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- Sintomi della fase del riempimento (storage)
Urgenza minzionale, pollachiuria, nicturia, incontinenza da 
urgenza, tenesmo vescicale

- Sintomi della fase dello svuotamento (voiding)
mitto indebolito, mitto intermitente, esitazione minzionale, 
uso del torchio addominale, gocciolamento terminale, 
incontinenza da sovradistensione vescicale

Lower Urinary Tract Symptoms



•PSICOGENE

•NEUROLOGICHE

•INFEZIONI

•CALCOLI

•OSTRUZIONE

•TUMORI

•MALATTIE

 DA ORGANI VICINI

DISTURBI DEL RIEMPIMENTO
LE CAUSE



DISTURBI DELLO SVUOTAMENTO

LE CAUSE
OSTRUTTIVE

IPERPLASIA

PROSTATICA

BENIGNA



Olmsted county study

INCREMENTO PROGRESSIVO

    DI VOLUME

    

+ 1,6% all’anno

Prostate più grandi 
alla baseline

2115 uomini - 40-79 a 

circa 25% sottoposti a

IPSS + Flussometria + ECO

Incremento di volume 
più rapido

J Urol 1995; 153:1510-1515



Definizione di progressione della IPB (secondo MTOPS)

Emberton M et al. Int J Clin Pract . 2008:62:1076–1086.

Insufficienza renale

≥4 punti del IPSS

AUR e necessità di intervento chirurgico IPB correlato

IVU ricorrenti

Il primo verificarsi di un aumento dal basale di:

Incontinenza urinaria



LUTS: Algoritmo EAU per Terapia Medica



ridurre l’assunzione di liquidi nelle ore serali

evitare/moderare il consumo di bevande alcoliche e di caffeina

rieducare la funzione della vescica

rivedere l’assunzione dei farmaci

trattamento della stipsi 

Watchful waiting 
•

Stile di vita:



Obiettivi della terapia farmacologica 
nell’IPB

Ridurre il rischio di 
insorgenza di 
complicanze 

gravi

Influire sul  
processo patologico, 

riducendo il volume della 
prostata

Migliorare e mantenere il 
flusso urinario nel lungo 

termine

Migliorare i LUTS e 
ridurre il fastidio nel 

lungo termine 

Prevenire la progressione dell’IPB



5a-reduttasi (5ARI) e a1-litici: due meccanismi  
d’azione complementari

3. Madersbacher S et al. Eur Urol 2004; 46: 547–54

4. Roehrborn C et al. J Urol 2008;179:616–21

5. Roehrborn C, Heaton J. Eur Urol Suppl 2006;5:716–21

1. McVary K. Clin Ther. 2007 Roehrborn C et al. J Urol 2008;179:616–21
2. Barendrecht M  et al. Neurourol Urodyn 2008,  27:  226–230

Bloccano i recettori a1-adrenergici 
della  prostata, dell’uretra,
del collo della vescica 
e del muscolo detrusore

a-litici

Rilassamento 
della muscolatura liscia

Riduzione 
del volume prostatico

Inibitori della 5a-reduttasi

Diminuzione
della sintesi di DHT

Doppio beneficio, 
rapido e duraturo

1. Madersbacher S et al. Eur Urol 2004; 46: 547-54

2. Roehrborn C et al. J Urol 2008; 179: 616-21

3. Roehrborn C, Heaton J. Eur Urol Suppl 2006; 5: 716-21



Pre-
screen

Singolo-cieco

Disegno
dello studio CombAT

Siami et al. Contemp Clin Trials 2007, 28: 770-779

Criteri Inclusione
Uomini ≥ 50 anni

Diagnosi di IPB dall’anamnesi ed all’esplorazione rettale

IPSS ≥12 (sintomi moderati-gravi)

Volume prostatico ≥30 cc valutato con ecografia transrettale

PSA sierico ≥1,5 – ≤10,0 ng/ml

Due svuotamenti allo screening con Qmax >5 e ≤15 ml/s 
(condizione moderata-grave) e volume minimo

vuotato ≥125 ml



End point primario a 4 anni: 
A partire dall’ 8°mese è stata osservata un’incidenza
più elevata di AUR o di ricorso a chirurgia IPB-correlata
nel braccio di trattamento con alfa-litici

Roehrborn et al. Eur Urol 2010; 57: 123-131

Il margine di questa differenza è aumentato nel tempo fino al 48°mese



Posticipare l’associazione di dutasteride 
alla terapia con α-litico aumenta il rischio 
di outcome negativi

Posticipare di 30 giorni l’inizio della terapia concomitante 
con dutasteride negli uomini sottoposti a trattamento 
con α-litico porta in media a:

