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1. INTRODUZIONE

1.1 DEFINIZIONE

La Malattia di La Peyronie o Induratio penis plastica (IPP) consiste in
un‘alterazione localizzata piu 0 meno estesa, singola o multipla della tunica albuginea
che determina una progressiva sostituzione di tessuto elastico con tessuto cicatriziale,
con formazione di una vera e propria “placca” fibrosa-retraente.[1] Cio determina, dal
punto di vista clinico, una modificazione dell'aspetto del pene che si rende evidente
durante l'erezione. La sede interessata, infatti, essendo ormai costituita da tessuto
fibroso, non e piu in grado di estendersi durante I'aumento di volume del pene,

deformandolo.

Generalmente gli incurvamenti dorsali e laterali rappresentano l'aspetto piu
comune, ma in percentuale minore si possono osservare anche incurvamenti ventrali.
In alcuni casi puo essere evidente una riduzione localizzata della circonferenza del
pene (placca “ad anello” e deformita “a clessidra” del pene) o, infine, solitamente
nell’evoluzione terminale della malattia, si assiste ad una generale retrazione del pene
che perde gran parte del proprio volume e diviene del tutto anelastico (“microfallo

detraente”).[2].

La storia naturale della Malattia di La Peyronie schematicamente puo essere

suddivisa in due fasi:



La prima é una fase inflammatoria (acuta) che puo durare approssimativamente dai 6
ai 12 mesi. Durante questa fase i soggetti possono presentare formazioni nodulari,

dolore ed una leggera curvatura del pene.

Nella successiva fase cronica, i soggetti presentano una dimensione stabile della
placca ma una curvatura del pene molto piu pronunciata. E' stato dimostrato che in
alcuni casi, fino al 13% dei pazienti affetti da IPP, pu0 verificarsi una spontanea

risoluzione della patologia in atto. [3]

3.2 EPIDEMIOLOGIA

La malattia prende il nome da Francois De La Peyronie, Chirurgo francese alla
Corte di Versailles che la descrisse per la prima volta nel 1743, dopo averla osservata
su Luigi XIV, il Re Sole. Nota da quasi 300 anni, I'IPP fu praticamente “dimenticata”
per secoli e solo negli ultimi 40 anni vi é stato un rinnovato interesse scientifico per

guesta malattia.[4]

| dati epidemiologici sull'lPP sono scarsi: per quanto riguarda la letteratura
anglosassone, si va dal 23% nei riscontri autoptici ad una incidenza stimata in circa
32.000 nuovi casi all'anno nella popolazione maschile degli USA, che corrisponde ad
una prevalenza complessiva di soggetti affetti dalla malattia pari a 423.000. [5 - 6] In
Italia, uno studio condotto presso i Medici di Base distribuiti su tutto il territorio
Nazionale e che ha interessato 650 pazienti, ha rilevato una prevalenza del 7% nella

popolazione maschile compresa tra i 50 e i 70 anni . [7]. Le linee guida dell’
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Associazione Europea di Urologia (EAU) parlano di una prevalenza variabile tra lo

0.4% ed il 9%.[8].

Vi sono alcune condizioni patologiche in presenza delle quali I' incidenza della
Malattia di La Peyronie risulta essere maggiore, in modo statisticamente

significativo, rispetto ad una popolazione normale di controllo; tra queste si segnala:

* diabete (14%)

* ipertensione arteriosa (8%)

» assunzione cronica di farmaci (19%)

Fattori favorenti l'insorgere della malattia sembrano essere:

 fumo di sigaretta

* abuso di alcoolici

L' IPP é associata, in una percentuale variabile dal 10 al 40%, a seconda delle
diverse casistiche, a malattie del collagene, in particolar modo al morbo di Dupuytren
(fibrosi della fascia palmare) [9], alla malattia di Ledderhose (fibrosi della fascia

plantare) e alla timpanosclerosi e all'artrite. [10].

1.3 EZIOLOGIA



L’etiopatogenesi della malattia di La Peyronie rappresenta ancora oggi oggetto
di studio in quanto non sono ancora noti del tutto i fattori causali scatenanti la

patologia. Numerose sono state le ipotesi formulate:

. Ipotesi Traumatica

L'ipotesi traumatica risulta senza dubbio una delle teorie maggiormente
condivisa dalla comunita scientifica ed € spesso confermata dall'anamnesi dei
pazienti che in percentuali molto elevate denunciano un evento traumatico importante
in correlazione all'insorgenza dei primi sintomi specifici. Questa teoria considera la
placca fibrosa come l'espressione di una amplificata risposta tissutale, sebbene

localizzata, ai microtraumi esercitati sulla tunica albuginea.

