Disfunzioni sessuali nel paziente con
sinfomatologia prostatica

Recenti studi sia epidemiologici sia clinici suggeriscono che i sintomi delle basse vie urinarie (LUTS) suggestivi
di ipertrofia prostatica benigna (IPB) esercitano un impatto importante anche sul benessere sessuale. Per
contro, il frattamento dell’ IPB & in grado di modificare non solo la sintomatologia prostatica ma anche talune
disfunzioni sessuali associate. Questa rassegna sottolinea le correlazioni esistenti fra LUTS e disturbi sessuali,
suggerendo le possibili basi cliniche ed anatomiche condivise da entrambe queste condizioni. Sono infine
discusse le modalita con cui i vari trattamenti dell’IPB possono interferire con la sessualita.

Sexual dysfunctions in patient with prostatic symptoms

Summary

Both recent epidemiological and clinical studies suggest that lower urinary tract symptoms (LUTS) suggestive of
benign prostatic hypertrophy (BPH) have significant impact on sexual health too. On the other hand, treatment
of BPH could affect not only LUTS but sexual function as well. This review outlines the relationship between
LUTS and sexual dysfunctions and suggests possible anatomical and clinical basis for this correlation. How the
available treatments could affect sexual function is also discussed.
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allungamento della vita me-
ia ha determinato nei Pae-
si ad economia avanzata I'au-
mento sia assoluto sia relativo
della popolazione anziana. In
conseguenza di questo trend de-
mografico si registra una mag-
giore incidenza delle patologie
legate all'invecchiamento di tutti
gli organi ed apparati (cardiova-
scolare, genitourinario, ecc.). Fra
le patologie genitourinarie, quel-
le a carico della prostata sono
molto comuni, in modo parti-
colare quelle benigne, tra cui
lipertrofia prostatica benigna
(IPB). I’IPB ¢ una condizione
frequente dopo i 50 anni e co-
stituisce un rilevante problema
sanitario pet tre motivi': 1) ele-
vata prevalenza; 2) peggiora-
mento della qualita della vita; 3)
possibili complicanze.
I’IPB si associa ad un variega-
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to corteo di sintomi a carico
delle basse vie e noti comples-
sivamente in letteratura come
Lower Urinary Tract Symp-
toms (LUTS). Nella stragran-
de maggioranza dei casi, tali
sintomi sono associati al-
Postruzione del collo vescica-
le. Questa condizione clinica
vede la sua patogenesi sia nel-
Paumentato volume della
ghiandola prostatica sia nel-
l’azione dinamica esercitata dal
sistema adrenergico (recettori
alfa)”. Negli ultimi anni nume-
rosi studi hanno tentato di va-
lutare impatto dell’'IPB sulla
qualita di vita in modo piu det-
tagliato di quanto fatto prece-
dentemente: da questi studi
emerge I'importanza crescente
dei disturbi sessuali come pa-
tologia direttamente associata
alla sintomatologia prostatica™.
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Epidemiologia dei LUTS
e disfunzione sessuale

Studi recenti dimostrano che i
sintomi a carico delle basse vie
suggestivi di IPB possono com-
parire piu precocemente di
quanto si pensasse: se si sotto-
pongono ad ecografia transret-
tale soggetti relativamente gio-
vani (40-50 anni), si registra iper-
trofia prostatica benigna nel
14% degli esaminati’. Accanto
a questo dato, importante per i
risvolti socioeconomici, un altro
dato di carattere clinico emerge
da recenti osservazioni sull’'im-
patto dei LUTS sulla funzione
sessuale. La prima correlazione
epidemiologica fra LUTS e di-
sfunzione sessuale ¢ stata osser-
vata da MacFarlane e collabora-
toti nel 1996° e quasi contem-
poraneamente dal gruppo di
Schou’. In entrambi gli studi si
registro per la prima volta che
fra LUTS e disturbi sessuali (ca-
pacita erettile, libido ed eiacula-
zione) esisteva una associazio-
ne statisticamente significativa
anche dopo correzione per eta
ed eventuali copatologie. Que-

sta associazione € stata succes-
sivamente riportata anche da al-
tri Autori con tassi di prevalen-
za non trascurabili anche fra pa-
zientl “giovani”*®’.