18,6% 
Aumento
del rischio di AUR

26,7% 
Aumento
del rischio di ricorso ad intervento
chirurgico IPB-correlato 

3 Naslund M et al. Curr Med Res Opin 2009 25,11:2993-69  



Negli uomini con LUTS moderati/gravi da IPB e rischio di 
progressione, la terapia di associazione dutasteride + tamsulosina
offre un beneficio clinico significativamente superiore rispetto alle 
singole monoterapie

• Riduzione rapida e mantenuta nel tempo della sintomatologia

• Riduzione del rischio di AUR e ricorso ad intervento chirurgico IPB-correlato
verso l’alfabloccante

4. Mondaini et al. J Sex Med 2007; 4: 1708-12

5. Feldman HA et al. J Urol 1994; 151: 54-61

1. Roehrborn CG et al. Eur Urol 2008; 179: 616-21

3. Naslund M et al. Curr Med Res Opin 2009; 25,11: 2993-69  

2. Andriole et al. N Engl J Med 2010; 362; 1192-202

Q U I N D I . . .



La monoterapia con α-bloccanti è il trattamento

medico principale dell’IPB

Studio prospettico condotto su

uomini a cui l’urologo aveva

prescritto un trattamento medico 

per l’IPB

1. Adattato da Fourcade R-O et al. World J Urol. 2012;30:419–426; 2. Nickel J et al. CUAJ. 2008;2:367–373.

α-bloccanti

51%
Combinazione

25%

5ARI
12%

Altro
12%

Combinazione
17%

5ARI
15%

Fitoterapia
27%

CanBas2

n=849

Studio osservazionale condotto su

uomini a cui il MMG aveva

prescriitto un trattamento medico 

per l’IPB

TROPHEE1

n=1098

1

5

α-bloccanti

58%



Il bisogno clinico insoddisfatto rimane elevato nei
pazienti IPB trattati prevalentemente con α-bloccanti e 

fitoterapici

Adapted from Fourcade R, et al. World J Urol. 2012;30:419–426.

TROPHEE Study n=1098

Studio osservazionale cross-sectional condotto da MMG in Francia su maschi ≥ 50 

anni con diagnosi da almeno 1 anno e in trattamento per LUTS/IPB
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Pazienti (%)

Ridotta QoL (IPSS-Q8≥3) Sintomi persistenti (IPSS≥12)

Sintomi in peggioramento (VNS≤-1) Elevato fastidio (BII≥9)

Almeno 1 outcome insoddisfacente



Raccomandazione 

Gravas S et al. Treatment of Non-neurogenic Male LUTS European Association of Urology Guidelines 

2016; accessed on 17-08-16 through http://uroweb.org/guideline/treatment-of-non-neurogenic-

male-luts/#. 

http://uroweb.org/guideline/treatment-of-non-neurogenic-male-luts/
http://uroweb.org/guideline/treatment-of-non-neurogenic-male-luts/


Quale 5ARI?



 5ARI: caratteristiche farmacologiche

1

9

Variabili Finasteride Dutasteride

Inibizione 5AR Tipo 2 Tipo 1 e Tipo 2

Dosaggio (mg/die) 5.0 0.5

Biodisponibilità orale (%) 63 60

Legame proteine plasmatiche 90% 99.5%

Steady State >3 settimane 24 settimane

Picco conc. plasmatica (h) 1-2 2-3

Emivita 6 ore 5 settimane

Soppressione DHT 71% 95%

Pirozzi L et al. Curr Drug Targets 2015;16:1-7 



Dutasteride vs Finasteride

Gli studi osservazionali
o di “REAL LIFE”

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjagZDEju7MAhWKVSwKHdQ4DswQjRwIBw&url=https://it.wikipedia.org/wiki/Lista_di_bandiere_nazionali&psig=AFQjCNEZCT8zDwrpMs7hYXaHueqdV4RQ4w&ust=1464021309200305
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjagZDEju7MAhWKVSwKHdQ4DswQjRwIBw&url=https://it.wikipedia.org/wiki/Lista_di_bandiere_nazionali&psig=AFQjCNEZCT8zDwrpMs7hYXaHueqdV4RQ4w&ust=1464021309200305
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https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=https://www.datapipe.com/blog/2015/06/30/the-rapid-evolution-of-database-it-management/&psig=AFQjCNFN4ma2SlqV6v6QOZQJzRZEJPaDig&ust=1464074742468188


Fenter TC et al, Am J Manag Care 2008

Incidenza di Ritenzione Urinaria Acuta
Pazienti con IPB di età ≥ 65 anni

N= 2545 N= 2545

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://www.superedo.it/sfondi/sfondi_sfondi_vari-immagini_bandiere-p3.htm&psig=AFQjCNEZCT8zDwrpMs7hYXaHueqdV4RQ4w&ust=1464021309200305


