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Streszczenie

tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH — benign prostatic hyperplasia) jest najczestszg chorobg uktadu moczowo-
-ptciowego u mezczyzn powyzej 50. roku zycia. Stanowi niejednorodny zespét zmian patofizjologicznych oraz objawow
i dolegliwosci, ktérych nasilenie i wzajemny udziat u réznych chorych nie jest jednakowy. Elementami tego zespotu sa: po-
wiekszenie gruczotu krokowego (BPE — benign prostatic enlargement), przeszkoda podpecherzowa (BPO — benign prostatic
obstruction) oraz objawy ze strony dolnych drog moczowych (LUTS - lower urinary tract symptoms), na ktére sktadaja sie
objawy fazy gromadzenia moczu w pecherzu i fazy wydalania moczu z pecherza. Rozpoznanie powiekszenia stercza oraz
okreslenie nasilenia LUTS i obiektywnych miernikow sprawnosci mikcji jest proste.

Celem leczenia chorych na tagodny rozrost stercza jest wyeliminowanie lub ztagodzenie LUTS oraz zapobiezenie nie-
korzystnym nastepstwom i powiktaniom choroby. Dostepnych jest wiele powszechnie stosowanych metod leczenia BPH.
Wsréd nich farmakoterapia ma istotne znaczenie.

Artykut zawiera przeglad aktualnej wiedzy dotyczacej patofizjologii i rozpoznania BPH, a zwtaszcza leczenia farmakolo-
gicznego chorych na BPH.

Stowa kluczowe: gruczot krokowy, tagodny rozrost stercza, leczenie farmakologiczne

Summary

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most popular urological problem in men over the 50 years old. It is complex
with regard to pathophysiology as well as signs and symptoms which differ among patients in intensity. The following ele-
ments create this entity i.e.: benign prostatic enlargement (BPE), benign prostatic obstruction (BPO) and lower urinary tract
symptoms (LUTS) which include storage and voiding symptoms. Diagnosis of prostatic enlargement, severity of LUTS and
micturation objective parameters is simple.

Aims of BPH patients treatment are reduction of LUTS inhibition of progression and complications of the disease.

There are many commonly used methods of treatment of BPH, including pharmacotherapy. This review presents actual
knowledge on pathopysiology and diagnosis of BPH, with emphasis on pharmacological treatment.
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WSTEP

Gruczot krokowy (stercz, tac. — prostata, ang. — pro-
state) nalezy do uktadu meskich narzgdow ptciowych.
Znajduje sie w bezposrednim sagsiedztwie dna peche-
rza moczowego Oraz przepony moczowo-ptciowej i
otacza tylny odcinek cewki moczowej. Dlatego zmiany
w obrebie stercza wywierajg wptyw na stan drog mo-
czowych i czesto bywajg powodem zaburzen w od-
dawaniu moczu. Migzsz stercza jest utworzony przez
elementy gruczotowe oraz zrab zbudowany z tkanki
tacznej i widkien miesni gtadkich. Struktura gruczotu
krokowego nie jest jednorodna. Wedtug Mc Neala,
tworza jg cztery strefy roznigce sie od siebie cechami

362

morfologicznymi i czynnos$ciowymi oraz podlegajace
réznym procesom patologicznym (ryc. 1):

— strefa obwodowa (peripherial zone),

— strefa przejsciowa (transition zone),

— strefa srodkowa (central zone),

— cze$¢ przednia, zwana spoidtem lub przegroda

przednig (anterior septum).

Strefa obwodowa jest pierwotnym miejscem roz-
woju raka. tagodny rozrost (BPH — benign prostatic
hyperplasia), polegajacy na zwiekszeniu liczby komé-
rek zrebu i frakcji gruczotowej, dotyczy strefy przej-
Sciowej stercza. Rozrost w tym obszarze prowadzi do
powstania struktury okreslanej mianem gruczolaka.
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Ryc. 1. Schemat budowy strefowej stercza: goéra — prze-
kroj w ptaszczyznie czotowej, dot — przekréj w ptaszczyznie
strzatkowej. Znaczenie akroniméw: UW — uj$cie wewnetrzne
cewki, CB — odcinek btoniasty cewki, TZ (transitional zone)
— strefa przej$ciowa, CZ (central zone) — strefa $rodkowa,
SP - spoidto przednie, PW — przewdd wytryskowy, U (utricu-
lus) - tagiewka sterczowa (1).

Gruczolak jest objety przez tzw. torebke chirurgiczna,
ktorg tworzy tkanka zepchnietej na zewnatrz strefy
obwodowej i tkanka spoidfa przedniego. llosciowy
udziat zrebu widknisto-miesniowego oraz elementow
gruczotowych w rozroscie gruczotu krokowego jest
osobniczo rézny i stanowi podstawe do wyodrebnie-
nia odmiennych typow histopatologicznych BPH — od
typu z duzag przewaga utkania zrebowego po typ z
dominacja tkanki gruczotowej, przy czym najczesciej
wystepuje rozrost o charakterze witoknisto-miesnio-
wo-gruczolakowatym.

Stercz jest narzgdem hormonozaleznym i podle-
ga wptywowi hormondw piciowych — rozwdj i rozrost
frakcji gruczotowej stymulujg androgeny, estrogeny
wywierajg wptyw na zrgb stercza. Rozrost zrebu od-
dziatuje réwniez na komérki gruczotowe, pobudzajgc
je takze do rozrostu. Istniejg przestanki sugerujace, ze
do BPH dochodzi w wyniku dziatania czynnikéw wzro-
stowych (growth factors) na zrab gruczotu krokowego i
czes¢ gruczotowg jego strefy przejsciowej. Inna teoria
stanowi, ze rozrost stercza powstaje w wyniku zabu-
rzenia rownowagi ilosciowej pomiedzy liczbg komo-
rek obumierajacych w nastepstwie apoptozy a liczbag
komodrek nowopowstajgcych. Przyjmuije sie, ze rozwoj
BPH jest nastepstwem kilku réznych, jednak tgcznie
dziatajgcych proceséw patologicznych. Wiadomo, ze
czynnikami niezbednymi dla powstania tej choroby
sg czynno$¢é hormonalna jader (BPH nie wystepu-
je u mezczyzn pozbawionych jader przed okresem

dojrzatosci pitciowej) oraz proces starzenia (BPH
wystepuje na ogot u mezczyzn ponad 60-letnich).

