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STRESZCZENIE

Lagodny rozrost stercza (BPH) jest choroba powszechna mezczyzn, ktora okreslana jest rowniez powigkszeniem stercza (EP).Jest
choroba postgpujaca i w jej przebiegu moga wystapi¢ powiktania, np. w postaci catkowitego zatrzymania moczu (AUR), wymagajace
leczenia chirurgicznego. W artykule przedstawiono wlasny o charakterze praktycznym algorytm farmakoterapii z omdéwieniem podstaw
etiopatogenezy, diagnostyki i strategii leczenia chorych na BPH. Leczenie farmakologiczne moze przebiega¢ w dwoch zasadniczych
kierunkach: pierwszy polega na tym, ze blokowanie receptorow alfa-1 adrenergicznych znosi napigcie migsnidwki gladkiej w sterczu
i szyi pecherza; a drugi to — blokowanie 5-alfa-reduktazy jest przyczyna atrofii nabtonka stercza. Liczne badania dowiodly, ze w mono-
terapii i leczeniu skojarzonym obu grup lekow stwierdzono poprawe (wigksza w terapii skojarzonej) w zakresie objawow, jakosci zycia
i warto$ciach przeptywu cewkowego (szczegodlnie Q max).

Stowa kluczowe: stercz, tagodny rozrost stercza,farmakoterapia,alfa-1 adrenolityki, blokery 5-alfa reduktazy, terapia skojarzona.

SUMMARY

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a common condition in men and is also referred to enlarged prostate (EP).BPH is too a progres-
sive disorders and maybe complicated for example by acute urinary retention (AUR) and may require surgery. This article reviews
etiopathology, diagnosis and treatment strategies for EP, and it presents a practical algorithm for pharmacotherapy of patients with BPH.
Pharmacologic treatment of BPH is based on two concepts: first, that alpha-1 adrenergic blockade reduces smooth-muscle tone in the
prostate and bladder neck; and second, that 5-alpha-reductase inhibition causes atrophy of prostate epithelium. Studies showed that
as monotherapy, both classes of drugs produced improves in symptoms and quality of life and a combination of these drugs improves
urinary flow (particulary Qmax.)

Key words: prostate, benign prostatic hyperplasia, medical therapy,alpha-1-adrenolitics,5-alpha-reductase inhibitors, combination therapy.

WSTEP

Lagodny rozrost stercza (BPH — benign prostatic
hyperplasia) jest najczestsza choroba starzejacych sie
mezczyzn, ktorej istota polega na powigkszeniu liczby
komorek elementow budowy narzadu, tj. zrebu i gru-
czotow strefy przejsciowej. Zaréwno strefa obwodowa
stercza, jak 1 spoidto przednie sg odpychane ku obwo-
dowi przez powstajacy gruczolak stercza, a rozrost strefy
srodkowej, ukierunkowany do $wiatta pgcherza moczo-
wego, doprowadza do powstania tzw. plata sSrodkowego
gruczolaka [1]. Tkanki zepchnigte stanowia tzw. torebke
chirurgiczng. Rozrost stercza powoduje stopniowy
wzrost jego objetosci (EP — enlarged prostate) [2].

Mimo ze rekomendacje w zakresie diagnostyki
ileczenia BPH s dostgpne [3], brakuje algorytmu prak-
tycznego stosowania preparatow farmakologicznych.

CEL PRACY

Przedstawienie algorytmu farmakoterapii chorych
na BPH wlasnego autorstwa.

MATERIAL | METODY

Materiat stanowita populacja me¢zczyzn w wieku
powyzej 50. r.z. chorych na BPH w réznym stopniu
zaawansowania choroby. W analizie oparto si¢ na
doswiadczeniu wiasnym oraz licznych publikacjach
autoréw zagranicznych i krajowych.
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Tabela 1. Algorytm farmakoterapii chorych na BPH w zaleznosci od: wieku, objetosci gruczolaka stercza, nasilenia LUTS, postgpu EP

i progresji choroby oraz wspotistnienia innych schorzen

Pacjent

Objetos¢ stercza

Leczenie

LUTS nieznaczne (IPSS <7), mikcje bez przeszkody,
bez — lub ze $ladowym zaleganiem moczu po mikcji

VP <30 ml

Wa-Wa; preparaty roslinne
[stata obserwacja, badania okresowo
powtarzac]

LUTS srednio nasilone (IPSS > 7), niewielka przeszkoda
w mikcji

a) chorzy normotensyjni

b) chorzy hypotensyjni

¢) chorzy hypertensyjni

Gdy dominuja naglace parcia z powodu OAB

Z matq obje¢toscia stercza
VP <31 ml

A-1-ADRN
(doksazosyna szczegdlnie o formule XL,
alfuzosyna, terazosyna )

