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Wstep

Gruczot krokowy jest narzadem, ktéry u mezczyzn najczesciej ulega procesom
patologicznym. U mtodych mezczyzn dominuje zapalenie stercza, u starszych - rozrost tagodny
i rak. Bezsprzecznie, najczestszg chorobg wystepujaca u mezczyzn powyzej 50 roku zycia jest
tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH), przy czym nie u kazdego chorego ma ona wymiar
kliniczny. U wszystkich dotknietych BPH wystepujg histopatologiczne cechy rozrostu.
Powiekszenie gruczotu krokowego (BPE) stwierdza sie tylko u czesci chorych. Dolegliwosci ze
strony dolnych drég moczowych (LUTS) spowodowane przez BPH wystepujg u wzglednie
niewielkiej liczby mezczyzn. U jeszcze mniejszej liczby chorych dochodzi do powstania zmian
patologicznych w obrebie pecherza i gérnych drég moczowych bedacych nastepstwem
przeszkody podpecherzowej (BOO).

W historii naturalnej tej choroby mozna odrdznié nastepujace fazy i etapy:

# faza patomorfologiczna

1

e etap mikroskopowy, w ktérym wystepujg jedynie histopatologiczne cechy rozrostu (BPH
+)
e bez powiekszenia gruczotu krokowego (BPE -),
e bez dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (LUTS -),
e bez przeszkody podpecherzowej (BPO -)

. eta;iwakroskopowy, w ktérym stwierdza sie powiekszenie gruczotu krokowego (BPH +,
BPE +) przebiegajace bez dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (LUTS-)

e nie powodujgce przeszkody podpecherzowej (BPO -)

4

# faza kliniczna
w ktorej wystepuja:
e dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (LUTS +),
e bez cech przeszkody podpecherzowej (BPO -),
lub
e cechy przeszkody podpecherzowej (BPO +),
e bez dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (LUTS -),
badz
e dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych (LUTS +),
e icechy przeszkody podpecherzowej (BPO +).

W przyblizeniu przyjmuje sie, ze do rozwoju etapu makroskopowego BPH dochodzi u okoto
50% mezczyzn, u ktérych wczesniej wystapit etap mikroskopowy, zas faza kliniczna rozwija sie

u okoto 50% chorych, u ktorych doszto do wystgpienia fazy patomorfologicznej. Trzeba jednak
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dobitnie podkresli¢, ze u konkretnego chorego nie ma mozliwosci wiarygodnego przewidzenia
tempa naturalnego przebiegu BPH, ani okreslenia stopnia, do jakiego choroba sie rozwinie.
Przytoczone wyzej zestawienie wszelkich mozliwosci wspdtistnienia PBH (jako kategorii
patomorfologicznej) z LUTS i BPO uswiadamia réznorodnos$¢ postaci klinicznych choroby. Ta
roznorodnos$é zmusza urologa nie tylko do umiejetnego okreslenia stopnia zaawansowania
klinicznego BPH, ale takze do dysponowania réznymi metodami leczenia i do dokonywania
racjonalnego wyboru najodpowiedniejszego sposobu postepowania terapeutycznego.

W nastepstwie BPH dochodzi do ucisniecia odcinka sterczowego cewki, co powoduje
utrudnienie odptywu moczu z pecherza. Wzmozenie oporu cewkowego jest poczatkowo
pokonywane skutecznie przez ulegajacy przerostowi roboczemu miesien wypieracz pecherza.
Sciana pecherza grubieje i staje sie beleczkowana wskutek wpuklania sie wigzek przerostego
wypieracza do Swiatta pecherza. Fatd miedzymoczowodowy uwydatnia sie. Poza nim moze
powstac zagtebienie (bas fond), w ktérym zalega mocz. Wzrost ci$nienia srodpecherzowego
w czasie mikcji powoduje uwypuklanie sie btony sluzowej pecherza na zewnatrz i powstanie
uchytkdw rzekomych pecherza Mozliwos¢ kompensowania wzrastajgcego oporu cewkowego
wyczerpuje sie z czasem i pojawia sie zaleganie moczu w pecherzu po mikcji. Niepetne
opréznienie pecherza sprzyja zakazeniu uktadu moczowego i powstaniu kamicy pecherza
(ryc. 3-6). Utrzymywanie sie przeszkody podpecherzowej i utrata kurczliwosci miesnia
wypieracza powodujg narastanie zalegania moczu w pecherzu i wystgpienie rozstrzeni
pecherza. Chory nie ma wéwczas mozliwosci oddawania moczu przez cewke strumieniem -
wystepuje tzw. moczenie paradoksalne (ischuria paradoxa), polegajgce na statym,
bezwiednym wyptywaniu moczu z pecherza kroplami i bedace skrajnym wyrazem
przewlektego zatrzymania moczu.