Gruczolak uciska odcinek sterczowy cewki moczo-
wej i tym samym moze stanowi¢ przeszkode podpe-
cherzowg oraz powodowac¢ objawy i dolegliwosci ze
strony dolnych drog moczowych (LUTS — lower urinary
tract symptoms). Niemniej, BPH stanowi niejednorodny
zespot zmian patofizjologicznych oraz objawow i dole-
gliwosci, ktérych nasilenie i wzajemny udziat u r6znych
chorych nie jest jednakowy.

Elementami tego zespotu sa:

— powiekszenie gruczotu krokowego (BPE — benign

prostatic enlargement);

— przeszkoda podpecherzowa (BPO — benign pro-
static obstruction);

— objawy i dolegliwo$ci ze strony dolnych drég mo-
czowych (LUTS), na ktére skitadajg sie objawy
przeszkody podpecherzowej i objawy podraznie-
nia pecherza moczowego;

— zaburzenia czynnos$ci miesnia wypieracza moczu
(BD — bladder dysfunction), bedace nastepstwem
utrzymywania sie BPE przez dtugi czas, a takze
zZwigzane ze starzeniem sie.

Rézne mozliwosci udziatu tych elementow ilustruja
ryciny 2 i 3. Schemat przedstawiony na rycinie 3 una-
ocznia, ze nie ma bezposredniego zwiazku miedzy
stopniem powiekszenia stercza i nasileniem dolegliwo-
$ci zwigzanych z oddawaniem moczu oraz nasileniem
przeszkody podpecherzowej. Nalezy przy tym podkre-
8li¢, ze ucigzliwo$¢ LUTS i ich wptyw na pogorszenie
jakosci zycia sg u r6znych mezczyzn odmienne, np. dla
niektérych konieczno$¢ 3-krotnego oddawania moczu
w nocy nie jest ktopotliwa, za$ inni nie sg w stanie za-
akceptowac¢ nykturii 0 znacznie mniejszym nasileniu.
U niektérych chorych dominuje powiekszenie stercza
ze znikomymi objawami przeszkody podpecherzo-
wej i niewielkimi dolegliwosciami. U innych za$ stercz
jest nieznacznie powiekszony, jednak dolegliwosci sa
duze, a przeszkoda podpecherzowa niewielka. U jesz-
cze innych chorych wystepuije istotne utrudnienie od-
ptywu moczu z pecherza, a stercz jest maty i dolegli-
wosci znikome.

Nasilenie LUTS, ich ujemny wptyw na jako$¢ zycia
chorych oraz przeszkoda podpecherzowa, ktéra moze
doprowadzi¢ do powikfan w postaci zakazenia drog
moczowych, rosngcego zalegania moczu w pecherzu,
rozstrzeni pecherza, a nawet przewlektej niewydolno-
8ci nerek, sa gtdwnymi przestankami zmuszajgcymi
do wszczecia leczenia chorych na BPH (3). Najczest-
szymi objawami BPH sa: czestomocz, konieczno$¢
oddawania moczu w nocy, zwezenie strumienia
moczu, czeste gwattowne parcie na mocz i wydtu-
Zzenie czasu mikcji. Objawy i dolegliwosci ze strony
dolnych dr6g moczowych (LUTS) towarzyszace BPH
mozemy podzieli¢ na dwie grupy — objawy podraz-
nienia i objawy $wiadczace o przeszkodzie podpe-
cherzowej (tab. 1) (4). Przeszkoda podpecherzowa
utrzymujgca sie dtugo prowadzi do rozstrzeni peche-
rza. Jej przejawem jest state, bezwiedne wyciekanie
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Ryc. 2. Wzajemny udziat sktadowych zespotu klinicznego
BPH: BPH-h — cechy histologiczne tagodnego rozrostu ster-
cza, LUTS - objawy i dolegliwosci ze strony dolnych drég
moczowych zalezne od BPH, BPE — powiekszenie stercza
wskutek rozwoju gruczolaka, BOO — przeszkoda podpeche-
rzowa, BD - dysfunkcja migénia wypieracza (2).

LUTS BPO

LUTS BPO

BPE BD
BPE BD

Ryc. 3. llustracja dwdch réznych wariantéw wzajemnego
udziatu poszczegoélnych elementéw sktadajacych sie na
zespo6t BPH.

A — chory ze znacznie nasilonymi LUTS i znacznie nasilong
przeszkoda podpecherzowa (BPO), u ktérego powiekszenie
stercza (BPE) i nasilenie zaburzeh czynnosci pecherza mo-
czowego (BD) sg nieznaczne.

B — chory ze znacznie powiekszonym gruczotem krokowym
(BPE), u ktérego nasilenie przeszkody podpecherzowej (BPO)
jest znikome, a nasilenie LUTS i nasilenie BD sg niewielkie.

moczu z pecherza przez cewke (ischuria paradoxa).
Krwiomocz w przebiegu BPH zdarza
sie stosukowo rzadko. Jego wystgpie-
nie zawsze wymaga przeprowadzenia
badan, majacych na celu wykrycie lub
wytgczenie nowotworu narzagddéw ukta-
du moczowego.
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Tabela 1. Najczesciej wystepujace objawy i dolegliwoéci
towarzyszace tagodnemu rozrostowi stercza.