A-1-ADRN

A-1-ADRN
(tamsulosyna, alfuzosyna SR lub UNO)

A-1-ADRN
(doksazosyna, alfuzosyna, terazosyna)

ANTCH
(oksybutonin, tolterodine, solifenazyna)

Chorzy wymagajacy szybkiego ustapienia srednio
nasilonych dolegliwosci (LUTS)

z fagodnym i o $rednim natgzeniu nadci$nienia
tetniczego krwi oraz dla chorych ze schorzeniami, jak:
hipercholesterolemia lub/i cukrzyca insulino-niezalezna
oraz dla chorych niedostatecznie leczonych diuretykami,
ACE inhibitorami, beta-blokerami i antagonistami
kanatéw wapniowych

Z matlq objetoscia stercza
VP <31 ml

A-1-ADRN
(doksazosyna, doksazosynaXL, alfuzosyna
SR Iub UNO, terazosyna)

Pacjenci wymagajacy szybkiego ustapienia dolegliwosci
(LUTS) z niskimi warto$ciami ci$nienia i normotensyjni
lub leczeni skutecznie lekami kardiologicznymi (w tym
preparatami przeciwnadcisnieniowymi)

Z matlq objetoscia stercza
VP <31 ml

A-1-ADRN
(tamsulosin OCAS, lub MR)

Niewielkie LUTS, nieznaczne stg¢zenie PSA, duza
objetos¢ stercza, bez dodatkowych schorzen

VP>31ml

Bloker 5-alfa-reduktazy (5-ARI) —
finasteryd, dutasteryd)

Uciazliwe LUTS i/ lub naglace parcia z powodu OAB

a) po ustapieniu uciazliwych LUTS
(szczegolnie gdy ryzyko progresji — znaczne EP; wiek
> 70 lat, IPSS > 14)

b) znasilonymi znacznie dolegliwos$ciami LUTS

Z duza objetoscia stercza
VP>31ml

5-ARI i A-1-ADRN oraz
ANTCH

5-ARI lub kontynuowac leczenie
skojarzone z
A-1-ADRN

leczenie skojarzone
5-ARI z A-1-ADRN oraz ANTCH

Chorzy z nasilonymi znacznie dolegliwosciami LUTS,
szczegodlnie gdy maja naglace parcia z powodu OAB

Z duza objetoscia stercza
VP>31 ml

Terapia skojarzona

A-1-ADRN i 5-ARI oraz

ANTCH

z ewentualnym nastgpowym odstawieniem
A-1-ADRN i/lub ANTCH

Chorzy z ucigzliwymi LUTS,
w wieku >70 lat,z ryzykiem progresji

VP > 40 ml

Dtlugotrwata terapia skojarzona
A-1-ADRN i 5-ARI oraz
ANTCH

Objasnienia skrotow

A-1-ADRN - alfa-1 adrenolityk; ANTCH — antycholinergetyk; 5-ARI — inhibitor 5-alfa reduktazy; BPH — tagodny rozrost stercza;
BPO — przeszkoda podpegcherzowa; EP — powigkszenie objgtosci stercza; IPSS — migdzynarodowy kwestionariusz oceny objawdw i ja-
kosci zycia; LUTS — objawy z dolnych drog moczowych, OAB — pecherz nadaktywny; VP — objetos¢ stercza; Wa-WA — opcja bacznego

obserwowania chorego.
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Tabela 2. Dane o istotnych cechach preparatow stosowanych w farmakoterapii BPH

Leki z grupy antagonistow alfa-1 adrenergicznych tagodza lub eliminuja przede wszystkim objawy fazy wypetiania pgcherza moczowego

1.

.

Tamsulosyna (MR-modified release oraz OCAS-oral controlled absorption system) oraz leki generyczne

Wskazana jest szczegdlnie do leczenia chorych z nasilonymi objawami LUTS (o kazdej etiologii) bez
nadci$nienia tgtniczego lub z leczonym skutecznie nadcisnieniem tgtniczym lekami kardiologicznymi
(najczesciej nie ma wptywu na cisnienie tetnicze krwi);

Posiada wigksze powinowactwo do podtypdw receptordéw alfa 1A i alfa 1D z niskg zdolnoscia wigzania
receptorow alfa 1B (blokada podtypu receptorow alfa-1B odpowiedzialna jest za objawy niepozadane ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego);

W ostrym zatrzymaniu moczu (AUR — acute urinary retention) przed usunigciem cewnika (co najmniej kilka
dni) pozwala na uzyskanie spontanicznych mikcji bez cewnika moczowego; w AUR po operacji minimalizuje
ryzyko zatrzymania moczu i koniecznos¢ cewnikowania chorych po operacjach chirurgicznych;

Stwarza bezpieczna i dobrze tolerowana terapi¢ niezaleznie od wieku chorego;

Redukuje w stopniu znacznym objawy LUTS u chorych na BPH i wykazuje stabsze interakcje z lekami grupy
inhibitoréw 5-fosfodiesterazy w pordwnaniu do innych alfa-1 adrenalitykow;

Redukuje zarowno objawy podraznienia mig$niowki pecherza moczowego (w tym czgstomocz, nykturii i parcia
naglace) oraz objawy przeszkody podpecherzowej oraz poprawia jakos¢ zycia;

Wsrod objawdw niepozadanych zwracajg uwage zaburzenia ejakulacji i rzadkie objawy zwigzane z uktadem
SErcowo-naczyniowym.

