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Aktualne zasady postepowania i leczenia fagodnego rozrostu stercza

Current proceedings assessment of men and treatment benign prostatic hyperplasia

Stawomir A. Dutkiewicz

Streszczenie

Tagodny rozrost stercza (BPH) jest jedna z najczestszych choréb mezczyzn. W przebiegu tej choroby dochodzi

do powigkszenia gruczotu krokowego stanowigcego przeszkode dla odptywu moczu z towarzyszacymi dolegliwo-

$ciami zwigzanymi z dolnym odcinkiem uktadu moczowego (LUTS). Etiologia choroby jest wielowatkowa, z licz-

nymi czynnikami ryzyka, jak wiek, stezenie PSA i objetos¢ stercza, ktére zaleza od rozwoju BPH. W artykule

przedstawiono etiopatogeneze z patofizjologia BPH, rekomendowane procedury diagnostyczne i mozliwosci lecze-

nia, przede wszystkim farmakologicznego.

Stowa kluczowe: tagodny rozrost stercza, leczenie farmakologiczne, leczenie chirurgiczne, swoisty antygen sterczowy.

Abstract

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most common benign diseases in men, and can lead to prostatic

enlargement, obstruction and lower urinary tract symptoms (LUTS). The aetiology is multifactorial, with age, PSA

and prostate volume being important factors related to development of the disease. The paper presents

aetiopathogenesis of BPH, recommended procedures of diagnosis and current medical and surgical therapy options.

Key words: BPH, medical therapy, surgical therapy, PSA.

Gruczot krokowy (Yac. prostata), zwany sterczem, to
nieparzysty, miazszowo-gruczolowy narzad, ktéry z pe-
cherzykami nasiennymi, gruczotami opuszkowo-cewko-
wymi (gruczolami Cowpera) 1 gruczotami cewki moczo-
wej jest zaliczany do gruczotéw piciowych meskich. Jako
narzad gruczotowy wytwarza wydzieling stanowigca sktad
ejakulatu.

W gruczole krokowym moze dochodzié¢ do wielu pro-
ces6w chorobowych. Najczesciej stwierdza sie:
® zespélt zapalen (prostatitis),

* tagodny rozrost (hyperplasia prostatae benigna), w wyni-
ku ktérego tworzy sie gruczolak stercza,

* PIN (prostatic intraepithelial neoplasia), czyli rozrost na-
btonka gruczotowego, w ktérym zaczyna si¢ pojawiaé
atypia komérkowa, lecz w mniejszym stopniu niz w doj-
rzalym nowotworze; zmiany sg traktowane jako stan
przedrakowy i czesto towarzysza ogniskom raka,

* nowotwory zloSliwe, przede wszystkim rak stercza (adeno-
carcinoma prostatae); utkania nowotworowe innego typu to
pierwotny rak przejsciowokomérkowy, rak ptaskonabton-
kowy, rak anaplastyczny drobnokomdérkowy lub miesak.

Zapalenia stercza wystepujg najczesciej u mtodych
mezezyzn, niezwykle rzadko dotycza mezcezyzn
przed okresem dojrzewania. Szczyt zachorowalno$ci wy-
stepuje przed 40. rokiem zycia, ale juz po 50. roku zycia
obserwuje si¢ tendencje spadkowa.

Y.agodny rozrost stercza (benign prostatic hyperplasia
— BPH) i raka stercza (carcinoma of prostate) stwierdza sie
czesciej po 50. roku zycia.

Yagodny rozrost stercza jest najczesciej wystepujacy
chorobg u mezezyzn. Zmiany histologiczne o charakterze
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tagodnego rozrostu stercza obserwuje si¢ u 20% mezczyzn
w 4. dekadzie zycia. Wystepowanie tych zmian wzrasta
z wiekiem 1 u mezczyzn 70—80-letnich osigga ponad 80%.
Czesto$¢ wystepowania tagodnego powiekszenia gruczo-
tu krokowego, stwierdzanego badaniem stercza palcem
przez odbytnice (ang. digital rectal examination — DRE)
wystepuje u ok. 20,2% mezczyzn w wieku 40-64 lat
1u42,8% mezczyzn w wieku 6579 lat.