Objawy fazy gromadzenia
moczu w pecherzu
(,podraznienia” pecherza)

Objawy fazy wydalania moczu
z pecherza (przeszkody
podpecherzowej)

- czestomocz

— oddawanie moczu w nocy

— gwattowne parcie na mocz

— brak mozliwosci
powstrzymania mikciji

— wyczekiwanie na mikcje

— zwezenie strumienia moczu
— wydtuzenie czasu mikcji

- przerywany strumien moczu
— wykapywanie moczu z cewki

po mikcji
— uczucie niecatkowitego
opréznienia pecherza

- bdl w czasie mikciji

W celu zobiektywizowania oceny nasilenia do-
legliwosci mikcyjnych opracowano kilka metod
umozliwiajacych okreslenie iloéciowe LUTS, w kt6-
rych wykorzystuje sie kwestionariusze (np. I-PSS - In-
ternational Prostate Symptom Score, AUA-SS — Ameri-
can Urological Association Symptom Score, Boyarsky
Score) zawierajgce pytania na temat poszczegdélnych
dolegliwosci. Odpowiedzi na pytania udziela chory.
Kazdej z nich jest przypisana odpowiednia liczba punk-
tow. Kwestionariuszem rozpowszechnionym w Polsce
i w innych krajach europejskich jest I-PSS (5). Pozwala
on okresli¢ nasilenie LUTS na podstawie sumy punk-
téw, wynikajacej z wybranych przez chorego odpo-
wiedzi na pytania kwestionariusza (tab. 2). Integralng
czescig I-PSS jest pytanie o jakos¢ zycia (QoL — quality
of life) zalezna od LUTS. QoL okres$la si¢ w skali od 0
do 6 punktéw.

Tabela 2. Stratyfikacja nasilenia dolegliwosci i objawow ze
strony dolnych drég moczowych (LUTS) u chorych na fagod-
ny rozrost stercza, oparta na kwestionariuszu I-PSS.

Nasilenie LUTS

<7 Nie wystepuja lub sg znikome
8-19
20-35

Liczba punktow

Umiarkowane

Znaczne

Badanie fizykalne w przypadku podejrzenia BPH
obejmuje badanie jamy brzusznej i zewnetrznych na-
rzaddw piciowych oraz badanie stercza palcem przez
odbytnice (DRE). Zasadniczg metodg oceny stopnia
zasilenia BPO jest pomiar tempa przeptywu moczu
przez cewke w czasie naturalnej mikcji (uroflowmetria).
Wynik badania jest miarodajny, jesli objeto$¢ mikcji nie
jest mniejsza od 150 ml. Uroflowmetria umozliwia okre-
$lenie szeregu miernikobw obiektywnych mikcji. Naj-
wazniejszym sposérdéd nich jest mak-
symalny przeptyw cewkowy (Qmax) -w
warunkach prawidtowych u mezczyzn przewyzsza on
15 ml/s. Posrednig miarg przeszkody podpecherzowej
i sprawnosci miesnia wypieracza jest zaleganie mo-
czu w pecherzu po mikcji (Rv). Okresla sie je metodg
TAUS.

Badania laboratoryjne, ktérych wykonanie w ra-
mach procesu diagnostycznego u chorych na BPH
jest potrzebne, obejmuja: badanie ogdlne moczu
(stwierdzenie wzmozonej leukocyturii sugerujace ist-
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nienie zakazenia drég moczowych jest wskazaniem
do wykonania posiewu moczu), oznaczenie stezenia
kreatyniny w surowicy oraz stezenia swoistego anty-
genu sterczowego (PSA — prostate-specific antigen) w
surowicy. Nieprawidtowy wynik ostatniego z wymienio-
nych moze sugerowac istnienie raka stercza i skfania
do wykonania dalszych badan w tym kierunku.

TAUS wykonuje sie u chorych na BPH rutynowo.
Pozwala ona na okreslenie stanu nerek i gérnych drég
moczowych, oraz pecherza moczowego i objetosci za-
legajacego w nim moczu po mikcji, a takze umozliwia
poznanie przyblizonej objetosci stercza i stwierdze-
nie, czy powiekszony stercz wpukla sie do pecherza.
U chorych, u ktérych istnieje potrzeba doktadnego
okreslenia objetosci stercza i jego konfiguraciji, wyko-
nuje sie TRUS. Jesli ocena stopnia dysfunkciji peche-
rza moczowego jest konieczna, dokonuje sie jej na
podstawie badania urodynamicznego (test cisnienio-
WO-przeptywowy).

Przeszkoda podpecherzowa (BPO) u chorych na
BPH spowodowana jest przez dwa czynniki:

— mechaniczny, polegajacy na ucisnieciu cewki mo-

czowej przez powiekszony gruczot krokowy,

— dynamiczny, spowodowany przez skurcz wiékien
miesniowych gtadkich zrebu stercza, sterczowe-
go odcinka cewki i okolicy uj$cia wewnetrznego
cewki.