2.

Doksazosyna (np. Cardura, liczne leki generyczne; Cardura XL-preparat o kontrolowanym uwalnianiu

substancji czynnej GOTS-gastrointestinal therapeutic system)

Stosowana jest w leczeniu chorych na BPH normotensyjnych oraz z fagodnym i o $rednim natgzeniu
nadci$nienia tgtniczego krwi, a rowniez chorych z dodatkowymi patologiami, jak hipercholesterolemia i/lub
cukrzyca insulinoniezalezna, obwodowa niewydolnos$¢ krazenia,dziata tez antyfibrynolitycznie;

Doksazosyna pozwala na skuteczne leczenie skojarzone z diuretykami, ACE inhibitorami, beta-blokerami
i antagonistami kanatéw wapniowych u chorych z nadcisnieniem tg¢tniczym.

w nadci$nieniu tgtniczym:

u chorych na BPH:

skutecznie minimalizuje lub likwiduje objawy
z dolnych drég moczowych LUTS zwiazanych
z BPH lub o innej etiologii;

zmniejsza ryzyko rozwoju choroby wiencowej u pacjentow
chorych na nadcisnienie tetnicze do 45%;

zmniejsza ryzyko przerostu lewej komory u chorych
z nadci$nieniem tgtniczym; *  znacznie zwigksza tempo przeplywu

poprawia parametry lipidogramu i metabolizm glukozy, cewkowego moczu, zmniejsza objawy
pozwala na kontrole glikemii u chorych z NIDDM; przeszkody podpecherzowej oraz objawy

. . . .. draznienia mig$niowki pech ;
zmniejsza poziom cholesterolu catkowitego, frakcji pocraziienia fIESMIOWAI Pecliclza moczowego;
miazdzycorodnej LDL,tez TG, zwigksza poziom HDL oraz " ”
poprawia wskaznik HDL/CHOLESTEROL; wyrazonych w punktach o 35-49%;
dziata antyfibrynolitycznie oraz poprawia krazenie *  charakteryzuje ja dobra tolerancja leczenia,
obwodowe krwi. poprawia erekcj¢ u chorych;

* stgzenie max. postaci XL 4 mg jest
poréwnywalne do postaci standardowe;j
leku 1 mg (zbgdne jest stopniowanie dawek)
iutrzymuje si¢ przez dobe.

* redukuje istotnie objawy w skalach

Alfuzosyna (Dolfaz 2,5 mg, SR 5 oraz Uno 10 mg — jedynie te tabletki sq o kontrolowanym uwalnianiu
substancji aktywnej

pozwala na zachowanie funkcji seksualnych i nie stwierdzono wystgpowania wstecznego wytrysku nasienia;
skutecznie minimalizuje uciazliwe objawy LUTS, poprawia tempo przeptywu cewkowego moczu;
wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa w zakresie dziatan niepozadanych;

formuta 10 mg zapewnia dobowg aktywnos¢ leku i przez to nie wymaga stopniowania dawki;

poprawia jakos¢ zycia chorych na BPH.

Inhibitory 5-alfa reduktazy

blokuja przejscie testosteronu

do DHT oraz sa skuteczne,

gdy objetosé

stercza jest >31 ml

.

Finasteryd i Dutasteryd — blokujqcy nie tylko alfa-reduktaze typu 1, ale tez typu 2

zmniejsza ryzyko ostrego zatrzymania moczu i interwencji chirurgicznej przez zmniejszenie udziatu
komponentu statycznego BPO;

zmniejsza objetos¢ gruczolaka stercza o 20-30-%, zmniejsza objawy LUTS zwigzane z BPH i zwigksza tempo
przeptywu cewkowego;

zmniejsza ryzyko wystapienia krwiomoczu;
obniza DHT w komorkach stercza i wplywa na obnizenie st¢zenia PSA w surowicy krwi do 50%;
dobra tolerancja; objawy niepozadane obejmuja: dysfunkcje seksualne, uczulenia (wysypki skorne).

