84 m TURP 60m TURP 80m

. Even- Even- Even-

Eventi Pz % i Pz % i PZ | % i PZ %
Emotra- | \p | 65 | NR| 0 | 76| 0 | NR |56 |[NR| 8 |76 104
sfusioni
Inconti- 2 65 | 31 | NR | 76 | NR | 2 |56[36| NR |76| NR
nenza
Rz 10 | 65 153 12 |76 | 158 | 5 |56 (89| 5 |76/ 65
venti

N.R. non riportato

Al termine di questa analisi scaturita da evidenze di media qualita si puo affermare che la TUNA ¢
unopzione terapeutica che mostra un miglioramento dei parametri soggettivi rispetto ai dati preoperatori,
ma con percentuali di reinterventi elevata tale da giustificare la sua applicazione solo in casi selezionati.

6.7.5.4. CONSIDERAZIONI ECONOMICHE
Vedi capitolo 6.8.7
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6.7.6.
Botox

11 Botulinum neurotoxin A (BoNT/A) viene applicato mediante iniezione prostatica che puo essere
trans perineale, transuretrale e transrettale. Il dosaggio ottimale non ¢ stato ancora dimostrato e varia da
100 u a 300u con diverse soluzioni.

Le iniezioni che vengono effettuate sempre in anestesia locale, anche in di funzione del volume
prostatico possono essere ripetute[1].

Abbiamo analizzato una Review che valutava 7 studi sul BONT/A[1].

La qualita dei lavori ¢ stata giudicata di qualita molto bassa perché non ce uniformita di trattamento,
il follow up era insufficiente e gli outcome analizzati erano solo I'IPSS, il QoL e le complicanze post-
operatorie precoci

6.7.6.1. SINTOMI E QUALITA DI VITA

Liniezione di BONT/A ha mostrato un miglioramento della QoL del 32% ( A 1,3 ) rispetto al basale
ad un follow up di 11 mesi.

Viceversa I’ IPSS ¢ migliorato del 52% (A 11) rispetto ai dati preoperatori con lo stesso follew up di
11 mesi [1].

6.7.6.2. TEMPO DI CATETERIZZAZIONE E DEGENZA

Entrambi i parametri non sono stati riportati.

6.7.6.3. EVENTI AVVERSI
Lunico outcome riportato riguarda le complicanze post-operatorie precoci che hanno mostrato un
10 % di RAU.

Al termine di questa analisi scaturita da evidenze di qualita molto bassa non si possono trarre con-
clusioni. Servono studi randomizzati a lungo termine per definire il dosaggio, la diluizione e la via di
somministrazione ottimali e che permettano inoltre di documentare lefficacia e la durabilita con follow
up adeguati.

6.7.6.4. BIBLIOGRAFIA

1. Chartier —Kastler E, Mehnert U, Denys P et al. Botulinum Neurotoxin A for a male Lower Urinary
Tract Symptoms Curr Opinion Urol 2011 21: 13-21

6.7.7.
Stent Prostatici

Sono state analizzate due review sistematiche che valutavano rispettivamente lo Stent Urolume|[1]
ed il Memokath[2].

Lo Stent Urolume (Wallstent) ¢ stato approvato Dall FDA nel 1997 per pazienti a rischio chirurgico, ¢
il primo stent epitelizzante con un lume di 42 French; con questo stent non si riesce ad ottenere una piena
epitelizzazione in tutti i casi (non prevede I'incorporazione dellepitelio) e risulta difficile da rimuovere in
caso di fallimento.
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Il Memokath ¢ uno stent di seconda generazione descritto per la prima volta nel 1993, autoespan-
dentesi utilizzato soprattutto in Europa, pitt semplice da rimuovere in caso di fallimento.

La qualita dei lavori ¢ stata giudicata di qualita molto bassa a causa del follow up assolutamente in-
consistente, tutti gli studi analizzati sono “case series” ed in nessuno ¢ possibile documentare la durabilita
oltre 'anno. Inoltre sono stati analizzati solo due outcome: IPSS e re interventi.

6.7.7.1. SINTOMI E QUALITA DI VITA
La QoL non ¢ stata mai analizzzata.

Ad un mese dall'intervento, i pazienti trattati con L'Urolume mostrano un miglioramento del'TPSS
rispetto al basale del 52% ( A 11) ad un follow up di 1 mese [1].

Anche i pazienti trattati con Memokhat mostrano un miglioramento rispetto al basale di - 60% ( A
14 ) ad un follow up di 2-6 mesi [2].

6.7.7.2. TEMPO DI CATETERIZZAZIONE E DEGENZA

Entrambi i parametri non sono stati riportati.

6.7.7.3. EVENTI AVVERSI

Lunico outcome riportato ¢ la percentuale dei fallimenti (rimozione degli stent). Per quanto riguarda
L'Urolume la percentuale di rimozione degli Stent era del 16 % a 12 mesi per arrivare al 27 % a 60 mesi.
11 Memokath mostra una percentuale di fallimenti nell'immediato del 45% per arrivare ad un toatle di
fallimenti del 29%.

Al termine di questa analisi scaturita da evidenze di qualitd molto bassa si puo affermare che gli stent
prostatici sono un opzione terapeutica da riservare a rarissimi casi di pazienti ad rischio anestesiologico
molto alto in cui non ¢ possibile eseguire nessun altro trattamento.

6.7.7.4 BIBLIOGRAFIA
1. Armitage JN, Catchart PJ, Rashidian A et al. Epithelializing Stent for Benign Protatic Hyperplasia: A
Systematic Review of the Literature ] Urol 2007; 177: 1619-1624

2. Armitage JN ,Rashidian A, Cathcart PJ et al. The Thermo expandable Metatllic Stent for managing
Benign Prostatic Hyperplasia : A Systematic Review BJU Int 2006; 98: 806-
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6.8.

Valutazioni Economiche

6.8.1.
Analisi del Contesto

Per la stesura di questa Linee Guida si ¢ deciso di utilizzare la metodologia GRADE che, per la for-
mulazione delle raccomandazioni, prevede le seguenti fasi di analisi:

Qualita delle evidenze
Rapporto beneficio / rischio
Valori e preferenze dei pazienti
Utilizzo delle risorse disponibili

I risultati delle valutazioni economiche trovate in letteratura sono state quindi utilizzate in questa
Linee Guida per formulare le raccomandazioni, fornendo dati utili per I'ultima fase di analisi ”Utilizzo
delle risorse disponibili” [1].

Nella formulazione delle raccomandazioni, oltre allefficacia ed alla disponibilita dei trattamenti, si
deve tener conto anche delle informazioni sul profilo costo-efficacia degli interventi sanitari.

A differenza dei mercati concorrenziali, dove l'allocazione delle risorse viene effettuata sulla base del
prezzo di mercato, in sanita la migliore allocazione delle risorse viene valutata attraverso strumenti come
la valutazione economica che confronta i costi e lefficacia di due o piu alternative clinico-organizzative.
Essa ci fornisce il valore delle risorse aggiuntive investite in un trattamento: quello che in termini anglo-
sassoni viene definito “value for money”.

II concetto di “costo-opportunitd” costituisce il fondamento della valutazione economica, ossia il
beneficio a cui abbiamo rinunciato usando quelle stesse risorse nel loro miglior impiego alternativo: desti-
nare una risorsa ad uno specifico uso significa sottrarla a qualunque altro uso alternativo [2]. Lottica non
& quella della riduzione della spesa, ma quella della mancata disponibilita di benefici clinici, che avremmo
potuto ottenere investendo quelle stesse risorse in un altro modo. Avremo un uso delle risorse efficiente
quando saremo riusciti a massimizzare i benefici, minimizzando i costi.

6.8.2.
Metodica delle Valutazioni Economiche

La valutazione economica ¢ un rapporto fra le differenze di costo di due o piu trattamenti e le loro
differenze di efficacia; il suo risultato viene espresso, ad esempio, come costo per anno di vita salvato.

I costi vengono misurati in termini monetari e sono espressi come costi diretti, suddivisi in sanitari
(ricoveri, farmaci, visite) e non sanitari (assistenza ai pazienti), e costi indiretti, ossia le perdite di produt-
tivita dei pazienti e degli eventuali caregiver.

Le valutazioni economiche possono prevedere:

o la sola analisi dei costi dei due trattamenti a confronto: Studi di Analisi dei Costi o di Minimizzazio-
ne dei Costi, e non prevedere un confronto diretto tra efficacia dei trattamenti;

. un confronto tra costi ed efficacia delle due alternative: questi studi prevedono che le differenze
di costo fra le alternative vengano poste al numeratore e le differenze di efficacia vengano poste al
denominatore del rapporto. Cio che le differenzia ¢ la misurazione dellefficacia che potra essere
espressa come:

. unita naturali (anni di vita, eventi evitati, ecc) e in questo caso avremo 'Analisi Costi-Efficacia (ACE)
che esprime i suoi risultati, ad esempio, come costo per anno di vita salvato. Quando si ha pari effi-
cacia fra due alternative avremo la Analisi di Minimizzazione dei Costi (AMC) che confronta solo
i costi delle stesse;
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. anni di vita pesati per la qualita di vita dei pazienti (QALYs - Quality Adjusted Life Years) e avremo
la Analisi Costi-Utilita (ACU) che esprime i risultati come costo per QALYs;

. unita naturali espresse in termini monetari, attraverso la Analisi Costi-Benefici (CBA Cost-Benefit
Analysis). Questultima tecnica permette di fare confronti anche al di fuori della sanita (viene ad
esempio usata nel campo dei trasporti) e, tuttavia, presenta in sanita forti critiche legate alla mone-
tizzazione dei benefici.

Esistono infine gli studi sul costo della malattia (cost of illness), che descrivono tutti i costi diretti e
indiretti legati ad una certa patologia. Questa tipologia di studi non rientra tra le valutazioni economiche
in quanto non prevede il confronto di piu alternative ma puo essere utilizzata per calcolare il “peso” socio-
sanitario della patologia in esame in un determinato contesto o societa.

I trial clinici randomizzati (RCT) e le revisioni sistematiche rappresentano una base per prendere
decisioni sullallocazione di risorse sanitarie [3]. A partire da essi, applicando opportune tecniche di valu-
tazione economica, ¢ possibile effettuare un confronto dei costi e dellefficacia di alternative terapeutiche. In
generale, un intervento sanitario costituisce un impiego efficiente di risorse quando risulta:

o meno costoso e almeno altrettanto efficace rispetto a interventi alternativi;

o pili costoso rispetto ad interventi alternativi, ma anche piu efficace in misura tale da giustificare il costo
aggiuntivo.

Per leggere criticamente una valutazione vi sono diverse fasi:

Definizione del quesito dello studio e scelta dell’alternativa di confronto. La chiarezza del quesito deve
essere una condizione da cui partire cercando di porre una relazione fra una “esposizione” e un esito di

interesse. Nella scelta del trattamento di confronto la soluzione ottimale ¢ quella di utilizzare il trattamento
maggiormente in uso nella pratica clinica corrente. Nel caso in cui non siano disponibili studi clinici che
confrontano direttamente piu alternative, si dovranno utilizzare, laddove possibile, revisioni sistematiche
e/o metanalisi.

Definizione dei dati di efficacia. Dovrebbe essere usato almeno uno studio clinico randomizzato e
controllato (RCTs), che rifletta possibilmente la pratica clinica corrente (i cosiddetti studi pragmatici).
Quando sono disponibili diversi studi ¢ auspicabile I'utilizzo di revisioni sistematiche e metanalisi che pre-
sentano una maggiore generalizzabilita dei risultati rispetto ai singoli RCTs. Luso di end point forti (anni
di vita) ¢ preferibile a quelli surrogati (es. colesterolemia).

Scelta della tecnica di valutazione economica. Se Iefficacia ¢ misurabile solo con end-point clinici, la
scelta ricadra sulla analisi costo-efficacia (ACE), o in caso di pari efficacia, sulla analisi di minimizzazio-
ne dei costi (AMC). Solo nel caso in cui vi siano stime sulle utilita dei pazienti (qualita di vita) potremo
pensare di usare la analisi costi utilita (ACU). Quasi tutte le linee guida sconsigliano l'utilizzo delle analisi
costi-benefici per le problematiche relative alla monetizzazione dei risultati clinici.

Scelta del disegno della valutazione economica. Lo studio potra essere disegnato in modo retrospet-
tivo sulla base di dati contenuti in database amministrativi o cartelle cliniche, o prospettico raccogliendo
i dati da RCT o da cartelle cliniche. Sara, inoltre, possibile disegnare una modellizzazione, in cui vengono
riassunti in un albero decisionale i dati epidemiologici di base, lefficacia degli interventi e i costi. Sarebbe
auspicabile l'uso di dati efficacia derivati da metanalisi e revisioni sistematiche.

Scelta del punto di vista e delle risorse considerate. Dal punto di vista del terzo pagante (es. servizio
sanitario nazionale) vengono presi in considerazione solo i costi diretti, sanitari e non sanitari, mentre

quelli indiretti vengono considerati solo dal punto di vista del paziente e della societa. La soluzione otti-
male & quella che adotta un punto di vista allargato, differenziando i risultati fra quelli del terzo pagante e
della societa.

Attualizzazione dei costi e dei benefici. A causa della preferenza degli individui di posticipare eventi
negativi e anticipare quelli positivi & necessario tener conto della diversa distribuzione temporale degli
eventi (risorse o benefici). Quindi, nel caso in cui la valutazione economica presenti un orizzonte tempora-
le superiore all'anno, dovranno essere attualizzati sia i costi, che i benefici. Il tasso di attualizzazione scelto
¢ in generale del 5% annuo e viene fatto variare nella analisi di sensibilita.

Calcolo dei risultati e dell'analisi di sensibilita. Una volta raccolti i dati di efficacia e di costo ¢ possi-
bile calcolare i risultati del lavoro. Se abbiamo usato 'analisi costi efficacia potremo confrontare i risultati
del nostro studio solo con quelli di altri lavori che hanno tuttavia usato lo stesso parametro per esprimere
lefficacia (es. costo per anno di vita salvato). Nella analisi di minimizzazione dei costi il confronto sara
soltanto sulle risorse considerate nello studio. Il confronto fra patologie diverse potrebbe in teoria essere
fatto attraverso le league tables, che confrontano risultati di diversi interventi attraverso il costo per QALY
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guadagnato. Numerose sono le critiche alla costruzione di queste classifiche fra cui la diversita dei contesti
organizzativi, le alternative scelte nei diversi studi, i costi e i benefici considerati, i metodi per stimare le
utilita e il tasso di sconto. Al fine di valutare la robustezza dei risultati della valutazione economica, devono
essere fatti variare i parametri usati per il calcolo dei costi e dellefficacia attraverso unanalisi di sensibilita.
Lo studio sara definito “robusto” se le sue conclusioni non vengono sostanzialmente modificate da tali
variazioni.

6.8.3.
Quesiti e Metodologia delle Valutazioni Economiche
Lobiettivo di questa ricerca bibliografica ¢ stato quello di evidenziare tutte le valutazioni economiche
condotte sul trattamento chirurgico o medico dell'ipertrofia prostatica benigna.
In particolare sono stati ricercati tutti i lavori condotti che rispondevano ai tre quesiti di seguito:
Ci sono differenze di “cost effectiveness” delle terapie mediche?
Ci sono differenze di “cost effectiveness” delle terapie chirurgiche?
Ci sono differenze di “cost effectiveness” tra terapia medica e chirurgica?

A questo fine sono state eseguite ricerche sulle banche dati Medline, Embase e sulle banche dati del
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) dell'Universita di York (DARE -Database of reviews of
Effects; NHS EED -Economic Evalutaion Database, HTA-Health Technology Assessment Database). Sono
inoltre state valutate le Linee Guida sull'IPB di diverse societa scientifiche.

T titoli e gli abstract dei lavori sono stati letti al fine di individuare solamente le valutazioni economi-
che (analisi di minimizzazione dei costi, analisi costi-efficacia, analisi costi-utilita e analisi costi-benefici).

6.8.3.1. RISULTATI DELLA RICERCA BIBILIOGRAFICA

Dalla ricerca bibliografica sono stati estratti in totale 48 lavori, di cui dopo la lettura dei titoli e degli
abstract solo 11 sono risultati essere valutazioni economiche (Figura 6.8.3.1-1). Di questi, 3 sono stati
esclusi dopo la loro lettura poiché confrontavano terapie che non erano presenti nei quesiti proposti dalla
commissione.

Oltre ai 7 articoli considerati elegibili, sono state individuate anche 2 modellizzazioni effettuate all'in-
terno di una Linee Guida.

Degli 8 lavori (7 articoli + 1 LG contenente 2 modellizzazioni), la maggior parte ¢ relativa alle terapie
chirurgiche. Fra le tecniche usate, compaiono sia le analisi dei costi o di minimizzazione dei costi, che
analisi di costo-efficacia o costo-utilita [Tabella 6.8.3.1.-1].

Tabella 6.8.3.1-1 Tipologia e numero delle valutazioni economiche elegibili

Tipologia studi T. medica vs T. chirurgica T. medica vs Totale
polog T. medica vs T. chirurgica | T. chirurgica
Analisi dei costi o
minimizzazione dei - 3 2 5
costi
Analisi costo effi- ) 1 i 1
cacia
Analisi costi utilita 1LG 1+1LG - 1+1LG
Totale 1LG 5+ 1LG 2 7+ 1 LG
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Figura 6.8.3.1.-1 Risultati ricerca bibliografica e analisi degli studi

Embase
. 11
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31 6
48
lavori
lettura titoli e abstract
11 +1LG

lettura dei testi

lavori eleggibili
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6.8.4.
Altre considerazioni iniziali

Tutte le valutazioni economiche trovate in letteratura, con livelli di evidenza differenti (da quali-
ta alta a molto bassa), sono caratterizzate dal fatto di essere state condotte in sistemi sanitari differenti
dal nostro, per cui i loro risultati possono essere solo in parte trasferiti ed applicabili al nostro conte-
sto sanitario. Nel contesto di alcuni Paesi, come ¢ il caso del NHS (National Health System) inglese,
sono storicamente formalizzate e condivise le soglie di costo-efficacia che permettono di confrontare
due trattamenti alternativi e di allocare le risorse del sistema sanitario a favore della alternativa piu
costo-efficace. Nel contesto italiano non esiste una soglia omogenea e condivisa per cui i risultati
delle valutazioni condotte negli altri Paese possono essere presi in considerazione ma non trasferiti
ed applicati tali e quali nel nostro sistema sanitario.

Alcune valutazioni, poi, si riferiscono a campioni selezionati di pazienti iscritti in compagnie
assicurative private nel sistema sanitario statunitense, che ha caratteristiche completamente differenti
dal sistema sanitario italiano.

Queste differenze vengono comunque sottolineate, di volta in volta, nell'analisi che in questa
Linea Guida viene fatta dei vari studi.

6.8.5.
Differenze di “cost effectiveness” tra terapie mediche

Dalla ricerca bibliografica delle valutazioni economiche che confrontavano diversi trattamenti
medici tra di loro ¢ emersa una modellizzazione effettuata nellambito della stesura di una Linea Gui-
da, la Linea Guida del NICE “The managment of lower urinary tract symptoms in men” del 2010 [4].
In tale modellizzazione, costruita con un modello Markoviano, gli autori confrontano la monoterapia
con alfa-litici con la terapia di combinazione con alfa-litici e 5-ARI. Per lefficacia vengono valutati
la variazione di IPSS e la comparsa di eventi avversi. I risultati della valutazione mostrano che la
terapia di combinazione (alfa-litici e 5-ARI) non risulta costo-efficace rispetto alla monoterapia con
alfa-litici nella popolazione studiata (uomini con sintomi da lievi a moderati ed ogni dimensione
della prostata). Viene comunque suggerito dagli autori, alla luce dell'analisi del modello e dei risultati
di studi precedenti, che la terapia di combinazione possa essere pit costo-efficace nel sottogruppo
rappresentato dagli uomini con prostate di volume aumentato.

Inoltre, sempre nella gia citata Linea Guida del NICE [4], nel capitolo relativo al confronto tra
terapia con alfa-litici e 5-ARI, viene riportato uno studio del 2006 [5], in cui gli autori utilizzano una
modellizzazione per confrontare i costi e le conseguenze di diversi trattamenti medici e chirurgici a
confronto. Dai risultati, proiettati a 20 anni, emerge che gli alfa-litici sono meno costosi e pit efficaci
dei 5-ARI, nel miglioramento dei sintomi dei pazienti e per il minor numero di eventi avversi, ma
anche in questo caso i risultati non sono stratificati per volume prostatico.

Queste valutazioni sono state condotte nell'ambito del NHS inglese e sono state quindi tenute
in considerazioni le soglie di costo-efficacia del'UK. Questo puo rappresentare un fattore di ostacolo
alla diretta applicabilita dei risultati nel nostro contesto sanitario, tuttavia ¢ da rilevare che la qua-
lita delle evidenze della modellizzazione del NICE é stata valutata come alta essendo stata condotta
correttamente e prevedendo anche una sensitivity analysis, ed anche la qualita dello studio riportato
nell'ambito della ricerca bibliografica ¢ considerato di buona qualita poiché caratterizzato da limiti
minori.

In uno studio che confrontava la TURP con Dutasteride, Finasteride e Tamsulosina [6], con
una modellizzazione di Markov che prevedeva l'analisi dei costi e dellefficacia dei diversi trattamenti
su una ipotetica coorte di 1000 pazienti con sintomi da moderati a severi e con prostata ingrandita,
per una proiezione di tempo a 4 e 15,5 anni, che pero puo essere considerato solo una valutazione di
costi e non di costo-efficacia, emerge che la Dutasteride sarebbe la terapia meno costosa delle opzioni,
seguita da Finasteride, e la Tamsulosina.
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6.8.6.
Differenze di “cost effectiveness” tra terapie mediche e chirurgiche (TURP)

Dalla ricerca bibliografica sono emersi solo due lavori di comparazione tra terapia medica e terapia
chirurgica (TURP). In entrambi i lavori venivano valutati solo i costi e non Iefficacia, per cui non si trattava
di studi di valutazione di costo-efficacia ma di semplice confronto di costi.

Nel primo studio, gia citato in precedenza, la TURP era confrontata con Dutasteride, Finasteride e
Tamsulosina [6] con una modellizzazione di Markov che prevedeva l'analisi dei costi e dellefficacia dei
diversi trattamenti su una ipotetica coorte di 1000 pazienti con sintomi da moderati a severi e prostata
ingrandita, per una proiezione di tempo a 4 e 15,5 anni.

Nei risultati del lavoro vengono tuttavia riportate solo le valutazioni e le differenze dei costi, per cui
questo studio puo essere considerato come un valutazione di costi ed non di costo-efficacia.

Dalle conclusioni emerge che la Dutasteride, in una proiezione di tempo di 4 e 15,5 anni, ¢ la terapia
meno costosa delle opzioni, seguita da Finasteride, Tamsulosina ed in ultimo dalla TURP.

Nel secondo studio la TURP era confrontata al trattamento medico che poteva essere dato da terapia
con alfa-litici, o con 5-ARI o da terapia combinata [7]. Si trattava di uno studio retrospettivo condotto
sui dati di circa 1000 pazienti con diagnosi di IPB, raccolti nei database amministrativi dei claims di una
compagnia assicurativa privata statunitense. Un gruppo di pazienti sottoposti fin dall’inizio a terapia chi-
rurgica, veniva confrontato con un gruppo di pazienti sottoposti a terapia medica (la maggior parte dei
pazienti con alfa-litici, ma anche con 5-ARI e terapia combinata). I criteri di allocazione ad un gruppo
di trattamento piuttosto che ad un altro gruppo non erano esplicitati e non vi era una stratificazione dei
pazienti per livello di sintomi (lievi, moderati o severi). I risultati, con tutti i limiti citati, mostrano che la
terapia chirurgica, con una proiezione di tempo a 5 anni, risulta essere piti costosa della terapia medica, in
particolare della terapia con alfa-litici.

La qualita di evidenze di questi due studi ¢ stata valutata bassa poiché erano presenti diversi elementi
di down-grading dellevidenza: selezione del campione, allocazione nei bracci di trattamento e mancata
effettuazione o reporting della valutazione dei possibili confondenti.

Inoltre, entrambi gli studi sono stati condotti in contesti sanitari differenti dal nostro: scandinavo e
statunitense. In particolare, in quello statunitense sono stati presi in esame i soli pazienti assicurati con
una compagnia privata.

Tutti i risultati si riferiscono alla semplice differenza di costi tra diversi trattamenti e non alla valuta-
zione delle differenze di costo-efficacia.

Per quanto riguarda i soli costi, dagli studi rilevati P'unico dato che emerge, seppur caratterizzato da
bassa qualita dellevidenza e dalla scarsa trasferibilita al nostro contesto, ¢ che la terapia medica sembra
essere meno costosa della terapia chirurgica, anche nel lungo termine (da 4 a 15,5 anni).

6.8.7.
Differenze di “cost effectiveness” tra terapie chirurgiche

Dalla ricerca bibliografica sono emersi diversi lavori ed una modellizzazione, contenuta in una Linea
Guida, che confrontano la terapia chirurgica TURP ad altre terapie chirurgiche e mininvasive.

