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L’ Induratio Penis Plastica, o “Malattia di La Peyronie” e una malattia del tessuto connet-
tivo che coinvolge la tunica albuginea dei corpi cavernosi del pene ed é caratterizzata da una
placca infiammatoria che diviene progressivamente sempre piu fibrosa ed anelastica.

Epidemiologia

Diversi studi indicano una PREVALENZA negli uomini adulti tra il 3.2 e il 13,1% [1-4]
E’ stato riportato che I'incidenza di IPP dopo prostatectomia radicale € del 15,9% [5]

Eziopatogenesi

Ipotesi genetica: ci sono relazioni che associano questa condizione e la malattia ossea di
Paget, con la M. di Dupuytren e con specifici sottotipi-HLA. €’ molto probabile che una certa
% di uomini risponda alle sollecitazioni meccaniche e ed ai traumi micro-vascolari della tunica
albuginea con una risposta cicatriziale aberrante ed iperattiva.

In poche parole esisterebbe una sottopopolazione il quale background genetico e tale che vi
sarebbe una predisposizione genetica allo sviluppo delle placche di Peyronie.

Ipotesi autoimmunitaria
Studi su pazienti con M.Peyronie hanno riscontrato una componente autoimmune:

alterazioni dell’'immunita cellulo-mediata , presenza di markers di malattia autoimmune , livelli
sierici superiori ai normali di anticorpi anti-elastina [6, 7]

Ipotesi di eziologia traumatica

Il traumatismo durante il coito non deve essere
necessariamente violento, & sufficiente una sem-
plice trazione ripetuta piu volte sulle fibre della
Tunica Albuginea nel corso dei rapporti sessuali.

La pressione esterna sul pene rigido causa uno
slaminamento delle fibre stesse, determinando
una lesione dei piccoli vasi sottotunicali con la
formazione di un microematoma all’interno della
tunica albuginea
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Meccanismo patogenetico dell’Induratio Penis Plastica

.

attrazione di cellule dell’infiam-
mazione e di piastrine W aumento del
ROS

trauma penieno

deposito di fibrina

attrazione e pr oliferazione di stress \ ossidativo

fibroblasti e miofibroblasti ’
attivazione di
NF-kB
TGF-1 PDGF INOS
FGF IL1

PA-1 TNF-o eccessiva produzione aumento

di COLLAGENE dell’ NO
stress 4/ nitrosattivo

differenziazione osteogenica

PLACCA cailcificata e
fibroblasti miofibroblasti

PLACCA

Inflammazione come risultato di un trauma e non come causa della malattia [8-11]

Altre condizioni predisponenti:

Condizioni associate ad aumentato stress ossidativo (es. malattie inflammatorie croniche)
. Diabete

. Ipogonadismo

. Fumo

. L’eta giovanile

. Traumatismi del pene

. Incurvamento congenito del pene

Ridotta rigidita peniena

I Correlati clinici

+ Placca peniena piu 0 meno palpabile
+ Dolore penieno (65%)

* Incurvamento penieno (81%)

« Disfunzione erettile associata (40 %)

[\
=
-

(2]
S
o
D

=

[}
o
2
=]

©

S

=}
ie
S
[
©

[e]
-

c

(0]

£

©
=

g
=

P

e

=

(]

2

[m]

w




All’analisi multivariata I'unico fattore predittivo di disabilita risultava essere la CURVATURA, ed
in particolare curvatura maggiore di 60° [12]

Valutazione del grado di curvatura

Idealmente si misura direttamente, mediante erezione indotta. Si & pero visto che alla valuta-
zione anamnestica solo il

49% ha valutato correttamente la curvatura,

35% I’hanno sottostimata, anche di 15°,

16% I’anno sovrastimata, anche di 15° [13]
In particolare, | soggetti con curvatura maggiore ed erezioni ipovalide tendono a sottostimare
I’entita della curvatura.
E’ peraltro diffusa I'autofotografia secondo Kelami [14]
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Indagini per stadiazione

e Ecografia peniena dinamica con studio eco-color-doppler

(sede placca, volume, ecogenicita, grado dell’incurvamento, studio vascolare-funzio
ne erettile)

e Rx-Diretta Pene con tecnica a raggi molli Raggi X con una lunghezza d’onda superiore a
0,1 nm Per una migliore visualizzazione delle calcificazioni

® Questionario IIEF (Indice Internazionale della Funzione Erettile -15 domande)

® Questionario PDQ http://www.auxilium.com/PDQ per autocompilazione, misura in 15
domande I'impatto e la gravita dell’IPP in tre domini: difficolta ad avere rapporti,
dolore durante I’erezione, disagio per la condizione [15]

©
9
=
?
o
o
2
c
5
o
e
©
S
5
S
=
o
°
0
8
(=
)
£
5
£
g
|—
=
]
=
S
>
a
w



http://www.auxilium.com/PDQ

Fasi della malattia: 1. evoluzione della placca

% Fase iniziale: placca ipoecogena e/o isoecogena

Placca piu o meno palpabile e che
all’ecografia corrisponde ad una
zona piu 0 meno “scura” a causa del-
la presenza di una fase inflammatoria
iniziale (edema, richiamo di cellule in-
fiammatorie, macrofagi etc.)