Dlugotrwate stosowanie finasterydu zmniejsza o 24,8% ryzyko zachorowania na raka stercza.
Stosowanie finasterydu, a wigc i terapii skojarzonej w przypadku BPH jest catkowicie bezpieczne.
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DYSKUSJA

Uzasadnienie proponowanego algorytmu oparto na
podstawach etiopatogenezy BPH i licznych doswiad-
czeniach klinicystow, w tym wlasnych. Nastepstwa
patofizjologiczne BPH wynikaja z czterech podstawo-
wych czynnikow [4]:

1. powigkszenie objetosci stercza — BPE (benign
prostatic enlargement);

2. przeszkoda podpecherzowa — BPO — (benign
prostatic obstruction vel BOO — bladder outlet
obstruction);

3. zaburzenia czynno$ci mig§nia wypieracza pgcherza
moczowego BD — (bladder dysfunction vel detrus-
sor dysfunction DD);

4. objawy ze strony dolnych drég moczowych —
LUTS (lower urinary tract symtoms).

Udziat tych czynnikdw jest zmienny u réznych
chorych. Przeszkod¢ podpgcherzowa BPO stanowiag
dwa komponenty — statyczny (okreslany tez mecha-
nicznym),spowodowany przez EP i ucisk na cewke
sterczowa, oraz — dynamiczny, powodowany przez
napigcie witdkien migsni gladkich zrgbu, cewki ster-
czowej 1 okolicy szyi pecherza [2, 4]. Zrab stercza
w gruczolakach powstatych w procesie BPH stanowi
tkanka mig$niowki gtadkiej, zajmujac ok. 60% masy
gruczolaka. Komponent dynamiczny odpowiada w po-
lowie za stopien nasilenia oporu w odcinku sterczowym
cewki moczowej. Powoduje to, w miar¢ uptywu czasu,
liczne dolegliwosci oraz niekorzystne nastgpstwa
majace rowniez wpltyw negatywny na jakos¢ zycia.
Nieleczony BPH prowadzi do groznych nastepstw,
jak: przerost i ostabienie migsnia wypieracza, duze
zaleganie moczu po mikcji, zakazenia, krwiomocz,
kamienie moczowe uchytki pecherza moczowego,
dysfunkcja czynnosciowa i anatomiczna moczowo-
déw,wodonercze, wzrost stgzenia PSA w surowicy,
niewydolno$¢ nerek, a nawet smier¢ [1, 2, 5-7].

W zakresie dolegliwosci wystepuje ich zbior, okre-
$lany objawami z tzw. dolnych drog moczowych wyni-
kajacy z BPH — lower urinary tract symptoms (LUTS)
oraz zwigzany z trudnosciami oprdzniania pgcherza
moczowego. LUTS nie sa objawami syptomatologicz-
nymi dla BPH. Wystepuja tez u chorych z niestabilno-
$ciag mig$nia wypieracza, dyssenergia wypieraczowo-
zwieraczowq, zaburzeniami mikcji towarzyszacymi
chorobom, jak: cukrzyca, choroba Parkinsona, choroby
naczyn, rak stercza, zwezenie cewki moczowej, zaka-
zenia moczu i1 drég moczowych. Dlatego po stwier-
dzeniu LUTS jest konieczne przeprowadzenie badan
majacych na celu ustalenie ich przyczyny. Pamigtac tez
nalezy o braku zwiazku bezposredniego miedzy objeto-
$cig stercza a stopniem nasilenia LUTS oraz wielkoscia
przeszkody podpecherzowej. Zatrzymanie moczu moze
wystapi¢ w kazdym stopniu zaawansowania choroby.

Stawomir Dutkiewicz

Moze ono mie¢ charakter nagty lub jest poprzedzone
nasileniem dolegliwosci LUTS [2, 6-8].

Istnieja rézne klasyfikacje zaawansowania klinicz-
nego choroby. Carl-Erich Alken w prosty i praktyczny
sposob wyrdznil trzy stopnie zaawansowania klinicz-
nego BPH [7].

Pierwszy stopien — okres podraznienia (fazy
gromadzenia moczu), w ktorym dominuja objawy
okresowo przemijajacych par¢ naglacych na mocz
i czestomoczu.

Drugi stopien — okres kompensacji (fazy wy-
dalania moczu). Istniejacy wowczas opor cewkowy
jest pokonywany w efekcie wzmozonej sity skurczu
migénia wypieracza pgcherza moczowego. Domi-
nuja: czgstomocz, staby strumien moczu, wydtuzony
czas mikcji, uczucie zalegania moczu w pgcherzu po
mikcji .

Trzeci stopien — jest okresem dekompensacji i po-
wiktan — powstajg uchytki rzekome pecherza moczo-
wego, znaczne zaleganie moczu po mikcji, nawracajace
i utrzymujace si¢ catkowite zatrzymanie moczu, drogi
moczowe gorne ulegaja poszerzeniu i moze dojs¢ do
niewydolnosci nerek .