Le disfunzioni sessuali piu fre-
quentemente riscontrate riguar-
dano il deficit erettivo e le alte-
razioni dell’eiaculazione. Nello
studio di Schou oltre un terzo
dei pazienti presentava disfun-
zione erettile di vario grado ed
il 54% disturbi dell’eiaculazio-
ne’. Anche in Italia sono stati ri-
portati dati interessanti ed inat-
tesi circa la prevalenza di disfun-
zione sessuale in pazienti affetti
da LUTS".

Per ovviare al rischio di dati in-
completi, o ottenuti con diversi
criteri di rilevamento, ¢ stato al-
lestito il “Multinational Survey
of the Aging Male-7” (MSAM-
7), la pit ampia indagine epide-
miologica su questo aspetto'’. In
questo studio sono stati inseri-
ti, oltre a questionari volti a ve-
rificare la prevalenza dei singoli
disturbi, anche domande intese
a quantificare in che modo tali
disturbi sono percepiti dal pa-
ziente e come influenzano la

La disfunzione sessuale os-
servata nel paziente con
IPB appare direttamente
correlata ai LUTS ed indi-
pendente da altri fattori di
rischio, come eta e copato-
logie (diabete, ipertensio-
ne, ecc.).

qualita di vita in generale ed il
benessere sessuale in particola-
re. Lo studio ha coinvolto 6 Pae-
si europei (Italia, Francia, Ger-
mania, Regno Unito, Olanda,
Spagna) ed USA. L’indagine ¢
stata condotta attraverso I'invio
di un dettagliato questionario a
soggetti di eta compresa fra 50
ed 80 anni. Dei 34.800 questio-
nari inviati, oltre 14.000 sono
stati compilati e 12.815 sono ri-
sultati utili ai fini della valutazio-
ne. II risultato piu eclatante di
questo studio ¢ riportato in fi-
gura 1.

Un dato molto interessante
emerso dal MSAM-7 ¢ che a
fronte del 90% di soggetti con
LUTS, solo il 19% si rivolge al

Figura 1. Impatto dei LUTS sulla funzione sessuale in pazienti di etd compresa fra 50 ed 80 anni rilevato
nel MSAM-7. In orizzontale é riportata la sintomatologia, sulla quale sono stati parametrati due indici: il
numero medio di rapporti/mese (Jll) ed il desiderio sessuale ().
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Tabella 1. Quadlita di vita e disagio psicologico connesso ai disturbi sessuali LUTS-correlati nei soggetti

esaminati nello studio QUIBUS.

Sintomo Frequenza (%) Percezione psicologica negativa (%)
Erezione 58,2 48,3

(ridotta/assente)

Eiaculato 55,6 33,4

(ridotto/assente)

Influenza dei LUTS 50,2 45,7

sull’attivita sessuale

Eiaculazione dolorosa 20,3 18,2

proprio medico. Questo dato
suggerisce 'importanza ¢ 'ur-
genza di una valutazione preli-
minare piu dettagliata del pa-
ziente prostatico, con riferimen-
to anche alla vita sessuale. Una
delle possibili ragioni alla base
di questo ritardo nella richiesta
di assistenza appate riconduci-
bile al timore di un intervento
chirurgico per 'IPB o ai possi-
bili effetti negativi sulla sessua-
lita eventualmente indotti da al-
cuni dei trattamenti farmacolo-
gici attualmente utilizzati". Tut-
tavia, quando la sintomatologia
diviene piu importante, la richie-
sta di assistenza medica cresce
proporzionalmente: la probabi-
lita che un soggetto con eta =50

anni ad un certo punto della sua
vita sia sottoposto a terapia per
LUTS correlati all’'IPB ¢ infatti
pati a circa il 35%'"

I risultati del MSAM-7 sono
sostanzialmente compatibili
con quelli ottenuti recentemen-
te anche dal nostro gruppo'*!*:
lo studio QUIBUS effettuato su
un consistente campione di sog-
getti con sintomatologia urina-
ria legata all’ipertrofia prostati-
ca, ha infatti evidenziato che un
terzo della popolazione esami-
nata percepisce come problema
la scomparsa o la riduzione del-
Peiaculazione, mentre il 50% la-
menta come sintomo/fastidio
la riduzione della rigidita (tabel-
la 1).