Wskutek dtugo trwajacej przeszkody podpecherzowej dochodzi do rozwoju wtdkien
kolagenowych, ktdre oddzielajg od siebie peczki wtdkien miesniowych. W poszczegdlnych
komédrkach miesniowych powstajg zmiany zwyrodnieniowe polegajgce m.in. na dezorganizacji
organelli komérkowych i miofilamentdéw. Liczba zakoriczen nerwowych wystepujgcych
w obrebie wypieracza (dominujg zakonczenia cholinergiczne, mniejszos¢ stanowig
zakoniczenia adrenergiczne, przy czym wiekszo$¢é z nich stanowig receptory B-adrenergiczne)
ulega wzglednemu zmniejszeniu. Rozwdj nadmiaru witdkien kolagenowych, zmiany
zwyrodnieniowe komérek miesniowych oraz zmniejszenie gestosci receptoréw nerwow

zaopatrujacych wypieracz sg przyczyng uposledzenia kurczliwosci pecherza.
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Objawy i dolegliwosci

Dolegliwosci w nastepstwie BPH

Charakterystyczng cechg BPH jest stopniowe narastanie dolegliwosci i objawéw choroby
(LUTS), przy czym nie jest ono state - po okresach zaostrzenia wystepujg okresy ztagodzenia, a
nawet czasowego ustgpienia objawodw. Ucigzliwos¢ LUTS jest oceniana przez chorych
niejednakowo. U niektdrych nawet niewielkie dolegliwosci powodujg znaczne uposledzenie
jakosci zycia. Natomiast inni, mimo znacznego nasilenia dolegliwosci, cieszg sie dobrym
poczuciem. Ponadto, dolegliwosci nie zawsze odzwierciedlajg stopien zaawansowania
klinicznego BPH. Niewielkim zmianom w obrebie drég moczowych mogg towarzyszy¢
ucigzliwe dolegliwosci. Niekiedy zas, mimo znacznego nasilenia zmian patologicznych
w narzgdach uktadu moczowego, dolegliwosci sg znikome lub nie wystepuja. Niektérzy chorzy
nie tgczg LUTS z chorobg gruczotu krokowego.

Dolegliwosci i objawy wystepujgce w przebiegu BPH mozna uszeregowaé w dwdch grupach:
» objawy pierwotne przeszkody podpecherzowej:
e koniecznos$¢ wyczekiwania na rozpoczecie mikgcji,
e zwezenie strumienia moczu,
e wydtuzenie czasu mikgji,
» objawy wtérne w stosunku do przeszkody podpecherzowe;j:
e czestomocz,
e koniecznos¢ oddawania moczu w nocy,
e gwattowne parcie na mocz,
e niemoznos$¢ powstrzymania mikcji z moczeniem mimowolnym,
e poczucie niecatkowitego oprdznienia pecherza po mikgji,
e bolesne oddawanie moczu,
e uczucie rozpierania w kroczu lub bél krocza,
e ostre zatrzymanie moczu,
e przewlekte zatrzymanie moczu z bezwiednym moczeniem paradoksalnym,
e krwiomocz,
e gorgczka, dreszcze, bdle w okolicach ledzwiowych oraz bdle brzucha
w nastepstwie zakazenia uktadu moczowego.

Najczesciej wystepujgce objawy BPH mozna zaliczy¢ do nastepujacych grup (tab.):
e objawy podraznienia pecherza oraz

e objawy przeszkodowe.
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Najczestsze objawy i dolegliwosci towarzyszgce BPH

Objawy podraznienia pecherza Objawy przeszkody podpecherzowej
oddawanie moczu w nocy zwezenie strumienia moczu
gwattowne parcie na mocz wydtuzenie czasu mikcji
brak mozliwosci powstrzymania mikcji przerywany strumiei moczu
bdl w czasie mikcji zatrzymanie moczu

Rozpoznanie BPH jest na ogot proste i nie wymaga skomplikowanego warsztatu
diagnostycznego. Ustala sie je na podstawie:

e badania podmiotowego (wywiad chorobowy),

e badania przedmiotowego (badanie fizykalne chorego),

e badan laboratoryjnych,

e badan obrazowych.