Studi di colture cellulari su tessuto prelevato dalle placche di IPP hanno
confermato tale ipotesi, evidenziando come questi tessuti abbiano una maggior

capacita fibroproliferativa rispetto al tessuto sano.

| traumi microvascolari inoltre, secondo questa ipotesi, favorirebbero la

deposizione di fibrina che a sua volta stimola la risposta patologica. [11]

. Ipotesi genetica

Le prime indagini citogenetiche applicate a colture di cellule prelevate dalle
placche fibrose di pazienti con IPP risalgono agli anni '70. Furono riscontrate

anomalie cromosomiche nel 60% circa dei pazienti analizzati. Le piu frequenti



anomalie riscontrate sono rappresentate dalle trisomie per i cromosomi n°® 7 e 8,

sebbene I'alterazione piu ricorrente in assoluto sia la perdita del cromosoma'Y.

Nella IPP, dunque, caratterizzata da una marcata proliferazione e da una
iperattivita cellulare, si osserva un quadro cromosomico di instabilita, in cui anomalie
clonali di numero sono assai frequenti, anche se il coinvolgimento dei diversi

cromosomi, fatta eccezione per il gia citato cromosoma Y, appare casuale.[12].

Recentemente, con I' avvento della biologia molecolare, sono stati isolati e
caratterizzati i tipi di collagene soggetti a sovrapproduzione ed implicati nel
fenomeno di accumulo delle placche nell'lPP. Questi sono il collagene tipo I, che é
costantemente presente nelle placche, il tipo Ill, la cui presenza € molto abbondante,
ed il tipo V la cui partecipazione, tuttavia, & ancora incerta. La letteratura recente,
inoltre ha dimostrato aumentati livelli di TGF-R1, importante mediatore nella sintesi

del collagene, in campioni bioptici della tunica albuginea di pazienti affetti da IPP.

In conclusione, dall’ analisi dei risultati ottenuti, non si rileva ancora la
presenza di una anomalia cromosomica specifica per la Malattia di La Peyronie
sebbene questa patologia, come molte altre di natura proliferativa, presenti una

elevata frequenza di anomalie citogenetiche.

L’ipotesi genetica ¢ stata ulteriormente avvallata da uno studio sperimentale
condotto presso il nostro Ateneo; i nostri risultati hanno dimostrato come una
sovraespressione del gene hypoxia-inducible factor-1 target genes e riconducibile ad

una manifestazione clinica della Malattia di Peyronie. In una popolazione di topi che
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presentavano il gene in esame é stato effettuato un follow upai 2,6 ,8,12, 24
mesi. La massima produzione di collagene nella placca peniena risultava, in questi
esemplari, evidente al dodicesimo mese; confermando pertanto la correlazione

genetica. [13]

. Ipotesi Immunologica

Le motivazioni che spingono a ricercare un quadro di flogosi immunitaria
all'origine dell'IPP risiedono soprattutto nelle evidenti somiglianze del quadro clinico
a quello delle malattie autoimmuni del collagene e del connettivo. Caratteristica
comune e anzitutto quella di una evoluzione verso la cronicizzazione, interrotta da
periodiche riacutizzazioni. Molti Autori considerano I'IPP una malattia a carattere
distrettuale, analoga ad altre malattie che spesso si manifestano nello stesso individuo

(Dupuytren nel 17% dei casi e otosclerosi nel 2%). [14]

. Ipotesi latrogena

Alcuni farmaci sono stati oggetto di studio come possibili fattori di insorgenza
della degenerazione fibrotica della tunica albuginea. Tra questi di frequente riscontro

sono la carbamazepina e il fenobarbital (utilizzati nella cura dell' epilessia)[15]

1.4 DIAGNOSI E CLINICA

La diagnosi di Malattia di La Peyronie in fase conclamata é in genere molto

agevole. Essa, infatti, e caratterizzata dalla presenza di uno o piu noduli penieni
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apprezzabili alla palpazione, associati 0 meno a dolore, che determinano un
incurvamento dell'asta durante I'erezione. Nelle sue fasi precoci, quelle piu
suscettibili al trattamento, la diagnosi si presenta, invece, piu difficoltosa perché
caratterizzata da una sintomatologia alquanto vaga e poco specifica. In circa I' 80%
dei casi, vengono riferite incostanti parestesie peniene, che compaiono durante o
subito dopo l'erezione. | modesti sintomi obiettivi sono caratterizzati da una
tumefazione, spesso mal delimitata, di consistenza pastosa, a carico dei corpi

cavernosi, lievemente dolente.

