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Novetats en |I'abordatge de la hiperplasia

benigna de prostata

Pinzellades sobre I'enfocament actual del tractament.

Tractament combinat:
Alfa-blocants + inhibidors de la 5 alfa reductasa.
Alfa-blocants + inhibidors de la 5 fosfodiesterasa.

Alfa-blocants + antimuscarinics.

Seguiment PSA Nadir



. ]
;Tractaments combinats: una realitat o una

nova moda?

Joan, te 67 anys i acut a la consulta per
demanar-nos la recepta de continuitat d’un
nou medicament per a la prostata.

Ens diu que es troba be, pero li han dit que
millor que prengui aquest
medicament per prevenir
possibles complicacions.
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Des de fa anys que s'aixeca dos cops a orinar
per la niti quan surt al carrer al menys ha de

harar a orinar cada 2 hores.

Es hipertens, diabétic i ha tingut uns quants
episodis de gota.



Tractament de ’'HBP

Intensitat de la clinica i I'afectacio de la qualitat de
vida. IPSS-QV

La presencia de complicacions

El risc d'obstruccio:

augment de la simptomatologia (> 4 punts en el
IPSS)

increment progressiu i significatiu del RPM
prostata major de 30 ml
PSA > 1,5 ng/ml
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Criteris de Derivacio

Retencio aguda d’orina (RAO)
Retencio cronica d’orina (Residu Postmiccional
important + simptomatologia)

Hematuria ifo ITU repetides
Diverticle o litiasis vesical

nsuficiencia Renal per ureterohidronefrosi

secundaria a obstruccio
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Tractament Farmacologic

Alfa-blocadors

Doxazosina, Terazosina, Alfuzosina, Tamsulosina, Silodosina
Inhibidors de la 5-alfa-reductasa

Finasterida, Dutasterida
Fitoterapia

Serenoa repens

Anticolinergics (no indicacio per HBP)

Oxibutinina, Tolterodina, Solifenacina, Fesoterodina
Inhibidors de la PDE

Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil.



Xl JORNADA
D/ACTUALITZAC

Wait and see

Si la simptomatologia és poc important o afecta poc la qualitat de vida
NO proposar tractament farmacologic compartint la decisio amb el
pacient.

(Millora espontania i estabilitat simptomatica 38% i 16% respectivament
segons les series)*

Excepcio: obstruccio franca i risc de RAO ... indicar cirurgia?

*Cunn/ngham GR, Kadmon D. Medical treatment of benign prostatic hyperplasia. In: Uptodate®-online 19.3 Disponible

en: http://www. Uptodate com/contents/medical-treatment-of-benign-prostatic-
hyperplasia?source=search_result&search=Medical+treatment+of+benign+prostatic+hyperplasia&selectedTitle=1~150

(Accedido el: 23/01/2012)
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Tractament simptomatic

1- Tractament simptomatic:

e Alfa blocant: No modifiquen l'evolucié de la malaltia.

D’eleccio en pacients amb simptomatologia moderada/greu sense
factors de progressio ni complicacions.

Es poden associar a:

= Antimuscarinics: quan no existeix millora clinica en pacients amb
component associat de bufeta hiperactiva i sense risc d'obstruccio
(control del residu postmiccional)

= Inhibidors de la 5 fosfodiesterasa: quan existeix disfuncio erectil
concomitant.
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Tractament modificador de la

evolucio

2-Tractament modificador de la historia natural:

Inhibidors de la 5 alfa reductasa (5ARI).
D’eleccio en pacients amb prostates grans (>40 ml) factors de
progressio i risc d'obstruccio.

D’eleccio I'associacio amb alfa blocant quan la clinica és
moderada o greu. Depenent de la comorbiditat del pacient
(polimedicacio, pluripatologia,...) Podrien retirar-se als 12-18
mesos, mantenint els cARI.
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Paper dels 5 Ari

Bloquegen el pas de testosterona a dihidro-testosterona
Disminueixen el volum de |la prostata i alteren el curs de la
malaltia (disminueixen les IQ i RAO amb NNT 23-86) [E>
Milloren simptomes entre els 6-12 mesos de tractament
Disminueixen el PSA (aproximadament en un 50%)

Concepte PSA Nadir
Efectes adversos: disfuncio erectil (5-7%), disminucio libido (3%),
ginecomastia, teratogenics E>
Disminucio CaP amb augment dels cancers d'alt grau E>
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5 Ari1CaP

Redueixen la incidéncia de cancer de prostata de baix grau.
Incrementen el risc de CP d'alt grau?