Fenter TC et al, Am J Manag Care 2008

Incidenza di Chirurgia IPB-correlata
Pazienti con IPB di età ≥ 65 anni

22
N= 2545 N= 2545

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://www.superedo.it/sfondi/sfondi_sfondi_vari-immagini_bandiere-p3.htm&psig=AFQjCNEZCT8zDwrpMs7hYXaHueqdV4RQ4w&ust=1464021309200305


Dutasteride vs Finasteride 
Analisi di Data Base Amministrativi Italiani

Cindolo L. et al Archivio Italiano di Urologia e Nefrologia 2013;85,4:200-206
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http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwix5oGi2e_MAhUEcT4KHVPqB5IQjRwIBw&url=http://www.ilmessaggero.it/abruzzo/mario_negri_inchiesta-924429.html&psig=AFQjCNFUVJM18DjMYQdHXpS_zji21qGSVg&ust=1464075587112685
http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjX6ajE2e_MAhWIej4KHX62CYYQjRwIBw&url=http://www.marionegri.it/it_IT/home/istituto/organizzazione/pubblico_o_privato&psig=AFQjCNFUVJM18DjMYQdHXpS_zji21qGSVg&ust=1464075587112685


Confronto Dutasteride vs Finasteride
Popolazione 

24Cindolo L. et al Archivio Italiano di Urologia e Nefrologia 2013;85,4:200-206
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*    Nuovi casi per 1000 persone-anno

**  HR = hazard ratio 

Tasso di incidenza* di Ospedalizzazione 
per IPB

25Cindolo L. et al Archivio Italiano di Urologia e Nefrologia 2013;85,4:200-206
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Tasso di incidenza* di Ospedalizzazione 
per chirurgia IPB-correlata

*    Nuovi casi per 1000 persone-anno

**  HR = hazard ratio 

26Cindolo L. et al Archivio Italiano di Urologia e Nefrologia 2013;85,4:200-206
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• I pazienti trattati con dutasteride hanno una minore 
probabilità di andare incontro a ricoveri per IPB e a 
chirurgia IPB-correlata

• Grazie alla duplice inibizione degli isoenzimi 5AR e 

alla più lunga emivita, dutasteride sembra essere 
più efficace di finasteride

Confronto Dutasteride vs Finasteride 
Conclusioni degli autori

27
Cindolo L. et al Archivio Italiano di Urologia e Nefrologia 2013;85,4:200-206



17.600 pazienti



5ARI e PSA 



PSA: marker organo - specifico 

Brawer et al. 1989

FATTORI CHE POSSONO MODIFICARE IL PSA

Attività fisica                                Nessuno

Infezione urinaria           Aumento

Volume ghiandola        Aumento

CaP       Aumento

Eta’                                               Aumento

Eiaculazione                                 Aumento

Esplorazione rettale                           Aumento

Massaggio prostatico                   Aumento

TRUS Aumento

Cistoscopia   Aumento

Biopsia                                          Aumento

Catetere a permanenza               Aumento

Ciclismo                                        Aumento

 



Cut off del PSA

Età < 60 anni migliore accuratezza per valori di 2,5 ng/ml

Età > 60 anni migliore accuratezza per valori di 4 ng/ml



Rapporto tra il PSA libero e il PSA 
totale

⚫ La concentrazione sierica totale di PSA comprende il PSA libero e il PSA legato 
all’inibitore delle proteasi α-1-antichimotripsina

- Test  diagnostici specifici per il PSA libero consentono di stabilire il rapporto tra il PSA libero e il 
PSA totale

⚫ La percentuale di PSA libero è solitamente inferiore negli uomini con carcinoma 
prostatico, rispetto a quella rilevata nei soggetti con ingrossamento benigno della 
prostata 

⚫ Pertanto, il rapporto libero/totale fornisce un algoritmo clinico utile per aumentare 
il valore predittivo per la rilevazione dei tumori maligni.

⚫ Un livello di PSA libero pari al 10% viene utilizzato attualmente come cut-off per la 
biopsia nelle linee-guida dell’NCCN negli Stati Uniti

De Angelis G, et al. Rev Urol 2007; 9:113−123
Linee-guida dell’NCCN per la pratica clinica in oncologia: Rilevazione precoce del carcinoma prostatico V2 2010; 
www.nccn.org
Linee-guida 2009 dell’EAU sul carcinoma prostatico; www.uroweb.org



Velocità del PSA

⚫ Velocità del PSA (PSAV) = Tasso di variazione del PSA nel corso del tempo

- Il valore di PSAV è più alto negli uomini affetti da carcinoma prostatico, rispetto a 
quanto rilevato nei soggetti con IPB 
• Razionale per l’utilizzo nell’aumentare la specificità del PSA per il carcinoma 

prostatico

• Le linee-guida formulate dall’ente statunitense National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) raccomandano un cut-off della PSAV per la biopsia pari a 0,35 
ng/mL/anno negli uomini con PSA < 4 ng/mL e pari a 0,75 ng/mL/anno negli uomini 
con PSA di 4−10 ng/mL *