LUTS dotyczace fazy gromadzenia moczu to —
objawy ,,podraznieniowe” (czgstomocz, koniecznosé¢
oddawania moczu w czasie snu — zwykle w nocy,
naglace parcia na mocz, niemozno$¢ powstrzymania
mikcji, okreslane tez nietrzymaniem moczu z parcia),
oraz dotyczace fazy wydalania moczu z pegcherza
moczowego — objawy przeszkodowe (trudnosci z roz-
poczeciem mikcji, spadek sity strumienia moczu,
przerywany strumien moczu, wydluzenie czasu odda-
wania moczu, kroplowanie moczu pod koniec mike;ji,
uczucie zalegania moczu w pegcherzu 1 wyciekanie jego
kroplami po mikcji). Zatrzymanie moczu zdarza si¢
we wezesnym okresie BPH po przetrzymaniu moczu
w pecherzu lub z powodu obrzgku bedacego wynikiem
przekrwienia, po spozyciu ostrych przypraw, alkoholu
albo zastoju zylnego w miednicy mniejszej, a rowniez
zapaleniu stercza [ 2, 5, 7-10].

Objawy LUTS oraz stopien ich nasilenia mozna
okresli¢ przy uzyciu kwestionariuszy, np. najczgsciej
stosowany jest International Prostate Score System —
IPSS, pozwalajacy tez na oceng jakosci zycia — quality
of life (QoL). W zestawie badan diagnostycznych
nadal obowigzuja: badanie stercza palcem przez odbyt
»per rectum” (digital rectal examination — DRE); USG
—ultrasonografia przez powloki brzuszne lub przezod-
bytnicza z ewentualna biopsja gruczotu krokowego;
badania laboratoryjne moczu i krwi; badanie przeptywu
cewkowego — uroflowmetria i w wybranych przypad-
kach badanie urodynamiczne. W wyniku tworzacej si¢
i nasilajacej przeszkody podpecherzowej przepltyw
cewkowy moczu ulega spowolnieniu. Do ustalenia
tego zdarzenia stuzy uroflowmetria i badania urodyna-
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miczne z zastosowaniem w szczego6lnych przypadkach
testu przeplywowo-cisnieniowego Abramsa-Griffitha.
Dzigki badaniu urodynamicznemu mozna réwniez
okresli¢ stopien uposledzenia czynnosci migsnia wy-
pieracza pecherza [2, 7-9]. Badania moczu i1 krwi sa
tu podstawowe, a we krwi poza parametrami bioche-
micznymi — okreslenie stezenia swoistego antygenu
sterczowego (PSA). Interpretacja PSA jest istotna ze
wzgledu na koniecznos¢ wykluczenia raka stercza
oraz stanowi wazny czynnik prognostyczny. Wartosci
niskie PSA wyrazaja male prawdopodobienstwo
zatrzymania calkowitego moczu oraz koniecznosé
leczenia operacyjnego. Udowodniono tez, ze wyzsze
wartosci stgzenia PSA koreluja z objetoscia gruczo-
laka. U chorych na BPH leczonych inhibitorem 5-alfa
reduktazy, ste¢zenie PSA obniza si¢ do 50% wartosci
rzeczywistych. Rownolegle z wiekiem stgzenie PSA
ros$nie proporcjonalnie. Ustalono,ze wzrost stg¢zenia
PSA rocznie siega 3%, natomiast objg¢tosci stercza
ok. 14% u mezczyzn powyzej 40 r.z. przez 10 lat
[7-10].

Wskazania do leczenia chorych na BPH okresla
si¢ na podstawie stopni ucigzliwos$ci LUTS i nasilenia
przeszkody podpecherzowej z ich nastgpstwami [7,
11]. Od 1991 roku ICC (International Consensus Com-
mittee) gromadzi wybitnych specjalistow zajmujacych
si¢ wszelkimi aspektami BPH. Na §wiatowych kongre-
sach, okreslanych Miedzynarodowymi Konsultacjami
na temat BPH (International Consultation on BPH),
opracowywano zalecenia dotyczace oceny objawow
BPH, jakosci zycia, badan diagnostycznych i metod
leczenia [8, 12—15].

Istnieje szerokie spektrum mozliwosci terapeu-
tycznych chorych na BPH. Migdzy stata obserwacja
Wa-Wa (watchful waiting) a leczeniem zabiegowym
istotne miejsce zajmuje leczenie farmakologiczne
(obecnie do tej metody kwalifikuje si¢ ponad 80%
chorych) [8, 16, 17].