Il primo studio ¢ un lavoro di Technology Assessment condotto in UK nell'ambito del’NIHR HTA
Programme. [8] Con uno studio di costo-utilita, condotto con una revisione sistematica della letteratura
ed una modellizzazione Markoviana, gli autori confrontano la TURP ad altre tecniche chirurgiche e mi-
ninvasive, in particolare la TUVAP, la TUMT, la KTP e la Holep. Per valutare lefficacia vengono inseriti
nel modello i dati derivanti da RCT e revisioni sistematiche relativi a IPSS, picco di flusso urinario, eventi
avversi e qualita della vita; per valutare i costi vengono inseriti nel modello i costi diretti rilevati da pre-
cedenti valutazioni economiche. Dai risultati del modello emerge che la TURP & piu costo-efficace della
TUVAP, della TUMT, della KTP e pressoché sovrapponibile alla Holep nei casi in cui la Holep non sia
seguita da interventi successivi. Gli autori concludono che, nel’NHS, la TURP resta la Ialternativa piu
clinicamente efficace e piu costo-efficace tra tutte le terapie chirurgiche.

Questa valutazione economica € stata condotta molto bene e considerata di qualita alta ma, lappli-
cabilita dei suoi risultati nel nostro sistema ¢ solo parziale poiché, come gia specificato in precedenze, la
costo-efficacia di un trattamento rispetto ad un altro dipende dalla soglia che definisce un sistema sanita-
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rio. Nel’NHS la soglia ¢ definita e le conclusioni dello studio possono essere direttamente applicate. Cio
non vale per il sistema sanitario nazionale.

Il secondo lavoro ¢ una modellizzazione, condotta all'interno della stesura della Linea Guida del
NICE sul trattamento dell'IPB [4], in cui la TURP viene confrontata con la Holep.

Dopo una revisione sistematica della letteratura gli autori costruiscono un modello Markoviano per
confrontare dati di efficacia e di costo dei due trattamenti. I pazienti considerati sono quelli con sintomi
di livello moderato o severo con prostata non ingrandita. Per i dati di efficacia sono stati presi in conside-
razione la variazione di IPSS e la comparsa di eventi avversi, per i dati di costo sono stati presi in esame i
costi diretti. I risultati, calcolati su un periodo di proiezione lungo come lifetime, mostrano che la TURP e
la Holep risultano essere ugualmente costo-efficaci nei setting in cui sia presente la necessaria expertise da
parte dei chirurghi nel praticare la Holep. Diversamente la TURP risulta il trattamento piu costo-efficace.

Questo lavoro, come il precedente, presenta alta qualita delle evidenze ma parziale applicabilita al
nostro contesto poiché condotto sempre nell'ambito del’NHS inglese.

11 terzo lavoro ¢ una modellizzazione di costo-efficacia, condotta sempre nel NHS inglese, che con-
fronta la TURP con TUMT, TUVAP, KTP ed Holep come singoli interventi o come piu interventi in
sequenza nel tempo[9]. Vengono inseriti nel modello pazienti con IPSS>7, dati di efficacia tratti da una
revisione sistematica su IPSS ed eventi avversi e dati dei costi diretti ospedalieri ottenuti da fonti ufficiali
NHS. Dai risultati emerge che la TURP, come singolo intervento, confrontata con ogni altro trattamento,
come singolo intervento, risulta essere la terapia pill costo-efficace. Gli autori sottolineano che i risultati
potrebbero suggerire che la TUVAP seguita da Holep in caso di fallimento o ricaduta, potrebbe essere il
trattamento pit costo-efficace. Tuttavia, come sottolineano gli autori, i dati sono di evidenza moderata per
cui la conclusione ¢ che la TURP resta il trattamento pili costo-efficace.

Questo lavoro, come i precedenti, presenta una parziale applicabilita al nostro contesto poiché con-
dotto sempre nell'ambito del’NHS inglese. Inoltre, a differenza dei precedenti, ¢ caratterizzato da una qua-
lita delle evidenze valutata moderata e non alta a causa della presenza di alcuni elementi che determinano
un downgrading della qualita.

Il quarto lavoro ¢ uno studio di analisi dei costi condotto negli USA, che confronta la KTP con altri
trattamenti chirurgici tra cui la TURP. [10] . Il disegno di studio ¢ una modellizzazione che raccoglie dati
di efficacia quali IPSS, Qmax e QOL, dati di costo diretti sanitari e un tempo di proiezione di 2 anni. Tutta-
via gli autori non riportano nella discussione e nei risultati una valutazione combinata di costi ed efficacia
ma un semplice confronto di costi, per cui questo lavoro viene considerato come studio di analisi di costi.

Dai risultati emerge che la KTP, anche nella proiezione a 2 anni, ¢ meno costosa di altri trattamenti
ed in particolare della TURP.

La qualita delle evidenze dello studio risulta essere molto bassa e la trasferibilita dei risultati al nostro
sistema sanitario difficile: infatti i dati relativi ai costi sono stati ottenuti dal sistema Medicare statunitense
e quindi difficilmente applicabili a contesti diversi da quello USA.

11 quinto lavoro & uno studio retrospettivo di analisi dei costi, condotto in due ospedali USA, che
confronta la KTP con la TURP [11]. Vengono presi in esame i costi diretti sanitari legati ai due trattamenti
e non vengono specificate le caratteristiche dei pazienti arruolati nello studio. Dai risultati emerge che la
KTP ¢ meno costosa della TURP, principalmente perché i pazienti sottoposti ai due trattamenti vengono
seguiti in regimi differenti e quindi a diversa rimborsabilita. Nel complesso la qualita delle evidenze dello
studio viene valutata come molto bassa. La qualita molto bassa dello studio, la mancata valutazione dell’ef-
ficacia dei trattamenti a confronto e la parziale trasferibilita dei risultati rendono scarsamente utilizzabili
i risultati di questo studio.

Lultimo lavoro, condotto in UK, € uno studio prospettico di analisi dei costi che confronta la TUNA
con la TURP [12]. Vengono seguiti per 10 anni 2 gruppi di pazienti, il primo sottoposto a TUNA ed il se-
condo sottoposto a TURP e vengono calcolati i costi sanitari diretti sostenuti in tutti i 10 anni. Dai risultati
emerge che la TUNA risulta essere, nel tempo, pitt costosa della TURP, cio soprattutto a causa dell’alto
tasso di re-intervento cui sono sottoposti i pazienti che hanno effettuato come primo intervento la TUNA.

A causa di diversi limiti nella conduzione dello studio, la qualita delle evidenze viene valutata molto
bassa ed i risultati vengono riportati ma considerati scarsamente utilizzabili.

Complessivamente, la maggioranza dei lavori sopra-citati, seppur con diverso grado di qualita delle
evidenze e diverso grado di trasferibilita al nostro contesto sanitario, depongono a favore della TURP
come trattamento piti costo-efficace rispetto alla altre terapie chirurgiche.
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6.9.

Follow up
delle terapie mediche e chirurgiche

6.9.1.
Analisi del Contesto

Non esistono ad oggi studi sulla tempistica e durata del follow up nei pazienti affetti da LUTS/IPB
e in terapia conservativa o sottoposti ad intervento chirurgico. Pili precisamente, mentre per Il follow
up delle varie modalita di trattamento medico e conservativo ci si basa esclusivamente su dati empirici
o considerazioni di esperti [Tabella 6.9.1-1] [1,2], per la terapia chirurgica non sono presenti evidenze
scientifiche di alcun tipo in letteratura.

Tabella 6.9.1.-1 Intervalli di controlli ambulatoriali sugeriti da Linee Guida EAU e NICE

Camblamentl Alfa litici | Anticolinergici 5- ARI 5ARI + alfalitico
stile vita
4/ 6 setti- # # #
mane & &
. #
3 mesi &
6 mesi # # # # #
& & &
. # # # # #
12 mesi & & &
# LG EAU, & LG NICE
6.9.2.
Quesiti

Per la il follow up la commissione ha definito due quesiti cui rispondere attraverso l'analisi della
letteratura:

Quale Follow up delle terapie mediche
Quale Follow up delle terapie chirurgiche

Gli outcomes definiti dalla commissione sono illustrati nell'appendice 9.6.

6.9.3.
Intervalli dei controlli ambulatoriali

Considerate le varie incertezze sulla tempistica e durata del follow up, la commissione, per le varie
terapie mediche e chirurgiche, ha proposto uno schema che la Consensus Conference ha discusso ed ap-
provato (Tabella 6.9.3-1 ¢ 6.9.3-2) .

Gli schemi si basano sul parere dei panel delle commissioni delle linee guida EAU e NICE [1,2], sui
dati empirici degli effetti delle terapie sul miglioramento dell’I-PSS correlato alla valutazione della uroflus-
sometria e sul consenso degli esperti riuniti alla Consensus Conference
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Tabella 6.9.3-1. Intervali dei controlli ambulatoriali per i pazienti in terapia medica

* S
< . ] _ ] k=
= o mc _ _ =
EL o = 5= 3 z =
© e= =
a9 Q o] £ (m) < ~
= 5 =2 o= a h v
EG = < O < =
< i = [
@] c <
< o}
4/ 6 sett. X X X X X
3m. X X
6m X X X X X
12 m. X X X X X X X

Tabella 6.9.3.-1. Intervalli dei controlli ambulatoriali per i pazienti in terapia chirurgiche e

minivasive
Tutti i trattamenti
4 — 6 settimane X
3 mesi
6 mesi X
12 mesi X (fine del follow up)
6.9.4.

Altre considerazioni

Gli esperti riuniniti alla Consensus Conference auspicano un sempre maggior coinvolgimento del
medico di medicina generale nel follow up del paziente in trattamento per LUTS/IPB, in modo che il con-
trollo clinico di questi pazienti sia pill costante ed efficace,.

6.9.5.
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6.10.

Gestione della ritenzione acuta d'urina

6.10.1.
Analisi Del Contesto

La ritenzione acuta d’'urina (RAU) rappresenta il culmine della progressione dei sintomi di ipertrofia
prostatica benigna con incidenza di 6.8 episodi per 100 soggetti/anno. Se si considerano solo gli uomini
di eta superiore a 70 anni, con sintomi moderati-severi di LUTS, la percentuale aumenta a 35.7 episodi
per 100 soggetti anno [1]. Negli Stati Uniti questa evenienza portata indicazione chirurgica nel 25-30% dei
soggetti colpiti per progressive dei sintomi urinari. Il rischio di chirurgia aumenta con il crescere delleta,
dei valori di PSA plasmatico e del volume prostatico [2].

La cateterizzazione vescicale ¢ I'inserzione di un catetere attraverso uretra o la parete addominale
(cateterizzazione sovrapubica) al fine permettere il deflusso della urina dalla vescica. Puo essere usata
come manovra in attesa di un trattamento delle cause che hanno determinato la ritenzione o puo divenire
una scelta definitiva qualora non siano possibili trattamenti medici efficaci o non sia indicata la soluzione
chirurgica per le eventuali comorbidita.

6.10.2.

Quesiti

Per la la gestione della ritenzione acuta d’urina la commissione ha definito il quesito a cui rispondere
attraverso l'analisi della letteratura:

Come gestire la ritenzione acuta d’urina

6.10.3.
Cateterismo Vescicale Esclusivo

La ripresa della diuresi spontanea dopo cateterizzazione per RAU avviene nel 23-28% dei casi [3] ma
il rischio che la ritenzione si ripresenti € stimata attorno il 15%. Almeno il 75%dei soggetti che ripresenta-
no RAU vanno incontro a chirurgia disostruttiva [4].

6.10.4.
Cateterismo vescicale associato a terapia alfalitica

Una delle possibili cause di RAU ¢ l'aumento del tono simpatico e quindi la somministrazione di
alfa-litici potrebbe aumentare il tasso di successo della ripresa della diuresi spontanea dopo la rimozione
del catetere e il mantenimento di adeguata diuresi nel tempo([5].

Lefficacia teorica del trattamento con alfalitico in questa indicazione sembra chiaro [4,5,6] anche se
la letteratura non fornisce dati definitivi. Infatti analizzando RCT, di migliore qualita, che prevedono sia
il tentativo di rimozione del catetere vescicale (TWOC) in assenza di trattamento farmacologico con alfa-
litico (braccio non trattato) che dopo somministrazione di alfa-litico (braccio di trattamento) i dati, anche
per la bassa qualita degli studi, non sono definitivi.

Nello studio di Prieto, 2007 [8] furono arruolati 65 uomini di eta compresa tra i 50 e i 90 anni con
RAU; 19 venero esclusi per la presenza di comorbidita. 23 soggetti ricevettero alfalitico per un mese prima
della rimozione del catetere vescicale e 24 nessun farmaco. Nel follow up a 2 anni, 15 (68.86%) dei pazien-
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ti trattati con doxazisina avevano ripresentato RAU dopo 2 anni; nel gruppo non trattato erano statil6
(66.6%). Lo studio fu concluso in assenza di differenza staticamente significativa.

Lucas [4] arruolo 142 pazienti con RAU, etd 51-91 anni cateterizzati nelle 72 ore precedenti; 71 sog-
getti furono trattati con 3-8 dosi di alfalitico (tamsulosina 0.4 mg) prima della rimozione del catetere
vescicale. Veniva definita TWOC efficace la presenza di ripresa di flusso di urina >5 ml/sec, un volume di
svuotamento >100 mL con volume post minzionale <200 mL: questo si ottenne in 24/71 (34%) dei soggetti
sottoposti a trattamento farmacologico e in 17/70 (24%) dei soggetti non trattati farmacologicamente:
anche in questo caso le differenze non erano statisticamente significative. La durata della cateterizzazione
variava tra 3 e 8 giorni a discrezione delloperatore.

Mc Neil [7] in uno studio multicentrico arruold 360 soggetti con RAU di eta superiore a 50 anni e
con volume post minzionale di 500-1500 cc. I soggetti nel braccio trattamento (Alfuzolina 10 mg) riceve-
vano 2 dosi di farmaco e una ulteriore dose dopo la rimozione del catetere. La diuresi spontanea nelle 24
ore successive si ottenne in 146/236 soggetti trattati e in 58/121 soggetti nel braccio non trattato con una
differenza significativa (p= 0.012).

Facendo unanalisi combinata di questi studi, il trattamento farmacologcio con alfalitico associato
al cateterismo vescicale pare ridurre il rischio di ricateterizzazione (RR 1.4, IC 1.14-1.68, p<0.001) ma
il dato & fortemente inficiato dalla bassa qualita degli studi non effettuati in cieco, con caratteristiche di
arruolamento differenti e con durata dei tempi di cateterismo e di trattamento farmacologico variabile
[Tabella 6.10.4.-1].

Tabella 6.10.4.-1. Rischio relativo di ricateterizzazione dopo cateterismo vescicale esclusivo

vs cateterismo vescicale e terapia alfalitica .

Tipo di tratta- N° pa- lsfilzellT:t;?r?;ié:e N° di pazienti RR (intervalli di
mento zienti p B— ricateterizzati confidenza)
Cateterizzazione 215 83 132 1.4 (1.14-1.68)
Cateterl;zazmne 332 177 55
+ alfalitico

Non vi neppure accordo in letteratura sulla durata della cateterizzazione. In uno studio su database,
Reten World registry[9], si desume che la rimozione del catetere vescicale dopo 3 giorni pare essere lo
standard nella pratica clinica (76% dei casi). Inoltre vi sono evidenze che il prolungamento della cateriz-
zazione sia legato ad un incremento della comorbidita, al prolungamento della degenza ospedaliera e a
complicazioni soprattutto infettive e in special modo nei soggetti piti anziani. [10]
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7.1.

Definizione di Implementazione di una
Linea Guida

Una linea guida contiene raccomandazioni che hanno lo scopo di sintetizzare le migliori evidenze
scientifiche tratte dalla letteratura, da trasferire poi nella pratica clinica ed assistenza sanitaria quotidiana.

La fase di stesura di una linea guida deve essere seguita quindi necessariamente da un programma di
implementazione delle raccomandazioni che ne favorisca il loro trasferimento nella pratica clinica.

Un programma di implementazione deve avere come obiettivo l'attuazione di un cambiamento nelle
aree di possibile miglioramento, ottenuto attraverso:

Iindividuazione di fattori di ostacolo e dei fattori favorenti;
lidentificazione delle possibili strategie finalizzate a rimuovere i primi e potenziare i secondi.

Per predisporre un programma di implementazione sono necessari differenti passaggi, non tutti sem-
plici e misurabili, come documentato dalla letteratura di settore [1-4].

Deve innanzitutto essere definito, a livello locale, un gruppo responsabile del programma di imple-
mentazione, che si occupi della definizione di quali raccomandazioni implementare, della identificazione
dei fattori di ostacolo e favorenti ed infine della definizione di possibili strategie di intervento e di valuta-
zione della introduzione delle raccomandazioni stesse nella realta.

7.2.

Costituzione di un gruppo per il
programma di implementazione

Nella fase di “trasferimento” delle raccomandazioni nella pratica clinica in un determinato contesto
(Ospedaliero, Aziendale, Regionale, ecc...), deve essere costituito un gruppo multidisciplinare e multi-
professionale che possa prendere in esame le raccomandazioni delle linee guida e definire gli ostacoli e le
strategie per il loro trasferimento nel contesto sanitario di appartenenza.

Tale gruppo deve essere costituito preferibilmente da professionisti afferenti a diverse discipline e
comprendere non solo clinici ma anche componenti dell'Organizzazione (Direzioni Sanitarie, Direzioni
Ospedaliere, Direzioni di Distretto, Direzioni di Cure Primarie, ecc..) ed anche pazienti o loro rappresen-
tanti. La multidisciplinarieta del gruppo favorisce un approccio pitt ampio ed un analisi piu dettagliata e
completa di tutti i fattori di ostacolo e favorenti l'adozione delle raccomandazioni.
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7.3.

Scelta delle Raccomandazioni da
implementare

Il gruppo deve procedere ad una lettura di tutte le raccomandazioni contenute nella Linea Guida e
definire tra queste quelle che devono essere implementate nel proprio contesto.

Non tutte le raccomandazioni di una Linea Guida necessitano infatti di essere implementate. Le rac-
comandazioni sulle quali concentrarsi sono quelle che rispondono alle seguenti caratteristiche:

o laraccomandazione ha buona validita scientifica;

. la raccomandazione non ¢ applicata o € applicata in maniera disomogenea;
. la raccomandazione riguarda esiti clinici rilevanti;

o ladesione alla raccomandazione ¢ misurabile/monitorabile.

In sintesi, il programma di implementazione deve essere riservato alle raccomandazioni che hanno
un impatto importante sulla salute dei pazienti, che non sono diffusamente adottate nel proprio contesto e
per le quali sia possibile misurare il tasso di adesione.

7.4.

Analisi dei fattori di ostacolo e dei fattori
favorenti I'adozione delle Raccomandazioni

Una volta identificate le raccomandazioni da implementare, deve essere effettuata unaccurata analisi
del proprio contesto di lavoro al fine di individuare, per ogni raccomandazione, fattori che ne favoriscono
"adozione e barriere che la ostacolano.

I fattori favorenti e le barriere possono afferire a diverse aree [1]:

motivazionale: si tratta di fattori legati alla sfera individuale. I professionisti possono essere o non essere
convinti dellopportunita di adottare la raccomandazione. Inoltre, anche i pazienti possono non esse-
re convinti nelladerire alla raccomandazione.

attitudinale: si tratta di fattori che riguardano le competenze e conoscenze cliniche dei professionisti. I
professionisti, pur ritenendo valida la raccomandazione, possono non avere le competenze profes-
sionali necessarie per la sua attuazione.

clinico: si tratta di fattori legati alle caratteristiche cliniche dei pazienti. Possono esistere caratteristiche di
popolazione o di un suo sottogruppo che rendono difficile o inapplicabile I'adozione della raccoman-
dazione cosi come formulata.

organizzativo: si tratta di fattori che riguardano lorganizzazione, la struttura e non piti i singoli individui.
E possibile che lorganizzazione del lavoro e la modalita di utilizzo delle risorse possano rendere dif-
ficile la praticabilita della raccomandazione.

gestionale: si tratta di fattori strutturali che possono rendere difficile 'implementazione della raccoman-
dazione. Possono essere vincoli normativi, vincoli legati alla scarsita delle risorse o ad accordi che
regolano i rapporti tra organizzazione e professionisti o organizzazione e pazienti.

A seconda delle specificita dei contesti di lavoro in cui implementare le raccomandazioni, possono
esistere fattori di ostacolo afferenti ad alcune piuttosto che ad altre aree principali elencate.
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7.5.

Definizione delle strategie di
Implementazione

Una volta condotta l'analisi dei diversi fattori favorenti e delle diverse barriere alladozione delle rac-
comandazioni, il gruppo pud individuare le azioni e gli strumenti necessari alla rimozione dei fattori di
ostacolo.

Esistono numerose strategie di implementazione, come documentato dalla letteratura di settore, che
possono essere utilizzate singolarmente o meglio sinergicamente per rimuovere i vari ostacoli e potenziare
i fattori favorenti. Ogni strategia puo agire su una o pill aree ma non su tutte. Ad esempio, ¢ evidente come
la formazione, strategia spesso utilizzata, possa agire sui fattori attitudinali e motivazionali ma non su
quelli gestionali ed organizzativi.

Di seguito un elenco non esaustivo delle possibili strategie di implementazione che sono state utiliz-
zate e documentate in letteratura in studi secondari di revisione sul trasferimento delle raccomandazioni
nella pratica clinica [1,3,5,6]:

Distribuzione e disseminazione delle linee guida: prevede la diffusione e distribuzione delle linee guida
tramite pubblicazioni, presentazioni a convegni, incontri, produzione di materiale informativo quali
poster ed opuscoli. Questo strumento viene considerato, nella maggior parte dei casi di efficacia mol-
to limitata se attuato singolarmente, ma di variabile utilita se associato ad altri strumenti.

Formazione: prevede la presentazione delle raccomandazioni tramite interventi educativi che possono
avere efficacia variabile a seconda della loro tipologia. Generalmente gli interventi di formazione
tradizionali, didattici, che prevedono un atteggiamento passivo dei discenti ed un'informazione uni-
direzionale, risultano inefficaci. Al contrario, gli interventi di formazione di carattere interattivo,
che prevedono la discussione con il pubblico, specie se attuati con piccoli gruppi ed a livello locale,
e se accompagnati dalla distribuzione di materiale e da continuita della formazione (“educational
outreach”), risultano essere efficaci.

Monitoraggio della pratica clinica e ritorno dei dati: prevedono lesecuzione di audit clinici e successiva
restituzione dei dati (feed-back) ai diretti interessati. Lefficacia di tale strategia appare variabile a se-
conda dell'argomento trattato e del contesto. Affinche risulti utile deve essere attentamente progettata
perché sia la raccolta dei dati che la presentazione dei risultati sia fattibile ed accettabile da parte dei
professionisti interessati.

Sistemi di reminder: I'utilizzo di reminder, quali promemoria cartacei (poster, cartelli, opuscoli) o infor-
matizzati (messaggi nello screen-saver, alert in posta elettronica, messaggi audio-visivi) rivolti sia ai
professionisti che ai pazienti stessi, risultano avere una efficacia moderata e buona.

Supporti decisionali informatizzati: tale strategia prevede la formulazione di algoritmi diagnostico-tera-
peutici che possono fornire un supporto al clinico. Ove applicabili (per esempio nella la prescrizione
informatizzata dei farmaci), risultano essere efficaci.

Mass media: prevede l'utilizzo, per la diffusione delle raccomandazioni, di mezzi quali la televisione, i
giornali, le radio, ma anche di opuscoli e brochure stampati su larga scala, per il raggiungimento
di un grande numero di persone. E una strategia rivolta non solo ai professionisti ma ai pazienti ed
utenti. E ritenuta di efficacia variabile e comunque generalmente modesta a seconda dellargomento
trattato. Viene considerata efficace per alcune tematiche come quella delle vaccinazioni.

Marketing: si tratta di strategie quali leffettuazione di interviste personali, la conduzione di focus group e
risultano essere di efficacia limitata.

Opinion leader locali: I'utilizzo di opinion leader locali, che possano indirizzare verso 'adozione locale
delle raccomandazioni, risulta di efficacia variabile e generalmente considerata scarsa.

Condivisione e processi di consenso locale: il coinvolgimento, nella stesura delle raccomandazioni, degli
utilizzatori finali, attraverso incontri locali e conduzione di consensus conference, viene considerata
una strategia molto efficace in tutti gli ambiti. La condivisione da parte dei diretti utilizzatori della
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raccomandazione, prima ancora della loro pubblicazione, permette infatti una maggiore accettabilita
e comprensione delle evidenze.

Incentivi economici e materiali: tale strategia risulta essere generalmente inefficace nellimplementazione
delle linee guida.

Combinazione di piu strategie: I'utilizzo di piu strategie tra quelle indicate sembra avere un effetto siner-
gico e quindi, in generale, rappresentare una strategia di buona efficacia.

Tutte le strategia descritte in letteratura mostrano un efficacia variabile a seconda dei contesti in
cui vengono utilizzati e delle aree interessate dalla raccomandazioni. E quindi difficile definire in modo
assoluto lefficacia di una strategia. Inoltre in letteratura sono presenti pochi studi sulla costo-efficacia di
queste strategie, per cui risulta difficile definire confini entro i quali un intervento possa essere ritenuto
commisurato o meno alle risorse disponibili. Ogni gruppo di implementazione, tenendo conto delle carat-
teristiche strutturali, organizzative ed individuali del contesto di riferimento, delle risorse a disposizione
e delle raccomandazioni da implementare, deve valutare quali siano le migliori strategie di intervento.

7.6.