% Fase florida: placca iperecogena

Il processo inflammatorio € andato
avanti ed i fibroblasti hanno pro-
dotto un accumulo di collagene
con relativa fibrosi e quindi ipere-
cogenicita

% Fase florida avanzata: placca calcifica

Il processo infiammatorio € andato avanti ed i fibroblasti e i miofibroblasti hanno subito una
trasformazione in senso
osteogenico. La calcifica-
zione si verifica nel 30%
circa dei casi. La placca
calcifica pud comunque
coesistere con zone circo-
stanti iperecogene (fibrose)
O addirittura ipoecogene.
Nella maggior parte dei casi
la placca calcifica, quando
sono coesistenti zone adia-
centi ipoecogene o isoeco-
gene, non & sinonimo di fine
della malattia [16-18].
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% Fase molto avanzata (“spenta” placca completamente calcifica)

La calcificazione della placca di IPP deriva da una differenziazione osteogenica dei fibroblasti
e/o dei miofibroblasti

Fasi della malattia: 2. fase attiva vs stabilizzata

Malattia in fase ATTIVA [19-20]

e EAU= recente esordio sintomatologia, dolore con I'erezione, recente modifica curvatura;
stabilizzazione < 3 mesi.

e Ralph, Levine et al= stabilizzazione < 6 mesi.

Terapie

Terapie non chirurgiche mediche e fisiche

Pazienti con IPP in fase attiva - evolutiva dovrebbero essere sempre trattati con una terapia
medica fino a quando la malattia non si stabilizza e per un periodo minimo di almeno 6 mesi
[21].

% Ruolo del fattore trascrizionale NF-kB nel “Rationale” terapeutico della IPP

NF-kB= “nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells” = Fattore nucleare
trascrizionale delle cellule B

Il Fattore di trascrizione NF-kB € una proteina complessa che regola I’espressione di geni che
codificano citochine, chemochine, fattori di crescita, molecole di adesione cellulare, alcune
proteine della fase acuta. Si ritrova anche in varie condizioni patologiche. Si genera, pertanto,
attraverso un meccanismo a feedback positivo, un loop infiammatorio che si auto-amplifica
nella placca e crea una condizione di stress ossidativo che cronicizza insieme alla malattia.

Gli Antiossidanti inibiscono I’ NF-kB (bloccando a monte la segnalazione che conduce alla
fosforilazione della protein-chinasi I-kB ) ostacolando l'arrivo del segnale di trasduzione al
nucleo

Sostanze che inibiscono il fattore NF-kB
* Procianidine
+ Apigenina (anche in Propoli e Damiana)
* Resveratrolo
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Daidzeina (anche in Soja)

Quercetina

Malvidina

Epigallotechina gallato

Teaflavina

Delfinidina (antocianidina)

Britanina (fiori di Inula japonica)

Licopene

Boswellia

Propionyl-L-carnitina

Anacardium occidentale (frutto africano)

Caffeina

CAPE - fenitil-estere dell’acido caffeico (nella Propoli)

Crisina (nella Propoli)

Coenzyme Q10

Silimarina(Silibinina)

Sophora (S.flavescens, S.japonica)

Tribulus terrestris

Alga Ecklonia Bicyclis

Biovis

Ginkgo biloba

Vitamina E

Pentossifillina
... tuttavia esistono altre sostanze che inibiscono il fattore NF-kB :
* Anti-ipertensivi: -Ace-Inibitori = antagonisti dell’Angiotensina 1(ACE)

-Sartani = inibitori dei recettori per I‘Angiotensina 2

% COLLAGENASI (Clostridium histolyticum)
Meccanismo d’azione:
enzima in grado di degradare le varie componenti del Collagene

negli USA e in Europa: (XIAPEX): studio multicentrico per valutare I'efficacia e la tollerabilita di
Collagenasi di Clostridium histolyticum per Iniezione intra-placca.