Se il processo evolve verso la fase successiva, in cui Si concretizzano i
fenomeni di fibrosi, si assiste alla comparsa della curvatura peniena. In seguito, fasi
di remissioni si alternano a fasi di riacutizzazione, fino ad una stabilizzazione della
placca che puo arrivare ad assumere una consistenza calcifica. | tempi necessari
perché la malattia giunga a questa fase avanzata e stabilizzata sono del tutto
imprevedibili e varano da soggetto a soggetto. Il dolore viene riferito nei 2/3 circa dei
pazienti, con intensita variabile e, generalmente, solo durante [I'erezione.
L'incurvamento del pene e predominante in sede dorsale (55 - 75%), ma puo
presentarsi anche in sede laterale (30%), ventrale (3%) e, piu raramente, con aspetti
peculiari: ad anello e a clessidra. [1 - 2]. Nel tempo, la formazione di nuove placche
in altre sedi, puo determinare modifiche nella curvatura del pene e talvolta, in casi
estremamente eccezionali, un raddrizzamento paradossale dello stesso, quando

localizzazioni in sedi speculari creano trazioni di senso opposto. L'interessamento del



setto intercavernoso comporta in genere una retrazione diffusa dell’ asta piu che un

vero e proprio incurvamento o una deformita della stessa.[16].

Per quanto riguarda I’iter diagnostico necessario a giungere ad un completo
inquadramento dell'lPP, la raccolta accurata della storia clinica del paziente
rappresenta un momento di grande importanza per stabilire I' epoca di insorgenza
della sintomatologia. Il danno anatomico puo peraltro, non essere accompagnato da
alcun sintomo e rimanere silente anche per lungo tempo. La comparsa del dolore o il
riscontro accidentale di un nodulo penieno all'auto-palpazione portera il paziente al

consulto.

La palpazione del pene, da parte dello Specialista, & nella gran maggioranza dei
casi sufficiente a confermare il sospetto di Induratio Penis Plastica. L' ispezione e la
palpazione delle mani del paziente € utile per riconoscere la presenza attuale o

pregressa di morbo di Dupuytren. [9]

Possono completare il percorso diagnostico:

— ecografia peniena dinamica. Essa fornisce informazioni immediate su sede,
numero, dimensioni e densita delle placche, consentendo di stadiare la malattia.

Inoltre consente di monitorare obiettivamente i risultati di una eventuale terapia. [17]

— RMN Dinamica [18]

— Fotodocumentazione del pene in erezione [19]
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1.5 TERAPIA

Sin dalla prima descrizione della malattia, si & assistito alla proposta delle piu
svariate forme di trattamento. La storia piu recente della terapia dell’ IPP, puo essere

cosi suddivisa:

terapia farmacologica sistemica (somministrazione per 0s)

terapia farmacologica topica

terapia con mezzi fisici

terapia chirurgica

Mancando una sicura identificazione delle cause della malattia, una terapia mirata
resta per ora inattuabile. Il razionale della terapia non-chirurgica € quello di agire
ciclicamente, nelle fasi piu opportune, con l'obiettivo di attenuare o bloccare i
fenomeni infiammatori e la trasformazione fibrosa che portano alla formazione della
placca. Quando la malattia si trovi gia in uno stadio avanzato, lo scopo sara quello di
stabilizzare il processo cicatriziale, arrestando la deformazione del pene e creando le

condizioni ottimali per un eventuale intervento chirurgico.

TERAPIA FARMACOLOGICA SISTEMICA

Vitamina E

11



La vitamina E (tocoferolo) agisce come antiossidante naturale e sembra giocare un
ruolo nella riparazione del DNA.[20]. |l successo avuto negli anni come terapia
per la malattia di La Peyronie ¢ legata all’ipotesi di un suo ruolo nell’inibire la
fibrosi grazie all’attivita di scavenging.[21]. L’unico studio randomizzato,
placebo-controllato & piuttosto datato e non ha mostrato alcun beneficio della

terapia con Vitamina E nella malattia di La Peyronie. [22].