Jeden sposrod wybitnych specjalistow na §wiecie
prof. Michael Marberger ocenil, Ze leczenie skuteczne
BPH musi opierac si¢ na wdrozeniu wczesnej terapii.
Celem leczenia jest dazenie do ztagodzenia objawow
LUTS oraz poprawienia jakosci zycia, a takze zapo-
biezenia powiklaniom zwigzanym z postepem BPH.
Dostegpne dotychczas i rekomendowane sa leki, adreno-
lityki alfa 1(A-1-ADRN) i inhibitory 5-alfa-redukatzy
(5-ARI). Okazalo si¢ rowniez, ze obie grupy lekdw
w terapii skojarzonej dziataja synergicznie. Ponadto
pamigtaé nalezy, ze przewlekte i ostre zapalenie
stercza — prostatitis stanowia ryzyko progresji BPH
[10, 18, 19].

Adrenolityki alfa-1
Pierwszy Marco Caine ze wsp. ponad 30 lat temu
zastosowal leki z grupy antagonistéw receptorow
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alfa-adrenergicznych. Wspotczesnie stosowane A-1-
ADRN wywotujg blokowanie receptorow alfa-1AR,
ktére pobudza noradrenalina. W efekcie blokowania
tych receptoréw spada napiecie migsniowki gladkiej
w zrebie stercza, jego torebce, miazszu i szyi pgcherza
moczowego [2, 20-22].

Podstawe dziatania A-1-ADRN stanowig nastepu-
jace fakty. W czynnosci skurczowej tkanki mig$niowki
gtadkiej istotne znaczenie odgrywa uktad nerwowy
wspotczulny przez pobudzanie receptorow alfa i beta
—adrenergicznych. Przekaznikiem (transmiterem) w sy-
napsach jest noradrenalina. Receptor jest elementem
wbudowanym w komorki tkanek, tworzac czgs¢ struktur
lipoproteinowych, szczegdlnie bton komdrkowych.
W grupie receptoréw alfa adrenergicznych Z. Langer
(1974 r.) wyroznit subtypy alfa 1 oraz alfa 2. Postsy-
naptyczne receptory alfa-1 adrenergiczne odpowiadaja
za skurcz migsni gladkich [23].W kolejnych badaniach
ustalono, ze adrenoreceptory (AR), okreslone alfa-1
H (o duzym powinowactwie do prazosyny, H-high
affinity), stanowia grupe ztozong z trzech subtypdow.
Sa to alfa: 1a, 1b, 1d oraz 1A, 1B, 1D (identyfikowane
metoda klonowania oraz farmakologicznie).

W sterczu zidentyfikowano jedynie adrenoreceptor
alfa-1A i uznano go za specyficzny dla tego narzadu
[24]. Zasadnicza cecha obecnie stosowanych A-1-
ADRN do leczenia chorych na BPH jest ich selektyw-
no$¢ w stosunku do receptora alfa-1 okreslana uroselek-
tywnoscia. Pojecie uroselektywnosci jest rozwazane na
trzech poziomach: farmakologicznym, fizjologicznym
i klinicznym (Cockett 1 wsp.)[25-30].

W znaczeniu farmakologicznym oznacza dziatanie
ograniczone wytacznie do stercza. Najwigcksza gestosé
alfa-1AR jest w sterczu, ale tez w mig$nidwce gladkiej
innych narzadéw, np. w naczyniach krwiono$nych.
Dotychczas nie zidentyfikowano podtypu AR alfa-1,
ktéry odpowiadatby wytacznie za skurcz migsni gtad-
kich stanowiacych komponent dynamiczny przeszkody
podpecherzowej. Dlatego w odniesieniu do urose-
lektywnosci farmakologicznej charakter najbardziej
urospecyficzny posiada receptor alfa-1A [31-33].

Podstawe uroselektywnosci fizjologicznej stanowi
uroselektywno$¢ farmakologiczna i oznacza efekt
zniesienia napigcia migsniowki gtadkie;.

Natomiast uroselektywnos¢ kliniczng definiuje si¢
jako stosunek potencjatu terapeutycznego, mierzonego
zmnigjszeniem nasilenia LUTS 1 poprawa mikcji, do
ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych.

W sterczu dominujacym receptorem adrener-
gicznym alfa-1 jest podtyp alfa-1A. Wykazano w ba-
daniach molekularnych, ze stanowi on 70% receptorow
alfa-1.To nie wyklucza mozliwosci skurczu migsni
gladkich stercza przez receptory alfa-1B oraz alfa-1
D, ktore stanowia 30% biatek receptorowych alfa-1.
Sposrdd grupy lekdéw adrenolitykow alfa-1 znanymi
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od lat preparatami sa pochodne chinazolinowe: pra-
zosyna, terazosyna, doksazosyna,, alfuzosyna. P6zniej
wprowadzono tamsulosyng, preparat o nieco innej
budowie chemicznej. Dlatego ma odmienne wlasci-
wosci farmakokinetyczne — wigksze powinowactwo
do podtypow receptoréw alfa-1A i alfa-1D oraz niska
zdolnos$¢ wiazania z receptorami alfa-1B (odpowie-
dzialnych za objawy niepozadane ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego) [28, 34].