Effetti collaterali : segnalati casi di rottura del c.c nel sito di iniezione (Gelbard MK, 1985 J
Urol.)

Nell’ultimo Trial Internazionale- Xiaflex [22]: 6 eventi avversi gravi
3 rotture dei c.cavernosi + 3 ematomi (4 di questi risolti chirurgicamente)

% IONTOFORESI

Si tratta di una terapia fisica esterna non invasiva che permette al farmaco utilizzato di pene-
trare all’interno dei corpi cavernosi senza utilizzare aghi o altri mezzi invasivi.

Levine ed Estrada [23] nel 2003 hanno definitivamente dimostrato I'efficacia della ionoforesi
dopo avere misurato le concentrazioni di Verapamil nella albuginea di pazienti operati chirur-
gicamente per IPP e trattati precedentemente con ionoforesi (Verapamil).

Il lavoro ha dimostrato elevate concentrazioni del farmaco nella placca dopo I'utilizzo della
ionoforesi (con I'uso del Verapamil)

% STRATEGIE TERAPEUTICHE EMERGENTI

La terapia migliore € quella MULTIMODALE dove le varie sostanze lavorano sinergicamente
per ottenere il massimo del risultato terapeutico.

Dal momento che la Malattia di La Peyronie & una malattia cronica, andrebbero certamente
evitate terapie a breve termine e incoraggiate invece terapie della durata di almeno 6 mesi con
lo scopo di assicurare un sufficiente trattamento della malattia [24-31].
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% PENILE EXTENDER

Meccanismo d’azione: azione meccanica di continua trazione sulle strutture fasciali dei corpi
cavernosi. |l dispositivo va utilizzato giornalmente per esercitare uno “stretching” del pene.
INDICAZIONE: Pazienti con curvatura peniena non superiore a 45-50 gradi

RISULTATI: Alcuni lavori [32-34] segnalano buoni risultati nel ridurre il grado di incurvamento
da IPP.

% Vacuum-Device in corso di IPP: E’ utile ? sembrerebbe di no [35]

% ESWT come trattamento per IPP: E’ utile ? sembrerebbe di no [36].

Terapie chirurgiche: linee guida

Trattamento de"’lPP - DJ Ralph, N Gonzales-Calavid
et al: PD management: EB 2010
* Guidelines, J Sex Med 2010;
Discutere la storia naturale dell’IPP 7:2359-74
Rassicurare il paziente: I'IlPP & una malattia
benigna

Discutere le varie possibilita terapeutiche
Prendere decisioni condivise

2 3

FORMA ATTIVA FORMA STABILIZZATA
(dolore, peggioramento della curvatura, (non dolore, curvatura stabile, presenza
assenza di calcificasioni all’ecografia) di calcificasioni all’ecografia)
trattamento conservativo trattamento chirurgico

. 2

non DE

risposta
+ terapeutica
pene corto

curvatura > 60°
presenza di deformita particolari
(cerniera, clessidra)

. Z

protesi peniena
chirurgia di
placca

procedure di allungamento
dell’albuginea
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Aspetti medico-legali
(consenso preoperatorio) nella chirurgia dell’l.P.P. [37]

@ Obiettivo realistico di “RADDRIZZAMENTO FUNZIONALE”: possibile deformita residua di
CIRCA 20° (curvatura persistente o ricorrente € presente nel 6-10% dei casi post operatori)

o Possibilita di ULTERIORE perdita di lunghezza (il pene con IPP nel 70-80% dei casi € gia
piu corto), maggiore nelle plicature ma possibile anche con i graft

o Possibilita di minor rigidita’ postoperatoria, raggiunge il 30% nei graft senza protesi, ma
globalmente presente in >5% di tutti gli studi

o ipoestesia del pene, pud capitare nel 20% dei casi; solitamente transitoria, occasional-
mente pud compromettere I’orgasmo e I’eiaculazione.

I Chirurgia non protesica

1. ACCORCIAMENTO
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2. a. ALLUNGAMENTO

2. b. ALLUNGAMENTO reale del pene
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Tecniche Tecniche
EXTRACAVERNOSE CAVERNOSE
penile traction * espansori cavernosi

- sezione del legamento sospensore + incisione della tunica albuginea




INNESTI
utilizzabili nella chirurgia dell'IPP.