Element dynamiczny BPO stanowi u
wielu chorych niemal 50% globalnego
oporu cewkowego (6). Poczatkowo uwazano, ze
LUTS zwiazane sg jedynie z przeszkodg podpecherzo-
wag w wyniku BPE. Teraz wiadomo, ze po potwierdzo-
nym urodynamicznie zniesieniu przeszkody podpeche-
rzowej w wyniku leczenia operacyjnego, dochodzi do
redukcji gtéwnie objawodw fazy oprézniania, natomiast
objawy fazy napetniania nierzadko utrzymujg sie nadal
(7). Przyczyng tego stanu bywa przetrwate zaburzenie
czynnosci pecherza zwigzane z nadaktywnoscia mie-
$nia wpieracza (OAB - overactive bladder, DOA - de-
trusor overactivity) (8). Stwierdzono, ze OAB zwigzana
z przeszkodg podpecherzowg zalezng od BPO wyste-
puje dwukrotnie czesciej niz u mezczyzn bez BPO (9).
Nalezy rowniez podkresli¢, ze na nasilenie LUTS moze
wptywacé przewlekte zapalenie stercza (,podraznienie”
dolnych drég moczowych) oraz niewydolno$¢ nerek
(wielomocz), a takze zaburzenia sercowo-naczyniowe
(wielomocz nocny) (3, 10).

tagodny rozrost stercza rozpoznaje sie zwykle u
mezczyzn powyzej 50. roku zycia. Na podstawie dtu-
goterminowego badania dotyczacego proceséw sta-
rzenia, przeprowadzonego w Baltimore, USA (BLSA
— Baltimore Longitudinal Study on Aging) stwierdzono,
ze objawy kliniczne BPH wystepujg u okoto 60% mez-
czyzn w wieku 60 lat (11). Natomiast dane uzyskane
w ramach badania przeprowadzonego w populaciji
ogdlnej mezczyzn w wieku 40-79 lat mieszkajgcych
w amerykanskim hrabstwie Olmsted (O/Imsted County
Study) wskazuja, ze LUTS o co najmniej umiarkowa-
nym nasileniu dotycza 13% mezczyzn w wieku 40-49

lat oraz 28% mezczyzn w wieku powyzej 70 lat (12).
Dane dotyczgce epidemiologii BPH w Polsce sg ska-
pe, niemniej wynika z nich, ze objawy sugerujgce ist-
nienie BPH wystepuja u okoto 50% mezczyzn powyze;j
50. roku zycia (13). Ocenia sie, ze liczba mezczyzn
dotknietych tg chorobg w Polsce znacznie przewyzsza
2 miliony (14).

CEL LECZENIA BPH

Wskazania do leczenia BPH ustala sie na podsta-
wie nasilenia LUTS oraz nastepstw BPO. Biorgc pod
uwage postepujacy charakter choroby oraz wptyw ob-
jawéw powodowanych przez BPH mozna wyznaczy¢
dwa zasadnicze cele leczenia:

— zniesienie lub ztagodzenie LUTS i uzyskanie po-

prawy jakosci zycia zaleznej od BPH;

— zahamowanie progresji choroby i przeciwdziata-
nie wystgpieniu jej niekorzystnych nastepstw w
postaci:

— zwiekszenia nasilenia LUTS,

— nawracajgcego zakazenia uktadu moczowego,
— kamicy pecherza,

— epizodow zatrzymania moczu,

— uszkodzenia mie$nia wypieracza moczu,

— uposledzenia czynnosci nerek,

- koniecznosci leczenia chirurgicznego.

Dominujaca grupe chorych na BPH stanowia
ci, ktérych wystarczy objaé baczna obserwacja
(Wa-Wa - watchful waiting) oraz ci, u ktérych wy-
stepuja wskazania do leczenia farmakologicznego.
Wskazania do leczenia chirurgicznego BPH trudno jest
jednoznacznie okresli¢. Nie ma watpliwosci jedynie co
do wskazan bezwzglednych. Sg nimi:

- nawracajace zatrzymanie moczu (niemozno$¢

samodzielnego oddania moczu przez chorego
po co najmniej jednej probie usuniecia cewnika z
pecherza),

— nawracajacy krwiomocz, bedacy nastepstwem
BPH,

— kamica pecherza moczowego,

— rozlegte uchytki pecherza,

- nawracajace zakazenie uktadu moczowego, kto-
remu sprzyja zaleganie moczu w pecherzu po
mikcji w nastepstwie BOO,

- niewydolno$¢ nerek, bedaca wynikiem zmian
wtérnych w gérnych drogach moczowych i ner-
kach powstatych w nastepstwie BOO.

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Leczenie farmakologiczne chorych na BPH, okre$la-
ne obecnie mianem leczenia LUTS nie zwigzanych z
zaburzeniami neurogennymi dolnych drég moczowych
(non-neurogenic male LUTS, LUTS/BPH) (15) ma na
celu ztagodzenie dolegliwosci mikcyjnych, polepsze-
nie jakosci zycia oraz spowodowanie poprawy warun-
kéw urodynamicznych mikcji. Leczenie farmakologicz-
ne ma zastosowanie u chorych z umiarkowanymi lub
znacznie nasilonymi LUTS/BPH, u ktérych nie wyste-
pujg bezwzgledne wskazania do leczenia chirurgiczne-
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go oraz u tych, ktérzy — mimo istnienia u nich wskazan
do leczenia zabiegowego — nie wyrazajg na nie zgody,
a takze u chorych, ktérych z uwagi na duze ryzyko po-
wiktan nie mozna poddaé leczeniu chirurgicznemu.

Do leczenia farmakologicznego BPH stosuje sie
leki nalezace do nastepujacych grup:

— leki blokujgce receptory a-1 adrenergiczne,
leki wptywajace na srodowisko hormonalne ster-
cza,

— leki antymuskarynowe,
preparaty pochodzenia roslinnego.

Zalecenia odnos$nie stosowania tych ostatnich nie sg
jednoznaczne, gtéwnie z powodu réznorodnosci pre-
paratéw nalezacych do tej grupy i braku przestanek o
charakterze EBM (evidence based medicine). Dlatego
Lfitoterapeutyki” nie sg przedmiotem niniejszego do-
niesienia, cho¢ ich stosowanie przynosi wielu chorym
poprawe, oceniang przez nich subiektywnie.