Dotychczas nie ma idealnego uroselektywnego
A-1-ADRN, a czas poéttrwania w godzinach takich
lekéw, jak: prazosyna, terazosyna, doksazosyna, tam-
sulosyna, alfuzosyna — wynosi odpowiednio: 3; 12; 22;
10; 5. W licznych badaniach klinicznych dowiedziono
duzej skutecznosci tych preparatéw w leczeniu chorych
na BPH,chociaz stwierdzono tez roznice migdzy tymi
lekami, ktore wynikaja z r6znej charakterystyki farma-
kokinetycznej. Przyczyny zroznicowanego tolerowania
i ryzyka dziatan niepozadanych (omdlenia, hipotensja
ortostatyczna, zawroty, bole glowy, znuzenie, przyspie-
szenie czgstosci skurczow serca) wynikaja z roznego
czasu pottrwania. W miar¢ wydhuzania tego czasu dzia-
fanie blokujace alfa-1 AR w naczyniach krwionosnych
jest wolniejsze, zatem ryzyko dziatan niepozadanych
si¢ zmniejsza [7, 28, 29]. Szczegolnymi zaletami tej
grupy lekow sa: krétki czas od rozpoczecia terapii do
uzyskania efektu terapeutycznego, niewielkie ryzyko
dziatan niepozadanych, dodatkowe korzystne efekty
metaboliczne (obnizenie stgzenia lipoprotein LDL,
triglicerydow TG z podniesieniem lipoprotein HDL);
metabolity maja wlasciwosci antyoksydacyjne — to
hamuje utlenianie LDL, tzn. ma dziatanie przeciw-
miazdzycowe; hamowanie agregacji ptytek krwi,
zmniejszanie przerostu komory lewej; poprawa tole-
rancji glukozy ze zmniejszeniem opornosci na insuling,
poprawa krazenia obwodowego [21, 31-36].

Inhibitory 5-alfa reduktazy

Najdtuzej stosowanym 5-ARI jest finasteryd oraz
nowszy lek dutasteryd. Leki te maja wplyw na prze-
mian¢ hormonalng testosteronu. W komorce stercza
blokuja one enzym 5-alfa-reduktaze (typu 1 oba leki
i typu 2 —tylko dutasteryd), a przez to uniemozliwiajg
wolnemu testosteronowi zmiang w posta¢ aktywna
biologicznie, dwuhydrotestosteron (DHT). Skutkuje
to spadkiem DHT w sterczu, obnizeniem st¢zenia PSA
w surowicy do 50% oraz zmniejszeniem obje¢tosci
stercza (minimalizuje komponent statyczny prze-
szkody) [37-42]. Wykonane m.in. badania PLESS
(Proscar LongTerm Efficacy and Safety Study)
dowiodty,ze kuracja (powyzej 6 miesigcy) wplywa
na zmniejszenie stezenia DHT o ok.70% i objgtosci
stercza o0 20-30%. Chocby na podstawie badan Le-
pora, Kirby’ego, i wsp. [43] stwierdzono, ze najlepsze
wyniki uzyskuje si¢, gdy objgtos¢ stercza jest powyzej
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40 ml, a stezenie PSA jest ponizej 1,3 ng/ml. Z kolei
w badaniu PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial)
trwajacym 7 lat wykazano zredukowanie ryzyka raka
stercza, ale w badaniu trwajacym 4 lata REDUCE
(Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events)
nie dowiedziono tego dzialania. Dziatania niepoza-
dane 5-ARI to zaburzenia erekcji, ostabienie libida,
zmniejszenie ilosciowe ejakulatu, uczulenia — wy-
sypki skorne [44, 45].