Augmenten la capacitat de diagnostic de CP?

Falsa sensacio de sequretat, i endarrerir el diagnostic (NEJM 2010;362:1237-8)

Cancer de mama en tractats amb finasterida (Rev Prescrire 2010;30(317):187)

La FDA, en 2011, va afegir el risc que suposa I'Us de 5ARI pel que fa a
Iincrement de cancer d'alt grau, i no aconsella el seu Us com a tractament
quimiopreventiu del cancer de prostata.

http://www.fda.qgov/Drugs/DrugSafety/ucm258314.htm

5


http://content.nejm.org/cgi/content/full/362/13/1237
http://content.nejm.org/cgi/content/full/362/13/1237
http://content.nejm.org/cgi/content/full/362/13/1237
http://www.icf.uab.es/WebsietesDB/shortcut.asp?refid=88018
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm258314.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm258314.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm258314.htm

Pero.... tractament combinat...

Implica almenys simptomatologia moderada
(IPSS > 8) i factors de progressio presents:

(La majoria tindra PSA > 1,5 ng/mL, prostates
de més de 30 mli/o augment del IPSS en 4

N
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Aixi, hem creat l'indicacio de tractament
combinat, augmentant la poblacio diana
per necessitat terapeutica?, o
per necessitat comercial?

No estudis comparatius amb combinacions

finasteride/alfa-blocant
Discontinuitat de l'alfa-blocant
Tota la poblacio, fins i tot els assimptomatics

| el cancer d‘alt grau?
Termini llicencia de Dutasteride
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Eficiencia combinacio

Segons CANM Navarra 2013

Coste tratamiento /dia (€)
DUTASTERIDA 0,5 mg/TAM SULOSINA 0,4 mg
DUTASTERIDA 0,5 mg

SILODOSINA 8 mg

TAM SULOSINA 0,4 mg

FINASTERIDA 5 mg

ALFUZOSINA 7,5 mg

TERAZOSINA 5 mg

DOXAZOSINA 4 mg

PRAZOSINA 5 mg

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40

En la NHS UKS: La probabilitat de que la combinacio sigui cost-efectiva esta entre el 78%
and 88% vs monoterapia amb tamsulosina.*
(la tamsulosina no disminueix RAO ni CIR...i vs 5-ARI?)

*Cost-effectiveness of single-dose tamsulosin and dutasteride combination therapy compared with tamsulosin monot py
in patients with benign prostatic hyperplasia in the UK. BJU Int. 2013 Sep;112(5):638-46



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23356792
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Oelke M et al. European Association of Urology 2011 2013
Apr;189(4):1448-9. doi: 10.1016/].juro.2012.12.072. Epub 2012 Dec 28

Alfablocants+inh sa reductasa:

Efecte sinergic: finasterida + alfuzosina, doxazosina o terazosina, dutasteride +
tamsulosina

Efecte de classe: Similars ef adv i irrellevants diferencies farmacocinetiques
[farmacodinamiques comparades amb monoterapia.

El tractament combinat vs monoterapia suposa millores superiors en simptomes,
Qmayx, i major prevencio de progressio pero mes efectes advesos.

S’hauria de reservar per pacients amb HBP moderada-severaiamb risc de
progressio (volum elevat, PSA alt, edat avancada...), i nomes si el pacient
assumeix tractament llarg, superiora 12 m.

S’hauria de revisar la discontinuacio del a-blocant als 6 mesos de tractament en
homes amb simptomes moderats.

Oelke M et al. European Association of Urology 2011 J Urol. 2013 Apr;189(4):1448-9. doi: 10.1016/].juro.2012.12.072.
Epub 2012 Dec 28


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
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Paper dels 5 Ari Il

Efectes adversos monoterapia i combinacio: <j:|
Combinacio (DU+TA): 28 % *
Dutasteride: 21%
Tamsulosina: 19%
Abandonaments per reaccions adverses: similars entre els grups
Incidencia d’insuficiencia cardiaca:
DU+TA: 0,9%
TA: 0,6%
DU: 0,2%

*L" administracio conjunta dels dos medicaments sembla augmentar la
freqUencia de trastorns de I’ ejaculacio.