Para-aminobenzoato di potassio (Potaba)

Il potassio paraminobenzoato (PABA — Potaba) € un complesso vitaminico del
gruppo B con attivita antifibrotica. Tale effetto viene raggiunto attraverso
I’aumento  del re-uptake dell’ossigeno tessutale, un aumento dei
glicosaminoglicani ed un potenziamento dell’attivita delle monoaminossidasi nei
tessuti. Studi randomizzati controllati hanno dimostrato un effetto del PABA nel
migliorare il dolore all’erezione e nel ridurre le dimensioni della placca .[23-24].

Il dosaggio raccomandato e di 3g da assumere 4 volte al giorno.

Tamoxifene

Il tamoxifene & un antagonista non-steroideo del recettore degli estrogeni. Un
possibile ruolo nella terapia malattia di La Peyronie € stato ipotizzato sulla
capacita di tale principio di modulare la secrezione di TGFbl da parte dei
fibroblasti. Tuttavia, non é stato dimostrato alcun effetto del tamoxifene in studi

randomizzati placebo-controllati.[25].
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Colchicina

L’utilizzo della colchicina nella malattia di La Peyronie ¢ stato proposto per
I’intensa attivita anti-inflammatoria della molecola. Alcuni studi hanno dimostrato
un effetto positivo sulla riduzione del dolore e sulla diminuzione della curvatura

del farmaco impiegato da solo o in combinazione con la Vitamina E. [26-28].

Acetil-carnitina

La carnitina e in grado di ridurre i livelli di calcio intracellulare, riducendo la
proliferazione dei fibroblasti e la produzione di collagene. I risultati degli studi
randomizzati dimostrano una modesta efficacia nel ridurre dolore, grado di
curvatura e dimensioni della placca da parte della carnitina utilizzata in

monoterapia o in associazione con verapamil intralesionale.[29-30].

Inibitori delle PDE5S

Gli inibitori delle fosfodiesterasi 5 sono in grado di ridurre il rapporto
collagene/fibrocellule muscolari lisce ed il rapporto collagene 11l / collagene | ed
aumenta 1’indice apoptotico. [31]. In uno studio retrospettivo controllato, di
recente pubblicazione, il tadalafil giornaliero ha mostrato un effetto antifibrotico a

livello penieno.[32].
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TERAPIA FARMACOLOGICA TOPICA

Corticosteroidi

L’attivita antinflammatoria dei corticosteroidi tramite 1’inibizione della fosfolipasi
A2 giustifica il loro utilizzo per iniezione intralesionale. Tuttavia, i trials clinici che
ne hanno mostrato 1’efficacia sono piuttosto datati e studi piu recenti non hanno

dimostrato una superiorita di tale trattamento rispetto al placebo [33-35].

Verapamil

I1 razionale dell’uso di Verapamil nella malattia di La Peyronie deriva da dati in vitro
che hanno dimostrato che il trasporto di alcune componenti della matrice
extracellulare quali il collagene, la fibronectina ed i glicosaminoglicani (GAGS) € un
processo mediato dal calcio [36]. Altri meccanismi proposti sono rappresentati
dall’attivita collagenasica, dall’inibizione della risposta infiammatoria precoce e della
proliferazione dei fibroblasti nella placca. La somministrazione per via iniettiva non
ha dimostrato benefici [37], mentre uno studio randomizzato vs placebo ha mostrato

I’efficacia della somministrazione topica di un gel a base di verapamil. [38].

Collagenasi di Clostridium

La collagenasi di Clostridium é un enzima batterico purificato che attacca in maniera
selettiva il collagene. L’efficacia di tale presidio é stata dimostrata in numerosi studi

clinici, con un effetto positivo soprattutto sulla curvatura [39-41]. Recentemente, si €
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concluso uno studio multicentrico internazionale che avra lo scopo di confermare i
positivi risultati preliminari dimostrati per tale soluzione terapeutica somministra

tramite iniezione intraplacca.