W celu optymalnego wykorzystania mozliwosci diagnostycznych, uwzgledniajgcego
czutos¢ i doktadnos¢ oraz aspekt ekonomiczny poszczegdlnych metod rozpoznania BPH,
opracowano w ramach Miedzynarodowego Komitetu Uzgadniajgcego swego rodzaju standard
postepowania diagnostycznego odnoszgcy sie do wiekszosci chorych, u ktérych wystepuje
podejrzenie BPH. Zalecenia nie majg zastosowania, jesli stwierdza sie choéby jedna
z nastepujacych cech stanowigcych o koniecznosci przeprowadzenia badan diagnostycznych
wedtug programu ustalonego indywidualnie dla konkretnego chorego:

» wiek ponizej 50 lat,
podejrzenie raka gruczotu krokowego,
nieskuteczne leczenie chirurgiczne BPH zastosowane u chorego w przesztosci,
niewyréwnana cukrzyca i neuropatia cukrzycowa,

YV V V V

zaburzenia neurologiczne mogace wptywaé na czynnos$¢ pecherza moczowego
i aparatu zwieraczowego cewki,

A\

przebyty uraz miednicy lub zabieg operacyjny w obrebie miednicy,

A\

uzycie lekdw mogacych wptywac na czynnos¢ pecherza.

Badania nalezgce do wspomnianego standardu diagnostycznego uszeregowano
w nastepujgcych grupach:

» badania zalecane szczegélnie,
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> badania zalecane,
» badania uzupetniajace.

Badania zalecane szczegdlnie sg podstawg tzw. wstepnej oceny chorego. Nalezg do nich:
» szczegdtowy wywiad lekarski,
» okreslenie nasilenia LUTS oraz stopnia uposledzenia jakosci zycia z uzyciem skali
punktowej,
» zapis czestoSci oddawania moczu i objetosci mikgcji,

Y

badanie przedmiotowe chorego z badaniem stercza palcem przez odbytnice (digital
rectal examination = DRE),

» badanie ogdlne moczu,

» okreslenie czynnosci nerek na podstawie oznaczenia kreatyninemii,

» o0znaczenie stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) w surowicy.

Do badan zalecanych, wykonywanych jesli objawy i dolegliwosci zgtaszane przez chorego nie
wskazujg jednoznacznie, czy sg one nastepstwem wytagcznie BPH, zalicza sie:
» pomiar parametréow przeptywu cewkowego (uroflowmetria), a zwtaszcza okreslenie
maksymalnego przeptywu cewkowego (Qmax),
» pomiar objetosci moczu zalegajgcego w pecherzu po mikgcji.

Badania uzupetniajgce wykonuje sie, jesli z oceny wstepnej i badan zalecanych wynika, ze
chory wymaga leczenia z powodu BPH lub, jesli ocena wstepna i badania zalecane nie
rozstrzygaja, ze u chorego wystepuje BPH. Badania te stuzg zatem okresleniu wskazan do
leczenia BPH oraz réznicowaniu BPH. Ich wybdr zalezy od analizy indywidualnych przestanek
wystepujgcych u konkretnego chorego. Do badan uzupetniajgcych zalicza sie:

» badania obrazowe

e ultrasonografie przezpowtokowg jamy brzusznej i narzagdéw moczowych
e (transabdominal ultrasonography = TAUS),
e urografie,
e ultrasonografie przezodbytniczg (transrectal ultrasonography = TRUS),
» wziernikowanie cewki moczowe;j i pecherza (uretrocystoskopia),
» badania czynnosciowe pecherza i cewki
e test przeptywowo-cisnieniowy polegajagcy m. in. na okresleniu cisnienia
wewnatrzpecherzowego w warunkach maksymalnego przeptywu cewkowego.

Uscislenie stopnia nasilenia LUTS utatwia zastosowanie odpowiedniego kwestionariusza
pozwalajgcego na dokonanie oceny LUTS w skali punktowej. Kwestionariuszem zalecanym
przez Miedzynarodowy Komitet Uzgadniajgcy i stosowanym coraz powszechniej w Polsce jest
I-PSS (International Prostate Symptom Score. Kwestionariusz zawiera 7 pytan dotyczgcych

dolegliwosci zwigzanych z mikcjg oraz sposobu oddawania moczu przez chorego. Odpowiedzi
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na pytania sg punktowane w skali od 0 do 5. Suma punktdw przypisanych poszczegélnym
odpowiedziom swiadczy posrednio o stopniu nasilenia LUTS:

» 0-7punktéw - dolegliwosci znikome,
» 8-19 punktow - dolegliwosci umiarkowane,
» 20 - 35 punktéow - dolegliwosci znaczne.