Roehrborn CG et al. The effects of combination therapy with dutasteride and

tamsulosin on clinical outcomes in men with symptomatic benign prostatic hyperplasia: 4-year results
from the CombAT study. Eur Urol 2010;57:123-31.
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cTractaments combinats: nova moda? Il

Joan, te 67 anys i acut a la consulta per
demanar-nos la recepta de continuitat
d'un canvi de medicament pera la
prostata.

Ens diu que es troba be, pero li han dit
que amb aquest nou s'aixecara menys
vegades a la nit.




Recordem....

Des de que fa tractament s'aixeca 1-2 cops a
la nit per orinar, i quan surt al carrer pot
aguantar 2-3 hores sense aturar-se per orinar.

Es hipertens, diabétic i ha tingut uns quants
episodis de gota.

La seva prostata es menor de 309 que
equivaldria a un PSA per sotaoiguala,s
ng/mL
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Suposem...

Que realitzava tractament amb un a blocant :
(doxazosina, terazosina, tamsulosina o silodosina)

i no fitoterapia:

Serenoa repens for benign prostatic hyperplasia

Tacklind J et al. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Dec 12;12:CD001423.
d0i:10.1002/14651858.CD001423.pubs.

Update of Cochrane Database Syst Rev. 2009;(2):CD001423.
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Serenoa repens for benign prostatic hyperplasia

Tacklind J et al. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Dec 12;12:CD0o01423.

Objectius: Avaluar els efectes i danys de Serenoa repens en el tractament dels homes
amb STUI / HBP.

Recerca: Registre Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL), MEDLINE
® EMBASE, CINAHL ®, Web of Science, Scopus, BIOSIS Avances ®, LILACS,
ClinicalTrials.gov, controlado-Trials.com, Organizacion Mundial de la Salud (OMS) i
Google Scholar, revisions sistematiques, referencies i guies de practica clinica.

Assajos amb SR (sola o en combinacio) durant al menys quatre setmanes, en
comparacio amb placebo o d‘altres intervencions.

Deteccio de milloria simptomatica, de la nicturia ifo flux urinari.

Conclusio: Serenoa Repens, a dosis dobles i triples, no va mostrar millora respecte a
placebo en els simptomes, mesures del flux urinari maxim ni reduccio del volum
prostatic en homes amb simptomes del tracte urinari inferior coherent amb la HPB i
pertant, no canvien les conclusions anteriors de la revisio feta en 2009.



Per tant,

o han canviat d’ o blocant .....

Efecte de grup: No modifiquen el volum prostatic, ni el PSA, ni prevenen complicacions.

Permeten un Us intermitent, en pacients amb intensitat fluctuant dels simptomes, gracies
al seu rapid inici d'accid.

L'eleccio del principi actiu depén de la comorbiditat del pacient.
Els no uroselectius (doxazosina i terazosina) modifiquen la tensio arterial .

No es recomana la utilitzacio dels alfa-blocants com tractament de la HTA+HBP en
monoterapia, havent de considerar per separat ambdues patologies en el moment de
plantejar-ne el tractament

Silodosina és I'Ultim alfa-blocant disponible en el mercat i no ha demostrat diferencies
d'eficacia amb altres farmacs del seu grup, presentant una major incidencia d’ ejaculacio
retrograda amb un cost es considerablement superior a la resta dels alfa-blocants

Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos del Pais Vasco. Nuevo medicamento a examen: Silodosina. Ficha n° 172. 2011.
Disponible en: http://www.osakidetza.euskadi.net



Comparison of 7 a1-adrenoceptor Antagonists in Patients with Lower _XIIIJORNADA
Urinary Tract Symptoms Associated with Benign Prostatic Hyperplasia: R

A Short-term Crossover Study

ArakiT, Monden K, Araki M. Acta Med. Okayama, 2013 Vol. 67, No. 4, pp- 2457251

IPSS change by different a1-adrenoceptor antagonists at baseline and after 8 weeks of
administration of the patient-selected agent

Silodosin —1.1+1.4 —1.9+2.9 0.0%+3.1 —0.7%1.6
(N=24)

Doxazosin —05.1+6.6  —2.1+1.2 —1.5+3.3 —2.4%3.7 —1.2+1.6 —0.8+1.1
(N=22)
Terazosin —4.8+7.5 —1.4#1.5 —0.9%3.1 —2.6+4.2 —1.4%2.0 —1.0%1.0
(N=14)