Interferone

I dati a nostra disposizione sull’interferone mostrano una promettente efficacia sul
dolore e sulla curvatura [42-43]. Tuttavia, la mancanza di studi placebo-controllati su
vasta scala impedisce di raccomandare ’interferone come terapia per la malattia di

La Peyronie.

lontoforesi

La iontoforesi consente di amplificare 1’assorbimento locale dei farmaci, attraverso
I’induzione di una forza elettrica. Uno studio italiano ha dimostrato I’efficacia della
somministrazione di verapamil 5 mg e desametasone 8 mg attraverso ionoforesi nel
ridurre il grado di curvatura e le dimensioni della placca nei pazienti affetti da
IPP.[44]. Tuttavia, un trial piu recente, randomizzato, placebo-controllato, non ha
dimostrato alcun effetto della iontoforesi di verapamil 10 mg nel miglioramento della

curvatura e delle dimensioni della placca.[45].

TERAPIA CON MEZZI FISICI

Estensori penieni
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Utilizzati largamente in ortopedia, in chirurgia maxillo-faciale e nel morbo di
Dupuytren, i dispositivi di trazione cutanea (estensori penieni) sono stati utilizzati nel
trattamento della malattia di La Peyronie con buoni risultati in termini di

miglioramento della curvatura. [46].
Terapia con onde d’urto (ESWT — Extracorporeal Shockwave Therapy)

| primi tentativi di impiego delle onde d'urto extracorporee per il trattamento dell'IPP
risalgono alla fine degli anni '80. Successive esperienze italiane hanno avuto poco
seguito, forse per la problematica adattabilita dei litotritori tradizionali a questo
particolare campo di applicazione. L'adozione di un litotritore elettromagnetico di
piccole dimensioni, a puntamento ecografico ha riportato in primo piano questa
possibilita terapeutica. Alle iniziali proposte tedesche hanno fatto seguito numerose

esperienze italiane. [47-49]

Attualmente i protocolli di ESWT (Extracorporeal Shock-Wave Treatment)
prevedono che il paziente venga sottoposto ad un ciclo iniziale di 4 trattamenti
settimanali, a 3000 O.U. per trattamento e con una frequenza di emissione pari a 120
colpi al minuto. Le piu recenti innovazioni prevedono la possibilita di trattamenti piu
ravvicinati (a giorni alterni), una maggiore energia (0,11 mJ/mm?) e la ripetizione dei
cicli di 4 trattamenti nel caso di risposta positiva.

In uno studio precedentemente condotto dal nostro gruppo di ricerca e emerso che la
terapia con onde d’urto (ESWT) pud migliorare in modo significativo la funzione

erettile (IIEF-5 score), la sintomatologia dolorosa (VAS score) e la qualita della vita
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dei pazienti (Qol) con IPP, se comparata al placebo. Inoltre, pur non essendo stati
dimostrati effetti benefici sulla dimensione della placca e sulla curvatura del pene, nel
gruppo trattato con ESWT si e dimostrata una stabilizzazione della malattia, se
comparata alla progressione ed al peggioramento riscontrati nel gruppo placebo.[50].
Le placche fibrose sembrano rispondere meglio delle calcifiche che, a loro volta,
sembrano richiedere un numero maggiore di trattamenti. Esiste una relazione tra la

precocita del trattamento e la probabilita di risposta positiva.

Riassumendo, il trattamento farmaco-fisico trova corretta indicazione, quando la
malattia sia in fase infiammatoria attiva localizzata ed il paziente giunga all'
osservazione lamentando impedimenti all'attivita sessuale di tipo esclusivamente
meccanico (dolore all' erezione o incurvamento, in assenza di deficit della rigidita).
Uno studio molto significativo condotto nella nostra scuola ha inoltre dimostrato
I’efficacia dell’associazione quotidiana del taladafil 5 mg con la terapia ESWT nella
gestione conservativa dei pazienti affetti da IPP e DE. Tale strategia terapeutica
migliora notevolmente la funzione erettile e la qualita della vita rispetto alla sola

terapia ESWT. [51].

TERAPIA CHIRURGICA

L' ideale obiettivo terapeutico del trattamento chirurgico nel morbo di La Peyronie

dovrebbe essere quello di liberare il paziente dalla malattia, rimuovendo il tessuto
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fibroso ed ottenendo il miglior risultato post operatorio su due fronti: la correzione
dell' incurvamento e la restaurazione della piena efficienza penetrativa. In realta,
spesso il chirurgo si deve accontentare di raggiungere uno solo di questi obiettivi.
Perché la terapia chirurgica dell' IPP possa avere buone probabilita di successo €
necessario aggredire la malattia quando questa si trovi nella fase stabilizzata per una
minor reazione cicatriziale. E' corretto porre indicazione all'intervento chirurgico

guando siano presenti due condizioni:

« malattia in fase stabilizzata

 impedimento all' attivita coitale

A sua volta, questa seconda condizione puo verificarsi in seguito a:

« ostacolo meccanico alla penetrazione dovuto al grave incurvamento, in presenza di

sufficiente rigidita

« deficit erettile funzionale che puo essere secondario alla malattia o primitivo e

concomitante

Per verificare la presenza di queste condizioni pre-operatorie e indispensabile attuare,
come detto, un protocollo diagnostico completo che consenta, oltre all’
inquadramento morfologico della malattia (estensione/infiltrazione della placca)

anche una valutazione della funzionalita erettile. [52]
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Completata I’accurata stadiazione della malattia (stadio patologico, estensione,
situazione emodinamica) e stabilita I'indicazione all'intervento chirurgico; la scelta tra
le diverse opzioni dipendera in primo luogo dalla presenza o meno di una

insufficienza erettile associata.

Le tecniche chirurgiche proposte per il trattamento dell'lPP possono essere cosi

suddivise [8] :

« tecniche di raddrizzamento semplici

incisione/i della placca ed innesti liberi di copertura

asportazione completa della placca con aggiunta di innesti liberi o vascolarizzati

corporoplastica di allungamento sulla guida di tutori endocavernosi soffici a spinta

assiale, con singola incisione albuginea di rilassamento e innesto di vena safena

« impianto protesico di tipo idraulico o malleabile
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2. STUDIO CLINICO

2.1 OBIETTIVI

L’obiettivo primario di questo studio ¢ quello di valutare I’impatto del
trattamento conservativo combinato, farmacologico e fisico, sulla riduzione della
richiesta di intervento chirurgico nei pazienti affetti da Malattia di La Peyronie.

Gli endpoints secondari sono rappresentati dalla valutazione degli effetti di tale
terapia combinata sulla funzione erettile, sul dolore all’erezione, sulle dimensioni

della placca, sul grado di curvatura e sulla qualita della vita dei pazienti.

2.2 MATERIALI E METODI

Dal Giugno 2011 al Giugno 2013 sono stati arruolati 80 pazienti consecutivi
sottoposti a visita ambulatoriale presso la nostra struttura, rispondenti ai seguenti
criteri di inclusione:
- Eta compresa tra 18 e 75 anni
- Diagnosi clinica ed ecografica di Malattia di La Peyronie
- Presenza di placca unica dimostrata all’ecografia peniena di dimensioni non
superiori a 3.75 cm®
- Durata della malattia < 12 mesi
- Concomitante presenza di Disfunzione Erettile (IIEF-5 < 22)

- Presenza di erezione dolorosa (VAS score > 5 — range 0-10)
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- Presenza di recurvatuum < 30°, con misurazione ottenuta tramite goniometro dopo
erezione farmacoindotta con PGE1
- Assenza di qualsiasi precedente trattamento per la Malattia di La Peyronie

- Pazienti sessualmente attivi, impegnati in una relazione stabile con un’unica partner

Sono stati esclusi dallo studio:
- Pazienti affetti da coagulopatie
- Pazienti con infezioni delle vie urinarie o portatori di catetere vescicale a
permanenza
- Pazienti con patologie vascolari del pene
- Pazienti affetti da eiaculazione precoce
- Pazienti affetti da ipogonadismo
- Pazienti con storia di interventi di prostatectomia radicale o altri interventi di
chirurgia pelvica
- Pazienti con insufficienza epatica o renale
- Pazienti con diabete mellito non compensato
- Pazienti con gravi patologie cardiovascolari o portatori di pacemaker cardiaco
- Pazienti in terapia con nitrati
- Pazienti con storia di abuso di alcool
- Pazienti con anamnesi positiva per patologie del sistema nervoso centrale
- Pazienti sottoposti a terapia medica, fisica o chirurgica per Malattia di La Peyronie

| pazienti sono stati randomizzati in due gruppi (1:1). 40 pazienti sono stati
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trattati con un ciclo di ESWT (Storz Duolith system — 2000 impulsi per trattamento
con energia di 0.25 mJ/mm2 ed una frequenza di emissione di 4 Hz) una volta a
settimana per 4 settimane in combinazione con Tadalafil 5 mg compresse (1 cp/die)
per 12 settimane e Paraminobenzoato di potassio (Potaba®) al dosaggio di 12 g/die
per 20 giorni al mese per tre mesi (gruppo A). Altri 40 pazienti non hanno ricevuto
alcun trattamento (gruppo B).