Processo di valutazione

Una volta identificate le strategie piu utili ad attuare il piano di implementazione delle raccomanda-
zioni, il gruppo deve prevedere la possibilita di definire quanto le strategie individuate siano state utilizzate
e monitorare 'adesione alle raccomandazioni da parte degli utilizzatori finali.

Devono essere quindi definiti indicatori che permettano di valutare il processo di implementazione
ed il suo esito nella pratica clinica. Per il monitoraggio dell'utilizzo delle strategie di implementazione
possono essere definiti indicatori differenti a seconda delle strategie utilizzate (partecipazione e gradi-
mento negli incontri formativi, numero di persone raggiunte con le differenti strategie di disseminazione
e pubblicazione, creazione ed utilizzo dei supporti informatizzati, grado di partecipazione alle consensus
conference).

Per quanto riguarda gli esiti del piano di implementazione, gli strumenti pit utilizzati per valutare
"adesione dei clinici alle raccomandazioni risultano essere l'audit ed il feed-back che permettono una
riflessione a posteriori e condivisa tra utilizzatori e promotori delle raccomandazioni.

7.7.

Conclusioni

1l passaggio dalla teoria alla pratica, cio¢ dalle migliori prove scientifiche alla migliore pratica clinica,
non ¢ semplice. Prevede diverse fasi che costituiscono il piano di implementazione di una linea guida e
che possono essere complesse quanto la fase di elaborazione della linea guida stessa. A livello locale, deve
essere individuato un gruppo di lavoro in cui siano rappresentate tutte le figure necessarie ad affrontare un
piano di implementazione completo e ben studiato.

La multidisciplinarieta, lapertura ai pazienti ed utenti, I'analisi delle caratteristiche strutturali, or-
ganizzative e professionali di ogni contesto, e delle barriere che ne derivano ed infine la valutazione delle
risorse a disposizione per I'implementazione a livello locale, sono elementi necessari per lelaborazione di
un buon piano di implementazione.
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5ARI
ACE
ACU
AIMEF
ALTESS
AMC
AUA
AUA-SS
AURO.it
bFGG
Bl

BLSA
BMI
BNC
BoNT/A
BOO
BPE

BPH
BPH-II
CBA
CeVEAS
Cl
CombAT
Con CC
Cost-effectiveness
COX-2
CRD
DARE
DDD

DH

Inibitori della 5 Alfalfa Reduttasi

Analisi costo efficacia

Analisi costi-utilita

Associazione Italiana Medici di Famiglia

Alfuzosin Long Term Efficacy and Efficacy and Safety Study
Analisi di minimizzazione dei costi

American Urologic Academy

American urological association symptom score
Associazione degli urologi italiani

Basic fibroblastic growth factor

Bother Impact Index

Baltimore Longitudinal Study of Aging

Indice di massa corporea

Bladder-neck contracture

Botulinum neurotoxin type A

Bladder outlet obstruction

Benign prostate enlargment

Benign Prostatic Hypeplasia

Benign Prostatic Hyperplasia Impact Index

Cost-Benefit Analysis

Centro per la Valutazione dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria
Intervallo di confidenza

Studio Combination of Avodart® and Tamsulosin

Con complicanze

Rapporto costo-efficacia

Cicloossigenasi 2 prostaglandina-endoperossido sintasi 2
Centre for Reviews and Dissemination

Database of reviews of Effects

Dose definita giornaliera

Day hospital
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DE
DO
DRG
EA
EAU
EBCG
EGFs
EMEA
FISM
GE
GAQ
GLL

GRADE

He-TUMT
HoLEP
HPS
HPS
HR

IPB
HRQL
HTA

IC 95%
ICER
IIEF

IIEF-EF

IGFs I-I1
IPB
I-PSS

I-PSS Q8

Disfunzione erettile

Degenza ordinaria

Raggruppamenti Omogenei di Diagnosi/Diagnosis-related group
Eventi Avversi

European Association of Urology

Evidence Based Clinical Guideline

Epidermal growth factors

European Medicines Agency

Federazione Italiana delle Societa Medico scientifiche
Gastro esofageo

Global Assessment Questionnaire

Green Light laser

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

High-energy transurethral microwave thermotherapy
Holmium laser enucleation of the prostate
Health Professional Follow up Study
High-Performance system 120 W

Hazard ratio:il tasso di eventi per persona-tempo
Iperplasia prostatica benigna

Urinary specific health related quality

Health technology assessment

Intervallo di confidenza al 95%

Incremental cost effectiveness ratio

International index for erectile function

International Index of Erectile Function — parte del questionario
dedicata alla valutazione della funzione erettile

Insulin like growth factors
Iperplasia prostatica benigna
International prostate symptom score

Domanda 8 dell’International prostate symptom score
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I-PSS Qol

ISTAT
ITT
KTP
LBO
LG
LOC
LOS
LUTS

LUTS/IPB

Memokath
MITs

ml
MTOPS
ng/ml
NHS
NHS-EED
NICE

NIHR-HTA-
programme

NNT
ns

OoP
PDES5i
PICOt
PKEP
PLFT
PNLG
PPSM

PSA

Domanda sulla qualita della vita dell’International prostate symptom
score

Istituto Nazionale di Statistica
Intention to treat

Potassium tytanyl phosphate
Lithium triborate

Linee guida

Length of catherization

Lenght of hospital stay

Sintomi delle basse vie urinarie

Sintomi delle basse vie urinarie correlati all’iperplasia prostatica
benigna

Self-espanding metallic prostatic stent
Minimally-Invasive techniques

Millilitri

Studio Medical Therapy of Prostatic Symptoms
nanogrammi/millilitro

National Health System

National Health System- Economic Evaluation Database
National Institute of Health and Clinical Excellence

National Institute for Health research- Health Technology Assessment
-programme

Numbers needed to treat

Non significativo

Open Prostatectomy

Inibitori delle fosfodiesterasi tipo 5
Pazienti/Intervento/Controlli/Risultati (outcomes)/Tipi dello studio
Plasmakinetic enucleation of the prostate

Prostalund Feedback Treatment

Piano Nazionale delle Linee Guida

Patient Perception of Study Medication

Antigene Prostatico Specifico
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PVP

PVR
QALY
Qmax
Qol

RAU
RCTs

RR

RPM residuo post
RUA

SD

Senza CC

SM

SoF

SSN
TmLRP-TT
TUIP
TUMT
TUNA
TURP
TUVAP

Urolife Qol-9

VapoEnucleation

TWOC

UTI
VA
VA +SM

Vs

Photovaporization of the prostate
Post void residual

Quality Adjusted Life Years
Flusso urinario massimo

Qualita della vita (quality of life)
Ritenzione acuta d’urina

Studi randomizzati e controllati(Randomized controlled trials)
Rischio relativo

minzionale

ritenzione urinaria acuta
Deviazione standard

Senza complicanze

Self management — modifiche stile di vita e di comportamenti
minzionali

Sintesi delle evidenze (summary of findings)

Servizo Sanitario Nazionale

Thullium laser resection of the prostate-tangerine technique
Transurethral incision of prostate

Transurethral microwave thermotherapy

Transurethral Needle Ablation

Transurethral resection of the prostate

Transurethral electrovaporization of prostate

BPH-QL9-UROLIFE: Benign Prostatic Hypertrophy Health-related

Quality of Life

Thulium.Yag laser enucleation

Trial without catheter: tentativo di ripresa della diuresi spontanea dopo

rimozione del catetere vescicale

infezioni del tratto urinario

Vigile attesa

Vigile attesa associata al self management

Versus
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9.1.

Commissione della 13* AUROline

Spatafora
Sebastiano

Coordinatore, Urologo

U.O. Urologia, Dpt Chir, ASMN, vle
Risorgimento 80, 42123 Reggio Emilia

S.C.  Urologia EO. Ospedali  Galliera

Casarico Antonio Urologo Mura delle Cappuccine 14, 16128 Genova
U.O. Urologia, Casa di Cura Giovanni XXIII,
Fandella Andrea Urologo 31050 Monastier (TV)
. . . U.O. Geriatria Salsi, Az S.Orsola-Malpighi, via
Galetti Caterina Geriatra Albertoni 15, 40110 Bologna
U.O. Urologia, Humanitas Gavazzeni, via
Hurle Rodolfo Urologo Gavazzeni 21, 24125 Bergamo
Mazzini Elisa Medico di Direzione Direzione Sanitaria ASMN, v.le Risorgimento 80,
Sanitaria 42123 Reggio Emilia
. . .. Dpt  Uro-Andrologia ~ AIMEF  (Gruppo  di
Niro Ciro I&Aedlcol di Medicina Capitanata) Piazza Duca d’Aosta 12, 20124
enerale Milano.
Pappagallo Giovanni Epidemiol U.O.C. Oncologia, Dipartimento Scienze
Luigi praemiologo Mediche, ULSS 13, 30035 Mirano (VE)
U.O.A. Urologia Ospedale Santo Spirito, ASL AL
Perachino Massimo Urologo Casale Monferrato, Viale Giolitti 3, 15033 Casale
Monferrato (AL)
U.O. Urologia, Ospedale Umberto 1°, AUSL
Sanseverino Roberto  Urologo Salerno, via San Francesco, 84014 Nocera
Inferiore (SA)
Collaboratori
. . . Dpt  Uro-Andrologia ~ AIMEF  (Gruppo  di
Costa Nunzio EAedlCOI di- Medicina Capitanata) Piazza Duca d'Aosta 12, 20124
enerale Milano.
U.O.A. Urologia Ospedale Santo Spirito, ASL AL
Marchesotti Federica  Urologo Casale Monferrato, Viale Giolitti 3, 15033 Casale

Monferrato (AL)

Mazzi Giorgio

Direttore Sanitario

Direzione Sanitaria ASMN, v.le Risorgimento 80,
42123 Reggio Emilia

U.O. Urologia, Ospedale Umberto 1°, AUSL

Napodano Giorgio Urologo Salerno, via San Francesco, 84014 Nocera
Inferiore (SA)
. . UO Geriatria Salsi, Az S.Orsola-Malpighi, via
Salsi Afro Geriatra Albertoni 15, 40110 Bologna
Viola Domenico Urologo U.O. Urologia, Dpt Chir, ASMN, vle

Risorgimento 80, 42123 Reggio Emilia
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Biagini Carlo
Adriano

Geriatra

U.O. Geriatria, Ospedale del Ceppo, Viale
Matteotti, 9/D, 51100 Pistoia

Brunetti Massimo

Economista sanitario

Direzione Sanitaria, AUSL Modena, via San
Giovanni del Cantone 23, 41121 Modena

Campo Salvatore

Medico di Medicina
Generale

Responsabile nazionale Area Urologica
SIMG, via del Pignoncino 42, 50142
Firenze

U.O. Urologia,Nuovo Presidio Ospedaliero

Conti Giario Urologo Sant’Anna, via Ravona, 22020 San Fermo

della Battaglia (Como)

Urologia 1,  Ospedale  Molinette,

Dipartimento  di  Discipline  Medico
Gontero Paclo Urologo Chirurgiche, C.so Dogliotti 14, 10126

Torino

S.C. Urologia, Ospedale San Giovanni
Muto Giovanni Urologo Bosco, Piazza Donatore del Sangue 3,

10154 Torino

U.O. di Urologia, Clinica Urologica,
Pagliarulo Arcangelo  Urologo Ospedale Consorziale Policlinico, p.zza

G.Cesare 11, 70124, Bari

U.O. Urologia Andrologica, Azienda
Pirozzi Farina Furio Urologo Ospedaliera Universitaria, viale San Pietro,

43/b, 07100 Sassari
Prayer Galletti Urologo U.O. Urologia, Azienda Ospedaliera di
Tommaso & Padova,Via Giustiniani 2, 35128 Padova

Clinica Urologica, Universita di Napoli
Prezioso Domenico Urologo “Federico  1I”, Azienda  Ospedaliera

8 Universitaria “Federico 11”7, Via S.Pansini 5,

80131 Napoli

Oncologia Urologica, IST istituto nazionale
Puppo Paolo Urologo per la ricerca sul cancro, Largo R. Benzi 10,

16132 Genova

U.O. di Urologia, Policlinico Umberto |,
Sciarra Alessandro Urologo Universita la Sapienza, Viale Policlinico

155, 00161 Roma

U.O.C. Urologia, Azienda Ospedaliera
Tubaro Andrea Urologo Universitaria S. Andrea, Il Facolta di
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Medicina e Chirurgia, Via di Grottarossa
1035, 00189 Roma
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9.2.

Dichiarazione di Conflitto di Interesse

Membro Tipologia di Conflitto di Interesse Ditta
Sf?gisuIenze/Partecipazione a Board Scien- CllsaSniidfing, Nyesmed
Gonans e i s i Recordati, Sanofi-Aventis, GlaxoSmithKli-

ne, Nycomed

S5 Compensi per pubblicazioni scientifiche GlaxoSmithKline
Supporti per ricerche cliniche Nessuno
Supporti per partecipazioni a congressi GlaxoSmithKline
Quote azionarie Nessuna
tCif(i):isuIenze/Partecipazione a Board Scien- Eli-Lilly, Pfizer
Compensi per relazioni scientifiche Nessuno

CA Compensi per pubblicazioni scientifiche Nessuno
Supporti per ricerche cliniche Nessuno
Supporti per partecipazioni a congressi GlaxoSmithKline, Astellas
Quote azionarie Nessuna
tCifci)sisuIenze/Partecipazione a Board Scien- GlaxoSmithKline
Compensi per relazioni scientifiche GlaxoSmithKline

FA Compensi per pubblicazioni scientifiche Astellas
Supporti per ricerche cliniche Nessuno
Supporti per partecipazioni a congressi Sigma-Tau, Pierre-Fabre
Quote azionarie Nessuna
Consulenze/Partecipazione a Board Scien- N
tifici essuna
Compensi per relazioni scientifiche Nessuno

e Compensi per pubblicazioni scientifiche Nessuno
Supporti per ricerche cliniche Nessuno

Supporti per partecipazioni a congressi

Sanofi-Aventis

Quote azionarie

Nessuna
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Membro | Tipologia di Conflitto di Interesse Ditta
Consulenze/Partecipazione a Board Scien- N
tifici essund
Compensi per relazioni scientifiche Nessuno

HR Compensi per pubblicazioni scientifiche Nessuno
Supporti per ricerche cliniche Nessuno
Supporti per partecipazioni a congressi GlaxoSmithKline
Quote azionarie Nessuna
Consulenze/Partecipazione a Board Scien- N
ifici essuna
Compensi per relazioni scientifiche Nessuno

ME Compensi per pubblicazioni scientifiche Nessuno
Supporti per ricerche cliniche Nessuno
Supporti per partecipazioni a congressi Nessuno
Quote azionarie Nessuna
Consulenze/Partecipazione a Board Scien- N
tifici essuna
Compensi per relazioni scientifiche Sigma-Tau

NC Compensi per pubblicazioni scientifiche Nessuno
Supporti per ricerche cliniche Nessuno
Supporti per partecipazioni a congressi Nessuno
Quote azionarie Nessuna
Sf?;suIenze/Partecipazione (ot Sete Pfizer, Merck-Serono, Bayer, Eli-Lilly, IBSA
Compensi per relazioni scientifiche Sanofi-Aventis, Pfizer, IBSA

PGL Compensi per pubblicazioni scientifiche Nessuno
Supporti per ricerche cliniche Nessuno
Supporti per partecipazioni a congressi GlaxoSmithKline
Quote azionarie Nessuna
tCif(i)gisuIenze/Partecipazione a Board Scien- ClisaShitidfie, Nyesmed
Compensi per relazioni scientifiche Nycomed

PM Compensi per pubblicazioni scientifiche Nessuno
Supporti per ricerche cliniche Nessuno

Supporti per partecipazioni a congressi

GlaxoSmithKline, Nycomed, Bayer

Quote azionarie

Nessuna
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Membro | Tipologia di Conflitto di Interesse Ditta
tCif(i)l?isuIenze/Partettlpazmne a Board Scien- GlaxoSmithKline, Nycomed
. . GlaxoSmithKline, Nycomed, Pfizer,
Compensi per relazioni scientifiche .
PierreFabre
SR Compensi per pubblicazioni scientifiche GlaxoSmithKline, Nycomed

Supporti per ricerche cliniche

JansenCilag

Supporti per partecipazioni a congressi

GSK, Nycomed, Teleflex, Johnson & John-
son, Olympus, PierreFabre

Quote azionarie

Nessuna




9.3.
Algoritmo Diagnostico

Care Patway 1: Inquadramento diagnostico

LEGENDA

# pazienti per i quali la progressione potrebbe influenzare la scelta del trattamento*

§ pazienti con prevalenti disturbi della fase di riempimento vescicale

¥ Classificazione secondo sistema CeVEAS 2005: FdR A: Forte raccomandazione a favore
dell’esecuzione di una particolare procedura o test diagnostico. FdR B: Si nutrono dei dubbi
sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba sempre essere raccomandata,
ma si ritiene che I'intervento debba essere attentamente considerato

* NUOVA DEFINIZIONE

234



235

Care Patway 2: Inquadramento diagnostico dopo fallimento della
terapia medica

Intervistare uomini = 50aa sulla presenza di LUTS, informarli sul loro significato e

LEGENDA

t pazienti con patologie neurologiche associate e/o nel sospetto di ostruzione ad alto flusso

¥ pazienti con sospetta ipocontrattilita detrusoriale

+ pazienti con anamnesi positiva per ematuria o carcinoma vescicale e fattori di rischio di patologie
uretrali

§ pazienti che preferiscono sottoporsi a terapie mininvasive*

¥ Classificazione secondo sistema CeVEAS 2005: FdR A: Forte raccomandazione a favore
dell’esecuzione di una particolare procedura o test diagnostico. FdR B: Si nutrono dei dubbi sul
fatto che quella particolare procedura o intervento debba sempre essere raccomandata, ma si
ritiene che I'intervento debba essere attentamente considerato

* NUOVA DEFINIZIONE
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9.4.
Clinical care pathways

A a pag 237
——

Rischio di RAU
chirurgica / IPB
correlata

pazient
fragil

n B a pag 237

C a pag 237
pag >

LUTS / IPB
non
complicati

Rischio di
8 1-PSS > 4 progressione

prevalenti

sintomi della D a pag 237
fase di —

riempimento,

_ E a pag 237
prevalenti discutere
sintomi della — I'opzione
v fase di terapeuti

= svuotamento

Valutazione della funzione
sessuale *

*In presenza di LUTS/IPB di grado severo e/o insorti da lungo tempo



Care Patway 3: Trattamento medico

A da pag 236
> > viglie attesa / cambiamento di
stile di vita
B da pag 236
pag monoterapia
Qs I-pss [
migliorato
Cda pag 236 terapia
> combinata
alfa-litico
+5A

Q8 1-PSS
invariato/
peggiorato

Rivalutazione
diagnostico -

D da pag 236

Q8 I-PSS
S . iNvariato/

peggiorato

terapia anti-
colinergica

E da pag 236
>

BN Q3 I-PSs

migliorato

combinata
alfa-litico +
anti-coliner-,

237



Care Patway 4: Trattamento chirurgico

Rivalutazione
diagnostico -
terapeutica *

chirurgia a cielo
aperto

discutere chirurgia

1 H .
I'opzione endoscopica
terapeuti

Adenomectomia

TURP monopolare transvescicale
terapie mininva- TURP bipolare Millin

sive in pazienti TUVAP '
selezionati * TUVAP bipolare

TUIP
HolEP
Tullio

KTP

* Per la rivalutazione diagnostico - terapeutica si rimanda alla Linea Guida precedente (8 AU-
ROline). VEDI Appendice.

¥ Pazienti che preferiscono evitare la chirurgia, che non rispondono o non tollerano la terapia
medica e/o con importanti disturbi della coagulazione e/o ad alto rischio operatorio.
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1)
2)

3)

4)

5)
6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)
13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

9.5.
Quesiti

Quali sono i fattori di rischio di progressione dell'TPB

Indicazioni della vigile attesa nei pazienti con LUTS/IPB con impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8
> 4)

I cambiamenti di stile di vita come opzione terapeutica esclusiva possono migliorare i parametri
soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB con impatto sulla qualita di vita (IPSSQ8 > 4)

La monoterapia con alfa,-litici migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/
IPB

La monoterapia con 5ARI migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

La monoterapia con 5ARI migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB e
volume prostatico aumentato

La monoterapia con anticolinergici migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con
LUTS/IPB

La monoterapia con anticolinergici migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con
LUTS/IPB e sintomi soggettivi di vescica iperattiva

La monoterapia con fitoterapici migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/
IPB

La fitoterapia ¢ superiore alla terapia con 5ARI nel migliorare i parametri soggettivi e oggettivi dei
pazienti con LUTS/IPB

La fitoterapia & superiore alla terapia con alfalitici nel migliorare i parametri soggettivi e oggettivi
dei pazienti con LUTS/IPB

La monoterapia con PDE5-I migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
La monoterapia con alfa litici riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata peggioramento della
QoL, o peggioramento dei sintomi

La monoterapia con 5ARI riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata peggioramento della
QoL, o peggioramento dei sintomi

La monoterapia con 5ARI riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata peggioramento della
QoL, o peggioramento dei sintomi nei pazienti con LUTS/IPB con volume prostatico aumentato
La terapia di combinazione alfa litico-5ARI ¢ superiore alle monoterapie nel migliorare i parametri
soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

La terapia di combinazione alfa litico-5ARI ¢ superiore alle monoterapie nel migliorare i parametri
soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB a rischio di progressione (volume >30ml, PSA
>1.5ng/ml)?

La terapia di combinazione alfa litico-5ARI & superiore alle monoterapie nel ridurre riduce il
rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata peggioramento della QoL, o peggioramento dei sintomi

La terapia di combinazione alfa litico-5ARI & superiore alle monoterapie nel ridurre il rischio di
RAU, chirurgia IPB-correlata peggioramento della QoL, o peggioramento dei sintomi nei pazienti
con LUTS/IPB a rischio di progressione (volume >30ml, PSA >1.5ng/ml)?

Dopo un periodo di terapia di combinazione alfa litico-5ARI si puo sospendere IX alfa litico senza
peggioramento dei parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

La terapia di combinazione alfa litico-anticolinergico ¢ superiore alle monoterapie nel migliorare i
parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

La terapia di combinazione alfa litico-anticolinergico & superiore alle monoterapie nel migliorare i



parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB e sintomi soggettivi di vescica iperattiva

23) La terapia di combinazione alfa litico-fitoterapico € superiore alle monoterapie nel migliorare i
parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

24) Ci sono differenze di efficacia/danno tra molecole della stessa classe di farmaci (5ARI)

25) Cisono differenze di efficacia/danno tra le molecole della stessa classe di farmaci (alfalitici)
26) La chirurgia open migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

27) La TURP monopolare migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
28) La TURP bipolare migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

29) La TUIP migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
30) La TUVAP monopolare migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
31) La TUVAP bipolare migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

32) LaHoLEP migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
33) La Tullio vaporesezione migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
34) La Tullio enucleazione migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

35) 1l Laser KTP migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

36) LaTUMT migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
37) La TUNA migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
38) Gli Stent, migliorano i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/ IPB
39) 11 Botox, migliora i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB
40) Cisono differenze di “cost effectiveness” delle terapie mediche

41) Cisono differenze di “cost effectiveness” delle terapie chirurgiche

42) Cisono differenze di “cost effectiveness” tra terapia medica e chirurgica

43) Come gestire la ritenzione acuta d’urina

44) Quale Follow up delle terapie mediche

45) Quale Follow up delle terapie chirurgiche
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9.6.