Da tutti gli studi sin qui citati
appare evidente che i problemi
che affliggono i pazienti con
LUTS non sono solo di tipo
minzionale, con oggettive diffi-
colta fisiche e sociali, ma com-
promettono anche la sessualita,
avvertita con disagio crescente
quanto minore ¢ I'eta del pazien-
te*.

Valutazione del
paziente con LUTS

IVIPB ¢ sempre stata trattata con
Pintento di ridurre 'ostruzione
al deflusso vescicale. Tuttavia
negli ultimi anni, accanto agli
aspetti pratici (levate notturne,
difficolta ad iniziare la minzio-

Tabella 2. Test di valutazione della sintomatologia urinaria, della funzione sessuale e della qualita di

vita nel paziente prostatico.

Parametro Test (frequenza) Test di impatto Test di impatto
(individuale) (globale)
LUTS * |-PSS (7 symptoms * DAN-PSS-1 *|-PSS (1 QoL question)
questions) * ICSmale * |CSQolL
* DAN-PSS-1 * Symptom Problem ¢ BPHQoL9
* ICSmale Index * BPH Impact Index
Continenza * DAN-PSS-1 * DAN-PSS-1 * |ICSQolL
* ICSmale * ICSmale
Funzione sessuale  * Brief Sexual Function * BSFI * BSFI
Inventory (BSFI) * ICSsex * BPHQoL9
* ICSsex * RSSF * RSSF
* BPHQoL9
* Radiumhemmets Scale of
Sexual Functioning (RSSF)
Attivita quotidiana * ICSQolL
* BPHQoL9
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ne, ecc), sono divenuti premi-
nenti anche gli aspetti connessi
alla percezione che il paziente ha
dei suoi disturbi e I'impatto che
essi esprimono sulla qualita di
vita. La qualita della vita deve
essere intesa, secondo le indica-
zioni del’OMS, non solo come
assenza dalla malattia ma, pit in
generale, come una condizione
di benessere fisico, emozionale
e sociale.

Benché allo stato attuale le com-
plicanze severe ed 1 decessi le-
gati all'IPB ed alle sue compli-
canze siano estremamente
rare”®, vi ¢ la crescente consape-
volezza che 1 sintomi legati al-
I'ipertrofia prostatica possono
condizionare sensibilmente
I'abilita del paziente a svolgere
le normali attivita fisiche e so-
ciali, influendo negativamente
sulla qualita di vita. Il peggiora-
mento della qualita di vita nel
paziente con LUTS ¢ associato
sia all’ansia relativa alle possibili
complicanze future, sia al disa-
gio soggettivo connesso ai di-
sturbi di carattere generale e di
natura sessuale eventualmente
presenti. Quest’ultimo aspetto
emerge sistematicamente da tut-
ti gli studi di sorveglianza. Ne
consegue che il grado di disagio
psicologico ¢ un indice impoz-
tante nella valutazione del pa-
ziente con LUTS suggestivi di
IPB'®". Per questi motivi negli
ultimi anni sono stati messi a
punto numerosi test psicometti-
ci per valutare in modo affida-
bile e riproducibile la sintoma-
tologia prostatica ed 1 disturbi
sessuali nel paziente con IPB
(tabella 2).

Test di valutazione

I test piu utilizzati per la valuta-
zione della qualita di vita e dei
sintomi associati ai LUTS sono
attualmente rappresentati da
due questionari: 'International
Prostate Symptom Score (IPSS)

e il BPH Impact Index (BII).
Entrambi i test focalizzano Pat-
tenzione esclusivamente sui sin-
tomi correlati all’esitazione min-
zionale, alla frequenza, all’ostru-
zione e sul relativo impatto fun-
zionale; nessuna domanda in
essi contenuta indaga invece la
funzione sessuale. Questa carat-
teristica rappresenta un limite
importante poiché, come prece-
dentemente citato, la correlazio-
ne fra LUTS e disturbi sessuali
¢ frequente e tanto piu disage-
vole quanto piu il soggetto col-
pito ¢ giovane.