| pazienti sono stati valutati al baseline, dopo 12 settimane (termine del
trattamento) e dopo 24 settimane:
- La funzione erettile é stata valutata con questionario I1EF-5
- La dimensione della placca ¢ stata valutata attraverso un’ecografia peniena
dinamica dopo erezione farmacoindotta con PGE1
- Il grado di curvatura é stato valutato tramite goniometro in tempo reale dopo
induzione dell’erezione tramite iniezione di PGEI
- Il dolore é stato valutato tramite scala VAS 0-10
- La qualita di vita e stata valutata tramite somministrazione di un guestionario non
validato ideato ed utilizzato routinariamente dal nostro team nei pazienti affetti da
IPP.[50]. Il questionario consta di 5 domande, con punteggio attribuibile da 0 a 5 per
ogni domanda (totale da 0 a 25).

A 24 settimane dall’inizio del trattamento, tutti i pazienti sono stati
esaustivamente informati sulla possibilita di sottoporsi ad intervento chirurgico per
IPP, presentando tutte le possibili alternative ed i rischi e benefici di ciascun tipo di

intervento. Al termine del colloquio e stata fornita al paziente una brochure
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informativa che contenesse tutto quanto discusso in corso di colloquio. A distanza di
7 giorni, il paziente é stato ricontattato per un nuovo colloquio durante il quale é stata
valutata I’eventuale intenzione del paziente di sottoporsi ad intervento chirurgico.
Tutti gli eventi avversi sono stati registrati al baseline, a 12 e a 24 settimane di
follow-up.

Lo studio ¢ stato approvato dal Comitato Etico dell’Universita “Federico II”” di

Napoli ed a tutti i pazienti & stato somministrato un consenso informato.

2.3 RISULTATI

Al baseline non sono riscontrabili differenze significative tra i due gruppi

(Tabella 1).
ESWT + Tadalafil + Potaba | No trattamento |P

Eta (anni) 55.2 (30-70) 54 (24-76) Ns
Durata malattia (mesi) | 8.62 (5-11) 8.74 (5-11) Ns
VAS Score 6.51 (5-8) 6.19 (5-9) Ns
IIEF-5 14.16 (5-21) 14 (5-21) Ns
Dimensioni placca (cm?) | 1.41 (0.49 — 3.75) 1.53 (0.25 —3.50) | Ns
Curvatura (gradi) 25.45 (15 - 30) 24.88 (10-30) Ns
Quialita della vita 17.52 (13-23) 16.6 (10-21) Ns

Tabella 1 — Valori dei parametri presi in esami al baseline nei due gruppi
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| risultati dopo 12 e 24 settimane sono evidenziati nelle figure 1-5. Dopo 12
settimane VAS, IIEF-5 e QoL appaiono migliorati nel gruppo A, con differenze
significative tra i due gruppi (Figure 1-3). La dimensioni medie della placca e la
curvatura media sono invariate nei due gruppi, con un lieve trend di aumento, non
significativo, nel gruppo B (figure 4-5). A 24 settimane, i punteggi dei questionari
IIEF-5 e QoL sono significativamente piu elevati alti nel gruppo A rispetto al
baseline ed ai valori del gruppo B, ove non si registra una modifica significativa
rispetto al baseline per la funzione erettile. Il valore della scala VAS a 24 settimane
risulta significativamente inferiore nel gruppo A rispetto al valore basale, rispetto al
valore a 12 settimane e rispetto al gruppo B (Figure 1-3). Le dimensioni medie della
placca e la curvatura peniena sono significativamente maggiori nel gruppo B rispetto

al baseline e rispetto al gruppo A. (figure 4-5).
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Figura 1 — Scala VAS al baseline, a 12 e a 24 settimane di follow-up
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La richiesta di sottoporsi ad intervento chirurgico nei due gruppi € stata
formulata da 15 su 40 pazienti (37,5%) nel gruppo A e di 26 su 40 pazienti (65%) nel

gruppo B (tabella 2 — figura 6). La differenza tra i due gruppi in termini di richiesta di
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chirurgia é risultata statisticamente significativa (p < 0.005 - tabella 3).