Tamsulosin —1.7+1.5 —1.2+4.2 —2.9+3.1 —0.6%2.0
(N=9)
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Comparison of 7 a1-adrenoceptor Antagonists in Patients with Lower Urinary Tract
Symptoms Associated with Benign Prostatic Hyperplasia: A Short-term Crossover Study

ArakiT, Monden K, Araki M. Acta Med. Okayama, 2013 Vol. 67, No. 4, pp. 2457251

Silodosin 2 6 1 6

Terazosin 14 (22%) 8 1 2 1 2
Prazosin 12 (12%) 7 2 1 1 1
Urapidil 10 (9%) 5 2 2 1 0
Doxazosin 9 (8%) 6 1 1 1 0
Tamsulosin 3 1 @ 1 o)
Naftopidil 7 (6%) 4 1 2 o o

* (11%) 35 14 22 6 9




Risc hipotensio severa en alfa

blocants uroselectius

Tamsulosin treatment for benign prostatic hyperplasia
and risk of severe hypotension in men aged 40-85 years
in the United States: risk window analyses using
between and within patient methodology

BMJ 2013; 347 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bm|.f6320
42.4 aconteixements per 10 000 persones | any
Major risc d’hipotensio en les primeres 4 setmanes (RR 2.12

(95% 1C 1.29t0 3.04) i entre la 5-8 (RR 1.51 (1.04 t0 2.18).
No risc a partir de la g setmana.



, : .
.....0 s’ha afegit un altre farmac.....

A systematic review and meta-analysis on the use of

phosphodiesterase 5 inhibitors alone or in combination

with a-blockers for lower urinary tract symptoms due to benign
prostatic hyperplasia.

Gacci M et al. Eur Urol. 2012 May;61(5):994-1003. doi: 10.1016/j.eururo.2012.02.033. Epub

2012 Feb 25.

Revisio sistematica dels metanalisis i estudis prospectius
i transversals sobre |'Us dels PDE5 sols 0 en combinacio
amb blocants a1-adrenergics en pacients amb STUI /
hiperplasia prostatica benigna.



A systematic review and meta-analysis on the use of
phosphodiesterase 5 inhibitors alone or in combination with o-

blockers for lower urinary tract symptoms due to benign prostatic
hyperplasia.

107 articles recuperats, 12 inclosos: 7amb PDEg vs
placebo, amb 3.214 homes, i 5 en combinacio amb
blocants ai1-adrenergics:

Seguiment mitja: 12 setmanes.

L'Us de PDEg sols es va associar amb una millora
S|gn|f|cat|va de la simptomatologia (IIEF) (5,5, p <0,0001) |
(IPSS) (-2, 8 ;p <0,0001), pero no del flux maxim (Q max) en
comparacio amb placebo.

La associacio de PDE5 i blocants a1-adrenérgics va millorar
els tres parametres IIEF (3,6, p <0,0001), IPS5 (-1,8, p =
0,05), i Q (max) (1,5, p <0,0001) €n comparacio amb nomes
a-blocants.
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Inhibidors de la gPDE

CONCLUSIONS:

El metanalisis suggereix que els PDE5 poden millorar
significativament els STUl i la funcio erectil en homes amb HPB, i
poden ser una opcio de tractament per als pacients amb STUI
secundaria a BPH amb o sense disfuncio erectil.

Podria ser una opcio en pacients amb HBP+DE *

* Tadalafil: a phosphodiesterase-5 inhibitor for benign prostatic hyperplasia. Cantrell
MA, Baye J, VouriSM Pharmacotherapy. 2013 Jun;33(6):639-49. doi: 10.1002/phar.1243.
Epub 2013 Mar 25,

*Directrius sobre el tractament dels STUI no neurogenics en I’"home . Oelke M et al.
European Association of Urology 2011 J Urol. 2013 Apr;289(4):1448-9. doi:
10.1016/j.juro.2012.12.072. Epub 2012 Dec 28


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23561361
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Inhibidors de la gPDE I

La FDA ha aprovat Tadalafil pel tractament de I'HBP.

Efecte de classe amb la resta de inh gPDE

Nomeés ha aprovat tadalafil, per seva la vida llarga
plasmatica

Valorar possible interaccions amb inh. del citocrom P45o0,
nitrats i antagonistes no selectius alfa adrenergics.

Ef. Adv: dolor lumbar, dispepsia, cefalea i mareig.
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