Czynniki wplywajgce na czynno$¢ pecherza moczowego
to: wiek powyzej 50 lat, choroby wspdlistniejace i prze-
szkoda podpecherzowa dla odplywu moczu. Etiopatoge-
nez¢ BPH usituja thumaczy¢ liczne teorie — do najwazniej-
szych nalezy teoria hormonalna, uwzgledniajaca
oddzialywanie na stercz androgenéw i estrogendw, czyn-
nikéw wzrostu oraz komérek pnia macierzystego, w kt6-
rej punkt uchwytu stanowi przewaga proliferacji nad apop-
toza. Y.agodny rozrost stercza doprowadza do powstania
przeszkody podpecherzowej w efekcie oddzialywan hor-
monalnych i nieprawidtowosci biochemicznych oraz mor-
fologicznych w strukturze stercza. Tworzacy si¢ stopnio-
wo w wyniku fagodnego rozrostu tzw. gruczolak zaburza
odplyw moczu i utrudnia opréznienie pecherza moczowe-
go. Przeszkode stanowia dwa komponenty — statyczny (me-
chaniczny), bedacy nastepstwem ucisku na cewke moczo-
wa, oraz dynamiczny, powodowany wzmozonym napieciem
tkanki mie$niéwki gladkiej okolic cewki moczowej, zwie-
racza wewnetrznego i zrebu stercza. Zrebem stercza w gru-
czolakach powstalych w procesie BPH jest tkanka mies$-
niéwki gladkiej, stanowigca ok. 60% masy gruczolaka.
Za stopien nasilenia oporu w odcinku sterczowym cewki
moczowej w potowie odpowiada komponent dynamiczny.
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Zjawisko to powoduje z czasem pojawienie si¢ licznych
dolegliwo$ci oraz nastepstw majacych negatywny wplyw
réwniez na jako$¢ zycia. Nieleczony BPH prowadzi
do groznych powiktan, wéréd ktérych wymieni¢ mozna za-
leganie moczu po mikgji, zakazenia, krwiomocz, kamie-
nie moczowe, niewydolno$¢ nerek, a nawet zgon.

Powszechne wystepowanie BPH stanowi duzy pro-
blem spoteczny, ekonomiczny, medyczny oraz osobisty
kazdego mezczyzny. Kliniczne objawy choroby pojawia-
ja sie u ok. 20% chorych po 40. roku zycia i u powy-
zej 50% po 50. roku zycia. Przekréj objawdw zwiazany
z BPH oraz trudno$ciami w opréznianiu pecherza mo-
czowego nazywany jest zespolem dolegliwosci ze strony
dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symp-
toms — LUTS). Dolegliwosci ze strony dolnych drég mo-
czowych nie sg symptomatologiczne, tzn. wystepujg nie
tylko u chorych na BPH — obserwuje sie je réwniez
u chorych z niestabilno$cia mie$nia wypieracza, dyssyner-
gig wypieraczowo-zwieraczowa, zaburzeniami mikeji to-
warzyszacymi takim chorobom, jak cukrzyca, choroba
Parkinsona, choroby naczyn, rak stercza (prostaty), zwe-
zenie cewki moczowej, zakazenia moczu i drég moczo-
wych. Dlatego po stwierdzeniu LUTS konieczne jest
przeprowadzenie badan majacych na celu ustalenie ich
przyczyny. Nalezy tez pamigtaé o braku bezposredniego
zwigzku migdzy objeto$cia stercza a stopniem nasilenia
LUTS oraz wielko$cig przeszkody podpecherzowe;.

Na istote¢ BPH skladaja si¢ 4 elementy patofizjolo-
giczne:

* powieckszenie objeto$ci stercza (ang. benign prostatic en-
largement — BPE),

* przeszkoda podpecherzowa (ang. benign prostatic obstruc-
tion — BPO),

* zaburzenia czynno$ci mig$nia wypieracza pecherza mo-
czowego (ang. bladder dysfunction — BD, lub detrussor
dysfunction — DD),

e LUTS.