Kwestionariusz |-PSS zawiera takze pytanie o jakos¢ zycia (Quality of Life = Qol) zalezna
od dolegliwosci mikcyjnych. Odpowiedz na to pytanie punktowana w skali od 0 do 6 umozliwia
okreslenie, jak chory ocenia ucigzliwos¢ odczuwanych przez siebie dolegliwosci. Znaczenie
pytania o ucigzliwos¢ LUTS jest niezwykle istotna - np. u niektérych chorych czestomocz
dzienny oraz konieczno$¢ oddawania moczu dwukrotnie w ciggu nocy nie jest ktopotliwa, inni
zas$ nie toleruja dolegliwosci o mniejszym nasileniu i wymagajg leczenia z tego powodu.

I-PSS jest jedynie orientacyjnym i pomocniczym sposobem okreslenia poczucia chorego. Ma
on wartosc¢ tylko w potgczeniu z innymi elementami oceny stopnia zaawansowania BPH.

Rozpoznanie BPH na podstawie badan stuzgcych ocenie wstepnej chorego oraz badan
zalecanych nie jest na ogét trudne. Niemniej, w toku diagnostyki zawsze nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwos¢ istnienia innych chordb, ktérych objawy moga sugerowac BPH.

W diagnostyce réinicowej trzeba uwzgledni¢ nastepujace choroby i stany patologiczne:
> rak stercza,

zapalenie gruczotu krokowego,

zwezenie cewki moczowej,

zwtdknienie szyi pecherza,

kamice pecherza,

zapalenie pecherza,

rak pecherza,

YVV YV VYV VY

dysfunkcja neurogenna pecherza moczowego.

Celem leczenia chorych na BPH jest wyeliminowanie lub zfagodzenie LUTS oraz
zapobiezenie niekorzystnym nastepstwom i powiktaniom choroby. U chorych, u ktérych w
wyniku BPH doszto juz do powstania zmian wtérnych spowodowanych przez przeszkode
podpecherzowsg, leczenie ma na celu jej zniesienie.

BPH u wiekszosci chorych ma charakter choroby przebiegajgcej fagodnie z klinicznego
i patofizjologicznego punktu widzenia, nie stwarzajgcej grozby wystgpienia ciezkich powiktan
i nie zagrazajacej zyciu chorego. Chorzy odczuwajacy jedynie niewielkie dolegliwosci, u ktorych
nie stwierdza sie istotnego utrudnienia odptywu moczu z pecherza, ani znacznego zalegania

moczu w pecherzu po mikcji, wymagajg wytacznie bacznej obserwacji (ang watchful waiting =
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Wa-Wa). Program postepowania tego rodzaju obejmuje okresowe badanie chorego majgce
na celu stwierdzenie, czy choroba postepuje. Istotg Wa-Wa jest przeprowadzenie co rok badan
zalecanych szczegdlnie i badan zalecanych oraz USG jamy brzusznej i narzgdéw moczowych.
Stwierdzenie progresji choroby w toku Wa-Wa nakazuje podjecie leczenia. Wa-Wa nie jest
wprawdzie sposobem leczenia chorych na BPH, jednak wielu chorych, po uswiadomieniu przez
lekarza, ze odczuwane przez nich dolegliwosci nie sg przejawem groznej choroby oraz, ze BPH
we wczesnym okresie rozwoju nie stwarza niebezpieczeAstwa, doznajg uspokojenia
i rzeczywistej ulgi.

W leczeniu chorych na BPH wykorzystuje sie:
» farmakoterapie,
oraz
» leczenie zabiegowe.

W ostatnich latach, dzieki wprowadzeniu nowych, skutecznie dziatajacych lekéw oraz
dzieki rozwojowi minimalnie inwazyjnych metod leczenia chirurgicznego nastapit ogromny
postep zaréwno w dziedzinie leczenia farmakologicznego BPH, jak i w dziedzinie leczenia
zabiegowego.

Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne ma zastosowanie u chorych z umiarkowanie lub znacznie
nasilonymi dolegliwosciami (IPSS > 7 punktéw), u ktérych nie wystepujg bezwzgledne
wskazania do leczenia chirurgicznego. Farmakoterapia jest takie konieczna
u chorych, ktérzy - mimo istnienia u nich wskazan do leczenia chirurgicznego - nie wyrazajg na
nie zgody, oraz u chorych, ktérych z uwagi na duze ryzyko powiktan nie mozna podda¢ leczeniu
chirurgicznemu. U chorych leczonych farmakologicznie nalezy, co najmniej raz w roku,
wykonaé badania kontrolne przedstawiajgce stan gruczotu krokowego, drég moczowych
i nerek.