PICOt

OUTCOMES
Codice colore del Grado
Critico
QUESITO 1 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES Tipo di Studi
Quali sono Pazienti Follow up Non Comparsa di Tutti (della
i fattori di con LUTS applicabile | uno dei seguenti durata di
rischio di riferibili a eventi : Chirurgia almeno 2
progressione IPB IPB correlata, anni)
Calcoli vescicali,
IR ostruttiva,
Incontinenza, UTI,
Peggioramento
della Qol,
Peggioramento dei
sintomi
QUESITO 2 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES 1;}:3 d(ih
Quando e Pazienti Follow-up Pazienti in QoL Tutti
indicata la con LUTS | clinico e/o trattamento 1-PSS
vigile attesa | riferibilia | strumentale | farmacologico*
IPB Qmax

Eventi avversi

Eventi avversi

sulla sfera sessuale
(libido / desiderio /
erezione / orgasmo /
eiaculazione)

*Se non saranno trovati lavori con pazienti di controllo, verranno accettati anche lavori senza braccio
controllo, ma la evidenza sara di grado inferiore
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UESITO I Tipo di
Q Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES o <
3 Studi
Cambiamento di stile QoL
v 5 di vita: o o 1-PSS
g o 1. restrizione idrica 2 =
o= ore prima di coricarsi > Qmax
o0 O . . £ o 2
EN 2. riduzione della 5 Eventi avversi
oo caffeina, the o B B
S .- R X - o Eventi avversi
c9 3. riduzione di alcool ‘50 la sf |
8z Pazienti | 4. riduzione di cibi = St STerd SEsSUAle
g2 T ) S (libido / desiderio /
8T con piccanti = erezione / orgasmo
S LUTS 5. variazione assunzione £ Ik . Tutti
Z 3 I oL . < eiaculazione)
T g riferibili di diuretici, anti s
%’ = alPB congestionanti, <
2 F antistaminici, g
2 éuﬂ antidepressivi S
g2 6. trattamento della £
Efw stitichezza £
2 % % 7. vita non sedentaria .
% < = 8. rieducazione 2 s
S &> : 52
—.. vescicale €37
UESITO . Tipo di
Q Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES po ¢
4 Studi
QoL
I-PSS
Qmax
Eventi avversi
Eventi avversi
sulla sfera sessuale
o (libido / desiderio /
Pazienti " Pazienti in | erezione/orgasmo
con onoterapia con / ceaullad
S trattamento iaculazione)
LUTS alfa litici
I con
riferibili lacebo
a IPB P

La monoterapia con alfa litici migliora i parametri
soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

RCT o Prospettici con braccio controllo
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QUESITO

5 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES Tipo di Studi
QoL
= @ I-PSS
Q ~
EEL Qmax
] R .
g - Eventi avversi
c
s S c Eventi avversi
°E S sulla sfera sessuale
.0 zienti L ibi ideri RCT
28 Pazient = Pazienti in (libido / desiderio / CTo o
g con LUTS A erezione / orgasmo / | Prospettici
& .- riferibili a g5 tratamento eiaculazione) con braccio
< 2 n pl
8o IPB b= con placebo controllo
c 'S o
(SR >
°%9
z 2
g— S
.& (]
o >
§=E
)
E R
SR
QUESITO 6 | Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES Tipo di Studi
) QoL
& v I-PSS
) =
ES £
& E
£5 . S Qmax
- . .
- = o Eventi avversi
c o= > o - -
o ° QE) = - Eventi avversi
®HE S © e S sulla sfera sessuale
ZNo S E 8 _ azienti in (libido / desiderio / o
;“( a.g 5= %% trattamento | erezione / orgasmo / Prospettici
. — N— — .
e g < 9 %’ B con eiaculazione) con braccio
§=< ¢ = < placebo controllo
oz & o5 g
S F L = ¢ =
o oo E c o
< 205 o
S o s o]
2 0 3 =
o . =
[ 1)
(=1 N
EQ ©
o o0 o
_ oo
2




eiaculazione)

QUESITO 7 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES Tipo di Studi
- c QoL
S
el
=9— ; 1-PSS
.F_D.g — Qmax
E'N 9
— 8 £o RPM
S .= g
oy = Eventi avversi
g < g i :
=2 Pazienti = o Eventi avversi RCT o
[SRSN== & Pazienti in sulla sfera sessuale -
S 85 con LUTS c T o Prospettici
c gL riferibili a S trattamento | (libido / desiderio / con braccio
s 02 IPB © con placebo | erezione / orgasmo / lacebo
o2 = eiaculazione) P
< D =
2 o g
© o0 e}
g3 s
g ¢
Eg
Jg
QUESITO 8 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES Tipo di Studi
c S QoL
- §2
@ S % I-PSS
L2EQ
o & — Qmax
EN® L
S g0 o RPM
g =9 g
%D_g g % Eventi avversi
£S5 2 i i
SE-3 Pazienti g — Sl RCT o
S%2 con LUTS 5 Pazienti in sulla sfera sessuale Prospettici
XYy o 5 trattamento | (libido / desiderio / p .
a0 riferibili a o . con braccio
c 05 ~ con placebo | erezione / orgasmo /
gs = IPB £ placebo
< B E o
‘S %S £
© o0 c =)
zg322 s
o - 9 s>
=
£ ES
s P
-85
—l
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QUESITO 9 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES Tipo di Studi
QoL
I-PSS
Qmax
La Eventi avversi
monoterapia Eventi avversi
con sulla sfera sessuale
foepic | Pt | oot | Pienin | i desdeto/ | KCTo
a?ametri riferibili a con tratamento el /'orgasmo con FIc))raccio
Soggettivi e IPB Fitoterapici con placebo [eciozone controllo
oggettivi dei
pazienti con
LUTS/IPB
QUESITO 10 | Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES 2‘:3 d‘i"
QoL
I-PSS
Qmax
La fitoterapia Eventi avversi
e superiore Eventi avversi
alla terapia o sulla sfera sessuale
i garametri riferibilia | SO" tratamento pe— /.orgasmo con graccio
soggettivi e IPB Fitoterapici con SARI [eao controllo
oggettivi dei
pazienti con
LUTS/IPB
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Tipo di

QUESITO 11 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES .
Studi
QoL
I-PSS
Qmax
La fitoterapia Eventi avversi
& superiore
alla I’?erapia Eventi avversi
con sulla sfera sessuale
- Pazienti : fanti i (libido / desiderio / | RCT o
alfalitici nel con LUTS Monoterapia Pazienti in - Prospettici
migliorare riferibili a con trattamento CHEZONS /.orgasmo con Fk;raccio
i parametri Fitoterapici con alfalitici |/ €iaculazione)
L IPB controllo
soggettivi e
oggettivi dei
pazienti con
LUTS/IPB
QUESITO 12 | Pazienti | Intervento Controllo OUTCOMES 2‘:3 d‘i"
QoL
I-PSS
Qmax
L Eventi avversi
a
monoterapia Eventi avversi
con PDE5-I bsicni SL.J”.a sfera st.assufale RCT 6
migliora i con LUTS | Monoterapia | Pazienti in (libido / desiderio / Prospettici
parametri dferibilia | €N trattamento erezione / orgasmo / con Eraccio
soggettivi e PDES5-I con placebo  |_eiaculazione)
S IPB controllo
oggettivi dei
pazienti con
LUTS/IPB
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UESITO 13 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES Tipo di Studi
p
RAU
Chirurgia IPB-
La monoterapia il
con alfa Peggioramento RCT o
litici riduce della QoL Prospetici
:QII‘:BChc]P?irdljlr ia EZ?\IT_TEITS Monoterapia | Pazienti in Pe'ggﬁoramgnto con braccio
IPB—c/orrelatE riferibili a con alfa trattamento dei sintomi placebo
eogioramento | IPB litici con placebo Eventi avversi della durata
begs . - di almeno di
della QolL, o Disfunzione 1
peggioramento sessuale(libido anno
dei sintomi? / desiderio
/ erezione
/ orgasmo /
eiaculazione)
QUESITO 14 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES 11‘:3 d‘:'
RAU
Chirurgia IPB-
La monoterapia ol
con 5ARI Peggioramento RCT o
riduce il Monoterapia della QoL Prospettici
ESACSIOCS;rurgia SZ?)IQLTEITS gi??l della Pazienti in Seggio:am?nto con braccio
/ ei sintomi
IPB-correlata riferibili a durata di trattamento B A placebo
peggioramento | IPB almeno un con placebo Eventi avversi dlela durata
della QoL, o anno Disfunzione jl zTilmeno
peggioramento sessuale(libido 'l anno
dei sintomi / desiderio
/ erezione
/ orgasmo /
eiaculazione)
QUESITO 15 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES T;‘:;) d(iil
La monoterapia BAL
con 5ARI Chirurgia IPB-
riduce il correlata
rischio g' ) Peggioramento RCTo
RAU, chirurgia Monoterapia della QoL Prospettici
IPB-correlata Pazienti con - con
peggioramento con LUTS 5AR| della Pazienti in Peggforam?nto braccio
della QoL, o riferibili durata di trattamento dei sintomi placebo
peggioramento IPB almeno un con placebo Eventi avversi della
de! sintomi anno T -, durata di ‘
nel pLaLi?Sr}FPB sessuale(libido ?Imeno di
con | / desiderio anno
con volume ]
. / erezione
tat
posatco

eiaculazione)
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QUESITO 16 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES Tipo di Studi
QoL
I-PSS
Qmax
Eventi avversi
La terapia di Eventi avversi
combinazione sulla sfera
alfa litico- sessuale (libido
5ARI & Terapia Pazienti in / desiderio
superiore alle | Pazienti medica di trattamento / erezione RCT o
monoterapie con LUTS | combinazione con / orgasmo / Prospettici
nel migliorare riferibili a alfa litici+ARI . eiaculazione) con braccio
i parametri IPB (>2 anni per monoterapia controllo
sgggettivi e e_fficacia) alfa litica/5ARI
oggettivi dei
pazienti con
LUTS/IPB
QUESITO 17 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES 1;[:3 d(ih
QoL
1-PSS
La terapia di Qmax
coml?ipazione Eventi avversi
alfa IIEICO- Eventi avversi
5ARl e
. I sulla sfera
superiore alle Pazienti _
) sessuale (libido
monoterapie con LUTS Terapia / desiderio
nel migliorare | riferibili med?ca di Pazienti in / erezione RCT o
i parametri alPBa A trattamento Prospettici
- TN combinazione / orgasmo /
soggettivi e rischio di alfa con eiaculazione) con
oggettivi dei progressione litici+5AR] > monoterapia braccio
pazienti con (volume 2 anni - alfa litica/5ARI controllo
LUTS/IPB >30ml, PSA
a rischio di >1.5ng/ml)
progressione
(volume
>30ml, PSA
>1.5ng/ml)
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dei parametri
soggettivi e
oggettivi dei
pazienti con
LUTS/IPB

I Tipo di
QUESITO 18 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES S[t’u di
La terapia di < RAU
combinazione = Chirurgia IPB-
Eilfa I|t|§0—5ARl Q cemElE
e superiore alle 2 -
monoterapie NE o Peggioramento della
nel ridurre 5 & Pazienti in QoL
o Pazienti €~ trattamento - B RCT della
il rischio di S Al Peggioramento dei :
. . con LUTS o con . X durata di
RAU, chirurgia [P -z : sintomi
IPB-correlata riferibili a T Z monoterapia almeno
peggioramento IPB g :_: alfa Eventi avversi di 2 anni
° = iti : .
della QoL o qé E litica/5ARI B miemne
peggioramento © sessuale(libido /
dei sintomi nei S desiderio / erezione
pazienti con Q@ / orgasmo /
LUTS/IPB eiaculazione)
I Tipo di
zienti | Intervento ontrollo .
UESITO 19 Pazienti | Intervento | Controll OUTCOMES o
= = RAU
% (O] % © _~ j—z ©
E © 3 ..
P = £ 2E 2 é = & Chirurgia IPB-correlata
=2 E8= &~ = 9 .
2 % g o g © = % § Peggioramento della QoL
- LS89 D 0 =2
oo g—l £ =2 Nz g Peggioramento dei
< = — c == © A c c — . .
2E398SE |l ge=| 27 §x [cintom RCT
2 £254% ¢ E 25 % £ N c s Eventi avversi della
gg%(@w’.g%é yggg %§ s .2 durata di
Egj%a§2 cﬁg‘x' ¥ %Tu almeno
§§<1ﬁ'awm i) =] = . . di 2 anni
S"xoc | I3 T = © © Disfunzione
= o 1% —_ hd e . .
5 g% SES 59 £ < sessuale(libido / desiderio
252 £ e 2 =2 g2 = / erezione / orgasmo /
TS89 5w E lias © o eiaculazione)
S 2wy 2 S & N
o 0= PTE & o
- Q
I Tipo di
QUESITO 20 Pazienti Intervento Controllo OUTCOMES S[t)udi
z QoL
=+ I-PSS o)
Dopo un o] 5 =
periodo di =5 2z Qmax =
. . Q
terapia di ‘% = g Eventi avversi 3
combinazione o8 &3 ; ; o
. 2= c 0 Eventi avversi o
alfa litico- o< S = sulla sfera sessuale 8
5ARI si pud Pazienti N o s o 5
sospendere | con LUTS £ €3 (lkidle  diesinteitio f c
" P 2 c o erezione / orgasmo / S
alfa litico senza | riferibili a £ 0 = e . /o8 o
. PB Sl g5 eiaculazione) S
peggioramento S5 =N =
o o = ®© 9]
c 3 c £ F
L@ = -’é o
T c b= X
g 3 .% 3 o
= & O
= &
o
@
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QUESITO Pazienti | Intervento | Controllo OUTCOMES Tipo (.h
24 Studi
QoL
1-PSS
Ci sono
differenze Qmax
di K Eventi avversi
efficacia/ Pazienti a . .
danno tra con Molecole 5 Eventi avversi sulla sfera sessuale
della = (libido / desiderio / erezione / .
molecole LUTS o . . Tutti
della iferibili stessa < orgasmo / eiaculazione)
c
stessa a IPB classe %
classe di
farmaci
(5ARI)?
Tipo
QU§§|T0 Pazienti | Intervento | Controllo OUTCOMES di
Studi
QoL
. 1-PSS
Ci sono
differenze Qmax
di o Eventi avversi
efficacia/ Pazienti i B .
danno con Molecole E E\./e‘nt| avversi SL.l“a sfera. sessuale
tra le LUTS della = (libido / des.ldeno /.ereZ|one / Tutti
molecole riferibili stessa g orgasmo / eiaculazione)
c
della stessa | a IPB classe %
classe di
farmaci
(alfalitici)?
Tipo
QUEZ'TO Pazienti | Intervento | Controllo OUTCOMES di
Studi
QoL
2 1-PSS
>
i Complicanze intraoperatorie
8 @ 2 postoperatorie precoci postoperatorie
5 _rg tardive
?TE 'é _é Reinterventi/durabilita
g 5 Pazienti g Eventi avversi sulla sfera sessuale
o ° zient 2 (libido / desiderio / erezione /
© € con Chirurgia S orgasmo / eiaculazione) .
S % LUTS open o Tutti
%% | riferibili | P &
€3 alPB 3
52 g
o> <)
O£ ol
53 g
X <
c
@]
5
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QUESITO | b jienti | Intervento | Controllo OUTCOMES Tipo di
27 Studi
QoL
< I-PSS
b Complicanze intraoperatorie
é'gm © postoperatorie precoci
oo =3 postoperatorie tardive
= <
g % = Reinterventi/durabilita
[
g = g Eventi avversi sulla sfera
=8 Pazienti 8 sessuale (libido / desiderio
g = con LUTS S / erezione / orgasmo /
=9 . TURP 3 eiaculazione) Tutti
ON riferibili a o
ES | pB 5
L3 b
8T g
gz o
o a
S & g
£ 0o =<
o
cc
D
=
[}
-

QUESITO Pazienti Intervento | Controllo OUTCOMES Tipo (.h
28 Studi
© QoL
= 1-PSS
?o . Complicanze intraoperatorie
éﬂ o o postoperatorie precoci
= E 3 postoperatorie tardive
D ©
£ 2 = Reinterventi/durabilita
= C [oR
g3 g Eventi avversi sulla sfera
o= Pazienti g sessuale (libido / desiderio
5.2 azie S / erezione / orgasmo /
=N con LUTS TURP =) A ; .
oo © . . = eiaculazione) Tutti
£ 5 riferibili a bipolare s

g | pB 5
v S
5 = °
Sz o]
S S 0
25 9
s [
o O ©
& =
) <
]—

[}
-
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QUESITO Pazienti | Intervento | Controllo OUTCOMES Tipo (.i'
29 Studi
QoL
I-PSS
Complicanze intraoperatorie
postoperatorie precoci
postoperatorie tardive
LaTUIP Reinterventi/durabilita
migliora i Eventi avversi sulla sfera
parametri Pazienti Altra sessuale (libido / desiderio
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9.7.

Sintassi delle ricerche della leteratura

Fattori di rischio di progressione

MEDLINE “Prostatic Hyperplasia’[Majr] AND “Disease Progression”[All Fields] AND
(“humans”[MeSH Terms] AND “male”’[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang] OR
Italian[lang]) AND (“2005/01/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT]))

MEDLINE (((“disease progression”[MeSH Terms] OR (“disease”[All Fields] AND “progression”[All
Fields]) OR “disease progression”[All Fields] OR “progression”[All Fields]) AND (“disease”[MeSH
Terms] OR “disease”[All Fields])) AND (risk factor[All Fields] OR risk factor/1[All Fields] OR risk fac-
tor/behaviour[All Fields] OR risk factor/disease[All Fields] OR risk factor/epidemiology[All Fields] OR
risk factor/marker[All Fields] OR risk factor/predictor[All Fields] OR risk factor/protective[All Fields]
OR risk factore[All Fields] OR risk factored[All Fields] OR risk factors[All Fields] OR risk factors/
comorbidities[All Fields] OR risk factors/diseases[All Fields] OR risk factors/events[All Fields] OR risk
factors/exposure[All Fields] OR risk factors/indicators[All Fields] OR risk factors/markers[All Fields]
OR risk factors/prevention[All Fields] OR risk factory[All Fields])) AND (“prostatic hyperplasia”’[MeSH
Terms] OR (“prostatic”[All Fields] AND “hyperplasia”[All Fields]) OR “prostatic hyperplasia”[All Fields]
OR (“benign”[All Fields] AND “prostatic”[All Fields] AND “hyperplasia’[All Fields]) OR “benign
prostatic hyperplasia”[All Fields]) AND (“humans”[MeSH Terms] AND “male”[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR French[lang] OR Italian[lang]) AND (“2005/01/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT]))
COCHRANE “prostatic hyperplasia and risk factor* and disease progression in Cochrane Database of
Systematic Reviews

COCHRANE (prostatic hyperplasia) and (risk factor*) and (disease progression)

COCHRANE (prostatic hyperplasia) and (risk factor*) and (disease progression*) or (progression)
COCHRANE “MeSH descriptor Prostatic Hyperplasia explode all trees in Cochrane Database of Syste-
matic Reviews” AND “MeSH descriptor Disease Progression explode all trees in Cochrane Database of
Systematic Reviews”

Vigile attesa

(“prostatic hyperplasia”[MeSH Terms]) AND watchful waiting. Limits: Humans, Male, English, All
Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

Stile di vita

(“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] AND (education[MeSH Terms] OR lifestyle modification OR
self management OR behavioural intervention) NOT surgery AND (“quality of life”[MeSH Terms] OR
“ipss/qol”[All Fields] OR “qmax”[All Fields] OR “sexual dysfunction”[All Fields]) AND “lower urinary
tract symptoms”[All Fields] Limits: Humans, Male, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from
2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms] AND (education[MeSH Terms] OR lifestyle modification

OR self management OR behavioural intervention) AND (“quality of life’[MeSH Terms] OR “ipss/
qol”[All Fields] OR “qmax”[All Fields] OR “sexual dysfunction”[All Fields]) AND “lower urinary tract
symptoms”[All Fields] Limits: Humans, Male, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from
2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] AND (education[MeSH Terms] OR lifestyle modification OR
self management OR behavioural intervention) NOT surgery AND (“quality of life”[MeSH Terms] OR
“ipss/qol”[All Fields] OR “qmax”[All Fields] OR “sexual dysfunction”[All Fields]) Limits: Humans, Male,
English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] AND (education[MeSH Terms] OR lifestyle modification OR self
management OR behavioural intervention) NOT surgery Limits: Humans, Male, English, All Adult: 19+
years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] AND (education[MeSH Terms] OR lifestyle modification OR self
management OR behavioural intervention)) NOT surgery Limits: Humans, Male, English, All Adult: 19+
years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] AND (education[MeSH Terms] OR lifestyle modification OR self
management OR behavioural intervention) Limits: Humans, Male, English, All Adult: 19+ years, Publi-
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cation Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms]) AND (education[MeSH Terms] OR lifestyle modification OR
self management OR behavioural intervention) Limits: Humans, Male, English, All Adult: 19+ years,
Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(((((“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms] AND behavioural intervention NOT surgery) OR #7) OR #6)
OR #5) OR #4 Limits: Humans, Male, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to
2010/12/31

(“prostatic hyperplasia”[MeSH Terms] AND behavioural intervention NOT surgery Limits: Humans,
Male, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms] AND self management NOT surgery Limits: Humans, Male,
English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms] AND lifestyle modification NOT surgery Limits: Humans, Male,
English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms] AND (education[MeSH Terms] NOT surgery Limits: Humans,
Male, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

Terapia medica con alfa litici

“Tamsulosin or alfuzosin or doxazosin or terazosin or silodosin” Limits: RCT, review, male, 45+, inglese
o italiano, abstract

“Adrenergic alpha-Antagonists”[Mesh] AND “Prostatic Hyperplasia’[Mesh]

[Mesh] Adrenergic alpha antagonists AND [Mesh] prostatic hyperplasia AND risk Limits: RCT, review,
male, 45+, inglese o italiano, abstract

Terapia medica con 5ARI

“Prostatic Hyperplasia’[Majr] AND “humans”[MeSH Terms] AND “male’[MeSH Terms] AND
English[lang] AND “adult’[MeSH Terms] AND “dutasteride”[All Fields] AND (“clinical trials as
topic”[MeSH Terms] OR (“clinical”’[All Fields] AND “trials”[All Fields] AND “topic”[All Fields]) OR
“clinical trials as topic”[All Fields] OR “study”[All Fields] OR “biomedical research’[MeSH Terms] OR
(“biomedical”’[All Fields] AND “research”[All Fields]) OR “biomedical research”[All Fields]) AND
“humans”[MeSH Terms] AND “male’[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Comparative
Study[ptyp]) AND English[lang] AND “adult’[MeSH Terms] AND “2003”[PDAT] : “2010”[PDAT]
AND (“humans”’[MeSH Terms] AND “male”[MeSH Terms] AND Clinical Trial[ptyp] AND
English[lang] AND “adult’[MeSH Terms] AND (“2006”[PDAT] : “2010”[PDAT]))

“Prostatic Hyperplasia’[Majr] AND “Drug Therapy”[Mesh] AND “humans”[MeSH Terms] AND
“male”[MeSH Terms] AND English[lang] AND “adult’[MeSH Terms] AND (“finasteride”[MeSH
Terms] OR “finasteride”[All Fields]) AND (“clinical trials as topic”[MeSH Terms] OR (“clinical”[All
Fields] AND “trials”[All Fields] AND “topic”[All Fields]) OR “clinical trials as topic”[ All Fields]

OR “study”[All Fields] OR “biomedical research’[MeSH Terms] OR (“biomedical”[All Fields] AND
“research”[ All Fields]) OR “biomedical research”[All Fields]) AND (“humans”’[MeSH Terms] AND
“male”[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Comparative Study[ptyp]) AND English[lang]
AND “adult’[MeSH Terms] AND (“2006”[PDAT] : “2010”[PDAT]))

Terapia medica con anticolinergici

[Mesh] anticholinergic drugs AND prostate hyperplasia

Terapia medica alternativa

Search: “Prostatic Hyperplasia”’[Majr] AND “humans”[MeSH Terms] AND “male”’[MeSH Terms] AND
English[lang] AND “adult”’[MeSH Terms] AND “phytotherapy”[All Fields] AND (“clinical trials as
topic”[MeSH Terms] OR (“clinical”’[All Fields] AND “trials”[All Fields] AND “topic”[All Fields]) OR
“clinical trials as topic”[All Fields] OR “study”[All Fields] OR “biomedical research’[MeSH Terms] OR
(“biomedical”’[All Fields] AND “research”[All Fields]) OR “biomedical research”[All Fields]) AND
“humans”[MeSH Terms] AND “male”[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Comparative
Study[ptyp]) AND English[lang] AND “adult’[MeSH Terms] AND “2006”[PDAT] : “2010”[PDAT]
AND (“humans”’[MeSH Terms] AND “male”[MeSH Terms] AND Clinical Trial[ptyp] AND
English[lang] AND “adult’[MeSH Terms] AND (“2006”[PDAT] : “2010”[PDAT])) Limits: Humans,
Male, English, All Adult: 19+ years, daterange, 2006, 2010

Search: “Prostatic Hyperplasia”’[Majr] AND “humans”[MeSH Terms] AND “male”’[MeSH Terms] AND
English[lang] AND “adult’[MeSH Terms] AND “serenoa repens”[All Fields] AND “saw palmetto”[All
Fields] AND (“clinical trials as topic’[MeSH Terms] OR (“clinical”’[All Fields] AND “trials”[All Fields]
AND “topic”[All Fields]) OR “clinical trials as topic”[All Fields] OR “study”[All Fields] OR “biomedi-
cal research”’[MeSH Terms] OR (“biomedical”[All Fields] AND “research”[All Fields]) OR “biomedi-



263

cal research”[All Fields]) AND “humans”’[MeSH Terms] AND “male”[MeSH Terms] AND (Clinical
Trial[ptyp] OR Comparative Study[ptyp]) AND English[lang] AND “adult’[MeSH Terms] AND
“2006”[PDAT] : “2010”[PDAT] AND (“humans”[MeSH Terms] AND “male”’[MeSH Terms] AND Clini-
cal Trial[ptyp] AND English[lang] AND “adult”’[MeSH Terms] AND (“2006”[PDAT] : “2010”[PDAT]))
Limits: Humans, Male, English, All Adult: 19+ years, daterange, 2003, 2010

“Prostatic Hyperplasia’[Majr] AND “mepartricin “[All Fields] Limits: Humans, Male, Clinical Trial,
English, All Adult: 19+ years, date range, 2006, 2010

“Prostatic Hyperplasia’[Majr] AND “pygeum africanum”[All Fields] Limits: Humans, Male, Clinical
Trial, English, All Adult: 19+ years, daterange, 2006, 2010

“Prostatic Hyperplasia’[Majr] AND “urtica dioica “[All Fields] Limits: Humans, Male, Clinical Trial,
English, All Adult: 19+ years, date range, 2006, 2010