Racjonalnie uzasadnione leczenie farmakologiczne
LUTS/BPH oparte jest zasadniczo na dwéch grupach
lekow — lekach blokujgcych receptory a-adrenergiczne
oraz na lekach hamujacych aktywnos$¢ 5-o reduktazy.
Ich skuteczno$¢ potwierdzono w wielu badaniach kli-
nicznych, przy czym oceniajac ja, trzeba uwzgledni¢
wptyw ,efektu placebo” na wynik leczenia (16). Ostat-
nio do panelu lekéw wykorzystywanych do leczenia
LUTS/BPH wprowadzono leki o dziataniu antymuskary-
nowym, zmniejszajgce objawy nadaktywnosci miesnia
wypieracza oraz podjeto badania nad przydatnoscig
stosowania inhibitorow fosfodiesterazy typu 5.

LEKI BLOKUJACE RECEPTORY a-ADRENERGICZNE

Idea zastosowania lekéw blokujacych receptory
o-adrenergiczne (a-ARIs — o-adrenergic receptors in-
hibitors) do leczenia LUTS/BPH oparta jest na nizej
wymienionych, potwierdzonych badaniami do$wiad-
czalnymi i klinicznymi przestankach. Zwigkszenie ob-
jetosci stercza w przebiegu BPH jest w duzej mierze
nastepstwem rozrostu zrebu gruczotu krokowego,
w tym widkien miesni gtadkich. Skurcz wtdkien

mieéniowych zrebu stercza, sterczo-
wego odcinka cewki i okolicy ujs$cia
wewnetrznego cewki moczowej, bedga-

cy wynikiem pobudzenia receptoréw
o-1 adrenergicznych (azwtaszcza receptorow
podtypu o-1A) przez noradrenaline, stano-
wi komponent dynamiczny przeszkody
podpecherzowej. Zablokowanie adrenorecep-
torow o-1 prowadzi zatem do rozkurczu tych struk-
tur miesniowych i moze sie tym samym przyczyni¢
do zmniejszenia oporu w obrebie szyi pecherza i
sterczowego odcinka cewki. Dziatanie adrenolityczne
na receptory a-2 nie powoduje takiego efektu. Oddzia-
tywanie farmakologiczne na receptory -adrenergiczne
pozostaje bez wptywu na napiecie frakcji mie$niowej
zrebu stercza dotknietego rozrostem tagodnym.
Rodzine receptoréw a-1 adrenergicznych (o-1 ARs)
tworzg dwie grupy: receptory wykazujace duze powi-
nowactwo do prazosyny (o-1 H AR) oraz receptory o
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matym powinowactwie do prazosyny (a-1 L AR). Wéréd
o-1 H AR mozna na podstawie selekcji farmakologicz-
nej odrézni¢ trzy podtypy: receptory a-1A, a-1B oraz
o-1D. Podtypy te identyfikowane technikg klonowania
okres$la sie symbolami a-1a, o-1b i o-1d. Reprezenta-
cja podtypdw o-1 AR jest r6zna w réznych tkankach.
W obrebie stercza dominuje podtyp a-1A, dlatego
okresla sie go mianem receptora ,prostatospecyficz-
nego”. Gestosé receptorow o-1B i o-1D w sterczu jest
znacznie mniejsza. Receptory te oraz receptory o-2
adrenergiczne wystepuja m.in. w uktadzie sercowo-
-naczyniowym. Zablokowanie wszystkich trzech pod-
typow o-1 AR, a zwtaszcza adrenoreceptoréw o-1 i o-2
prowadzi do wystgpienia pozasterczowych efektow
adrenolizy, np. obnizenia cisnienia tetniczego. Dlate-
go do leczenia BPH stosuje sie adrenolityki dziatajace
wybiérczo na receptory o-1. Leki te réznia sie gtéwnie
czasem pottrwania. Niektdre z nich wykazujg szczegol-
ne powinowactwo do receptora o-1 A.

Adrenolityki o-1 stosowane wspoétczesnie (doksa-
zosyna, tamsulosyna, alfuzosyna, terazosyna) byly
przedmiotem licznych, wieloosrodkowych badan kli-
nicznych kontrolowanych placebo przeprowadzonych
z randomizacjg. Ich wyniki $wiadczg o duzej skutecz-
nosci tych lekow wyrazajacej sie nie tylko wyraznym
ztagodzeniem, a nawet zniesieniem LUTS, ale takze
wybitng poprawg obiektywnych miernikow mikciji,
bedacej nastepstwem zmniejszenia komponentu dy-
namicznego przeszkody podpecherzowej. Badania
kliniczne wykazaty, ze stosowanie tych lekéw pro-
wadzi do redukcji LUTS mierzonych w skali I-PSS o
30-50% oraz do poprawy maksymalnego przeptywu
cewkowego o 25-40% (17, 18). Efekt terapeutyczny
moze ujawni¢ sie juz po uptywie kilku godzin od rozpo-
czecia leczenia, a petne dziatanie wystepuje po upty-
wie 2-4 tygodni, przy czym nie zalezy od wielkosci ster-
cza ani nasilenia poczatkowego objawow LUTS i jesli
wystapi, utrzymuje sie przez co najmniej 4 lata (19, 20).
Brak zauwazalnego efektu po 4 tygodniach przyjmo-
wania leku $wiadczy, ze dalsze stosowanie leku nie be-
dzie skuteczne. Wiele ze stosowanych obecnie lekow
a-adrenolitycznych wystepuje w postaciach gwarantu-
jacych powolne, kontrolowane uwalnianie z tabletki, co
— dzieki wyeliminowaniu gwattownego wzrostu steze-
nia substanciji aktywnej w surowicy — przyczynia sie do
poprawy profilu ich bezpieczenstwa i zmniejszenia na-
silenia dziatan niepozadanych, cho¢ nie wptywa zna-
czaco na efekt terapeutyczny (21). Aby unikna¢ ,efektu
uderzeniowego” zdarzajgcego sie w przypadku stoso-
wania lekéw zawartych w zwyktych tabletkach, nalezy
stopniowo zwieksza¢ dawke leku zanim dojdzie sie do
docelowej dawki terapeutycznej (dose titration). Mimo
duzej skutecznosci, a-adrenolityki nie hamujg progre-
sji choroby mierzonej zwiekszeniem objetosci stercza,
a takze ryzykiem wystgpienia zatrzymania moczu.