Innesti autologhi

. derma

. vene

. tunica albuginea

. tunica vaginale

. fascia temporale

. mucosa buccale
Alloinnesti da cadavere
. pericardio

. fascia lata

. dura madre

. derma
Xenoinnesti

. sottomucosa del tenue di suino
c pericardio bovino
. derma porcino
Innesti sintetici

. Gore-Tex™

. Dacron™

eal

European
Association
of Urology

COMPLICANZE
della chirurgia dell'lPP

disfunzione erettile: dab5ab53 %

recidiva di recurvatum: da8 a 12%

L.A. Levine, S.M. Larsen: Surgery of Peyronie's disea-
se, Asian J Androl, 2013, 15: 27-34.

12
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Fattori prognostici
per la comparsa di D.E. postoperatorio

La Disfunzione Erettile successiva a inter-
venti di grafting senza protesi ha una preva-
lenza del 5-53% [38]

Indicazione CRITICA per grafting:
buona/ottima rigidita preoperatoria [39, 40]

...ma puo non essere sufficiente: anche con selezione appropriata fino al 30% dei pazienti puo
sviluppare perdita di rigidita [38, 41, 42].

Mentre interventi “tipo-Nesbit” sono ragionevolmente affidabili come potenza post-op, in in-
terventi di grafting la rigidita pre-op pud non bastare a garantire una soddisfacente rigidita
post-op, se non vengono considerati anche fattori emodinamici “Riserva di Potenza”, e geo-
metrici “Rapporto Lungh/Circonferenza”.

Fattori prognostici nella chirurgia non protesica dell’IPP:

a. EMODINAMICA
“nuovo” parametro= RISERVA DI POTENZA (in mmHg) [43]

Entita di pressione intracavernosa che il singolo paziente € in grado di sviluppare, in
eccesso alla pressione soglia necessaria per sviluppare rigidita. Maggiore ¢ la riserva
di potenza, migliori sono le garanzie di successo del graft

b. GEOMETRIA PENIENA (Lunghezza/Circonferenza ratio) [44, 45]

Valore soglia di L/C Ratio per rigidita:

13
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Chirurgia protesica
focus: il paziente difficile con pene retratto da IPP

PREPARAZIONE DEL PAZIENTE: stretching!!!

Come preparare il paziente
Patto di corresponsabilita: training intensivo

PIENA EREZIONE
STRETCHING
VOLUME
LUNGHEZZA
ELASTICITA

Ogni mattina a casa, I'importante & che cominci a fare VACUUM EXERCISING

Aspettative irrealistiche:

“WHAT YOU SEE IS WHAT YOUW’ll GET”: misura-
zione a pene stirato

PROTESI + LENGTHENING SURGERY
Permette Real gain in penile length: 4 cm
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RISCHI DELLA CHIRURGIA DI ALLUNGAMENTO CON PROTESI

ISCHEMIA INFEZIONE EROSIONE

Too much surgery

Tempi operatori lunghi
Tensione ischemica radiale
Tensione ischemica apicale
Circoncisione

Distacco F.V.N.

Contatto protesi / patch
Ematomi

Caratteristiche della chirurgia radicale di placca

+ Chirurgia estrema da fuoriclasse, talentuosa, per eletti
+ Altissimo rischio ischemico/erosivo !!!

+ Controtendenza sulle esperienze degli ultimi anni (“chirurgia radicale” vs. “incisioni” )
TOO MUCH SURGERY

INCISIONI RILASCIANTI SU PROTESI

it must be kept in mind that every 30 degrees of curvature ac-
count for 1 cm of shortening as compared to the original size.

(DL =f a/90°, where f is the diameter of the penis (average value
3 cm) and a is the penis curvature degree. Given a 30 degree
curvature, shortening is equal to 1 cm.)

INCISIONI ON DEMAND “Alla Bisogna”:
+ Punta elettrobisturi

+ Tante e piccole

+ Progressive

+ Mai approfondite

+ Asimmetriche

« Sfalsate

The length of the prosthe-
sis to be inserted prior to
placing the incisions may
be determined by measu-
ring the length of the ca-
vernosa, at maximal axial
extension:

15
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Incisioni on demand su_protesi idrauliche small @

+ Facile anche su recurvatum complessi
* Veloce: 2 orelllll

* Riproducibile

+ Protesi coperta

« Facile ricostruire FVN su @ ridotto

*  Non ematomi

+ Poca tensione radiale

* Poca tensione spinta apicale

* Risparmio patch 800 -900 €

GESTIONE INTRA-POSTOPERATORIA DEL PAZIENTE PROTESIZZATO (protesi idraulica)

+ Mantenere la protesi gonfia per i successivi 10/12 giorni dopo I'impianto. Per tre mesi il
paziente deve gonfiare al max la protesi per mezz’ora la mattina e per mezz’ora la sera

+ Serbatoio in peritoneo !!!
+ PROTESI GONFIA
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