Terapia medica con PDE5

(“phosphodiesterase 5 inhibitors”[MeSH Terms] OR “phosphodiesterase 5 inhibitors”[All Fields] OR
(“pde5”[All Fields] AND “inhibitors”[All Fields]) OR “pde5 inhibitors”[All Fields] OR “phospho-
diesterase 5 inhibitors”[Pharmacological Action]) AND (“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] OR
(“prostatic”[All Fields] AND “hyperplasia”[All Fields]) OR “prostatic hyperplasia”[All Fields] OR
(“benign”[All Fields] AND “prostatic”[All Fields] AND “hyperplasia”[All Fields]) OR “benign prostatic
hyperplasia”[All Fields]) AND (“humans”[MeSH Terms] AND “male”’[MeSH Terms] AND English[lang]
AND medline[sb] AND “adult’[MeSH Terms] AND (“2006/08/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT]))
Terapia combinata 5ARI-alfa litici

“Prostatic Hyperplasia’[Majr] AND “Drug Therapy”[Mesh] AND (“humans”[MeSH Terms] AND
“male”[MeSH Terms] AND English[lang] AND “adult’[MeSH Terms] AND (“2006/08/01”[PDAT] :
“2010/12/31”[PDAT])), Limits Activated: Humans, Male, English, All Adult: 19+ years, Publication Date
from 2006/08/01 to 2010/12/31

((“finasteride”’[MeSH Terms] OR “finasteride”[All Fields]) OR (“dutasteride”[Supplementary Concept]
OR “dutasteride”[All Fields])) AND ((“tamsulosin”[Supplementary Concept] OR “tamsulosin”[All
Fields]) OR (“alfuzosin”[Supplementary Concept] OR “alfuzosin”[All Fields]) OR (“KMD 3213”[Sup-
plementary Concept] OR “KMD 3213”[All Fields] OR “silodosin”[All Fields]) OR (“doxazosin”[MeSH
Terms] OR “doxazosin”[All Fields]) OR (“Terazosin”[Supplementary Concept] OR “Terazosin”[All
Fields] OR “terazosin”[All Fields]) OR (“naftopidil”[Supplementary Concept] OR “naftopidil”’[All
Fields])) AND (“humans’[MeSH Terms] AND “male”[MeSH Terms] AND English[lang] AND
“adult”’[MeSH Terms] AND (“2006/08/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT])) Limits Activated: Humans,
Male, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

“Prostatic Hyperplasia’[Mesh] AND (“combined modality therapy”[MeSH Terms] OR (“combined”[All
Fields] AND “modality”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “combined modality therapy”[All
Fields] OR (“combination”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “combination therapy”[All
Fields]) AND (“humans”[MeSH Terms] AND “male”’[MeSH Terms] AND English[lang] AND
“adult”[MeSH Terms] AND (“2006/08/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT])) Limits Activated: Humans,
Male, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

mtops[All Fields] AND (“humans”’[MeSH Terms] AND “male”[MeSH Terms] AND English[lang] AND
“adult”’[MeSH Terms] AND (“2006/08/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT])) Limits Activated: Humans,
Male, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(“clinical trials as topic”’[MeSH Terms] OR (“clinical”’[All Fields] AND “trials”[All Fields] AND
“topic”[All Fields]) OR “clinical trials as topic”[All Fields] OR “study”[All Fields] OR “biomedical
research”’[MeSH Terms] OR (“biomedical”’[All Fields] AND “research”[All Fields]) OR “biomedical
research’[All Fields]) AND (“dutasteride”[Supplementary Concept] OR “dutasteride”[All Fields])) AND
(“humans”[MeSH Terms] AND “male’[MeSH Terms] AND English[lang] AND “adult’[MeSH Terms]
AND (“2006/08/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT])) Limits Activated: Humans, Male, English, All
Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(“dutasteride”[Supplementary Concept] OR “dutasteride”[All Fields]) AND combat[All Fields] No
Limits Activated

Terapia chirurgica

“Prostatic Hyperplasia’[Mesh] AND (open[All Fields] AND (“prostatectomy”[MeSH Terms] OR
“prostatectomy”[All Fields])) OR ((“prostate”[MeSH Terms] OR “prostate”[All Fields] OR “prostatic”[All
Fields]) AND adenomectomy[All Fields]) OR (millin[All Fields] AND (“prostatectomy”[MeSH

Terms] OR “prostatectomy”[All Fields])) OR (“transurethral resection of prostate”[MeSH Terms] OR
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(“transurethral”[All Fields] AND “resection”[All Fields] AND “prostate”[All Fields]) OR “transurethral
resection of prostate”[ All Fields] OR “turp”[All Fields]) OR (“transurethral resection of prostate”[MeSH
Terms] OR (“transurethral”’[All Fields] AND “resection”[All Fields] AND “prostate”[ All Fields]) OR
“transurethral resection of prostate”[All Fields] OR (“transurethral”[All Fields] AND “prostate”[All
Fields] AND “resection”[All Fields]) OR “transurethral prostate resection”[All Fields]) OR (bipolar[All
Fields] AND (“transurethral resection of prostate”[MeSH Terms] OR (“transurethral”[All Fields]

AND “resection”[All Fields] AND “prostate”[All Fields]) OR “transurethral resection of prostate”[All
Fields] OR (“transurethral”’[All Fields] AND “prostate”[All Fields] AND “resection”[All Fields]) OR
“transurethral prostate resection”[All Fields])) OR tuip[All Fields] OR (transurethral[All Fields]

AND (“prostate’[MeSH Terms] OR “prostate”[All Fields]) AND incision[All Fields]) OR tuvp[All
Fields] OR (transurethral[All Fields] AND (“prostate”[MeSH Terms] OR “prostate”[All Fields])

AND (“vaporisation”[All Fields] OR “volatilization’[MeSH Terms] OR “volatilization”[All Fields]

OR “vaporization”[All Fields] OR “laser therapy”[MeSH Terms] OR (“laser”[All Fields] AND
“therapy”[All Fields]) OR “laser therapy”[All Fields])) OR (bipolar[All Fields] AND transurethral[All
Fields] AND (“prostate’[MeSH Terms] OR “prostate”[All Fields]) AND (“vaporisation”[All Fields] OR
“volatilization”[MeSH Terms] OR “volatilization”[ All Fields] OR “vaporization”[All Fields] OR “laser
therapy”[MeSH Terms] OR (“laser”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “laser therapy”[All
Fields])) AND (“humans”[MeSH Terms] AND “male”’[MeSH Terms] AND English[lang] AND
“adult”’[MeSH Terms] AND (“2006/08/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT]))

Laser terapie/terapie mininvasive

“Prostatic Hyperplasia’[Mesh] AND Holep[All Fields] OR ((“prostate”[MeSH Terms] OR “prostate”[All
Fields]) AND photoselective[All Fields] AND (“vaporisation”[All Fields] OR “volatilization”[MeSH
Terms] OR “volatilization”[All Fields] OR “vaporization”[All Fields] OR “laser therapy”[MeSH Terms]
OR (“laser”[All Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “laser therapy”[All Fields])) OR KTP[All Fields]
OR TUMTIALI Fields] OR (“thulium”’[MeSH Terms] OR “thulium”[All Fields]) OR ((“prostate”[MeSH
Terms] OR “prostate”[All Fields] OR “prostatic”[All Fields]) AND (“stents”[MeSH Terms] OR
“stents”[All Fields] OR “stent”[All Fields])) OR (“tuna”’[MeSH Terms] OR “tuna’[All Fields]) OR
(minimally[All Fields] AND invasive[All Fields] AND (“Geka Chiryo”[Journal] OR (“surgical”[All
Fields] AND “therapy”[All Fields]) OR “surgical therapy”[All Fields])) OR (“botulinum toxins, type
a’[MeSH Terms] OR “type a botulinum toxins”[All Fields] OR “botulinum neurotoxin a”[All Fields])
AND (“humans”[MeSH Terms] AND “male’[MeSH Terms] AND English[lang] AND “adult”[MeSH
Terms] AND (“2006/08/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT]))

Valutazioni economiche

MEDLINE: Sintassi della ricerca con MESH; (“hyperplasia’[MeSH Terms] OR “hyperplasia”[All
Fields]) AND ((“prostate”[MeSH Terms] OR “prostate”[All Fields] OR “prostatic”[All Fields]) AND
(“economics”[Subheading] OR “economics”[All Fields] OR “cost’[All Fields] OR “costs and cost
analysis”[MeSH Terms] OR (“costs”[All Fields] AND “cost”[All Fields] AND “analysis”[All Fields]) OR
“costs and cost analysis”[All Fields])) NOT (“neoplasms”[MeSH Terms] OR “neoplasms”[All Fields] OR
“cancer”[All Fields]) AND (“humans”[MeSH Terms] AND “male”[MeSH Terms] AND English[lang]
AND “adult”’[MeSH Terms] AND (“2006/08/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT]))

EMBASE: Sintassi della ricerca con sinonimi: Prostatic/syn AND ‘hyperplasia’/syn AND ‘cost'/syn AND
[male]/lim AND [adult]/lim AND [1-8-2006]/sd NOT [31-12-2010]/sd da cui poi sono stati eliminati gli
articoli che contenevano la parola “cancer”

CRD: Sintassi: Hyperplasia AND prostatic AND benign AND cost

Ritenzione acuta d’urina

MEDLINE (“Urinary Retention”[Majr] AND “Prostatic Hyperplasia”’[Majr]) AND
(“Therapeutics”[Mesh] OR “therapy”[Subheading] OR “Treatment Outcome”[Mesh]) AND
(“humans”[MeSH Terms] AND “male”[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang] OR
Italian[lang]) AND (“2005/01/01”[PDAT] : “2010/12/31”[PDAT))

COCHRANE “acute urinary retention and prostatic hyperplasia and treatment* and therap* in Cochra-
ne Database of Systematic Reviews”

COCHRANE “MeSH descriptor Urinary Retention explode all trees in Cochrane Database of Systematic
Reviews” AND “MeSH descriptor Drug Therapy explode all trees in Cochrane Database of Systematic
Reviews” AND “MeSH descriptor Urinary Catheterization explode all trees in Cochrane Database of
Systematic Reviews”
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Follow up delle terapie mediche e chirurgiche

(“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms]) AND (“follow up”[All Fields] OR “recall”[All Fields]) AND
(“surgery therapy”[All Fields] OR “drug therapy”[All Fields]) Limits: Humans, Male, English, All Adult:
19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms]) AND “follow up”[All Fields]) AND (“surgery therapy”[All
Fields] OR “drug therapy”[All Fields]) Limits: Humans, Male, English, All Adult: 19+ years, Publication
Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] AND (“follow up”[All Fields] AND “surgery therapy”[All Fields])
Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31
(“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] AND “follow up”[All Fields]) AND “surgery therapy”[All Fields]
Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31
(“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] AND “follow up”[All Fields]) AND (“surgery therapy”[All
Fields]) Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31
(“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms]) AND “follow up”[All Fields]) AND (“surgery therapy”[All
Fields]) Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31
(“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms]) AND “follow up”[All Fields]) AND (“surgery therapy”[All
Fields] OR “drug therapy”[All Fields]) Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date
from 2006/08/01 to 2010/12/31

(((“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms]) AND “follow up”[All Fields]) AND “surgery therapy”[All
Fields]) AND “drug therapy”[All Fields] Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date
from 2006/08/01 to 2010/12/31

((“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms]) AND “follow up”[All Fields]) AND “surgery therapy”[All
Fields] Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31
(((“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms]) AND “follow up”[All Fields]) AND “surgery therapy”[All
Fields] Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31
((“prostatic hyperplasia”’[MeSH Terms]) AND “follow up”[All Fields]) AND “drug therapy”[All Fields]
Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31
((prostatic hyperplasia) AND “follow up studies/therapeutic use’[MeSH Terms]) AND “drug
therapy”[MeSH Terms] Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from
2006/08/01 to 2010/12/31

(prostatic hyperplasia) AND “follow up studies/therapeutic use”[MeSH Terms]) AND “drug
therapy”[MeSH Terms] Limits: Humans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from
2006/08/01 to 2010/12/31

(“prostatic hyperplasia’[MeSH Terms] AND follow up) AND drug therapy[MeSH Terms] Limits: Hu-
mans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31

((“prostatic hyperplasia”[MeSH Terms] AND follow up) AND drug therapy[MeSH Terms] Limits: Hu-
mans, English, All Adult: 19+ years, Publication Date from 2006/08/01 to 2010/12/31
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9.9,
Profili di Prova

| Quesito 1a: L'eta &un fattore chio di progressione ? ‘

| Quesito 1b: Il PSA & un fattore di rischio di progressione? ‘

| outeome | pos | cons | quaita |

50-59 vs 40-49: OR 6,1 (3,3-11,2)*

; 60-70 vs 40-43: OR 27,3 (15,1-43,4)*  Popolazione
@ alibeEan 6070 vs 50-59: OR 4,5 (3,1-6,4)* selezionata LT[0 {65 e
* p<0,001
Popolazione

Olm. >70 vs 40-49: RR 7,8 (3,1-10) selezionata

o HPS: 7079 vs 45-49: RR 12,8 (3,3-4g,8) ot flevaticon  (H] [M] [L] (VU]
intervista
strutturata
Calcolosi vescicale ND. [H] M) [U] [v]
IR ostruttiva ND [H] (M) 1L VL)
Incontinenza urinaria ND [H] (M] [ v
utl ND [H] (M) 1L VL)
Peggioramento QoL ND [H] [M] L] (VL]

Peggioramento dei sintomi  ND. [H] [M] L] (VL]

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI [M][L] [VL] [favorevole ] [incerto] [ sfavorevole ]

| outcome | pos | s | quaita |
Olm PSA1,4: RR 3 (1,1-10,9)
Mtops PSA1,6: A 1% p<0,05
Mtops PSA<L,6: 0,8%

Mtops PSA<L,6: 0,3%

Olm PSA 21,4: RR 4

Chirurgia IPB correlata

[H] (M) [ (VU

RAU [H] [M] [L] [VL]
Fenomeno continuo.

Allaumentare del PSA

aumenta

f"‘""“" [PBcorrelata  py.c< psa>1,4: OR 2,3 (1,63,3)

g PSA14-32vs<1,4:0R17  [H] [M] [L] [VL]
o Pless PSA<L,6: 7,8% (L126)

PSA>3,3vs1,432:0R 1,7

(1,2:2,5) Pless.
Calcolosi vescicale: ND [H] [M] (1) V1]
IR ostruttiva ND

[H] M) [ [V
[H] [M] [ (VL]
[H] [M] [ [V
[H] [v] [ (VL]
Mtops Psa 21,6: A 1,7% p 0,03 [H] [M] [L] [V

[HIIM] [L] (Vi)

Incontinenza urinaria  ND
uti ND
Peggioramento QoL ND

Peggior. dei sintomi

| Quesito 1c: Il volume prostatico & un fattore di rischio di progressione? \

| Quesito 1c “continua”: Il volume prostatico & un fattore di rischio di progressione ‘

OIm 230ml: RR 9,2 (2-42,7)

Mtops >31 ml: RR 5,6

Mtops >31 ml: A1,4% p<0.001 TH] [M] 14 v
Mtops <31ml: 0,6%

Chirurgia IPB correlata

Olm 230ml: RR 3 (1-4,3)
RAU Mtops 231 ml: A0,7% p0.03
Mtops <31ml: 0,3% Mtops

f"‘"‘ rgia IPB correlata o\ 41ml: OR 1,5 (0,6-3,7)

i Pless <41:8,9%

Calcolosi vescicale ND

0Im calcolato sul 25% dei

e H] M) 14 V1]
Bassa numerosita

‘Alto numero persi al follow
up

Fenomeno continuo.
All'aumentare del volum:
aumenta il rischio.
42-57vs 14-41: OR 1,3
(0,4-4,6)

58-150 vs 42-57: OR 2,1
(0,8-5,8)

Pless.

[H] [M] 1] [VL]

[H] (M) U] (v

segue

IR ostruttiva ND [H] M) [ (Vi)

Incontinenza urinaria  ND [H] M) L] VL)

uTl ND [H] [M] [L] [V

Peggioramento QoL ND [H] [M] [L] (VL]
Peggioramento dei
sintomi

Mtops >31ml A 1,3% p0,001

<31ml 3 [H] (M) [L] (VL]

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L] [vL]

| Quesito 1d: Il Qmax & un fattore di rischio di progressione ?

| Quesito le: La gravita dei sintomi & un fattore di rischio di progressione ? ‘

[ _owcome | e | o | auin |

Olm: £12 mi/sec RR 2,7 (1,2:5,3)
Mtops:
10,6 mi/s: 0,9% Mtops

Chirurgia IPB correlata

Olm: <12 mi/sec RR3,9 (1,1-5,9)

R Mtops: £10,6 ml/sec A-0,1% p NS
Calcolosi vescicale ND
IR ostruttiva ND

Incontinenza urinaria  ND
utl ND

Peggioramento QoL ND

Peggioramento dei

sintomi >10,6 mi/s: 2,1% Mtops

Giudi

[HI[M] L] [VL]

10,6 mi/sec A 0.9% p<0.01

Informazione solo su

unicovaloresogia [ (M1 [L] VL]

Informazione sol
unico valore soglia

su

[H] [M] [L] [vi]

[H] M) (U V1]
[H] M) (1] Vi)
[H] M) (1 Vi)
[H] M) (1 Vi)

[H] M) (1 V1]

Mtops: 10,6 mi/sec A 2,5% p0.005.

[H] [M] [L] [V

globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

| oueome | pos | _cons | quina |

Chirurgia IPB correlata ND [H] [M] L] (Vi)
RAU Olm: AUASS>7: RR 3,4 (2-5,8) [H] [M] [L] (VL]
calcolosi vescicale ND [H] (M] [ (VU]
IR ostruttiva ND. [H] M] [L [vi]
Incontinenza urinaria ND. [H] [M] [L [vi]
Tl ND [H] (M) L] (V]
Peggioramento QoL ND

[H] (M] [L] (v

Peggioramento dei sintomi  Olm: AUA-SS >7: RR 5 (3,6-7) [H] [M] L] (VL]

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H] [M] [L] VL]
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| Quesito 1f: Il RPM & un fattore di rischio di progressione ?

| Quesito 1f “continua”: Il RPM & un fattore di rischio di progressione?

| oueome | ___pox | __coms | quaiin|

Chirurgia IPB correlata

calcolosi vescicale

IR ostruttiva

Incontinenza urinaria

39ml 40,9 p0,004

1(0,52,1)

>93 vs 35-93ml: OR 1,5
0,7-29)

>93 vs <35ml: OR 15 (0,7-3)
Mtops: 239ml 50,2 p NS
Altess: 35-93 vs <35ml: OR
0,81(0,2-2,8)

>93 vs 35-93 ml: OR 1,25
(0,4-43)

>93 vs <35 ml: OR 0,99
0332)

Mtops: p value: analisi
univariata

ifficile standardizzazione
della valutazione
ecografica del RPM

Mtops : p value: analisi
univariata

Difficile standardizzazione
della valutazione
ecografica del RPM

[H] M) [ (Vi

[H] [M] [1] [vi]

[H] M) U] (v

[H] M) [ (VU

[H] (M [U] [V]

segue

utl ND

Peggioramento QoL

Peggioramento dei sintomi

ND

Mtops: 239m 1,5 p0,003-
<39 ml: 2,
Altess: <35 ml: 12%;
35-93ml: 17ml; >93ml: 21%
p0,01

[H] M) [L v
[H] [M] [U v
Mtops: p value: analisi
univariata
Difficile standardizzazione
della valutazione
ecografica del RPM

[H] [M] (L] [vL]

PRNPSIPRN _qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L] [VL]

| Quesito 1g: Linfiammazione & un fattore di rischio di progressione?

| Quesito 1h: “Altro” parametro & un fattore di rischio di progressione? ‘

| owcome | ___pos | cons | _quain |

AU

Rostruttiva

Incontinenza urinaria

un

peggioramento QoL

peggioramento dei sintori

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

MTOPS segai biopici i
infiammaione acuta o cronica >
55% p0.003

MTOPS (sottogruppo placebo vs
trattati) AUASS: 13.7 s 11.2

[\D]

La presenza in questi pazienti di
atetere vescicale & un dato
confondente in quanto esso stesso
causa diseg di inflammazione.

MTOPS dati ricavatati da un
abstract e non disponibil i esteso

MTOPS dati ricavatati da un
abstract e non disponibil i esteso

[H) 1 (1 (v

HIMI U (v

HIIMI 1 (vt

HIM) (U (v

HIIMI 1] (vt

HIMI (U (v

HIMI 1 (v

HIMI U (v

| ouome | e | oot | quin |

Chirurgia IPB correlata ND [H] [M] (L] [VL]
calcolosi vescicale ND [H] [M] L] [vL
IR ostruttiva ND. [H] M) [U (VL
Incontinenza urinaria ND [H] [M] [L] [vL
(U] ND [H] [M] (L VL
Peggioramento QoL ND [H] [M] [L] VL

Peggioramento dei sintomi  ND

[H] [M] [U VL

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

| Quesito 2: Quando ¢ indicata la Vigile attesa?

QoL

1PSS

Qmax

Eventi avversi

Eventi avversi sulla sfera
sessuale

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

ND

ND

ND

- Veterans: 76/222 (34%)
chir-1PB;

-58/222 (26%) “fallimento
terapeutico

- QoL unico fattore
indipendente per il cross
over a chirurgia

ND

[HI[M] (L) i)

Non trasferibilita dei dati al
2010

Inadeguatezza degli
outcomes

[H] M) (1 Vi)

[H] M) (1 v

[H] M) (U v

[H] [M] (4 VL]

[H] M) (1 Vi)

[favorevole ] [incerto] [ sfavorevole |

cambiamenti di stile di vita possono migliorare i parametri soggettivi ed

| [auesito
oggettivi di pazienti con LUTS/IPB ?

| oucome _|__ x| ___cos | _quaia_]

Contaminazione e difficolts
di randomizzazione

BIl A13 (S5)a12 mesi

! 1PSS-Q8 A0,5 (S5)a 12 mesi (H] M [L] (VL]
Contaminazione e difficolta

= a3 Propem dhastabtis 1 M L1 )
(pazienti piu severi)

Qmax Non valutato [H] [M] [ VU]

Eventi avversi NA. [H] [M] (4 vy

Eventi awversi su sfera
A NA. [H] M) [ (V]
17/73 self management; dofs7  Cn2minazione e diffcolta
di randomizzazione
standard care Problemi di trasferibiita
RRR 61% (SS) st

(pazienti pit severi)

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M] L] [VL] [ favorevole ] [incerto] [sfavorevole ]

Failure (RAU, chirurgia,
terapia medica)

[H] [M] (L] (Vi)

Quesito 4a: La monoterapia con Alfuzosina migliora i parametri soggettivi ed oggettivi di

pazienti con LUTS/IPB?

con ina migliora i i soggettivi ed oggettivi di

pazienti con LUTS/IPB?

Qol

1PSS

Qmax

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

IPS5 Q8 (8A-0.7/-1.5)
£0-0.3 vs placebo
(BA:-4.5/-7.5)
40.7-2.9vs placebo

(BA: +1.0/ 42.5)
A0.5-1.1vs placebo

[H] [M] [L] [VL]

Rilevanza clinica?

4-8% cardiovasc.

[H] M) (1 Vi

[H] [M] (1) V4

[H] M) (U Vi)

[H] M) (1 (v

[favorevole ] [incerto] [ sfavorevole |

& R H] V] L] (Ve
(64:-4.7/7.
i 35 vs placebo H] M) 1] L]
Rilevanza clinica?
i LO62E H] M) 11 (VL]
A 6-22% cardiovasc V] v

(titration)

qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

Giudizio globale: 1y 11y (1] [vi] [favorevole | [incerto] [ sfavorevole ]



270

Quesito 4c: La monoterapia con Tamsulosina migliora i parametri soggettivi ed oggettivi
di pazienti con LUTS/IPB?

Quesito 4d: La monoterapia con Terazosina migliora i parametri soggettivi ed oggettivi di
pazienti con LUTS/IPB?

| owcome | pox | s | quita |

(BA-0.9/-14)

Qo £0.1-0.4vs placebo 5 [H] M U VO
(84-4.8/-8.9) ; -
IP3S. A24-32vsplaceboss RIS [H] [M] L] VL]
Qmax 80935 M) U Vg
Eiaculazione retrograda
2,97% (€1 2,56-3,45)
o Limiti: 2.1- 16%

[H] M1 [L] (Vi)
Cardiovascolari 0.6-2.1%
Dizziness 3.3%

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L][VL] [ favorevole ] [incerto] [ sfavorevole |

| oucome | s | con's |__quaiia__|

Qol No Data [H] (M) [L] (VL]
(84-6.1/- 7.6) Rilevanza clinica?
ESS £3.1-35vs placebo Dosaggi differenti (5-10mg) () (M (L] VL]
(BA +1.1/+2.7) e
Qmax s e U Dosagg differenti (5-10mg)  [H] [M] [L] [VL]
Dosagg differenti (5-10mg)
€A 7% cardiovasc.