Najnowszym o-adrenolitykiem jest silodosyna.
Charakteryzuje sie selektywnym blokowaniem recep-
toréw al1A, tak jak tamsulosyna, co powinno skutko-
waé mniejszym ryzykiem dziatan niepozadanych ze
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strony uktadu sercowo-naczyniowego. Badania klinicz-
ne, w ktérych poréwnano silodosyne z tamsulosyng i
placebo wykazaty statystycznie znamienng poprawe
w stosunku do placebo w kazdym badanym aspekcie
(zmniejszenie LUTS, zwiekszenie Qmax), przy czym
poprawa uzyskana w grupie leczonych silodosynag
byta nieco wieksza — w tym takze dotyczaca nykturii
—niz w grupie leczonych tamsulosyng. Stwierdzono, ze
korzystny efekt kliniczny silodosyny nastepuje bardzo
szybko, juz po 3-4 dniach przyjmowania leku (22, 23).

Gtownymi dziataniami niepozgdanymi
a-adrenolitykédw sg: poczucie ostabie-
nia, zawroty gtowy, ortostatyczny spa-
dek cisnienia krwi. Efekt rozszerzania naczyn
krwiono$nych wystepuje najczesciej w przypadku sto-
sowania doksazosyny i terazosyny, natomiast tamsu-
losyna i alfuzosyna wptywajg na uktad naczyniowy w
mniejszym stopniu, cho¢ réznica nie osigga znamien-
nosci statystycznej (17). Charakterystycznym objawem
zdarzajgcym sie u chorych leczonych a-adrenolitykiem
jest wytrysk wsteczny nasienia. Objaw ten $wiadczy o
porazeniu widkien miesniowych stanowigcych zwie-
racz wewnetrzny cewki i ustepuje po zaprzestaniu
stosowania leku. U chorych leczonych tamsulosyna
zaobserwowano zaskakujace zjawisko wystepujace
w czasie operacji zaémy. Polega ono na zwiotczeniu
teczéwki, dlatego okreslono je akronimem IFIS pocho-
dzacym od anglojezycznej nazwy tego zespotu (intra-
operative floppy iris syndrome). Zespét charakteryzu-
ja 3 objawy: zmniejszenie rozszerzenia Zrenicy przed
operacjg, wiotko$¢ i wypadanie teczéwki oraz nasilaja-
ce sie zwezenie zrenicy w czasie operacji, bedace na-
stepstwem ostabienia mieénia rozszerzacza teczéwki
(24, 25). IFIS obserwowano gtéwnie u chorych leczo-
nych tamsulosyng, zapewne dlatego, ze jest ona naj-
popularniejszym a-adrenolitykiem. Niemniej leczenie
innymi a-adrenolitykami stwarza podobne zagrozenie.
Dlatego zaleca sie przerwanie takiego leczenia przed
operacijg zaémy.

INHIBITORY 500 REDUKTAZY

Leki te blokujg dziatanie 5o-reduktazy, enzymu po-
wodujgcego redukcje testosteronu do biologicznie
aktywnego dihydrotestosteronu (DHT). 5o-reduktaza
wystepuje w postaci dwdch izoform. Dostepne sg dwa
leki bedace kompetencyjnymi inhibitorami tego en-
zymu: finasteryd (hamuje 5a-reduktaze typu 2) oraz
dutasteryd (hamuje 5a-reduktaze typu 1 i 2). Obydwa
przyczyniajg sie do nasilenia apoptozy komorek ster-
czan (26). Stosowanie finasterydu prowadzi do zmniej-
szenia stezenia DHT w surowicy i w sterczu o odpo-
wiednio 70 i 85%, za$ w toku leczenia dutasterydem
stezenie DHT w surowicy i w sterczu zmniejsza sie o
95% (27). Obydwa leki maja zastosowanie u chorych
wymagajacych leczenia farmakologicznego z powodu
LUTS/BPH, u ktérych stercz jest wyraznie powiekszo-
ny (> 40 ml). Dotychczas nie przeprowadzono duzego
badania klinicznego z randomizacja, w ktérym pordw-
nano by skuteczno$¢ obydwu lekéw i ryzyko dziatan

niepozgdanych z nimi zwigzanych, niemniej, na podsta-
wie wynikéw szeregu duzych préb klinicznych, w kto-
rych oceniono kazdy z tych lekéw, mozna przyjaé, ze
efekty ich dziatania sg podobne i ujawniajg sie dopiero
po uptywie 3-6 miesiecy od rozpoczecia leczenia (28).