* La misurazione dovrebbe essere effettuata su almeno tre campioni consecutivi prelevati in un 
intervallo di tempo pari almeno a 18-24 mesi

Etzioni et al. JNCI 2007; 99: 1510–5
Linee-guida dell’NCCN per la pratica clinica in oncologia: Rilevazione precoce del carcinoma prostatico V2 2010; www.nccn.org
Linee-guida 2009 dell’EAU sul carcinoma prostatico; www.uroweb.org



PSA:”Quanto aspettare prima di ripetere PSA alterato per fattori “estranei”?

 l’emivita del PSA è 2,3-3,2 giorni ( PSA libero ha emivita più breve, < 2 ore)

 dopo eiaculazione il ritorno a valori base avviene in 48 ore                                                                                   

                                                                                       (Tchetgen 1996)

 dopo ritenzione urinaria, il PSA si riduce del 50% a 24-48 ore dalla risoluzione                                                

(Semjonow 1995)

 dopo biopsia prostatica, il ritorno a valori basali avviene dopo 14-30 gg                   

(Oesterling1993,Deliveliotis 1994)

 effettuare il prelievo di PSA prima di manipolazioni.



Finasteride RCP

I livelli di PSA si riducono con l’impiego 

dei 5ARI di circa il 50%

Nei pazienti trattati con finasteride per 

sei mesi o piu, (come dimostrato nello 

studio Pless) i valori del PSA devono 
essere raddoppiati  se confrontati con il 

range normale degli uomini non trattati2

3

5

Monitoraggio del PSA: 
dalla “regola del raddoppio” alla “regola del Nadir”

1. Bassi PF,Urologia 81 (Suppl S-24) 2014; 2. RCP PROSCAR ; 3. RCP Avodart; 4.Tubaro A.et al. Urologia 81(suppl 24)12:16, 2014

Tutte le analisi condotte sono concordi nell’affermare che la regola del nadir sia più 
affidabile rispetto ai criteri precedenti e quindi come l’accuratezza diagnostica del PSA 
in corso di terapia con dutasteride non sia solo mantenuta ma migliorata4

Lo studio Reduce ha dimostrato i limiti della “regola del raddoppio” in quanto i livelli di PSA nei 

pazienti trattati con dutasteride continuano a diminuire nel tempo1

Dutasteride RCP

I pazienti in trattamento con Avodart 

devono avere una nuova valutazione del 
PSA basale stabilita dopo 6 mesi di 
trattamento con Avodart. In seguito si 

raccomanda di controllare i valori di PSA 

regolarmente. Qualsiasi aumento 
confermato rispetto al livello più basso 
di PSA (Nadir) durante il trattamento 
con Avodart può segnalare la presenza 
di cancro alla prostata3

+ +
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Studio 

REDUCE

Andriole GL et al. N Engl J Med 2010;362:1192–1202.



Dutatasteride migliora la performance  diagnostica 
del PSA nell’ identificazione del carcinoma prostatico

Nadir

Baselin
e

Dutasteride e PSA – studio REDUCE



L’uso della “regola 

del nadir” può 

portare a meno 
tumori di alto grado 
“persi” nei soggetti 

trattati con 

dutasteride



Siamo dell’opinione che 

la terapia con 5ARI 

possa ridurre il numero 
di soggetti sottoposti a 
biopsie non necessarie 
nella pratica clinica



• Dutasteride migliora 
la capacità di 
riconoscere soggetti 
ad aumentato rischio 
di CaP clinicamente 
significativi
• Meno CaP di alto 

grado sono persi 



Follow-up- Linee guida EAU

α1-blockers, muscarinic receptor 
antagonists, PDE5Is or the combination 
of α1-blockers + 5-ARIs :

➢ Evaluation 4-6 weeks after drug 
initiation to determine the treatment 
response 

➢ US, IPSS, uroflowmetry and PVR 
volume

➢ at 6 months and then annually, 
provided there is no deterioration of 
symptoms or development of 
absolute indications for surgical 
treatment

5-ARIs: 

➢ after 12 weeks and 6 months to 
determine their response and 
adverse events

➢ A new baseline PSA should be 
determined at 6 months, and any 
confirmed increase in PSA while 
on 5-ARIs should be evaluated.



Patient adherence to pharmacotherapy for BPH is low. 

The need for combining two drugs to treat BPH represents a serious obstacle to better

adherence. 

Persistence on pharmacological treatment is associated with a lower rate of hospitalization for

BPH-related reasons
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