Dysponujemy coraz wiekszg liczbg lekdw przeznaczonych do leczenia BPH. Tylko czes¢ z
nich zostata dobrze poznana pod wzgledem skutecznosci dziatania. Leki stosowane do
farmakoterapii BPH powinny spetniaé nastepujace kryteria:

» udowodniona - na podstawie wieloosrodkowych, prowadzonych w pordwnaniu
z placebo, podwadjnie slepych prob klinicznych - skutecznos¢ kliniczna wyrazajaca sie
zmniejszeniem LUTS oraz poprawg urodynamicznych parametréw  mikcji
i zmniejszeniem zalegania moczu w pecherzu po mikcji; przewaga poprawy w zakresie
wymienionych miernikdw uzyskanej po podaniu leku nad poprawg wystepujgca po

podaniu placebo powinna by¢ znamienna statystycznie,
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bezpieczenstwo leczenia wyrazajace sie znikomym ryzykiem wystgpienia dziatania
niepozadanego nie przekraczajgcym ryzyka zwigzanego z podawaniem placebo,
krotki czas od rozpoczecia leczenia do uzyskania efektu terapeutycznego,

mozliwie krotki czas leczenia,

utrzymanie efektu terapeutycznego przez jak najdtuzszy czas po zakonczeniu

leczenia,

YV V VYV

niski koszt leczenia.

Zaden sposréd obecnie dostepnych na rynku farmaceutycznym lekéw stosowanych do
leczenia BPH nie spetnia wszystkich kryteriow ,leku idealnego”. Niemniej, coraz wieksza
roznorodnos$é oferty farmaceutycznej zwieksza mozliwos¢ wybrania przez lekarza leku
najodpowiedniejszego dla konkretnego chorego.

W leczeniu farmakologicznym BPH stosuje sie leki nalezgce do nastepujgcych
grup:

» leki blokujace receptory a-1 adrenergiczne,

» leki wptywajgce na srodowisko hormonalne stercza,

» farmakoterapie ztozona.

Leki a-adrenolityczne
Uzasadnienie dla leczenia chorych na BPH lekami a-adrenolitycznymi stanowig nastepujace
przestanki:

» w BPH dominuje rozrost elementéw zrebu gruczotu krokowego, a zwtaszcza rozrost
widkien miesniowych gtadkich - stanowig one S$rednio okoto 40% masy stercza
dotknietego rozrostem,

» przeszkoda pod pecherzowa (BOO) u chorych na BPH jest spowodowana przez dwa
czynniki:

e mechaniczny, polegajacy na ucisnieciu cewki przez powiekszony gruczot krokowy,
e dynamiczny, spowodowany przez skurcz wtdkien miesniowych gtadkich zrebu
stercza, sterczowego odcinka cewki i okolicy ujscia wewnetrznego cewki,

» skurcz tych wtdékien miesniowych zalezy od pobudzenia receptoréow a-1
adrenergicznych,

» w wyniku zablokowania receptoréw a-1 adrenergicznych dochodzi do rozkurczu
miesni, ktérych napiecie przyczynia sie do istnienia komponenty dynamicznej BOO,
z kolei zablokowanie receptoréw a-2 adrenolitycznych nie wywiera takiego efektu;
oddziatywanie farmakologiczne na receptory B-adrenergiczne pozostaje bez wptywu
na napiecie frakcji mie$niowej zrebu gruczotu krokowego dotknietego BPH,

» gestosc receptoréw a-1 adrenergicznych jest szczegdlnie duza w okolicy dna pecherza,

sterczowego odcinka cewki oraz stercza.
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Receptory a-1 adrenergiczne stanowig niejednorodng grupe - na podstawie selekcji
farmakologicznej mozna odrdzni¢ receptory a-1 A oraz a- B i a-1 D, natomiast technika
klonowania umozliwia zidentyfikowanie receptoréw a-1 b, a-1 ci a-1 d, przy czym te ostatnie
oznacza sie takze symbolem a-1 a/d.

Reprezentacja poszczegdlnych podtypdéw jest rdéina w rdinych tkankach.
W obrebie gruczotu krokowego dominuje podtyp a-1 A. Powstato zatem domniemanie, ze
wybidrcze zablokowanie tego receptora przez wysoce selektywny lek adrenolityczny powinno
by¢ najskuteczniejszym i najmniej obarczonym dziataniem niepozgdanym sposobem leczenia
farmakologicznego BPH. Jednoczesne oddziatywanie leku adrenolitycznego na receptory a-2
adrenergiczne oraz na inne podtypy receptora a-1 adrenergicznego, znajdujace sie w duzej
ilosci np. we witdknach miesni gtadkich naczyn krwionosnych, jest jednym z powoddéw
wystepowania ubocznych efektéw blokady, w tym gtéwnie obnizenia cisnienia tetniczego.