Per una valutazione “integrata”
del paziente prostatico, accanto
ai questionari precedentemente
citati, ¢ quindi opportuno uti-
lizzare gli stessi test di autova-
lutazione gia individuati e vali-
dati per lo studio della disfun-
zione erettile. Quelli pit accre-
ditati allo stato attuale sono il
test formulato dalla Internatio-
nal Continence Society (ICS-
sex), nel quale una intera sezio-
ne ¢ dedicata specificamente alla
presenza di eventuali disturbi
sessuali'® il Danish Prostatic
Symptoms Score (DAN-PSS-
Sex) e I'International Index of
Erectile Function (IIEF). Gli
ultimi due test sono quelli uti-
lizzati nello studio MSAM-7.
Altri questionari mirati sono il
Brief Sexual Function Inven-
tory (BSFI) ed il Radium-
hemmets Scale of Sexual Fun-
ctioning (RSSF). Questi questio-
nari sono in grado di definire la
severita dei sintomi e riescono
a valutare i disturbi legati alla di-
sfunzione erettile e ad altri aspet-
ti della sessualita.

Sulla base delle indagini condot-
te su ampia scala appare sem-
pre piu determinante il ruolo
dell’urologo nell’individuare, sin
dalle prime fasi, la coesistenza
di disturbi sessuali LUTS-corre-
lati. In tal senso sarebbe parti-
colarmente utile disporre di un
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Il trattamento dell’IPB deve
mirare al miglioramento
dei sintomi urinari, in as-
senza di effetti avversi a
carico di altre funzioni.

solo test di valutazione in grado
di individuare e “pesare” I'im-
patto oggettivo e psicologico di
eventuali disturbi sessuali asso-
ciati ai LUTS. Allo stato attuale
valutazioni di questo tipo pos-
sono essere fatte solo con 'uti-
lizzo di piu test. Per ovviare a
questo inconveniente ¢ stato
recentemente proposto da Ro-
sen e collaboratori un questio-
nario a 4 domini (libido, erezio-
ne, eiaculazione e soddisfazio-
ne) in grado di individuare con
relativa semplicita la presenza e
I'impatto di tali disturbi. Que-
sto test, ancora in corso di vali-
dazione, costituira lo strumen-
to piu completo per la valuta-
zione del paziente con proble-
mi sessuali LUTS-correlati.

Trattamento dell’'IPB

Dalla V Consultazione Interna-

zionale sull’IPB tenutasi a Pari-

gi nel 2000 sotto 'egida del-

I’OMS ¢ emerso che il manage-

ment del paziente con IPB deve

pianificare il raggiungimento di

diversi obiettivi'®:

* miglioramento dei sintomi
urinari

* prevenzione delle complican-
ze a lungo termine

* miglioramento della qualita di
vita.

Questi obiettivi devono essere
raggiunti con farmaci sicuri ed
efficaci, che non comprometta-
no la qualita di vita piu di quan-
to non faccia la malattia stessa.
1l trattamento inoltre, essendo
necessatiamente /long-term, deve



riscuotere da parte del paziente
una elevata compliance.
Queste osservazioni acquistano
importanza ancora maggiore
qualora si voglia valutare I'effet-
to delle terapie oggi disponibili
per ridurre i LUTS sulla qualita
di vita del singolo paziente. Fino
a qualche anno fa il “gold stan-
dard” in caso di IPB sintomati-
ca era rappresentato dalla chi-
rurgia “a cielo aperto” o “per via
transuretrale”. La valutazione
della loro efficacia si basava sui
soli parametri urodinamici e sul-
la severita dei sintomi. L’intro-
duzione di nuove molecole o di
formulazioni a rilascio control-
lato, nonché di tecniche mini-
invasive, insieme ad un maggior
interesse per la funzione sessua-
le, ha determinato I'introduzio-
ne di piu ampi criteri di valuta-
zione dei trattamenti, che ten-
gano cioe conto sia dell’effica-
cia sulla sintomatologia prosta-
tica sia delle potenziali interfe-
renze con la salute sessuale.

Terapia farmacologica
dell’lPB e impatto sulla
sessualita

La terapia farmacologica del-

I'IPB si avvale oggi di varie classi

di farmaci:

e alfa-litici (doxazosina, alfuzo-
sina, tamsulosina, terazosina);

e inibitori della 5-alfa-reduttasi
(finasteride, dutasteride).

* derivati polienici (mepartricina);

* fitoderivati.