Udziat tych elementéw w powstawaniu fazy klinicz-
nej BPH jest zréznicowany i zalezy od indywidualnych
cech osobniczych. Czynnikiem ryzyka wystapienia obja-
woéw zwiagzanych z BPH jest przede wszystkim wiek.
Z uplywem lat zmniejsza sie objetoé¢ wydalanego moczu
1 pogarszajg si¢ parametry przeplywu cewkowego (obiek-
tywnie potwierdza to badanie przeplywu cewkowego
— uroflowmetria), postepuja zmiany w komérkach tkanek
pecherza moczowego oraz zmieniajg si¢ fazy napetniania
1 oprézniania pecherza moczem. Objawy zwigzane z fa-
z3 gromadzenia moczu wynikajg z uszkodzenia funkeji
mie$nia wypieracza pecherza moczowego, ktdre jest zja-
wiskiem wtérnym do przeszkody dla odptywu moczu.
Sciana pecherza ulega pogrubieniu, odktadaja sie w niej
wldékna kolagenowe oraz dochodzi do uszkodzenia uner-
wienia (niestabilno$¢ wypieracza spowodowana przeszko-
da podpecherzows).

Powigkszajacy sie gruczolak stercza moze powodowac
unoszenie tréjkata pecherza wraz z ujsciami moczowodo-
wymi. Przypecherzowe odcinki moczowodéw przybiera-
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ja tukowaty ksztalt — tzw. baranie rogi. Dochodzi do ucis-
nigcia $rodsciennych odcinkéw moczowoddéw i z tego
powodu utrudnionego odpltywu moczu z gérnych drég
moczowych. Do wystepowania odptywéw pecherzowo-
-moczowodowych rzadziej przyczynia si¢ wzrost ci$nie-
nia §rédpecherzowego w czasie mikcji. Czynno$ciowa
przeszkoda w polaczeniu moczowodowo-pecherzowym
lub niewydolno$¢ potgczenia powodujg poszerzenie gor-
nych drég moczowych i stopniowy zanik migzszu nerko-
wego. Moze to doprowadzi¢ do niewydolnosci nerek.
Istnieja rozne klasyfikacje zaawansowania kliniczne-
go choroby. Carl-Erich Alken w prosty i praktyczny spo-
s6b wyrdznil 3 stopnie zaawansowania klinicznego BPH.

Pierwszy stopiefi — okres podraznienia (fazy groma-
dzenia moczu), w ktérym dominuja objawy okresowo
przemijajacych parc¢ naglacych na mocz i czestomoczu.

Drugi stopieq — okres kompensacji (fazy wydalania
moczu). Istniejacy wéwczas opér cewkowy jest pokony-
wany w efekcie wzmozonej sity skurczu miesnia wypiera-
cza pegcherza moczowego. Dominuja — czestomocz, sta-
by strumien moczu, wydtuzony czas mikeji, uczucie
zalegania moczu w pecherzu po mikgji.

Trzeci stopiei — okres dekompensacji i powiktan. Po-
wstajg uchylki rzekome pecherza moczowego, obserwuje
sie znaczne zaleganie moczu po mikcji, nawracajace
1 utrzymujace si¢ catkowite zatrzymanie moczu, drogi mo-
czowe gorne ulegaja poszerzeniu i moze doj$¢ do niewy-
dolnosci nerek.

Zatrzymanie moczu moze wystapi¢ w kazdym stopniu
zaawansowania choroby. Moze ono mie¢ charakter nagly
lub by¢ poprzedzone nasileniem dolegliwosci LUTS.