Objawy ubocznego dziatania lekéw a-1 adrenolitycznych sg nastepujace:
» obnizenie RR - hypotensja ortostatyczna,

tachykardia,

uczucie ostabienia, sennos¢,

zawroty gtowy, bédle gtowy,

obrzek btony sluzowej nosa,

ostabienie wzwodu pracia,

YV VV VY

wytrysk wsteczny nasienia (w nastepstwie obnizenia napiecia widkien miesniowych
w obrebie ujscia wewnetrznego cewki).

Leki a-adrenolityczne stosowane do leczenia BPH mozna podzieli¢ na nastepujgce grupy:
» leki dziatajgce nieselektywnie, czyli blokujace receptory a-1i a-2,
» leki dziatajgce selektywnie w stosunku do receptoréw a-1, a wsrdd nich:
e leki o krétkim czasie pottrwania
oraz
o leki o dtugim czasie pottrwania.

Wczesniej wspomniano, ze jednym z efektéw ubocznego dziatania lekéw blokujgcych
wszystkie podtypy receptora a-1 adrenergicznego jest spadek cisnienia tetniczego. Dziatanie
hipotensyjne tych lekéw mozna u wielu chorych na BPH wykorzysta¢ w celu jednoczesnego
leczenia nadcisnienia tetniczego i BOO. Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego
u chorych na BPH jest wieksza, niz u pozostatych mezczyzn. Stad, w populacji chorych na
nadcisnienie i BPH mozna, dzieki dwukierunkowemu efektowi farmakologicznemu,
wykorzysta¢ jeden lek do leczenia dwdch rézinych choréb. W praktyce, wielu chorych
zgtaszajgcych sie do urologa z powodu LUTS, otrzymuje leki przeciw-nadcisnieniowe. Urolog

zamierzajgc zastosowaé u takiego chorego lek a-1 adrenolityczny powinien zasiegngc
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konsultacji lekarza leczgcego chorego z powodu nadci$nienia, aby ten, w razie potrzeby,
zmodyfikowat zaordynowane przez siebie wczesniej leczenie przeciw-nadcisnieniowe.

Podstawowg cechg a-adrenolitykdw stosowanych wspétczesnie do leczenia BPH jest ich
selektywno$¢ w stosunku do receptora a-1. Pojecie ,uro-selektywnosci” leczenia
adrenolitycznego BPH ma co najmniej trzy aspekty:

» farmakologiczny,

» fizjologiczny,

» kliniczny.

Uro-selektywnos$¢ w znaczeniu farmakologicznym oznacza wybidrcze dziatanie leku
w stosunku do receptora a-adrenergicznego, ktéry wystepuje wytgcznie w obrebie gruczotu
krokowego, szyi pecherza moczowego i sterczcowego odcinka cewki. Wiadomo, ze gestos¢
receptora a-1 adrenergicznego jest najwieksza w obrebie wymienionych struktur, jednak
receptor ten wystepuje réwniez we widknach miesni gtadkich innych narzadéw, gtéwnie
w uktadzie sercowo-naczyniowym. Dotychczas, mimo wykrycia kilku podtypdw receptora a-1
adrenergicznego nie udato sie jeszcze zidentyfikowac¢ takiego podtypu, ktérego pobudzenie
bytoby odpowiedzialne wytgcznie za skurcz mieséni gtadkich stanowigcy dynamiczny element
przeszkody pod pecherzowej, cho¢ - z punktu widzenia teorii uro-selektywnosci
farmakologicznej - najbardziej uro-specyficzny, czy nawet ,prostato-specyficzny” charakter
przedstawia receptor a-1 A (a-1 a).

Uro-selektywnos¢ a-1 adrenolityku w znaczeniu fizjologicznym (czynno$ciowym) oznacza
efekt wyrazajacy sie zniesieniem napiecia wtdkien miesni gtadkich, ktérych skurcz warunkuje
istnienie dynamicznego elementu BOO w przebiegu BPH. Filozofia uro-selektywnosci
czynnosciowej opiera sie w istocie na filozofii uro-selektywnosci farmakologicznej. Jednak,
podczas gdy np. tamsulosyne mozna uznac¢ za lek charakteryzujacy sie wybidrczoscia
farmakologiczng, w stosunku do receptora a-1 A (a-1 a), to z punktu widzenia uro-
selektywnosci fizjologicznej, nie ma podstaw do przypisania tej cechy zadnemu z obecnie
dostepnych a-1 adrenolitykéw.