Inoltre, benché numerosi studi
abbiano evidenziato la possibi-
lita di terapie combinate, nella
pratica clinica 'associazione di
piu farmaci ¢ riservata a pazien-
ti con caratteristiche particolari
(PSA>4 ng/mL, volume prosta-
tico >40-50 mL). Alla luce delle
considerazioni fatte finora sul-
I'importanza della qualita di vita
ed in particolare della salute ses-

Disfunzioni sessuali nel paziente con sintomatologia prostatica

Figura 2. Goals terapeutici nel trattamento integrato del paziente
con LUTS e disturbi sessuali correlati.
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suale nei pazienti con IPB, ne
deriva che nella scelta del tratta-
mento piu adeguato lattenzio-
ne deve essere rivolta non solo
all’efficacia ed alla tollerabilita,
ma anche all'impatto sulla fun-
zione sessuale. I nuovi target te-
rapeutici sono riassunti in figu-
ra 2.

Ciascuna delle classi farmacolo-
giche oggi utilizzate ¢ caratteriz-
zata da differenti profili di effi-
cacia e tollerabilita che rispon-
dono in modo diverso alle at-
tuali esigenze del paziente. Ne
proponiamo pertanto una ap-
profondita disamina.

Inibitori della 5-alfa-
reduttasi

11 capostipite di questa classe di
farmaci ¢ costituito dalla fina-
steride. La sua efficacia nei pa-
zienti con prostata di volume
significativamente aumentato ¢
oggi ben documentata®. La fi-
nasteride produce una riduzio-
ne del rischio di ritenzione uri-
naria acuta pari al 57%
(p<0,001) ed una riduzione del
rischio di intervento chirurgico
del 55% (p<0,001). Gli effetti
sui sintomi urinari e sulle dimen-
sioni della ghiandola sono lenti

Figura 3. Effetti della finasteride sulla funzione sessuale dopo 3-6
mesi di trattamento. (Dati da Uygur et al 1998%2).
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e sono necessari almeno 4-6
mesi di trattamento. Purtroppo
la somministrazione di finaste-
ride ¢ gravata da frequenti ed
importanti effetti negativi sulla
libido e sulla capacita erettile
Nello studio di Uygur e colla-
boratori?!, il trattamento seme-
strale con finasteride ha indot-
to disfunzione erettile nel 33%
dei trattati che non presentava-
no all’inclusione alcun disturbo
sessuale. Lo stesso Autore ha
anche condotto un’analisi det-
tagliata sugli effetti della finaste-
ride (5 mg/die) per 6 mesi in 48
pazienti affetti da LUTS legati
ad IPB. Il 75% dei pazienti in-
clusi era sessualmente potente;
nello studio sono stati dosati i
livelli sierici degli ormoni gona-
dici, adrenergici e pituitari; si ¢
quindi determinata la possibile
correlazione fra finasteride, va-
riazione dell’assetto ormonale
connessa al trattamento e rela-
tivi effetti sulla funzione sessua-
le. I risultati sono riportati in fi-
gura 3.

Anche nel PROscar Safety Plus
Efficacy Canadian Two year
study (PROSPECT)* dopo 2
anni di trattamento con finaste-
ride si € registrata impotenza nel
15,8% dei trattati, rispetto al
6,3% nel braccio placebo
(p<0,01).

Risultati simili sono stati otte-
nutl piu recentemente nel Pro-
scar Long term Efficacy and
Safety Study (PLESS)*, condot-
to su 3.040 soggetti, evidenzian-
do un calo della libido, disordi-
ni dell’eiaculazione ed impoten-
za nel pazientl trattati con fina-
steride. In questo studio ¢ emer-
so anche un altro aspetto impor-
tante: il peggioramento dell’at-
tivita sessuale non € attenuato
dalla durata del trattamento ma
¢ crescente nel tempo, con dif-
ferenze piu significative rispet-
to al placebo a partire dal 2°
anno di terapia.

Figura 4. Effetti avversi di differenti alfa-litici sui principali parame-
tri della funzione sessuale (Dati da Debruyne et al 2000%2).
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Gli effetti secondari della fina-
steride su libido e deficit erettile
sembrano essere legati alla ridu-
zione dei livelli plasmatici di di-
idrotestosterone (DHT). E’ in-
fatti noto che l’ossido nitrico
(NO) ed il suo enzima di sinte-
si, la ossido nitrico sintetasi
(NOS), sono mediatori chiave
della funzione erettile. Uno stu-
dio recente ha dimostrato, in
animali da laboratorio, che gli
androgeni stimolano la NOS nei
corpi cavernosi e che il DHT ¢
piu potente del testosterone in
questa azione™. La finasteride
sembra quindi interferire con la
funzione erettile riducendo i li-
velli di NO e NOS nei corpi ca-
vernosi.