Stosowanie inhibitorow 5c-reduktazy przez co
najmniej 6-12 miesiecy prowadzi do zmniejszenia
objetosci stercza o 20-25% i zmniejszenia steze-
nia PSA w surowicy o okoto 50% (29) (zjawisko to
trzeba uwzgledni¢, oceniajac stezenie PSA oznaczane
w celu okreslenia ryzyka istnienia raka stercza i usta-
lajac wskazania do biopsji stercza), do statystycznie
znamiennego (w poréwnaniu z placebo) zmniejszenia
nasilenia LUTS (o 15-30%) i ich ucigzliwosci, a takze
do zwiekszenia maksymalnego przeptywu cewkowego
(o 1,5-2,0 ml/s) i zmniejszenia objetosci moczu zale-
gajacego w pecherzu po mikcji (29, 30, 31) oraz do
zmniejszenia ryzyka wystgpienia ostrego zatrzymania
moczu i konieczno$ci zastosowania leczenia chirur-
gicznego BPH (29, 32). Tolerancja obu lekéw jest do-
bra, a zwigzane z nimi dziatania niepozadane wyste-
puja rzadko. Profil dziatan niepozadanych obu lekow
jest bardzo podobny i obejmuje niekorzystny wptyw na
libido, brak lub wytrysk wsteczny nasienia, zmniejsze-
nie objetosci ejakulatu, ginekomastie obserwowang u
5-10% chorych (29, 31, 33). Efekty terapeutyczne sto-
sowania inhibitoréw 5o-reduktazy swiadcza, ze te leki
hamujg progresje choroby. Ich wptyw biologiczny na
stercz, wyrazajacy sie zmniejszeniem gestosci sieci na-
czyniowej i ograniczeniem jego ukrwienia, przyczynia
sie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia krwiomoczu,
jesli jego zrodtem jest powiekszony stercz (34). Zjawi-
sko to mozna wykorzysta¢ u chorych kwalifikowanych
do TURP — udowodniono, ze stosowanie finasterydu
przed tym zabiegiem sprzyja zmniejszeniu krwawienia
w czasie zabiegu (35).

Dziatanie pro-apoptotyczne finasterydu wykorzysta-
no do zapobiegania rozwojowi raka stercza. Byto ono
przedmiotem duzego, wieloletniego badania przepro-
wadzonego z randomizacjg (finasteryd vs placebo)
— Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT). Wykazato
ono, ze finasteryd stosowany dtugo przyczynia sie
wprawdzie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia raka
stercza, ale ztosliwo$¢ nowotwordw wykrytych u mez-
czyzn otrzymujacych finasteryd byta wyraznie wigksza
(36).

LECZENIE SKOJARZONE ANTAGONISTA
RECEPTOROW o-ADRENERGICZNYCH
I INHIBITOREM 50-REDUKTAZY

Idea stosowania leczenia skojarzonego, obejmu-
jacego jednoczesne stosowanie o-adrenolityka i in-
hibitora 5a-reduktazy jest oczywista. Po raz pierwszy
opublikowano skuteczno$¢ takiego leczenia w 1996
roku (37) i pdzniej zbadano jg w kilku randomizowa-
nych prébach klinicznych (29, 30, 31). Badanie Lepora
i wsp. wykazato, ze poprawa w zakresie LUTS w gru-
pie leczonych finasterydem i w grupie otrzymujgcych
placebo byta podobna, jednak wyraznie mniejsza niz
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w grupie leczonych terazosyng i w grupie leczonych
dwoma lekami, przy czym stopien poprawy w dwéch
ostatnich grupach byt prawie taki sam (36). Wyniki
MTOPS wykazaty, ze redukcja ryzyka progresji choro-
by w poszczegdlnych ramionach badania — doksazo-
syna, finasteryd, doksazosyna + finasteryd — w porow-
naniu z ramieniem placebo wynosi odpowiednio: 39,
34 i 67%. Zmniejszenie nasilenia LUTS oraz poprawa
maksymalnego przeptywu cewkowego byty najwiek-
sze w ramieniu doksazosyna + finasteryd. Ostatecznie
stwierdzono, ze leczenie skojarzone jest uzasadnione
ekonomicznie u chorych, u ktérych wystepuje duze
ryzyko progresji BPH (29). Podsumowujac dotych-
czasowe doswiadczenie kliniczne zwiazane z lecze-
niem skojarzonym, nalezy podkresli¢, ze wskazania
do jego stosowania sa ograniczone i wystepuja
jedynie u chorych, u ktérych istotnemu powieksze-
niu stercza towarzysza nasilone objawy fazy napet-
niania pecherza. Decydujgc o zastosowaniu leczenia
tego rodzaju trzeba uwzglednié jego koszt (najtansze
jest leczenie o-adrenolitykiem) oraz ewentualny zysk
ekonomiczny, ktéry mozna uzyskaé¢ dzieki zahamo-
waniu progresji BPH wskutek zastosowania inhibitora
5a-reduktazy.

LEKI HAMUJACE CZYNNOSC MIESNIA WYPIERACZA
PECHERZA MOCZOWEGO
(LEKI ANTYMUSKARYNOWE)

LUTS, zwlaszcza dotyczace fazy napetniania pe-
cherza, moga by¢ nastepstwem zaburzenia czynnosci
pecherza noszacej znamiona nadaktywnosci (OAB)
(5). Odkrycie tej zaleznosci stanowito podstawe do
rozpoczecia stosowania lekéw antymuskarynowych
do leczenia LUTS/BPH. Dotychczasowe dos$wiadcze-
nie pokazuje, ze mozna je stosowaé nawet u chorych,
u ktérych wystepuje znaczna przeszkoda podpeche-
rzowa udokumentowana badaniem urodynamicznym,
jednak nie nalezy ich podawag, jesli maksymalny prze-
ptyw cewkowy nie przewyzsza 2 ml/s i jesli objetos¢
moczu zalegajgcego w pecherzu po mikcji wynosi
ponad 200 ml. Zaleca sie stosowanie tolterodyny Ilub
solifenacyny, bowiem dziatania niepozgdane pozosta-
tych lekéw antymuskarynowych sa zbyt nasilone (38).
Profil dziatania tych lekéw determinuje spodziewane
korzysci, dlatego objawami, ktére najczesciej ulegajg
poprawie jest nasilony czestomocz, parcia naglace,
nietrzymanie moczu z parcia oraz nykturia (39). Wsréd
dziatan niepozadanych nalezy wymieni¢ uczucie su-
chosci w ustach, zatrzymanie wody w organizmie oraz
zaparcie stolca. Dotychczas nie dysponujemy wynika-
mi dtugoterminowych badan nad skutecznoscia i bez-
pieczenstwem stosowania lekéw antymuskarynowych
do leczenia LUTS/BPH dlatego wydaje sie, ze uzasad-
nione jest ich stosownie w przypadku braku skutecz-
nosci a-adrenolitykoéw, przy czym w toku leczenia trze-
ba starannie obserwowaé chorych i oznaczaé u nich
objeto$¢ moczu zalegajacego w pecherzu po mikciji.