Uro-selektywnos$¢ kliniczng a-1 adrenolityku wyraza wskaznik kliniczno-terapeutyczny
obliczony jako stosunek dawki leku, po ktérej wystepuje efekt niepozgdany do dawki leku
terapeutycznie skutecznej. Uro-selektywnos¢ kliniczng w odniesieniu do lekéw blokujgcych
receptory a-1 adrenergiczne mozna zatem zdefiniowa¢ jako stosunek potencjatu
terapeutycznego mierzonego zmniejszeniem nasilenia LUTS oraz poprawg miernikdw
urodynamicznych mikcji i zmniejszeniem zalegania moczu w pecherzu po mikcji do ryzyka
wystgpienia dziatania niepozgdanego w czasie stosowania leku. Pordéwnanie uro-
selektywnosci klinicznej réznych a-1 adrenolitykdw jest niezwykle trudne, w praktyce mozna

go dokonaé jedynie na podstawie analizy wynikdw wielu réinych préb klinicznych
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obejmujgcych odpowiednio duze grupy chorych, nie réznigce sie m.in. pod wzgledem
charakterystyki demograficznej, stanu uktadu sercowo-naczyniowego, zaawansowania BPH
oraz nasilenia LUTS oraz urodynamicznych parametréw mikcji.

Leki wptywajgce na Srodowisko hormonalne gruczotu krokowego

Uzasadnieniem dla leczenia hormonalnego BPH jest udowodniona zaleznos¢ stercza od
androgendw. Istotg stosowania lekdw wptywajgcych na srodowisko hormonalne, w jakim
znajduje sie stercz, jest wyeliminowanie lub ostabienie oddziatywania androgendéw na gruczot
krokowy. Tzw. kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy (czyli stezenie wystepujgce po
usunieciu jader) mozna osiggna¢ stosujac leki z grupy agonistéw GnRH lub LHRH, ktére
powodujg zahamowanie podwzgdrzowej stymulacji osi hormonalnej: podwzgdrze - przysadka
- jadra. Leczenie tego rodzaju, wykorzystywane z powodzeniem u chorych na raka gruczotu
krokowego, nie ma zastosowania u chorych na BPH z powodu dziatania niepozgdanego
zwigzanego ze znacznym obnizeniem stezenia testosteronu w surowicy. Innym sposobem
zahamowania oddziatywania hormonalnego na stercz, uzytecznym do leczenia raka gruczotu
krokowego, jest stosowanie antyandrogenéw (np. Fugerel, Casodex, Androcur), ktére
powodujg zablokowanie receptorow androgenowych komodrek. Dosé duze ryzyko dziatania
niepozagdanego tych lekéw, usprawiedliwione w przypadku leczenia raka stercza,
uniemozliwia ich stosowanie u chorych na BPH. Dzieki stosowaniu antyandrogendéw uzyskuje
sie wyrazne zmniejszenie gruczotu krokowego oraz ztagodzenie LUTS, a takze znamienng
poprawe parametrow mikcji. Dlatego wyjgtkowo, u niektérych chorych na BPH o znacznym
stopniu zaawansowania klinicznego, stanowigcym wskazanie do leczenia chirurgicznego,
zwtaszcza w przypadku catkowitego zatrzymania moczu, ktérych z uwagi na znaczne ryzyko
nie sposdb poddac zabiegowi, mozna rozwazy¢ celowos¢ zastosowania antyandrogenu.

Akceptowanym leczeniem hormonalnym BPH jest stosowanie preparatow blokujgcych
5-reduktaze - enzym, ktéry powoduje przemiane testosteronu w jego biologicznie aktywng
forme - dihydrotestosteron = DHT. Najlepiej poznanym i jedynym dostepnym obecnie na rynku
farmaceutycznym lekiem z tej grupy jest finasteryd. Jego stosowanie wybitnie ogranicza
mozliwo$é powstania DHT i tym samym prowadzi do zniesienia stymulacji hormonalnej
dziatajgcej na stercz, jednakie nie wptywa istotnie na stezenie testosteronu
W surowicy.

Rejestracje do tagodzenia dolegliwosci zwigzanych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
posiada takze tadalafil w dawce 5 mg do stosowania raz dziennie. Jest to lek z grupy
inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, ktore stuzg do leczenia chorych z zaburzeniami
dotyczgcymi uzyskania i utrzymania wzwodu czyli z zaburzeniami erekcyjnymi. Tadalafil mozna
stosowac u odpowiednio dobranych chorych z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego —

fundamentalna jest tutaj rola lekarza POZ i urologa, ktdry posiada kompetencje i mozliwosci
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diagnostyczne do rozpoznania zarédwno charakteru rozrostu prostaty (czy jest to charakter
tagodny czy onkologiczny), jak i charakteru zaburzen erekcyjnych. Duze znaczenie przy
doborze leczenia farmakologicznego maja tez preferencje i wiek pacjenta.

Stosowanie lekéw roslinnych nie jest celowe, poniewaz nie ma dowoddéw klinicznych
uzasadniajgcych wartos¢ takiego postepowania.