Recentemente sono stati pubbli-
cati i risultati dello studio
MTOPS, lo studio pitt ampio e
piu lungo mai condotto sull’IPB,
sponsorizzato dal National
Health Institute (NHI)*. Obiet-
tivo dello studio era valutare se
la combinazione con finasteri-
de e doxazosina fosse piu effi-
cace di ciascuno dei due farma-
ci in monoterapia nel prevenire
la progressione clinica dell’IPB.
Il gruppo trattato con terapia
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combinata ha presentato una
significativa riduzione della pro-
gressione dopo 4 anni di tera-
pia.

La finasteride in monoterapia
migliora i1 sintomi dopo 6 mesi
dall’inizio del trattamento e
modifica la storia naturale della
malattia nei pazienti a rischio di
progressione, cioe quelli con
prostata ingrandita ¢/o livelli di
PSA elevati, una condizione pre-
sente in circa il 3% dei pazienti
con LUTS IPB-correlati. Vice-
versa, il trattamento con alfa-li-
tici produce un rapido sollievo
dai sintomi, gia a partire dalla 11-
IIT settimana: ne consegue che i
pazienti a rischio di progressio-
ne potrebbero giovarsi soprat-
tutto della terapia combinata.
In questo caso resta da stabilire
quale fra gli alfa-litici oggi dispo-
nibili debba essere associato alla
finasteride.

Alfa-litici

I farmaci di prima scelta nel trat-
tamento dei LUTS IPB-corre-
lati sono gli alfa-litici, in quanto
dotati di rapidita d’azione, pro-
vata efficacia e buona tollerabi-
lita. Nei pazienti ipertesi, ’alfa-



Gli alfa-litici possono esse-
re considerati i farmaci di
prima scelta nella grande
maggioranza dei pazienti
con IPB.

litico deve interferire il meno
possibile sulla pressione sangui-
gna o con i farmaci ipotensivanti
eventualmente impiegati, ricer-
cando il miglior rapporto effi-
cacia/sicurezza'®. 1l razionale
terapeutico ¢ basato sulla capa-
cita di inibire la contrazione sti-
molata dalla fitta presenza di
recettori alfa-1 sul collo vesci-
cale, nello stroma prostatico e
sulla capsula prostatica. E sta-
to dimostrato che vi sono vari
sottotipi di recettori alfa-1, con
pattern di espressione altamen-
te variabili.

Alcuni studi di farmacocinetica
suggeriscono che per scegliere
tra diversi alfa-litici, la selettivi-
ta recettoriale dimostrata 7z vitro
ha modesto valore clinico. Al-
tre caratteristiche, quali ad esem-
pio la farmacocinetica delle nuo-
ve formulazioni a rilascio con-
trollato (per esempio alfuzosi-
na 10 mg) possono giocare un
ruolo importante sul profilo di
efficacia/tollerabilita®’.

Una delle acquisizioni piu recen-
ti in tema di anatomia microsco-
pica dell’'IPB riguarda proprio la
distribuzione di tali recettori in
altri tessuti oltre quelli prostati-
ci precedentemente descritti.
Studi condotti sia su modelli
animali sia nell’'uomo hanno in-
fatti evidenziato che recettori
alfa-1 sono presenti anche sulle
cellule della muscolatura liscia
dei corpi cavernosi®*¥. Cio ¢
comprovato sul versante tera-
peutico dalla capacita della fen-
tolamina e della papaverina di
rilasciare la muscolatura liscia
dei corpi cavernosi, favorendo
cosi erezione®*!. Questa nuo-
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va visione sembra fornire un
contributo all’individuazione
delle basi fisiopatologiche che
correlano i LUTS alla disfunzio-
ne sessuale.

Alfa-litici a confronto

Sulla scorta di queste osserva-
zioni, diversi studi hanno ana-
lizzato gli effetti degli alfal-liti-
ci sulla funzione sessuale: ben-
ché non siano state trovate dif-
ferenze sostanziali sulla disfun-
zione erettile, i disturbi dell’eia-
culazione sembrano invece es-
sere influenzati in modo diver-
so dai vari tipi di alfal-litici oggi
disponibili in clinica (figura 4).