[H] (M) [L] VL)
7% dizziness

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[(H][M] (L] [vL] [ favorevole ] [ incerto] [ sfavorevole ]

Quesito e: La monoterapia con Silodosina migliora i parametri soggettivi ed oggettivi di
pazienti con LUTS/IPB?

| outome | e | s | quin |

(BA-1.1/-1.5)

& £0.3vs placebo [H] M] [L] (VL]

1pss ‘A“”;f{s’;:xcehu Rilevanza clinica? [H] M [U VU
(BA +1.7 /+3.7,

D ey 1M U v

A1 vs placebo

Disturbi delleiaculazione

5 19,5% (C116,9 22,4)
limiti:14.2 / 29.2%
Cardiovascolari 1.6/ 2.7%

[H] [M] [L] (V)

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L][VL] [ favorevole ] [incerto] [ sfavorevole ]

Qol [H] M) (1) (v
PSS ] M) (U (VL]
Qmax Non rilevati lavori in letteratura [H] [M] (L] (V1]

Eventi avversi generali [H] [M] [L] (VL]

Eventi avversi su sfera

sessuale [H] (M) [L] (VL]

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

Quesito 5a: La monoterapia con Finasteride migliora i parametri soggettivi ed oggettivi
nei pazienti con LUTS/IPB?

| ouwcome | pros | Con's |__quaia__|

Non differenze
statisticamente significative

BIl A-1,12 <12 mesi

ool ol msiangi M V) [ (VL]
Rilevanza clinica molto
dubbia
PSS Ada-1,6 (2 anni) a-2,3 (4 anni) Rilevanza clinica? [H] [M] [ (VL]
G A () i () | s R [H) (M) [ (V]

generali/ non differenze con

Eventi awversi
placebo

[H] [M] U] VL]

“decreased libido” A +3%

“impotence” A +4,5%
Eventi avversi su R o A
sfera sessuale 3%

[H) [M] U] (VL]

‘ejaculation disorder’, & +3,7%
Gynecomastia A +1-2

qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

Giudizio globale: [HI[M][LL[VL]  [favorevole] [incerto] [sfavorevole ]

Quesito 6b: La monoterapia con Dutasteride migliora | parametri soggettivi ed oggettivi nei

pazienti con LUTS/IPB e volume aumentato (> 30 ml)?

[ oucome | _____pos | con's |__quaiita_|

- VAS e IPSS 8 da open label
study senza placebo -

BIl A- 0,77 dopo2anni

(el ‘::5553 YR confronto con base line () (00 (L8]
Rilevanza clinica
A 22 Pazienti con volume
Ipss e prostatico >30cc [H] M1 1L (Vi)
" Rilevanza clinica ?
e & kel e i [H] M) U VU

30-40mi A +1,8/>40ml A +2,2

generali / non differenze
con placebo

Eventi avversi
e ) M) (U v
“decreased libido” A +1,7% /2,1%

) . “impotence” A +3,3%

Eventi avversi su

Differenze in sottogruppi e
sfera sessuale lavori

nei diver

[H] M] (] (Vi)

‘ejaculation disorder’, A +1,8%
Gynecomastia A +1,7%

CECEE T qualita delle evidenze bilancio ben eficio /rischio

[H][M][L] [VL] [favorevole ] [incerto] [sfavorevole]

Quesito 6a: La monoterapia con Finasteride migliora i parametri soggettivi ed oggettivi nei
pazienti con LUTS/IPB e volume prostatico aumentato (> 30/40mi)?

[_outcome _|_____pos | cor's |_quaiita_|

Qol ND [H) [M] [L] VL]
Mtops < 30ml A-1,19/>30 A-136/  Analisi sottogruppi/rilevanza
2 clinica?

1pss Boyle < 30ml 41,8/ >30mI A 2,6 ifferenza statistica tra [H] M) [1] (v
Roefrborn PSACL4 £-0,5/-1/PSA>1,4  risultati a volumey/Psa basso e
01/2,8/Psa>330-32 alto.

Analis sottogruppi/rilevanza

Mtops < 30ml A+0,87 />30 A+1,57  clinica? Boyle afferma che i
Boyle <30m A +0,89/ >30mI A +18  volume critico sia 40cc

Qmax Roehrborn PSA<1,4840,7/+1/ ifferenza statistica tra [H] M) [1] (v

PSA>1,4 A1 /+2,2/ Psa>3,3042/43  risultati a volume/Psa basso e
alto.

Eventi avversi Vedi5a [H] (M] [L] (VL)
Eventi avversi su
sfera sessuale uEED [H] (M) 1] (1]

qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L][VL]

Giudizio globale:
[favorevole ] [incerto ] [sfavorevole ]

Quesito 7: La monoterapia con anticolinergici migliora i parametri soggettivi ed oggettivi
in pazienti con LUTS/IPB?

| outome | ____pros | cos | __quais |

il M) M) 1] (VL
PSS i’:ﬂ‘:.;ie";::la'ﬂm articolo [H] [M] [L] [VL]
i M M) 1] (v
_ M M) 10 (v

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio
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in pazienti con LUTS/IPB e sintomi soggettivi di vescica iperattiva? soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ?

Quesito 8: La monoterapia con anticolinergici migliora i parametri soggettivi ed oggettivi ‘ Quesito 9a: La monoterapia con Serenoa Repens (hexane extracted) migliora i parametri

A-L4vs placebo p<0,05

el 202 (NS vs alfa-ltico) [H] [M] L) VU QoL ND [H] M] [ VU]
Non & uno studio di non
inferiorita vs terapia o e
oy e ——— worl  qualit low pervali
153 0 S‘NS‘LS amrﬁ‘;m] Eance [H] [M] (U Vi) 1pss 2-15/-48 punti interna. Imprecisione nella [H] M (U [VL]
: valutazone della qual globale
1406 vs placebo p<0,05
0 p<0 HI M [ [V Lavor dl qua ow per valdta
@i 500 (NS vs alfa-litico) LHETH BT (et 84120+ 271 mifsec e [H] M1 14 [vi]
" o valutarone dells quala globale
(erostomia
EA

RAU 2% (8 0.0 vs placebo) 1) M1 (L] (V1) Eventi aversi generall  general/ non diferanze con placebo [H] M) 4] (VL)

Eventi avversi su sfera
scarsi effeti sull sfera sessuale
e & [H] [M] [L] (V)

[SICEFIEI - qualita delle evidenze bilancio beneficio /rischio R RPN _qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L][VL] [favorevole] [incerto] [sfavorevole ] [H][M] [L] [vL] [ favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]
Quesito 9b: La monoterapia con Serenoa Repens (altre estrazioni) migliora i parametri Quesito 9¢: La monoterapia con Pygeum Africanum migliora i parametri soggettivi ed
ggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ? ggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ?

|__oucome _|___Pos___| Cor's |_auita Ml ouwcome | ____pos | cons |_quiita__|

QoL e e MM VO ot ND M1 M) (4 VU
1pSs 240,04 punti [H] M) [ (V1] 1pss ND [H] M) [ VU
Qmax A non differenza con placebo [H] [M] [U [vL] Qmax A2 mirispetto al basale [H] M] U] [vi]
. . generali / non differenze con
Eventi e [H] M) [ VL] Eventi aversi generali [H] M] (U (VL]
placebo
Eventl awversisusfera oo su strasessuale W] M) [ v Centiawersisustera o ofenssula sterasessuale [H] M) [U VL]
sessuale sessuale

Giudizio globale: | = LTS bilancio ben eficio /rischio Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L][VL] [ favorevole ] [incerto] [ sfavorevole ] [H][M][L] VL] [ favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]

Quesito 9d: La ia con icina migliora i i soggettivi ed oggettivi Quesito 9e: La monoterapia con Urtica Dioica migliora i parametri soggettivi ed oggettivi
nei pazienti con LUTS/IPB ? nei pazienti con LUTS/IPB ?

QoL 4031 [H] [M] [ (VL] Qol [H] [M] [ (V]

1PSS. 821 H] M) [L) [vL] IPSS - AUA-SI [H] [M] [ (v

Limitata valdita nterna con

umerosita insufficiente Non esistono in Italia nella farmacopea prodott a base di sola
Qmax. 41,5 mi rispetto al placebo

[ M L VU amax s 1M1 (M 1 v

Eventi avversi generali 6 eventiawersivs 0 placebo [H] [M] [L) VL] Eventi avversi generali [H] [M] [ (VL]

Eventi avversi su sfera Eventi avversi su sfera

B 0 event avversi vs 4 placebo [H] M) [ [V Itk VI 4 vy

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H][M] [L] VL] [ favorevole ] [incerto] [ sfavorevole ]

Quesito 9f: La terapia con Serenoa Repens (altre estrazioni) + Urtica Dioica migliora i Quesito 10: La Fitoterapia & superiore alla terapia con 5 ARI nel migliorare i parametri
parametri soggettivi ed oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB ? soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

QoL H] [M] [L] (VL] & -non differenza con finasteride.

ol no (H] [M] L] VL] QoL i [H] M] [ [vi]
24 settimane

1pss - a2 S H] (M) [1] VL) pss b-0apunn [H] [M] [ (VL]
Baseline assessments: Initial
ciagnoss of b was e

o= 8-01mlrispettoalplacebo  gysematically longer in (R M 11 v Qmax .05 diferenca con fasteride permented vaure retcsca aeia [H] [M] (U] [VU
patients randomised to finasteride

. equivalenza eventi awersivs  intervention.

EmOEmEEGREED | oty [H] ] 1L (v Eventi avversi generali  generali/ non difierenze con finasteride: [H] [M] [U VU

Eventi avversi su sfera 0 eventi avversi P e e decreased libido” A 1%

i [H] M) [ vy S “impotence” 4 - 1% [H] [M] [U [V

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L] (VL] [favorevole ] [incerto] [sfavorevole ] [H][M] [L] [VL] [ favorevole ] [incerto] [ sfavorevole ]
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Quesito 11: La Fitoterapia & superiore alla terapia con alf;
soggettivi ed oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB

4-0,1 Alto numero di persi al F-U
ot 2 +0,1 punto IPSS & (110/704) TH] M) L) (v

ci nel migliorare i parametri

Alto numero di persi al F-U

pss 8-07puntia favore diserenoa (10 VS 1 M1 1L U
Qmax 0,1 differenza con tamsulosina /10 numero di persial U

G W] M) 1] (v
generali / non differenze con

Eventi awversi generali 4
tamsulosina

[H] M) [L) (VO

MSF-4 A +0,1 differenza con
tamsul

Eventi avversi su sfera
sessuale

H] M) (L] (VL
Disordini eiaculatori A-3,6a [H] M1 L] (v

favore serenoa

Giudizio globale: qu delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H][M] [L] [VL] [favorevole ] [incerto] [sfavorevole ]

Quesito 12a “continua”: La monoterapia con Tadalafil migliora i parametri soggettivi ed
oggettivi in pazienti con LUTS/IPB?

[ oueome | pos | _cons | _quaia |

5mg A +9,5% vs placebo
10mg A +13,5% vs placebo
20mg A +18,5% vs placebo

Eventi awversi [H] [M] [ [vi]

NEF:

Smg A 4,7 vs placebo *

10mg A 5,7 vs placebo*

20mg A 6,1vs placebo*
*p<0,001

Eventi avversi sulla sfera

Trasferibilita?
sessuale

[H] [M] L] (VL]

Giudizio globale:
qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H] [M][L] [VL] [ favorevole] [incerto ] [sfavorevole ]
qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H] [M][L] [VvL] [ favorevole ] [incerto] [sfavorevole ]

qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L][VL] [ favorevole ] [incerto] [sfavorevole |

5mg vs placebo

10 mg vs placebo

20 mg vs placebo

Quesito 12a: La monoterapia con Tadalafil migliora i parametri soggettivi ed oggettivi in
pazienti con LUTS/IPB?

| oucome | pros | ___cos | _quiia |

5mg 0,37 vs placebo *

10mg 40,43 vs placebo® Trasferibiita?
et 20mg 40,39 vs placebo* ilevanza clinica? HIRMARERILY
*p<0,01
5mg 82,6 vs placebo *
10mg 42,9 vs placebo” Trasferibiita?
= 20mg A 2,9 vs placebo* Rilevanza clinica? [H] [M] [ (v
*p<0,001
Smg 40,4 vs placebo *
10mg 40,3 vs placebo® Trasferibii
s 20mg 40,7 vs placebo* Rilevanza clinica? LLIRIMIS LT
NS

segue

Quesito 12b: La monoterapia con Vardenafil migliora i parametri soggettivi ed oggetti
pazienti con LUTS/IPB?

Qol Urolife & +15% vs placebo. [H] [M] [L] VL]
Presenza di “risk of Bias”
Follow up breve

IPSS £+2,3 p0,0013 i ribp 5 [H] [M] [L] [V
Rilevanza clnica?

Qmax 80,6 NS

[H] M] [L] (v

Eventi avversi 8+13,7% [H] [M] [L] (VL]
Presenza di “risk of Bias”

Follow up brev:

Trasferit
Rilevanza d

Eventi avversi sulla sfera
sessuale

IIEF & +6 p 0,0001 [H] M1 [L] (v

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H][M][L] [VL] [ favorevole ] [incerto ] [sfavorevole ]

Quesito 12¢: La monoterapia con Sildenafil migliora i parametri soggettivi ed oggettivi in
pazienti con LUTS/IPB?

Quesito 13: La monoterapia con alfa litici riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata,
pegi della Qol, peggi dei sintomi?

[ ouweome [ pos | _cos | quain|

Incidenza a 2 ani 2,1% Altess] ALTESS solo 2 anni
L 1PSS Q8: 40,7 p0,0001 ibilits incidenza a 4 anni: 1.¢ 0ps, Combat 4
@ g i Trasferibilita? [H] [M] [L] [vi] RAU & :D‘Mh;_“wz : f::[r::‘( ALZI)J bat) SR [H] M 14 VO
el ‘2 blacabo: 12 & anni NS [Miops) significativa vs placebo
ndirectness
PSS £4,4p0,0001 R a [H] [M] [L] (V1]
Dosaggio variabile a scelta
o — el e 3 G 0 g ST 2amiS 1% s
max % irurgia Incidenza a 4 anni: 3-7,8% (Mops, Combat)
e o e 32 N e ALTESSsolo2anni M) 1 v

Eventi awversi 8+32% [H] [M] [L] (VL]
Trasferibilita?
Rilevanza clinica?

Eventi awversi sulla sfera

IIEFA 7,6 p0,0001
sessuale

[H] [M] [L] (Vi)

Dosaggio variabile a scelta
del paziente

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L] (VL] [favorevole ] [incerto] [sfavorevole ]

Avs placebo: -2 4 anni NS (Mtops)

Incidenza a2 anni 11,75% Altess)

Incidenza a 4 anni: 6,6-14,25% (Mtops, Combat)
45 placebo: 5,13 2 anni p 0,001 (Altess)
s placebo: 7% a 4 anni p<0,001 (Mtops)

Progressione dei

- ALTESS solo due anni
sintomi

[H] [M] [ (VL]

[CECEER-CEEEE aiialit delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H] [M] [L] [vL] [ favorevole] [incerto ] [sfavorevole ]

Quesito 14a: La monoterapia con Finasteride riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB- ‘

Quesito 14b: La monoterapia con Dutasteride riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-

correlata, peggi della Qol,, peggi dei sintomi? correlata, peggi della QoL, peggi dei sintomi?
| oucome | prs | cors | quiin M oucome | Pos | cows | Quaia |

RAU [H] M) 11 (VU

Chirurgia IPB-correlata [H] M) [L) VL)

Peggioramento della

ot Non dati disponil

[H] (M1 1) (VL]

Peggioramento dei
sintomi

[HI (M) 1L (VL]

Eventi avversi

su sfera sessuale [H] M] [ (VL]

Giudizio globale: [ TTTIET VTR T bilancio beneficio/rischio

RAU [H] (M1 [ (VL]

Chirurgia IPB-correlata [H] [M] L] (VL]

Peggioramento della
G 1H] M) (1) (VL]
Non dati disponibili in letteratura

Peggioramento dei

sintomi [HIMILL] (VL)

Eventi avversi

su sfera sessuale [H] (M) [L] (VL]

LU CY-L B quialits delle evidenze bilancio beneficio/rischio
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Quesito 15a: La monoterapia con Finasteride riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata,
della Qol, dei sintomi nei pazienti con LUTS/IPB e volume
prostatico aumentato (> 30/40 ml)?

Quesito 15a “continua”: La monoterapia con Finasteride riduce il rischio di RAU, chirurgia IPB-
correlata, peggi della Qol, dei sintomi nei pazienti con LUTS/IPB e
volume prostatico aumentato (> 30/40 ml)?

RRR volume >40ccA 61% > 58cc .
e volume dipendente
T AT Dipendenza da durata del

RAU i trattamento non significativa
<1anno

ARR 6% (Numero di eventi
rilevanti 199 vs100)

[H] [M] (L) (VL)

volume dipendente
Dipendenza da durata del
trattamento non significativa
<1anno

Dato di difficile
estrapolazione per assenza
zioni standardizzate

RRR A 40 - 55%
RRR 55%

Chirurgia IPB-correlata oo o i [H] [M] (L] [vL]

rilevati 152 vs 69)

Peggioramento della
o ND H] (M) 14 (v

segue

analisi sottogruppi/criter di

Peggioramento dei
progressioni mtops

sintomi

Mtops <30ml 8-2,3% />304
-11,3%

[H] [M] L] [VL]

Eventi avversi

Vedi quesito 5a
su sfera sessuale

[H] M) (1] (v

Giudizio globals

@ qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H] [M] [L] [vL] [ favorevole ] [incerto] [sfavorevole ]

Quesito 15b: La monoterapia con Dutasteride riduc
correlata, della QoL, i
IPB con volume prostatico aumentato ( > 30 ml)?

rischio di RAU, chirury
dei sintomi nei pazienti con LUTS/

Quesito 15b “continua”: La monoterapia con Dutasteride riduce il
chirurgia IPB-correlata, i della QoL, i
con LUTS/IPB con volume prostatico aumentato ( > 30 ml)?

chio di RAU,
dei sintomi nei pazienti

RRR 57%
ARR 2.4% (valutata solo dopo 2
aa di terapia)

* Studio sottogruppi /
prostate piccole 602/
grandi 1546 non

RAL NNT 262222 differenza [H] (M (L] (v
*30-40mI RRR 50%/ >40mI RRR ~ statisticamente
~60% significativa

e ucient * Studio sottogruppi /

. NNT 183222 [H] M) (U] (VL)
Chirurgia PB-correlata /¢ 306 Soe 1% / >aomi :Iaelvd:"f;gl:mr:;\;vum

RRR 5%

ND (H] [M] 1] [vi]

segue

Quesito 16: La terapia di combinazione alfa litico-5ARI & superiore alle monoterapie nel
i i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB?

Peggioramento dei

b o H] (ML v

Eventi avversi
su sfera sessuale.

Vedi quesito 5b
[H] (M) [ (VU

qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

Giudizio globale: [H] [M][L][VL] [ favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]

Quesito 17: La terapia di combinazione alfa litico-5ARI & superiore alle monoterapie nel

IPSS Q8. 40,2 vsD; 0,4vs T Solo pazienti a rischio di
Qol BIl 0,4vsD; 1vsT progressine
PPSM 1,5 vsD; 2,9 vsT Rilevanza clinica?

[H] [M] [L] (VL]

Mtops: Avs F 2, vs Do 1; levanza clinica?

PSS CombatAvsD1;vsTam  Combat: solo pts a rischio

25 progressine

Mtops: A1,5vsF, 1,2vs Do Rilevanza clinica?

Combat:AvsD0,4;vsT  Combat: solo pts a rischio
i progressiane

[H] [M] L] [vL]

Qamax

[H] [M] L] (V)

Vs AB:Dati non precisi,
pochi eventi / Vs ARI
ipotens 8%, vertigini 3%,
astenia 3%

NICE: Vs AB NS per gl effetti
avversi cardiovascolari / Vs ARI

Ipotensione posturale RR 1.59, 55
Vertigini 2.20, S Astenia 2.02, $§

Eventi avversi [H] [M] L] (VL)

Vs ABiRiduzione libido Vs AB Riduzione libido RR 1,74 5
Anomalie ione RR 4,75 55
DE RR2,01 S5/ vs ARI anomalie
eiaculazione RR3.50, DE RR1.29

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H][M][L] [VL] [favorevole ] [incerto] [ sfavorevole ]

Eventi avversi su
sfera sessuale

18%DE45%/V§AR\ [H] [M] L] (VL]

anomalie eiac 2.0% 1274%

iorare i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB a rischio di
progressione (volume >30ml, PSA 21.5ng/ml)?

1PSSQ8.80,2vs D; 0,4 vs T
Qol BIl 0,4vs.
PPSM 1,5vs D; 2,9vs T

Rilevanza clinica?

[H] [M] L] (VL]

Mtops Avs Do 1,5; vs F1,8
Combat A vs D 1; vs Tam 2,5

Rilevanza clinica?

L& Mitops: analisi sottogruppi

[H] [M] [U] [V

Mtops: A 2,1 vs F; 2vs Do
Combat: Avs D04;vs T1,7

Rilevanza clinica?

tlia Mtops: analisi sottogruppi

[H] [M] U] [vi]
Uincidenza della cardiac
failure rilevata non &
superiore a quella della pop
generale

Combat 4aa any drug related AE A
VSD 7%, VST9%,SS
Cardiac failure 0.7% vs D. 0.3% vs T

Eventi awversi [H] [M] [L] (V1)

Combat 42aDE 2% vs D, 4% vs T,
NS;Loss Of Libido 1% vs D, 1% s T,

c retrograda 3% vs D, 3% vs
T;Ejaculation failure 2% vs D, 2% vs T;
Libido alterata 1% vs D, 2% vs T

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M] [L] VL] [ favorevole ] [incerto] [sfavorevole ]

Eventi avversi su

Eventi nel complesso rari
sfera sessuale

[H] M] [L] (VL]

Quesito 18: La terapia di combinazione alfa litico-5ARI & superiore alle monoterapie nel

ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata peggioramento della QoL, o
peggioramento dei sintomi ?

RRR 30% vs 5ARI p<.15

CombAT solo pz a

b0 RRR 67% vs AL p<.0001 rischio progressione [H] [M] (U VU
Comat AGp1a 1185864800 M MTOPS pochi event

RRR 29% vs 5ARI p<.08
RRR 67% vs AL p<.0001
CombaT RAR=71% s TS5 3154 v 5]
MTOPS RRR-56% va o 55, 16%v8 (N5

CombAT solo pz a
rischio progressione
MTOPS pochi eventi

Chirurgia IPB correlata

[H] [M] [ v

Peggioramento QoL Non evidenze [H] [M] [1] [VL]

RRR 37% vs 5ARI p<.0001
RRR 39% vs AL p<.0001

CombT RRR-41% v T (59, 35%
0. AR 3740 58, e 30202)

CombAT solo pz a

Peggioramento sintomi .
rischio progressione

[H] [M] [ v

Eventi avversi

Vedi tabella quesito 11 [H] [M] [ [V

Eventi avversi su sfera

Vedi tabella quesito 11
sessuale

[H] [M] [U] (v

qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H][M][L] [VL] [favorevole] [incerto] [sfavorevole]

Quesito 19: La terapia di combinazione alfa litico-5ARI & superiore alle monoterapie nel
ridurre il rischio di RAU, chirurgia IPB-correlata peggioramento della QoL, o

peggioramento dei sintomi nei pazienti con LUTS/IPB a rischio di progressione (volume >
30ml, PSA 21.5ng/ml)?

CombAT RRR=68% vs T

RAU (55, 18% s D (NS) [H] M] [ (v
Chirurgia IPB correlata :i:z?;iz';“%““ss" [H] [M] U] (VL]
e TP,

Peggioramento QoL Non evidenze [H) M] L] (Vi)
Peggiormentositomi <o A% vST () (M1 M) [ V)

Eventi avversi Vedi tabella quesito 11 bis [H] [M] U] VL]

Eventi avversi su sfera
sessuale [H] [M] L] (VL]

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio
[H

vs alitici JIM][L] (VL] [ favorevole ] [incerto] [sfavorevole ]

Giudizio globale: AT RTRTI bilancio beneficio/rischio

s 5ARI [H] [M] [L] [VL] [ favorevole | [incerto] [sfavorevole ]

Vedi tabella quesito 11
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Quesito 20: Dopo un periodo di terapia di combinazione alfa litico-5ARI si pud
sospendere I alfa litico senza peggioramento dei parametri soggettivi e oggettivi dei
patienti con LUTS/IPB?

| oucome | ____pros | con's |_aquaiia_|

Disegno inadeguato
Qol 20,2.(s5) [H] M1 11 [V

Disegno inadeguato
1pSs 81,26 (s5)

[H] [M] 1] [vL]

Qmax non valutato

[H] [M] [U] (v

Eventi awersi non evidenza [H] M] (U] (V1)
Eventi awersi su sfera

non evidenza
sessuale

[H] (M] [ (v

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H][M][L] VL] [favorevole ] [incerto] [ sfavorevole |

Quesito 21: La terapia di
monoterapie nel mi

alfa litico- & superiore alle
orare i parametri soggettivi e oggettivi dei pazienti con LUTS/IPB ?

| oucome | s | cors | _quin_|

Qol [H] M) (1 v

1pSS [HI[M] (L] (VL)

Non rilevato alcun articolo

i s )M 1] (v
Eventi awersi [H] (M) [ VL]
e H] M) (U v

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

Quesito 22: La terapia di combinazione alfa-litico-anticolinergico & superiore alle
monoterapie nel migliorare | parametri soggettivi e oggettivi in pazienti con LUTS/IPB &
sintomi soggettivi di vescica iperattiva ?