Leczenie chirurgiczne i metodami minimalnie inwazyjnymi

W ostatnim czasie nastgpit niezwykty rozwéj minimalnie inwazyjnych metod leczenia
zabiegowego BPH. Niektdre z nich mozna juz obecnie traktowac jako alternatywe klasycznego
leczenia chirurgicznego. Jednak wiekszo$é z tych metod ma zastosowanie jedynie u chorych
z niewielkim lub umiarkowanym powiekszeniem stercza. Wskazania do leczenia zabiegowego
BPH trudno jest jednoznacznie okredli¢. Nie ma watpliwosci jedynie co do bezwzglednych
wskazan do leczenia chirurgicznego BPH. Sg nimi:

» nawracajgce zatrzymanie moczu (niemozno$é samodzielnego oddania moczu przez
chorego po co najmniej jednej prébie usuniecia cewnika z pecherza),
nawracajacy krwiomocz bedgcy nastepstwem BPH,
kamica pecherza moczowego,
rozlegte uchyitki pecherza,

YV V V V

nawracajgce zakazenie uktadu moczowego, ktéremu sprzyja zaleganie moczu
w pecherzu po mikcji w nastepstwie BOO,

A\

niewydolnos¢ nerek bedaca wynikiem zmian wtérnych w gérnych drogach,

A\

moczowych i nerkach powstatych w nastepstwie BOO.

Wskazania do leczenia metodami minimalnie inwazyjnymi, z ktérych cze$¢ mozna
traktowaé wytgcznie jako alternatywe leczenia farmakologicznego powinny by¢ okreslone
przez urologa w porozumieniu z chorym. Nalezy dobitnie podkresli¢, ze obowigzkiem urologa
planujacego leczenie zabiegowe chorego na BPH jest uswiadomienie choremu wszelkich
mozliwosci leczenia i wyjasnienie mu istoty metod, ktérych zastosowanie mozna rozwazaé
oraz poinformowanie go o spodziewanej skutecznosci tych metod i ryzyku zwigzanych z nimi
powikfan. Dazenie do $wiadomego udziatu chorego w wyborze sposobu leczenia nie ma na
celu zmniejszenia odpowiedzialno$ci urologa za wybdr najodpowiedniejszej dla chorego
metody. Potrzeba wspdtuczestniczenia chorego w podjeciu decyzji terapeutycznej jest
podyktowana jedynie coraz wiekszg dostepnoscig réznorodnych metod znikomo inwazyjnych
oraz rdéznicami w ich skutecznosci i trwatosci korzystnego wyniku leczenia, a takze
odmiennoscia obarczajgcego je ryzyka powikfan.

Niektéore metody leczenia chirurgicznego polegajg na catkowitym lub czesciowym

usunieciu gruczolaka stercza. Inne zas, w tym wiekszo$¢ metod minimalnie inwazyjnych,
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polega na oddziatywaniu na stercz energia cieplng z wykorzystaniem réznych jej nos$nikéw, w
celu doprowadzenia do wystgpienia w sterczu zmian wstecznych, ktére wtérnie majg sie
przyczyni¢ do poszerzenia kanatu sterczowego odcinka cewki i tym samym do poprawy
warunkéw urodynamicznych mikcji.

Jak tagodny rozrost stercza wptywa na funkcje seksualne mezczyzn?

Rozrost gruczotu krokowego kluczowo wptywa na funkcje seksualne mezczyzny i na
jako$¢ zycia seksualnego. Istnieje udowodniona zaleznos$¢ pomiedzy jednym i drugim. Rozrost
gruczotu krokowego nie jest przyczyng dysfunkcji erekcyjnej w sensie organicznym, ale
trudnosci zwigzane z oddawaniem moczu, poczucie niepetnego oprdzniania pecherza
moczowego oraz niekiedy zdarzajgce sie gubienie moczu z tego powodu, mocno wptywajg na
ogdélne samopoczucie mezczyzny. Dolegliwosci te mogg powodowac duzy dyskomfort
psychiczny, ktéry odbiera cheé podjecia wspdtzycia lub innych relacji pomiedzy partnerami.
Dlatego tez fagodny rozrost gruczotu krokowego czesto wspdétwystepuje z zaburzeniami
seksualnymi i wymaga podjecia leczenia, ktérego celem jest poprawa jakosci zycia pacjenta
zaréwno poprzez ograniczenie dolegliwosci zwigzanych z oddawaniem moczu jak i przez
zwiekszenie satysfakcji seksualnej. U tych chorych rozpoczecie leczenia tadalafilem wydaje sie

by¢ postepowaniem z wyboru u odpowiednio dobranych mezczyzn.