W licznych badaniach klinicznych dowiedziono
tez, ze w terapii skojarzonej 5-ARI (np.finasteryd) oraz
A-1-ADRN uzyskuje si¢ korzystniejsze efekty w po-
rownaniu do monoterapii. Te grupy lekéw stosowane
razem dzialajg synergistycznie. Skutecznos¢ ich udo-
wodniono na podstawie wynikdéw siedmioletnich badan
MTOPS — Medical Therapy of Prostatic Symptoms.
Stosowano u 3047 uczestnikow finasteryd w dawce 5
mg na dobg¢ z doksazosyna w dawce 4 mg lub 8 mg na
dobg. Okazato sie, ze terapia skojarzona skuteczniej za-
pobiega progresji objawdw klinicznych BPH w porow-
naniu do monoterapii tymi lekami. Zapobiega tez takim
nastgpstwom choroby, jak np. calkowite zatrzymanie
moczu (AUR — acute urinary retention) i koniecznos¢
leczenia chirurgicznego. Udowodniono réwniez, ze
ryzyko progresji BPH, czesto$¢ wystgpowania zatrzy-
mania moczu i koniecznos$¢ leczenia chirurgicznego
zwiekszaja si¢ proporcjonalnie do wzrostu stgzenia
PSA oraz objetosci stercza [46]. Skutecznos¢ terapii
skojarzonej udowodniono tez na podstawie wynikdéw
badan PREDICT — Prospective Europen Doxazosin and
Combination Therapy oraz SMART (Symptom Mana-
gement After Reducing Therapy 1), tj. badania kuracji
skojarzonej dutasterydu z tamsulosyna [37,47—49].
Niezaleznie do opublikowanych przez grupg (MTOPS)
licznych autoréw [37, 49] wynikéw dlugotermino-
wych efektow stosowania doksazosyny i finasterydu,
w Polsce opublikowano doswiadczenia wtasne [50,
51]. Ponadto przedstawiono wyniki wlasne po 3 latach
leczenia skojarzonego tamsulosyna i finasterydem [52].
Znaczenie i efektywno$¢ takiego leczenia sa podobne
we wszystkich badaniach [53, 54].

Fitoterapia jest stosowana u chorych na BPH
z dolegliwo$ciami umiarkowanymi. Leki pocho-
dzenia roslinnego stanowia grupe¢ Srodkow bez-
piecznych i dobrze tolerowanych. Zwykle zawieraja
one fitoestrogeny, z ktdrych wyizolowano: flawony,
izoflawony i kumostanty. Kolejnymi substancjami sa
fito- i sitosterole, saponiny, aminy biogenne, kwasy
polifenolowe, olejki eteryczne, garbniki. W fitoterapii
BPH stosowane sa wyciagi z nasion (Cernilton, Per-
mixen), jagdd (Bioprost), palmy karlowatej (Strogen),
sliwy afrykanskiej (Tadenan), zarodkow kukurydzy
(Prosterol). Substancjami aktywnymi sg kwasy thusz-
czowe wolne (np. laurowy, palmitynowy) oraz estry
tych kwasow 1 sterole — szczegdlnie beta-sitosterol,
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flawonidy, karioteny, lipaza, taniny i cukry Wigkszos¢
preparatéw roslinnych ma dziatanie przeciwzapalne,
przeciwobrzekowe, a niektore wplywaja na sSrodowisko
hormonalne stercza. Sitosterol ma punkt uchwytu
dziatania lipotropowy. Zmniejsza st¢zenie cholesterolu
i beta lipoprotein w surowicy krwi w wyniku zmniej-
szonego ich wchtaniania. Wymienione preparaty moga
tez regenerowac komorki nabtonka stercza, zmniejszaé
napigcie migsniowki gladkiej, dziatajg przeciwbakte-
ryjnie [2].

WNIOSKI

Dla mg¢zczyzn z matym sterczem bez objawow
uciazliwych, niskim stezeniem PSA mozna podjaé
decyzj¢ o bacznej obserwacji (Wa-Wa) lub polecic¢
preparaty pochodzenia roslinnego.

U megzczyzn z malym gruczolakiem, umiarkowa-
nymi dolegliwo$ciami i niskim st¢zeniem PSA istnieje
znikome ryzyko progresji LUTS, zatrzymania moczu lub
leczenia operacyjnego. Jest to kategoria chorych kwali-
fikujaca si¢ do monoterapii adrenolitykiem alfa-1.

U mezczyzn z malym sterczem i uciazliwymi
LUTS i niskim st¢zeniem PSA oraz z podraznieniem
mig¢snidwki pecherza moczowego zaleca si¢ adrenoli-
tyki alfa-1 lub/i leki antycholinergiczne.

Dla chorych na BPH z duzym gruczolakiem, z nie-
znacznymi LUTS i umiarkowanie podwyzszonym stg-
zeniem PSA zalecane sg blokery 5-alfa-reduktazy (za-
pobieganie progresji choroby), a gdy dolegliwosci na-
rastaja, poleca si¢ leczenie skojarzone z adrenolitykiem
alfa-1,rowniez z antycholinergetykiem w przypadku
przewagi objawdw podraznieniowych. Po ustapieniu
objawow uciazliwych mozna kontynuowac leczenie
blokerem 5-alfa-reduktazy lub terapi¢ skojarzona
z adrenolitykiem alfa-1, szczegdlnie w przypadkach
chorych >70 lat i z duzym ryzykiem progresji.

U chorych na BPH z objawami ucigzliwymi,
duzym gruczolakiem i wyzszymi warto$ciami stgzenia
PSA powinno si¢ wlaczy¢ terapi¢ skojarzona — inhibitor
5-alfa reduktazy i adrenolityk alfa-1.
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