Me Diarmid A0,5 p<0,05

el Kaplan 402 NS [H] [M] (L (VU]
Mc Diarmid A1,7 p<0,05

175 Kaplan 80 NS+ ™M U v

Qmax Mc Diarmid A-0,3 NS

[H] (M) [ (V)

Kaplan 40,15 NS

Xerstomia
Mc Diarmid A 10,5% S5

Eventi aversi Kaplan A 14% S5

[H] M1 1L (Vi)
RAU
Kaplan 4 1% NS

PVR Mc Diarmid A +11mi NS

[H] M) [ [v]

qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H] [M] [L] [VL] [ favorevole ] [incerto] [sfavorevole |

Quesito 23: La terapia di combinazione alfalitico-fitoterapico & superiore alle
monoterapie nel migliorare i parametri soggettivi e oggettivi nei pazienti con LUTS/IPB?

| oucome | ____pros | con's |__quiia |

A 01 NS (Hizzli)

s & NS (Glemain) H] M) [L] (VL]
braccio placebo (Glemain)
A-03 NS (Hizzl)
s A -0,8 NS (Glemain) [H] [M] [ [vi]
Qmax A +0,5 NS (Hizzli)

5 +0,5 N (Glemain) 1H (M) T4 VL]
B -45% (Hizzli)

Eventi avversi A NS (Glemain)

[H] [M] [ v

Eventi avversi sfera
sessuale

4-20% (Hizzli)

ANS (Gleamin) [H] [M] [U] [vi]

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M] [L] [VL] [ favorevole] [incerto] [sfavorevole ]

| Quesito 24: Ci sono differenze di efficacia/danno tra i 5ARI? ‘

Qol [H] [M] (L] (Vi)

1pSS [H] [M] (L] VU]

Non sono stati rilevati in letteratura lavori di qualita accettabile
Qmax “ [H] M) (L] VL]

Eventi avversi [H] [M] (U v

Eventi avversi su

sfera sessuale [H] [M] [L] VL)

qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H][M] [L][VL]

Giudizio globale:

[favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]

i sono differenze di efficacia/danno tra le molecole della stessa classe di
farmaci (Silodosina vs Tamsulosina)?

|__oucome | P | cons |__quiia__|

Qol 40 (NS)

[H] [M] [1) VL]

403 (NS) dimostrazione di

1pSS el
non inferiorita

[H] (M [1) (VL]

Qmax B02(NS) [H] M] [1 VU
Press sistolica (-0,4) e
diastolica (-0,7) supina e freq
cardiaca (+0,5) in favore di Silo
(NS)

Eventi avversi [H] [M] 1) (VL]

Eventi avversi sulla sfera  Eiaculazione retrograda

s 14,2%SIL vs 2,1% Tam (55) (L] ) ] el

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H] [M][L] [VL] [ favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]

farmaci (Alfusozina vs Tamsulosina)?

| owcome | pos | s | quaia |

Quesito 25b: Ci sono differenze di efficacia/danno tra le molecole della stessa classe di ‘

Quesito 26: La chirurgia open migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/IPB ?
[_outome [ _pos [ cors | quaia ]

RS (A AR
L PR as  Nmsiemer b (M) MI (U (VL)
Sehisizasnest
e st
Loss B So(m | el
2418 (a5 anni)* Lol

[H] M] (L] (Vi)

Complic intraop R [H] ][] [vi]
17:3% tota

Complcanie poston b A
precaci m 51%

Imprecisione dellestime suglstudi randomizzat

[H] ][] (Vi)

Qol Non valutata [H] M) (U] (VL]
§ . Non previsto confronto tra
PSS Ausplacebo: 1,9.4; 19T TEREEES [H] M) [U V1]
Non previsto confronto tra
Qmax Ausplacebo1,04; 09T JEREEES [H] M] [ (V1]
Non previsto confrontotra s placebo
Eventi awersi principi attivi CV* RR 1,49 (NS) A; [H] M] [ (V1]
Eventi molto rari 0,81T(NS)
Eventi awersi sulla sfera | NOT Previsto confrontotra Vs placebo
AL principi attivi Disordini eiaculazione [H] M] [ (V1]

Eventi molto rari

*Cardiovascolari: sincope, ipotensione, vertigini

2/154A; 5/158 T

Complicanze postop
tardive

Reinterventi/durabilita

Eventi awversi sfera
sessuale

Incontinenzs: 0-10%
Sclrosi collavescicale: 0.4 5%
Stenos wretra: 1.7%

Sclerosi + stenosi: 5.7%
Imprecisione del e sime

*Un sola studio

5% (Stolarios)
Imprecisione dele stime

Eisculaione retrograds: 73 - 79%

ooy morecisionedele sime negsud i ecens

[H] M] [ (Vi)

[H] M] (L] (Vi)

[H] [M] [ [vL]

Giudizio globale: [ [E| e HEEE S bilancio beneficio/rischio

[H] [M][L] [VL] [ favorevole] [incerto] [sfavorevole ]

(GUCELY-CEEEH S qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI [M] [L] VL] [favarevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]



Quesito 27: La TURP monopolare migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con
LUTS/IPB ?

basale:
AUASS 8-4.5;
IPSS-Q84-2,4 (12 * Studi osservazionali (risultati a 12 anni)
Qol anni) * Bias metodologici
Scarsa validita interna

[H M) [L] (v

**Randomizzato

Avs basale:
A-6,8(12anni) *;

1-pSs A-10520(1
anno)
**Randomizzati

* Studio osservazionale (12 anni)

“Bias metodologici [H] [M] [L] VL]

Perf capsula 0-5%.
Emorragia 0,3% (0-7,7)
TUR Synd 0-5%

Studi retrospettivi

Dati eterogenei

Complic intraop

[H M) [L] (Vi)

RUA coag 5%
RUA 0-13,3%
un17-41%
Revisione endo 0-8%
Mortalita 0-0,6%
Studi retrospettivi
Dati eterogenel

Complicanze

postop precoci [H] M) [L] Vi)

segue

| Quesito 28: La TURP bipolare migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/IPB 2 ‘

[ outcome | ____pros | Con's |_quaiia_|

Bus basale:
QoL IPSS Q8: A-1,63,5 (TURP [H] [M] [L] [vi]
e Bias metodologici
Bus basale:
1pss 1PSS: 8-10,1-21 Bias metodologici [H] (M) [ VU
(TURP monopolare & -10.5-20)
Totale 1,9%
(ns VSTURP mono 3,2%)
Comallc Eerhoraonc Bias metodologici H] (][] [VL]
intraop (TURP mono 0-2,7%) el [H] M) [1 v
TUR syndrome 0
(TURP mono 0-3.8%)
Totale 12% (p 0.03 vs TURP mono18,7%)
RUA da coaguli4.3%
Complicanze (TURP monopolare 4.9%)

RUA 3.69% (TURP monopolare 4.5%) [H] [M] [L] VL]

postop precoci

(TURP monopolare 0.5%)
UTI 2.6% (TURP monopolare 4.1%)

segue

Quesito 27 “continua”: La TURP monopolare migliora i parametri soggettivi e oggettivi in
pz con LUTS/IPB ?

Incontinenza 1,8-5%
Stenosi uretra 0-11,4%
Sclerosi collo 03-9,2%
Urgenza 2,2% (0-38)
Studiretrospettivi

Dati eterogenel

Complicanze postop
tardive

[H] M) [L] (VU

tudi retrospettivi

Reintervent/durabilita  3-5,6% P
Dat eterogenei

[H] [M] [L] (V)

Avs baseline:
IEFA-1(p0,79);

DAN PSS Erez: A-0,19 (p
0,11

DAN PSS Eiac: 1,27-2,34 (4 +1,07,

1)
Eventi avversi sfera Eiaculazione retrograda 53-75%
sessuale [H] [M] [L] (Vi)

DAN PSS Eiac dol: A-0,08
(p <0,29)

Studi retrospettivi
Dati eterogenei

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L][VL] [ favorevole | [incerto ] [ sfavorevole |

Quesito 28 “continua”: La TURP bipolare migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz
con LUTS/IPB ?

| owcome | ___pos | ____coms ___|_quiin_|

Totali 3,5% (ns vs TURP
‘monapolare 10,5%)
Stenosi uretra 2.4% (0-8.4%)
(TURP mono 4.1%( 0-21%))
Complicanze postop Sclerosi del collo v 0.5% (0-4)%
rdive (TURP mone 2% (0-21%))
Urgenza 0.2% (0-2%)
(TURP mono 2.2% (0-38%))
Stress incont 0% (TURP mono

[H] M) [L] (VU

0.6% (0-5%))
. ity 0-2%(0-2.9%)
Reintervent/durabita (L (o gy Followup breve [H] [M] [L] (VU]
Avs basale:

Eventi avversi sfera
sessuale

IIEF-5 24 mesi A +1.5.

(nsvs TURP mono A + 0.1) [H] (M) [L] (Vi)

Giudizio global

d  qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L][VL] [ favorevole ] [incerto ] [sfavorevole ]

| Quesito 29: La TUIP migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/IPB?

[ oueome | pos | s | qualin ]

Bvs basale:
QoL a5 (NsvaTuRR) (am  Rsulatprovenient da uncostugio  [H] [M] [L] [VL]
B35 basale:
1SS 413 (N5 s TURP) 24 m)
1-PSS T N pazent rdotto [H] [M] [L] (VU]

2°9.4-15 (NS vsTURP) (12m)
A-85109 (NSvs TURP) (24 m)
103 (NS vs TURP) (60 m) *
TUR syndr 0% (TURP 5% Ns)

e * Dat provenienti da un unico studio

Complicintraop

[H] [M] L] [V

Complicanze
postop precoci

RUA48% (TURP 2.4% NS)
UTI45% (TURP 3.5% NS ) [H] [M] [L] VL]
Complicanze

Incontinenza 1.8% (TURP 4.2% NS)
postop tardive

Stenosiuretra 875 TURP 6.45% N5 [H] [M] [L] [VL]
Reinterventi/

16.0% (TURP 7.2% p0.002
durabilita ! o)

[H M) [L] (Vi)

Eventi avversi sfera
sessuale

Giudizio globale: RFTTEFTH VS bilancio beneficio/rischio

[H][M][L] [VL] [ favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]

DE 3.49% (TURP 5.8% Ns) 2
Eiac retr 23% (TURP 67.4% p <0.05) 7

[H] M) [L] (Vi)

[H] (M] [1] (VU

3825 anni (N5 s TURP)

2 vs basales
82213 L anno (NS vs TURP)
822,43 3nni (001 vs TURP)
20625 anni (NS vs TURP)

1-pss [H] [M] [L] VL]

Perforazione capsula 0~ 1,4%

Complic intraop. Tur syndrome 0 [H] [M] 1] VU

Dati su pochi pts
Eratae e TR s
e Pochi pts con f up.
IA17-23% (0,04 vs TURP) lungo
Epicidmite 1.4%
Stenos wretra 4% (NS vs Turp)
Sclerosicollo 2% vs Turp)
Incontinenza 0-5,7%

Complicanze postop
- 1H] M1 1] U

prec

Complicanze postop
tardive [H] [M] [L] vy

Reinterventi/durabilita  1.413% (1 vs Turp)

[H] (M] [1]) (VU]

Eventi avversi sfera
sessuale

DE 175 (NS vs Turp)
Eisculaione retrograda 72% (N5 s Turp)

[H] (M] [1] (v

CECEEEE qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M][L][VL] [favorevole ] [incerto ] [sfavorevole ]

| Quesito 31: La TUVAP bipolare migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/IPB ? ‘

| Quesito 32: La Holep migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/IPB? ‘

| oucome | pos | _cons | _quia |

s basale:
82,532 6 mesi (NS vs Turp)

Col A G () [H] [M] (L] VL)
A-32 10 anni (NS vs Turp)
Avs basale:
514196 mesi

LRSS A=1152 4an [H] (M] [L] VU]

ni
=752 10 anni (NS vs Turp)
Perforazione capsula 1,3% ::S‘::“;‘Z'B‘I::m

Pochi pts con f up.

Complic intraop

[H] [M] [L] [VL]

Clot retention 0

Complicanze postop ~ Ematuria 4% lungo
precoci RUA13% [H] (M] [ [V
T8

Complicanze postop

k Stenosi uretra 0-4%
tardive

[H] M] [L] Vi)

Reinterventi/durabilita  Per IPB 8,3%a 10 anni

[H] (M] [L] [VL]

LEF-CELEE qualita delle evidenze! bilancio beneficio/rischio

[H] [M] [L] [vL] [favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]

275

I T cons |__quiia__|

A vs baseline 2,6 a 24 mesi
(paragonabile all'open)
Qol A vs baseline 3,6 2 24 mesi
(paragonabile alla Turp)
Avs baseline 3,12 72 mesi
Avs baseline 12,2 a 24 mesi
Avs baseline 18,9 a 60 mesi
(entrambi paragonabili
allopen)
Avs baseline 19,9 a 24 mesi
A vs baseline 19,4 a 36 mesi
(entrambi paragonabili alla.
Tun

studio a 72 mesi nested
non randomizzato

[H] [M]. [ (V1]

studio a 72 mesi nested
non randomizzato

1PSS

[H] [M] [ (VL]

Avsbaseline 18,2 a 12 mesi
(paragonabile a Turp.
bipolare)

Avs baseline 17,2a 72 mesi

0 vs 2-3% turp vs 13% open [H] [M] L] [vL]

segue
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1pB?

[ ouwcome | __pos | _cos | quain |

Quesito 32 “continua”: La Holep migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/ ‘

Complicanze intraop.

Complicazne postop
precoci

Complicanze postop
tardive

Tempo cateterizzazione

Tempo di degenza

Eventi avversi sfera
sessuale

Reinterventi/durabilita

Incremental
costeffectiveness ratio (£/
QAw)

0-7,3% vs 0-4% Turp vs 0%
open vs 0% bipolare

0-25% vs 5% openvs
5-13% Turp vs 20% bipolare.

0,75-1,5 gg vs 4,1-8,1 open
vs 1,8 Turp vs 1 bipolare

1,2:4,1v55,4-10,4 open vs
2,13,5 Turp vs 1,5 bipolare

0,7-8,2% vs 6,7-7,7% Open
V5 6,6-10% Turp

+7682 vs TURP

[H] [M] L] [V

Imprecisione dei dati

[H] [M] [L] (Vi)

[H] [M] [L] [VL]
[H] [M][L] (VL]
[H] [ML[L] (VL]

[H] [M] [L] [VL]

isione dei dati

[H] [M] (L] (VU

Analisi applicabile nel
contesto del servizio
sanitario UK

[H] IMLIL) VL]

Quesito 33: La Tullio Vapo-resection migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con
LUTS/IPB2

Expert bias per TURP

QoL 37 (paragonabile TURP)  S/Pertoi% [H] (M) [U] (VL]
Popolazione a
1pss £18.4 (vs A16.9 TURP) Sinomatologs severs [H] M) [L] (VL]

Expert bias per TURP
Tullio 50 W

Expert bias per TURP

Emotrasfusioni/Hb 0%(vs 4.2% TURP) Tullio 50 W

[H] (M) 1L (Vi)

Expert bias per TURP

Complicanze intraop Tullio S0 W

0%{vs 0% TURP) [H] [M] L] [vi)
Alta % di complicanze per la

O%(us 2:1% TUR syndrome) - 2 SR
TURP

Complicanze postop e 23%(vs 31%

precoci

Urg [H] [M] [L] [V
ke Tullio SOW.
Alta % di complicanze per la

Complicanze postop TURP Expert bias per TURP

Stress inc 0% (vs 2.1%
L H] M1 (4 (V0

tardive TURP) Tullio 50 W
Giudizio globale: [T I bilancio beneficio/rischio
[H] [M][L] [wL] [ favorevole ] [incerto] [sfavorevole ] segue
Quesito 33“continua: La Tullio Vapo-resection migliora i parametri soggettivi e oggettivi Quesito 34: La Tullio enucleazione migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con
in pz con LUTS/IPB? LUTS/IPB2
Alta % di tempo di
cateterizzazione per la
Tempo di cateterizzazione 1.8 gg vs 3.6 gg TURP TURP. [H] M] [ VL] Cob 4315 () {0 (1 e
Expert bias per TURP.
Tullio 50 W
1SS a116 [H] M) U VL]
Alta % di tempo di degenza
per la TURP.
D A G Expert bias per TURP [H] M [1 VO G REETD 2,2% [H] M) 1 VL]
Tullio 50 W
_— Bassa % di eiac retrograda I V] 1L VL]
s:fs":slz:“"‘ £z Elac retr 5% vs 65% TURP  per TURP G e T LIRS
nei sessualmente attivi Expert bias per TURP [H] M] 4 VU
Tullio 50 W Disuria 6,8% [H] M) [ [vL]
R 1.9% s 6.3% TURP. CHEIEUES parudiy [H] (M) [ (V]
udliEEDY Non definite [H] [M] [ [vi]
Non ben definita [H] [M] [ [vi]
Giudizio globale: [T bilancio beneficiorischio

[H] [M] [L] [VL]

[favorevole] [incerto] [sfavorevole ]

segue

Quesito 34 “continua:” La Tullio enucleazione migliora i parametri soggettivi e oggettivi in

pz con LUTS/IPB?

| Quesito 35: Il laser KTP migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/IPB? \

Tempo di degenza

Eventi avversi sfera
sessuale

Reinterventi

Giudizio globale:

Non riportato

Non riportato

[H] [M] [L] (VL]

[H] [M] (L] [vL]

[H] [M] [L] (VL]

[H}[M] L] [vi]

[favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]

1pSs
Emotrasfusioni/Hb
Complicanze intraop
Complicanze postop

precoci

Complicanze postop
tardive

£2-2,9 (paragonabile
allopen e alla Turp)

410 (vs 12,5 Open)i8M
8167 (vs14,5 Turp)12 M
£58(vs13,8Turp )6 M
£17 (u519.6 Turp)36M

0vs 2-20% TURP vs 13.3%
open

Non riportate

Skolarikos: Analisi Interim
Skolarikos + Bouchier 80W  [H] [M] [L] [VL]
Skolarikos: Analisi Interim
Skolarikos + Bouchier SOW

Dati imprecisi [H] (M) (L] (v

Skolarikos: Analisi Interim

Skolarikos + Bouchier 80W ALV

DTC per sanguinamento
5-8% vs 5%Turp vs 0%Open
Skolarikos: Analisi Interim
Skolarikos + Bouchier OW
Disuria: Ktp 10-32% vs.
5-93%Turp 20% Open
Skolarikos: Analisi Interim
Skolarikos + Bouchier OW

[H] [M] [L] VL]

[H] [M] (L] V]

[H] [M] (L] (v

segue

LUTS/IPB?

Quesito 35 “continua”: Il laser KTP migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con ‘

Tempo di
cateterizzazione

Tempo di degenza

Eventi avversi sfera
sessuale

Reinterventi

Costi

KTP:0,6-1,7 gg
Turp.1,9-4,8g8
Open: 5 gg
KTP:1,1-2,3gg
Turp:1,9-4,9 gg
Open:6 gg

Non valutabile
KTP.10%
Turp: 7%
Open: 5%

-2590 vs Turp.
~831vs Turp

Skolarikos: AnalisiInterim
Skolarikos + Bouchier sow (11 (M1 [L1 VU
Skolarikos: Analisi Interim
Skolarikos + Bouchier 80W

[H] M] [L] v
[H] M] [L] Vi)

Skolarikos: Analisi Interim
Skolarikos + Bouchier 80W

[H] M] [L] (Vi

Costi valutati senza
considerare I'efficacia dei
trattamenti

[H] [M] (U (VL]

dizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H] [M][L][VL] [ favorevole ] [incerto] [sfavorevole |

| Quesito 36: La TUMT migliora i parametri soggettivi e oggetti\

in pz con LUTS/IPB

QoL
1pss
Emotrasfusioni/Hb
Complicanze intraop

Complicanze postop
precoci

*Prostalund
**Prostatron

42,63,2 (paragonabile a turp)
w2

D'Ancona, Matthiason
£1,7vs3,4 De la rosette

Dancona** A 13,1(vs 13,3 Turp)

De la rosette** 48,6 (vs 16,8

urp
Mathiason® A 13,6 (vs 14,4
Turp)

0%vs 0%

Dati non valutal

[H] [M] [ (V1]

[H] [M] 1) (VL]

[H] [M] 1) (VL]

[H] [M] 1) (VL]

Mathiason

Ematuria 18% (vs 18%)
Urge 37% (vs 13%)
Dancona + de la rosette
Ematuria 0% (vs0%)
Urge 8,2% (vs 13%)

[H] [M] 1) (VL]

segue



277

Quesito 36 “continua”: La TUMT migliora | parametri soggettivi e oggetti

IPB

in pz con LUTS/ ‘

Complicanze postop tardive

Tempo di cateterizzazione
Tempo di degenza

Eventi avversi sfera sessuale
Reinterventi

Incremental
costeffectiveness ratio (£/
)

QALY)

ICER(€/QALY)

Dati non valutabill
Outpatients

Dati non riportati

Matthiason: 10% vs3%;
Prostatron 13,8 s 3%

- £/QALY 4087 vs TURP

~€/QALY 6609 (EQSD score)
~€/QALY 9525n(EQSD VAS)

Mathiasen: RAU: 21%vs
21,7%; UTE18% vs 13%
Dancona + de la rosette: RAU:
1,8%vs 0%; UTI 4,6% vs 4%

Dancona 6.4% vs 4.8%
De la rosette 17%vs 8%

Analisiinteramente applicablle
nel contesto del servizio
sanitario i UK

[H] [M] L] (Vi)
[H] [M] L] Vi)
[H] [M] L] VL]
[H] [M] L] (Vi)
[H] [M] L] (Vi)

[H] [M] [ v

[H] M] (L] (VL)

vs alitici

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H]IM] [L] [VL] [favorevole] [incerto] [sfavorevole ]

| Quesito 37: La TUNA migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/IPB? ‘

T T con’s |_aquaiia_|

£8(vs86Turp)a5aa Non specificato il

ok 4,17 (vs 518 Turp) a7 aa e e I R AL (LI LT
A 9,53 (vs 14,4 Turp) a5 aa

(9 133 (vd13.3Turp)a7 aa HIEMIETIRIVET

Emotrasfusioni/Hb 0 (vs 10% Turp) [H) [M] (U VL]

Complicanze intraop  Dati non valutabili [H) (M) [U [vL]

Compl. postop precoci

[H] [M] 1) (VL]

Compl. postop tardive  Incontinenza:3,1 % vs 3,6% [H] M] (U VL)

Tempo di
cateterizzazione:

Dati non valutabili [H] [M] [ VL]
[H] [M] [ VL]

[H] [M] [ (VL)

Tempo di degenza  Dati non valutabili
Eventi avversi sfera

Dati non valutabili
sessuale
Tuna 5 22:15,3% vs 8,99%; Tuna

Reintervent 7aa: 15,8% vs 6,6%%

[H] [M] [L] (VL]
Costia10anni Rilevante allocation bias +1377 $ vs Turp [H] [M] L] [VL]
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[H][M][L][VL] [ favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]

tent migliorano i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/IPB? ‘

| Quesito 39: 1l Botox migliora i parametri soggettivi e oggettivi in pz con LUTS/IPB? ‘

A4 Follow up estremamente
e

IPSS (outcome importante) ' "/ [H] [M] [L] [vi]

Complicanze intraop ND

[H] [M] [L] [vi]

Complicanze postop H] M) \q

= ND [H) [M] [L] [vL]
Complicanze postop ND H] [M] [L] [VL]
= [H] [M] [L] [vi]

M 4% immediato

M 29% totale

U 16% (2 12 mesi)*
U 27% (2 60 mesi)*
* Rimozione stent

Reintervento/durabilita

[H] [M] [L] [vL]

M: Memocath
U: Urolume
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[HI[M][L] [vL] [favorevole] [incerto] [sfavorevole |

Qol 813 [H] [M] [ [vi]
PSS a1l [H] (M) [ [ve]
Complicanze intraop Non riportati [H] [M] U] VL]
Complicanze postop RAU 10% [H] [M] [U] [vi]
precoci

el Non riportati [H] [M] [ VL]
Reintervento/durabilita  Non riportati [H] [M] U] (VL]

Giudizio global

qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[H][M][L][vL] [ favorevole ] [incerto ] [sfavorevole ]

Quesito 40: Ci sono differenze
+5ARI vs monoterapia alfalitici)

‘cost effectiveness” delle terapie mediche (Alfalitici ‘

di “cost

|Quesito 41: Cisono delle terapie (Turpvs

altre procedure non mediche)?

| outcome | pros | Con's | quaiita__|

QALY di -0.0072
Incremento di
Incremental costo per
costeffectiveness ratio  paziente di Limitato a pazienti con misura della
(E/QALY) 2587E, prostata normale [HI M1 1L VU
Rapporto costo-
efficacia favore di
alfaiico
Nelle prostata
con volume
Incremental prostatico
costeffectiveness ratio  aumentato A [H] M) [L] VL]
e F Non effettuata misurazione diretta

rapporto a favore
della terapia di
combinazione

Giudizio globale: Fe el EIEIEE bilancio beneficio/rischio

[HI [M][L][VL] [favorevole] [incerto] [sfavorevole ]

Incremental

costeffectiveness ratio (€/ vt S [+ (M1 [0 V)
QALY)
Incremental
costeffectiveness ratio (€/ 111 il S K [CRUICNT)
)
Incremental
heneseld el servizio saniario i UK (M
QALY)
+2590 vs kTP Costvalutatsenza considerare feficacia dei
Costi SRl ot 1 M) (4 v
Costia10 anni 1377 vsTuna. Rievante alloation bias [CICNCIT
Analsi interarmente applicabie nel contesto
o R del servizo sanitar
Incremental Frod T8 <esrapolato solol atovs HOLEP inquanto *[H) [M] U VL]

Valtro gruppo i confronto era eterogeneo per
ficacla

#Holep andrebbe appiicata S0l0 dove C& la

glusta formazione dei professionisti
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#1H] (M 1L] (VU

costeffectiveness ratio (£/ ,
cost equivalentivs
) Holep?