Trattamento chirurgico
No Si Totale

Trattamento No Numero 14 26 40|
combinato B) 94 nel gruppo 350%  650% 100,0%
% del totale 17,5% 32,5% 50,0%

Si  Numero 25 15 40|

(A) 9% nel gruppo 62,5%|  37,5% 100,0%

% del totale 31,3% 18,8% 50,0%

Totale Numero 39 41 80}
% del totale 48,8% 51,3% 100,0%

Tabella 2 — Richiesta di intervento chirurgico nei due gruppi
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Figura 6 — Richiesta di intervento chirurgico nei due gruppi
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Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 6,054% 1 ,014

Continuity Correction” 5,003 1 ,025

Likelihood Ratio 6,133 1 ,013

Fisher's Exact Test ,025 ,012
Linear-by-Linear Association 5,978 1 ,014

N of Valid Cases 80

Tabella 3 — Analisi statistica di comparazione tra i gruppi in termini di richiesta di

intervento chirurgico.

2.4 DISCUSSIONE

Il trattamento conservativo della Malattia di La Peyronie rappresenta una scelta
ragionevole e gradita al paziente nei pazienti che presentano una malattia allo stadio
iniziale, in presenza di sintomi e quando la placca al controllo ecografico non e
ancora calcifica. [53-54]. Numerosi trattamenti sono stati proposti per la gestione
conservativa della Malattia di La Peyronie, ma le linee guida europee non
raccomandano in maniera precipua alcuno specifico trattamento.[8]. Tra questi,
tuttavia, il paraminobenzoato di potassio (Potaba®) ¢ I’unico principio inserito dalla
Food and Drug Administation (FDA) come farmaco “probabilmente attivo” nel
trattamento della malattia di La Peyronie. L’efficacia del Potaba nel trattamento
dell’TPP ¢ confermato anche da studi storici placebo-controllati. [23-24].

Le onde d’urto (ESWT) rappresentano un trattamento efficace nella gestione

conservativa della Malattia di La Peyronie. In uno studio randomizzato, placebo
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controllato condotto dal nostro gruppo di ricerca, abbiamo dimostrato che la terapia
con onde d’urto € in grado di ridurre significativamente il dolore, di migliorare la
funzione erettile e di stabilizzare la curvatura e le dimensioni della placca, se
paragonata al placebo.[50].

In uno studio successivo, abbiamo dimostrato che associando alla terapia con
onde d’urto una terapia giornaliera con Tadalafil 5 mg & possibile ottenere una
maggiore efficacia sulla funzione erettile e determinare un miglioramento
significativo della qualita di vita. [51]. Il Tadalafil, oltre che agire sulla funzione
erettile, sembra avere anche un ruolo nel trattamento della fibrosi associata all’IPP.
Sulla base di tali dati, nel nostro Istituto, che rappresenta un centro di eccellenza
europeo per la gestione dell’IPP, utilizziamo il triplice approccio ESWT — Potaba —
Tadalafil come terapia in tutti i pazienti con Malattia di La Peyronie associata a
disfunzione erettile, prima di proporre 1I’eventuale terapia chirurgica.

Per quanto e nelle nostre conoscenze, questo é il primo studio che valuta
I’impatto di un trattamento conservativo sulla richiesta di intervento chirurgico nei
pazienti affetti da IPP.

Il confronto con il gruppo non trattato dimostra come il trattamento combinato
sia in grado di arrestare la progressione della patologia in senso di peggioramento
della curvatura e dell’aumento di dimensioni della placca. Questo conferma i dati gia
evidenziati nello studio placebo-controllato del 2009.[50]. Inoltre, la terapia € in
grado di agire in maniera significativa sulla funzione erettile e sul dolore,

determinando un miglioramento significativo della qualita di vita.
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La stabilizzazione della malattia ed il miglioramento complessivo della qualita
di vita dei pazienti possono spiegare la minore richiesta di intervento chirurgico nei
pazienti trattati con la terapia di combinazione. Nel gruppo dei pazienti non trattati,
invece, hanno richiesto di essere sottoposti a terapia chirurgica maggiormente i

pazienti in cui era riscontrabile un peggioramento della curvatura rispetto al baseline.

2.5 CONCLUSIONI

Nei pazienti con malattia di La Peyronie sintomatica, il trattamento conservativo
attivo con ESWT in combinazione con terapia farmacologica a base di Potaba® e
Tadalafil 5 mg é in grado di stabilizzare la malattia e di determinare una minore

richiesta di intervento chirurgico a lungo termine da parte dei pazienti.
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