Risultati analoghi sono stati ot-
tenuti anche in altri studi. In uno
studio pilota condotto in USA,
i disturbi dell’eiaculazione sono
risultati per tamsulosina pari
all’8,4% alla dose di 0,4 mg/die
ed al 18,1% alla dose di 0,8 mg/
die, risultando statisticamente
significativi verso placebo e
dose-dipendenti®.

In uno studio multicentrico con
tamsulosina, la percentuale di
eiaculazione anomala ¢ risultata
pari al 30% dopo 64 settimane
di trattamento®. Un ulteriore
studio ha valutato gli effetti sul-
la funzione sessuale indotti da
tamsulosina (0,4 mg/die), da al-
fuzosina (2,5 mg t.i.d.) e dal pla-
cebo in 830 pazienti con LUTS
ed IPB: i risultati di questo trial
evidenziano un significativo
peggioramento della funzione
sessuale nei pazienti trattati con
tamsulosina rispetto al place-
bo?.

Un’analisi dettagliata sugli effetti
della terapia alfa-litica su qualita
di vita e funzione sessuale ¢ sta-
ta condotta in uno studio pro-
spettico, della durata di un anno,
con 2.829 pazienti affetti da
LUTS ed IPB trattati con alfu-
zosina a rilascio rapido (2,5 mg
ti.d.) o con alfuzosina a rilascio
controllato-SR (5 mg u.i.d.)*. I
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pazienti sono stati valutati con
questionario IPSS, IPSS-QOL e
con un questionario a 9 domini
che chiarisce le interferenze dei
LUTS sulle normali attivita del
paziente, sul suo stato di salu-
te/benessere e sulla percezione
soggettiva della vita sessuale.
Dopo 1 anno di terapia, ad ec-
cezione degli ultrasettantenni, i
miglioramenti della funzione
sessuale sono risultati tanto piu
importanti quanto piu severa era
la disfunzione basale.

In 2 trial pilota (ALFUS, AL-
FORTI) disegnati per valutare
Pefficacia e la tollerabilita della
nuova formulazione di alfuzo-
sina (10 mg/die), I'incidenza di
effetti collaterali sulla funzione
sessuale e sulla pressione arte-
riosa non € risultata statistica-
mente significativa rispetto al
placebo’®. Alfuzosina, grazie
all’elevata diffusibilita prostati-
ca ed alla recente introduzione
della formulazione a rilascio
controllato ottenuto con la tec-
nologia Geomatrix® (che deter-
mina una curva cinetica senza
picchi di assorbimento plasma-
tico), mantiene una inibizione
costante dei recettori alfal, a
fronte di una migliore tollerabi-
lita. La possibilita di rilasciare
quantita minime efficaci di far-
maco durante le 24 ore rende
infatti pressoché nulli gli effetti
sulla pressione arteriosa™. L’al-
fuzosina alla dose di 10 mg u.i.d.
si dimostra pertanto sicura dal
punto di vista cardiovascolare,
dotata di elevata compliance e
caratterizzata da un profilo ci-
netico particolarmente fisiologi-
co (24 ore). Inoltre le percen-
tuali molto modeste di riduzio-
ne della libido ed eiaculazione
retrograda rendono il trattamen-
to scevro da effetti avversi sen-
sibili sulla sessualita.

Per quanto riguarda i risultati a
lungo termine, lo studio di
Luckas, condotto su 5.849 pa-
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zienti in trattamento per tre anni
con alfuzosina (2,5 mg t.i.d.) ha
dimostrato un rilevante e dura-
turo miglioramento della sinto-
matologia legata all'IPB, oltre ad
un effetto positivo sulla qualita
di vita, senza interferenze impor-
tanti con la funzione sessuale”.

Derivati polienici
(mepartricina)

Un diverso approccio nel tratta-
mento dei LUTS ¢ rappresenta-
to dalla mepartricina, molecola
che esplica la sua azione riequili-
brando lo sbilanciamento andro-
geni/estrogeni proptio del’'IPB
attraverso il legame irreversibile
con gli estrogeni e la loro elimi-
nazione fecale, impedendone
quindi il riassorbimento a livello
del circolo entero-epatico.

In uno studio in doppio cieco,
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