Quesito 42: Ci sono differenze di “cost effectiveness” tra terapia medica e chirurgica
(terapia medica vs TURP)?

| oucome | pos | __cors | quin_|

D 3923€ (15,52a)

. F 4539€ (15,5a3) Non associa i benefici ai
cet T 4946 € (15,53a) costi (H] (M1 L] VL)
TURP 6164 € (15,523)
Difficile trasferibilita dei
dati al contesto sanitario
italiano;
Costi AEGOERIUEEE | o e [H] (M) [L] (VL)

med
Braccio controllo terapia

medica eterogeneo (Do, F e
Comb)
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| Quesito 43a: Come gestire la ritenzione acuta d’urina (solo

8/24 Prieto

Studi non in cieco
Presenza di poss
Tempi

17/70 Lucas
Risoluzione della RAU 58/121 MeNeal

Totale: 83/215 (38.6%)

1321451

bias [H] [M] [ [vi]

cateterizzazione da3232gg
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Quesito 43b: Come gestire la ritenzione acuta d’urina (alitici) ‘ | Quesito 44: Quale follow-up delle le terapie mediche

oucome | pros | cors | _quaina |

Qol [H] [M] [ [ve]
2 panel di esperti(NICE e EAU) in base ai dati del
Pro’s Con’s i dell'IPSS in pzin ica/modifica stili di
1pss vita consigliano: Nessuna  [H] [M] [L] [VL]
/23 doxazosina WW 6 mesi (EAU) ik
i i o scientifica
A i | o . alfaltici/anticolnergil fcombo 4-6w(EAU) pertuttigh  [H] IM] [L] [VE]
Risoluzione della RAU Totale: 177/332 (53.3%)  Tempi di cateterizza: [H] (M) (L) (VL] & 5ARI monotp 12w(EAU)  outcomes
Q1479587 deaa3 e alfalitici/anticolinergici 4-6 w (NICE) rilevati
R litict ve no rattaments) 5ARImonotp 3-6 mesi (NICE) [H] [M] [L] [VL]
1.4(1.14-1.68), p<0.001 EA sessuali | FUlong-term: 6-12 mesi (EAU e NICE)

[H] [M] [1] [vi]

Giudizio globale: qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

Giudiso globale:
[HI[M][L] [wL] [ favorevole ] [incerto] [ sfavorevole | [H][M] [L] [VL]

[ favorevole ] [incerto ] [ sfavorevole ]

| Quesito 45: Quale follow-up delle le terapie chirurgiche ‘

ol ] M (4 v
55 H] M1 (U VU
Nessuna evidenza
Qmax scientifica per tuttigli 1] [ [L] [VL]
outcomes rilevati
EA
H] M1 (U v
EA sessuali

[H] [M] (L] [vL]

= qualita delle evidenze bilancio beneficio/rischio

[HI[M] L] [vL] [favorevole | [incerto] [ sfavorevole ]
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9.10.
Checlc list qualita dei lavori

RCT

1. Larandomizzazione ¢ stata corretta (i gruppi sono stati stratificati correttamente per eta,
fattori prognostici, comorbidita etc)?

2. L'allocation nei due gruppi ¢ descritta ed ¢ corretta?

3. E definito chi & "cieco" (pazienti, sperimentatori, chi ha raccolto i dati, chi ha analizzato i
dati)?

4.  E stata fatta un'analisi Intention To Treat?
Sono stati persi molti pazienti nel follow up?

6.  Le caratteristiche della popolazione studiata corrispondono totalmente/in parte a quelle del
quesito? I dati sono trasferibili alla popolazione del quesito?

7. Ilnumero dei pazienti studiati ¢ sufficiente?

Il numero degli eventi valutati sono sufficienti?
9.  Idati sono maturi? C'¢ stata una interruzione precoce dello studio?
10. I dati sono precisi (intervalli di confidenza consoni)?

11.  Per gli studi su tecniche chirurgiche sono stati considerati gli expertice bias (quanto gli
investigatori sono esperti nelle due tecniche, analisi della curva di apprendimento)?

Review/Metanalisi

1.  Laricerca della Letteratura ¢ illustrata in dettaglio ed ¢é stata esaustiva?
Sono stati analizzati lavori di alta qualita?
L'analisi di qualita dei lavori ¢ illustrata, corretta e riproducibile?

I risultati degli studi considerati vanno tutti nella stessa direzione?

ok »

I risultati della metanalisi sono precisi (intervalli di confidenza consoni)?

Studi osservazionali
1. Gli effetti rilevati sono di grande dimensione?
C'¢ una forte associazione intervento/outcome (grande variazione di rischio relativo)?
C'é corrispondenza dose/risposta (effetto proporzionale alla dose di trattamento)?
I risultati sono precisi (stretti intervalli di confidenza)?

Ci sono effetti confondenti (bias) che avrebbero potuto diminuire leffetto rilevato?

S

Per gli studi su tecniche chirurgiche sono stati considerati gli expertice bias (quanto gli
investigatori sono esperti nelle due tecniche, analisi della curva di apprendimento)?
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9.11.
Diagramma di selezione della ricerca

bibliografica

l:avorl‘ Estratti Ehmma_tn Valutati
rilevati con motivo
Ricercaibiblios Nuova ricerca della let- 1398 772 525 247
grafica teratura
Articoli valu?atl nell‘a prec- 930 918 832 86
edente linee guida
Totale 2328 1690 1357 333
Argomento l:avorl' Estratti Ehmma_tn Valutati
rilevati con motivo
Nuova ricerca della let- 154 89 53 36
teratura
Progressione o -
Articoli valuj[atl nellfi prec- 28 28 0 28
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 17 5 3 )
teratura
vigile attesa
Articoli valutati nella prec-
. . 9 9 7 2
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 12 11 10 1
cambiamenti di teratura
stile di vita Articoli valutati nella prec-
. . 4 4 4 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 118 19 15 4
teratura
alfa-litici — -
Articoli valu.tatl nellfa prec- 1 1 13 8
edente linee guida
Nuova ricerca della let-
alfa-litici e riduzi- teratura 42 10 8 2
one di progres-
sione Articoli valutati nella prec-
. . 41 41 40 1
edente linee guida
Nuova ricerca della let-
differenze di ef- teratura 93 17 15 2
ficacia/ danno tra — -
alfa litici Articoli valutati nella prec- 41 1 M 0

edente linee guida
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Argomento L.aVOI‘l- Estratti EI|m|na.t| Valutati
rilevati con motivo
Nuova ricerca della let- 28 27 13 8
teratura
dutasteride
Articoli valutati nella prec- 6 6 0 6
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 79 29 25 4
teratura
anticolinergici
Articoli valutati nella prec- 0 0 0 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 4 4 5 5
teratura
urtica
Articoli valutati nella prec- 5 ) 0 5
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 4 4 4 0
teratura
pigeum africanum
Articoli valutati nella prec- ) ) 0 )
edente linee guida
Nuova ricerca della let- ) ) ) 0
teratura
mepartricina
Articoli valutati nella prec-
. . 2 2 12 2
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 18 6 ) 4
serenoa repens - teratura
saw palmetto Articoli valutati nella prec- 6 5 0 5
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 34 34 26 8
teratura
PDE5i
Articoli valutati nella prec- 0 0 0 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 114 42 32 10
combina-zione e
5ARI -alfalitico | Articoli valutati nella prec- 3 8 1 ;
edente linee guida
Nuova ricerca della let-
combina-azione teratura 79 29 27 2
alfa litico - antico-
linergico Articoli valutati nella prec- 0 0 0 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let-
terapia di combin- teratura 9 9 7 2
azione alfa litico
- fitoterapico Articoli valutati nella prec- 24 24 23 1
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 40 27 5 16
chirurgia a cielo teratura
aperto ol i 3
Articoli valutati nella prec 28 28 26 5

edente linee guida
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Argomento IIaVO". Estratti Ellmma.tl Valutati
rilevati con motivo
Nuova ricerca della let- 50 26 5 21
teratura
TURP T -
Articoli valu'tatl nellg prec- 34 34 29 5
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 1 18 1 17
teratura
TURP bipolare
Articoli valutati nella prec-
. . 2 2 2 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 4 3 1 )
teratura
TUIP - -
Articoli valu.tatl nellg prec- 7 7 6 1
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 5 5 1 1
teratura
TUVAP — -
Articoli valu.tatl nellg prec- 8 8 5 3
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 7 5 ) 3
teratura
TUVAP bipolare
Articoli valutati nella prec-
. . 2 2 1 1
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 60 60 50 10
teratura
Laser Olmio - -
Articoli valu.tatl nell'a prec- 22 22 22 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 14 14 7 7
teratura
Laser Tullio — -
Articoli valuFatl nellfi prec- 0 0 0 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 82 82 7 10
teratura
Laser KTP - -
Articoli valuFatl nell.a prec- 0 0 0 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 10 10 6 4
teratura
TUMT - -
Articoli vaIuFatl nellfi prec- 21 21 21 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 6 6 3 3
teratura
TUNA - -
Articoli vaIuFatl nellfi prec- 12 12 12 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 4 4 ) )
teratura
Stent - -
Articoli valutati nella prec- 5 5 5 0

edente linee guida




283

Lavori

Eliminati

Argomento . . Estratti . Valutati
rilevati con motivo
Nuova ricerca della let- 13 13 7 6
teratura
Botox . -
Articoli valu'tat| nellfa prec- 0 0 0 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 39 39 31 8
confronto terapie teratura
chirurgiche Articoli valutati nella prec-
. . 0 0 0 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 49 49 37 12
valutazioni eco- teratura
nomiche ol : ~
Articoli valu'tatl nellg prec 552 550 552 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let- 98 62 38 24
teratura
trattamento RAU - -
Articoli valu.tat| nellfa prec- 0 0 0 0
edente linee guida
Nuova ricerca della let-
Follow up nelle teratura 45 3 0 3
terapie mediche e
chirurgiche Articoli valutati nella prec- 0 0 0 0
edente linee guida
TOTALE 2328 1690 1357 333




9.12.
Risultati della Consensus Conference

Appendice 9.11 Risultati votazioni della Consensus Conference Perla sospensione dell’ af litico dopo un certo

periodo di terapia di combinazione il bilancio
degli effetti desiderati e indesiderati &

1. B as%

2. B s1.8%
3 == e
s W o

@ -XIII Auroline @ -XIII Auroline
2

Per anticolinergico in monoterapia nei pazienti Per anticolinergico in associazione con alfalitico nei
con LUTS/IPB e sintomi di vescica iperattiva il pazienti con LUTS/IPB e sintomi di vescica iperattiva il
bilancio degli effetti desiderati e indesiderati & bllancio/degllisftettl/desideratiie Indesideratls

1. B ss% 1.

B 2% 2.
) % 4. B 138%

@ -)(III Auroline @ -XIII Auroline
) .

. 13,8%

2. A

AR
hi s

Per Serenoa Repens (hexane extract) il bilancio Per Serenoa Repens (hexane extract) il bilancio
degli effetti desiderati e indesiderati & degli effetti desiderati e indesiderati &
2° Votazione
1. == B 1% 1. ) 4o
2. === B o1.9% 2. == B co7%
3 B 17.5% 3. B 246%
4. i oo5% 4. f os%

@ -)(III Auroline @ -XIII Auroline
s .
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Per gli altri fitoterapici il bilancio degli effetti
desiderati e indesiderati e

\

hodA

[ JEXIA
B 230%
B s.1%
) 2o

Per gli altri fitoterapici il bilancio degli effetti
desiderati e indesiderati e
2° Votazione

h s

By e @
,

Per la terapia di combinazione alfalitico
fitoterapico il bilancio degli effetti desiderati e
indesiderati &

1.

2,

@

hi AR

) 32%
B 2
- 44,0%
B os%

| 17%
B 150%

) os3%

B 150%

-XIII Auroline
.

Per la monoterapia con tadalafil 5mg il bilancio
degli effetti desiderati e indesiderati &

-xm Auroline @
s

Per la chirurgia a cielo aperto ( prostate <80 gr) il
bilancio degli effetti desiderati e indesiderati &

@

14N

) 3%

| 19%

B 206%
- 64,8%

§ o5%
B 200%
B 1%
B 226%

-xlll Auroline
0

Per la TUIP, per prostate di piccole dimensioni
(< 30 gr), il bilancio degli effetti desiderati e
indesiderati &

¥

2. ==
3. =

i

-XI Il Auroline @
"

Per la TUVAP monopolare il bilancio degli effetti
desiderati e indesiderati &
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hi s

| 20%

§ so%
B 00%
' 20,0%

§ so%
B ec0%
B 26.0%

| 00%

-XIII Auroline
n

Per la TUVAP bipolare (prostate < 80 gr) il
bilancio degli effetti desiderati e indesiderati &

1.
2
3.
4. S

-XIII Auroline @
n

| 0.0%
§ s

B 0%

f§ 109%

-XIII Auroline
“



Per la vaporesezione con Tullio il bilancio degli Per la vapoenucleazione con Tullio il bilancio

effetti desiderati e indesiderati & degli effetti desiderati e indesiderati &
1. == | o.0% 1. == | o0%
2. B 2s6% 2. § or%
3. B o51% 3. B s
a. § oo s S2 O Nom

® B rone @ B oroine

Per il KTP il bilancio degli effetti Per la TUMT il bilancio degli effetti
desiderati e indesiderati & desiderati e indesiderati &

1. == ) 22% 1. == | o0.0%
2. ' 13,0% 2. ' 4,9%
3. - e 3 - o
. ) o o ST R

@ -XIII Auroline @ -XIII Auroline
" "
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9.13.
Elenco partecipanti alla Consensus
Conference

Consensus Conference Linee Guida IPB - Rozzano (Mi), 11 Giugno 2011

COGNOME NOME QUALIFICA
Belmonte Pietro Urologo
Boccafoschi Carmelo Urologo
Cadegiani Daniela MMG
Campo Salvatore MMG
Caponera Mauro Urologo
Caraceni Enrico Urologo
Carnesalli Carlo MMG
Carrino Maurizio Urologo
Casarico Antonio Urologo
Castiglione Vincenzo Magistrato
Cisternino Antonio Urologo
Colombo Renzo Urologo
Costa Nunzio MMG
Cozzupoli Pietro Urologo
D’agostino Roberto Urologo
Diarrigo Letterio Urologo
Da Pozzo Luigi Urologo

Di Palma Paolo Urologo

Di Tonno Fulvio Urologo
Falqui Vincenzo Urologo
Falvo Francesco Urologo
Fandella Andrea Urologo
Fedelini Paolo Urologo
Ferrara Vincenzo Urologo
Ferrari Alberto Geriatra
Filocamo Giovanni Med.Del Lavoro
Fioretto Federico Ricercatore
Franchi Fabrizio Geriatra
Frassineti Monica Direttore Sanitario
Galetti Caterina Geriatra
Gelmini Adriana Segretaria Tribunale Del Malato Rer
Gentile Marcello Urologo
Gontero Paolo Urologo
Gozzi Christian Urologo
Graziotti Pierpaolo Urologo
Gunelli Roberta Urologo
Lambertini Flavio MMG
Larcher Piero Urologo
Maffezzini Massimo Urologo
Mandressi Alberto Urologo
Marchesotti Federica Urologo
Martino Pasquale Urologo
Marzo Carla MMG
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Mazzini
Mecacci
Morsia
Napodano
Niro

Oott
Pagliarulo
Palma
Palmieri
Pappagallo
Perachino
Potenzoni
Prayer Galetti
Prezioso
Rubini
Sanseverino
Scattoni
Sciarra
Simone
Spatafora
Terrone
Trinchieri
Tubaro
Vestita
Viola
Zoccali

Elisa
Rossella
Davide
Giorgio
Ciro
Sophie
Arcangelo
Fernando
Alessandro
Giovanni Luigi
Massimo
Domenico
Tommaso
Domenico
Stefano
Roberto
Vincenzo
Alessandro
Maurizio
Sebastiano
Carlo
Alberto
Andrea
Eligio
Domenico
Carmine

Medico Direzione Sanitaria
Geriatra
MMG
Urologo
MMG
Medicina Complementare
Urologo
Epidemiologo
Urologo
Epidemiologo
Urologo
Urologo
Urologo
Urologo
MMG
Urologo
Urologo
Urologo
Urologo
Urologo
Urologo
Urologo
Urologo
Urologo
Urologo
Urologo
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9.14.
Commenti alla Consensus Conference

CONSENSUS CONFERENCE AURQ.it “IPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA”: COMMENTO CON
GRATITUDINE

Con molto piacere faccio un commento da non medico ai lavori della consensus conference per le XIII
Auroline cui ho avuto lonore di partecipare; posso solo iniziare con un ringraziamento.

Non pero con un banale ‘grazie per 'invito”; il ringraziamento viene dal cuore per aver potuto partecipare
a una discussione assai competente, onesta, sinceramente proiettata alla ricerca della verita, nella quale era
palpabile il desiderio del meglio, per le persone che quotidianamente curano, da parte degli intervenuti.

Per chi come me coltiva una visione della cura pitt incline all’Epimeleia che alla Therapeia, piti al “to care” che
al “to cure”, é stata una giornata balsamica.

Ho toccato con mano che la medicina moderna pud non essere solo tecnologia e numeri, quantomeno per
quanti hanno partecipato ai lavori dell’11 Giugno; e che se alcuno la pratica in quel modo, purtroppo ancora
non pochi, é lui o lei a essere fuori strada, non il tipo di medicina in sé.

Purtuttavia mi é rimasto un senso d’incompiutezza che mi é gradito aver loccasione di condividere con i
lettori; il dialogo via E-mail seguito ad alcuni commenti alla conference mi ha ulteriormente stimolato sul
punto.

Pity di tutto ho sentito nel lavoro la difficolta di affrontare, con il vostro angolo dattacco, il paziente in una
visione olistica, che possa accogliere tutta la sua complessita esistenziale nellaiutarlo, quandé possibile, a
guarire dalla sua patologia oppure a limitarne la progressione o il dolore che laccompagna.

La mia pur limitata esperienza nel campo della cura, mi ha insegnato che la qualita della vita - olisticamente
intesa - puo fare salute nel corpo a volte anche in sé, sicuramente contribuirvi significativamente.

Qualcuno dei lettori di questa rivista inorridira se affermo che per quanto una terapia possa essere
standardizzata la risposta di ciascun paziente a essa non potra mai esserlo? Non credo.

Da cio traggo che lesistenza intera di ogni paziente dovrebbe essere presa in considerazione per poterlo curare
al meglio delle possibilita, perché i si trovano i fattori individuali che differenziano la risposta alla cura,
dunque che ne devono consentire ladattamento individuale, talvolta comportando perfino lautoguarigione.

Qualcuno potrebbe obiettare: mancano studi scientificamente validi che dimostrino lefficacia di interventi
di tipo, come dire, umanistico. A questo si potrebbe rispondere che in parte non é vero: forse si tratta prima
di tutto di cercare linguaggi comuni tra scienze le quali, per ragioni ontologiche, hanno strumenti diversi di
ricerca della conoscenza'.

In parte, bisognerebbe forse dire onestamente che si trova quel che si cerca ed é compatibile con i mezzi che
vengono utilizzati per la ricerca.

Su questo secondo punto propongo una riflessione: provenendo il finanziamento per la ricerca negli ultimi
decenni prevalentemente da fonti private, sospetto che nessun privato finanzierebbe una ricerca, mettiamo,

1 - Senza voler fare di questo commento un saggio mi piace solo ricordare il lavoro ultradecennale di
Jamie Pennebaker dell'universita di Austin (TX) sui legami tra - semplificando - possibilita di espressione
emotiva e salute.
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che indagasse quanto una sana vita sessuale e buone relazioni familiari’ possano prevenire o curare 'IPB o il
carcinoma prostatatico. E se si scoprisse, poniamo, che esse bastano alla salute?

Prevenzione a costo zero, nessuna cura: che ne sarebbe poi del fatturato dellazienda sanita?
Dato che nel calcolo del PIL la liability “cure sanitarie” é calcolata come partita positiva si avrebbe un crollo
delleconomia!

Come tutte le provocazioni gli ultimi paragrafi sono viziati da semplicismo e generalizzazione, ma non sono
proprio campati per aria, a mio avviso.

Per concludere il punto con una metafora venatoria direi che se si vogliono trovare tartufi non si puo andarli
a cercare con un segugio; in tal caso il non trovarne non puo essere interpretato nel senso che non esistono
prove dellesistenza dei tartufi.

E ora: ho parlato di visione olistica; nel dibattito a volte sono comparsi di sfuggita cenni psicologici. Ma basta
tenere in conto la psiche a definire tutto lo stare di una persona nel mondo?

Un approccio psicologico puo dar conto delle dinamiche esistenziali, in senso lato, cui é esposta la persona
nella sua vita quotidiana? Relazioni, sentimenti, emozioni, rapporti con il lavoro, la famiglia, la societa,
credenze, condizionamenti culturali...

Non ho una risposta certa a questa domanda, anche perché “approccio psicologico”, cosi come “tener conto
dellinfluenza della psiche” sono definizioni ampie e potenzialmente ambigue, cosi come le scuole di pensiero
in materia sono molte.

Ma posso dire di pensare che la risposta pitt probabile sia: un approccio olistico é per definizione
multidisciplinare, poiché deve dispiegarsi nel tentativo d’intercettare quanti piu aspetti sia possibile della
complessita infinita della persona umana.

Ora mi domando: é onesto pretendere dal medico singolo, dallo specialista un ventaglio cosi ampio di
competenze e sensibilita?

A me parrebbe una crudelta, soprattutto in un sistema che strutturalmente richiede ormai al medico desser
parte di una catena industriale nella quale tempi, costi, decisioni, outcome devono essere oliati e conseguenti
come se si trattasse di costruire automobili anziché curare (aver cura) di esseri umani.

Nello stesso sistema stanno le aspettative a volte irrealistiche di unutenza impreparata ma convinta che
“aggiustare” un corpo, rimettendolo a nuovo, sia come cambiare la camera daria della bicicletta.

Per non dire di come, in generale, la nostra cultura espunga la mortalita dal novero delle concretezze
dellesistenza e dunque leterna salute, e leterna giovinezza, siano ormai richieste date quasi per scontate.

Alla medicina é imposta talvolta, mi pare, una mission impossible, quella di rimediare a una condizione che
fa parte della vita umana, che da come lumanita vive é assai influenzata, a parita di ogni altro fattore di
rischio, cioé senza che altri che il medico faccia lo sforzo di contribuire alla salute.

Ciod detto comprendo la ritrosia e la tentazione che puo prendere il medico preso in questa tenaglia, senza tra
laltro una preparazione specifica sulle competenze emotivo relazionali a livello universitario, né un sostegno
strutturale che stemperi lemotional labor del confronto quotidiano con la sofferenza, di trincerarsi dietro
statistiche, evidenze quantitative e protocolli standard da esse indicati come generalmente preferibili rispetto
al particulare di un organo o un sistema al quale esclusivamente si guarda.

In questo senso mi é sembrato geniale da parte vostra concedere un ‘cameo” al magistrato sul valore non
esaustivo delle Linee Guida come causa esimente della responsabilita del medico.

Egli ha ricordato come il medico debba esercitare sempre un prudente giudizio in scienza e coscienza, anche
oltre le previsioni delle LG, e adattare sempre le proprie decisioni al caso concreto.

2 - Dando per scontato che ci si sia accordati su come valutare la “sana” vita sessuale e le “buone”
relazioni; ma, con le dovute differenze di linguaggio, gli strumenti non mancano.
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In un sistema coerente, a questo punto, sento che si dovrebbe anche chiedere alla politica sanitaria di dare al
medico gli strumenti, il contesto, le collaborazioni e le tutele necessarie a esercitare il proprio sano buonsenso
terapeutico, fondato su competenza e umanita.

Quanto puo valere per il paziente il fatto che il medico abbia la competenza e il tempo di sedersi accanto a lui
per spiegarli bene la diagnosi, tarare la propria comunicazione sulla capacita di reazione del soggetto, magari
con una mano sulla spalla?

Quante risorse mette 0ggi a disposizione il sistema per un tipo di cura di questo genere? I lettori lo sanno
meglio di me.

Correggendo al rialzo una mia stima basata su studi statunitensi, unAUSL con cui collaboro nellambito di
un progetto sulla violenza in medicina mi ha fornito la stima dei costi della medicina difensiva in Italia nel
2009: 15 miliardi di €.

Di questi tempi unenormita! Soldi buttati al vento a causa di un sistema che schiaccia utenti e operatori gli
uni contro gli altri, a beneficio di non si sa chi.

Allora mi piace chiudere questo commento condividendo un sogno: che latmosfera e lo spirito messi nella
vostra conference, il rigore, lonesta, la capacita speculativa, larte che é nelle vostre mani possano un giorno
essere unite a quelle di ricercatori provenienti anche da discipline molto ‘altre”, recuperando parte di quello
spreco indecente.

Sogno che potrete cosi spingervi nelle acque profonde di ricerche multidisciplinari, cercando linguaggi
innovativi e soluzioni che possano piti compiutamente servire le persone umane che curate e, poiché la pratica
della cura coinvolge anche il curante, anche quelle che siete.

Grazie per avermi aiutato a sognare.

Federico Fioretto