Podjeto préby leczenia skojarzonego lekiem anty-
muskarynowym i lekiem a-adrenergicznym u chorych,
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u ktérych objawy OAB stanowity element LUTS/BPH.
W jednym sposrdd nich zastosowano doksazosyne
lub propiveryne i doksazosyne (40), w innym tamsulo-
syne, tolterodyne lub oba leki jednoczesnie, badz pla-
cebo (41) zas czas stosowania lekoéw w badaniach nad
wartos$cig skojarzonego leczenia tego rodzaju byt krét-
ki (odpowiednio 8 i 12 tygodni). Wobec tego uzyska-
ne wyniki majg warto$¢ ograniczong. Niemniej, na ich
podstawie mozna stwierdzi¢, ze skojarzone leczenie
farmakologiczne chorych dotknietych LUTS/BPH i
OAB jest bezpieczne, jednak na sformutowanie oce-
ny ostatecznej trzeba jeszcze poczeka¢ (42, 43, 44).

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5 (PDE-5)

Istnienie zaburzen wzwodu pracia
(ED - erectile dysfunction) stwierdzono u na-
wet okoto 50% chorych odczuwajgcych
LUTS/BPH (45). Najpopularniejszym sposobem le-
czenia wiekszosci chorych dotknietych ED jest sto-
sowanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDES5)
- sildenafilu, tadalafilu lub wardenafilu — ktére blo-
kujac dziatanie katalityczne PDE5 przyczyniajg sie do
ograniczenia degradacji cGMP, co z kolei w obecnosci
tlenku azotu (NO), powstajacego pod wptywem syn-
tetazy NO (NOS - nitric oxide synthase) bedacej nie-
adrenergicznym i nie-cholinergicznym mediatorem ak-
tywnosci mieéni gtadkich, utatwia rozluznienie mie$ni
gtadkich zatok ciat jamistych pracia i umozliwia wystg-
pienie wzwodu pracia lub go poteguje w warunkach
stymulacji seksualnej. Poznanie mechanizmu dziata-
nia inhibitoréw PDE5 i ich wptywu na witdkna mieéni
gtadkich, wystepujacych takze w sterczu i w pecherzu,
sktonito do podjecia préb zastosowania tych lekéw do
leczenia LUTS/BPH. Wykazano, ze kazdy z inhibito-
réw PDE5 powoduje poprawe zaréwno subiektywnych
(I-PSS), jak i obiektywnych (np. Qmax) miernikow mik-
cji (46, 47, 48). Podjeto takze obiecujace préby jedno-
czesnego stosowania inhibitora PDE5 i a-adrenolityku
do leczenia LUTS/BPH (49, 50).

Na podstawie skromnych, dostepnych danych moz-
na stwierdzi¢, ze stosowanie inhibitorow PDE5 wywiera
korzystny wptyw na LUTS/BPH oraz, ze moze znalez¢ w
przysztosci zastosowanie zwlaszcza u chorych, u ktérych
BPH i dolegliwo$ciom od niego zaleznym towarzyszy ED.

PODSUMOWANIE

Role o-1 adrenolitykéw w leczeniu LUTS/BPH po-
znano bardzo dobrze. Przydatno$¢ kliniczna tych le-
kow zostata w petni potwierdzona przez wiele duzych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych przepro-
wadzonych z randomizacja. Leki te charakteryzujg
sie skutecznoscig i sg obarczone niewielkim ryzykiem
dziatan niepozadanych. Korzys¢ z leczenia o-1 adre-
nolitykami odnosi 60-80% chorych. Poprawa w zakre-
sie LUTS dotyczy objawéw i dolegliwosci zwigzanych
z zarbwno fazg gromadzenia moczu w pecherzu, jak i
faza wydalania moczu z pecherza, przy czym korzyst-
niejszych wynikéw leczenia mozna sie spodziewac u
chorych, u ktérych stercz jest powiekszony nieznacz-
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nie lub umiarkowanie. Zaletg tych lekow jest wystapie-
nie wyraznego efektu terapeutycznego w krétkim cza-
sie od rozpoczecia leczenia oraz utrzymywanie sie go
przez caly czas leczenia.

Réwnie dobrze udokumentowano skuteczno$¢ le-
czenia chorych na BPH inhibitorami 5o-reduktazy. Leki
te powodujg nie tylko poprawe miernikéw subiektyw-
nych i obiektywnych mikcji, ale takze prowadzg do
zmniejszenia objetosci stercza i tym samym przyczy-
niajg sie do zmniejszenia ryzyka ostrego zatrzymania
moczu i wystapienia potrzeby chirurgicznego leczenia
BPH. Najkorzystniej jest zatem stosowac je u chorych,
u ktérych w nastepstwie BPH doszto do co najmniej
umiarkowanego powiekszenia stercza, przy czym efekt
dziatania tych lekéw ujawnia sie po uptywie nie mniej
niz 3 miesiecy od rozpoczecia ich stosowania.

Leczenie skojarzone a-1 adrenolitykiem i inhibitorem
5a-reduktazy jest postepowaniem korzystnym jedynie
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