Zespotu dolegliwosci ze strony dolnych drég moczo-
wych dotyczg fazy gromadzenia moczu (objawy podraz-
nieniowe — czestomocz, konieczno$¢ oddawania moczu
w czasie snu, zwykle w nocy — naglace parcia na mocz,
niemozno$¢ powstrzymania mikcji okreslane tez jako nie-
trzymanie moczu z parcia) oraz fazy wydalania moczu z pe-
cherza moczowego (trudnosci z rozpoczeciem mikgji, spa-
dek sily strumienia moczu, przerywany strumien moczu,
wydtuzenie czasu oddawania moczu, kroplowanie moczu
pod koniec mikeji, uczucie zalegania moczu w pecherzu
i wyciekanie kroplami po mikgji). Zatrzymanie moczu, tzn.
niemozno$¢ oddania moczu, moze wystapi¢ w dowolnym
okresie choroby. Zdarza si¢ ono we wczesnym okresie
BPH po przetrzymaniu moczu w pecherzu lub z powo-
du obrzeku bedgcego wynikiem przekrwienia, po spozy-
ciu ostrych przypraw, alkoholu albo zastoju zylnego
w miednicy mniejszej, jak réwniez w zapaleniu stercza.

W drugim okresie zaawansowania klinicznego BPH
istniejg zwykle wzgledne, a w trzecim okresie najczesciej
bezwzgledne wskazania do leczenia operacyjnego.

Istnieje szeroki przekréj mozliwosci terapeutycznych
chorych na BPH. Miedzy stala, baczng obserwacja (ang.
wa-wa — watchful waiting) a leczeniem zabiegowym istot-
ne miejsce zajmuje leczenie farmakologiczne (obecnie
do tej metody kwalifikuje sie ponad 80% chorych). Wy-
bér metody terapii zalezy od stopnia nasilenia przytoczo-
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nych powyzej czterech elementéw tworzacych BPH.
Gléwnym celem leczenia chorych ze znacznie nasilona
przeszkodg dla odptywu moczu jest usuniecie tej prze-
szkody. Najlepsza mozliwos$¢ usunigcia przeszkody pod-
pecherzowej spowodowanej gruczolakiem stercza stwa-
rzaja metody chirurgiczne, tj. wyluszczenie operacyjne
oraz przezcewkowa elektroresekcja gruczolaka.

Od 1991 . ICC (International Consensus Committee) gro-
madzi wybitnych specjalistéw zajmujacych si¢ wszelkimi
aspektami BPH. Na $wiatowych kongresach, zwanych
miedzynarodowymi konsultacjami na temat BPH (Znzer-
national Consultation on BPH), opracowano zalecenia do-
tyczace oceny objawdéw BPH, jakosci zycia, badan diagno-
stycznych i metod leczenia.

Wystepowanie objawéw LLUTS oraz stopien ich nasi-
lenia mozna okresli¢ przy uzyciu kwestionariuszy. Naj-
czescie] stosowany jest International Prostate Score System
(IPSS), pozwalajacy tez na oceng jakosci zycia — Quality
of Life (QoL.). W zestawie badan diagnostycznych nadal
obowiazujg badanie stercza palcem przez odbyt, USG
— ultrasonografia przez powtoki brzuszne lub przezod-
bytnicza, z ewentualna biopsjg gruczotu krokowego, ba-
dania laboratoryjne moczu i krwi, badanie przeplywu cew-
kowego — uroflowmetria i w wybranych przypadkach
badanie urodynamiczne.

W wyniku tworzacej si¢ 1 nasilajacej przeszkody pod-
pecherzowej przeplyw cewkowy moczu ulega spowolnie-
niu. Do ustalenia tego zdarzenia stuzy uroflowmetria i ba-
dania urodynamiczne z zastosowaniem — w szczeg6lnych
przypadkach — testu przeptywowo-ci$nieniowego Abram-
sa-Griffitha. Dzigki badaniu urodynamicznemu moz-
na réwniez okresli¢ stopien uposledzenia czynno$ci mie$nia
wypieracza pecherza.

Podstawowymi badaniami sg badania moczu i krwi,
a we krwi poza parametrami biochemicznymi — okresle-
nie stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA). In-
terpretacja PSA jest istotna ze wzgledu na konieczno$é
wykluczenia raka stercza, stanowi tez wazny czynnik pro-
gnostyczny. Niskie warto$ci PSA §wiadczg o matym praw-
dopodobienstwie catkowitego zatrzymania moczu oraz ko-
niecznos$ci leczenia operacyjnego. Udowodniono tez, ze
wyzsze warto$ci stezenia PSA korelujg z objetoscig gru-
czolaka. U chorych na BPH leczonych inhibitorem 5-al-
fa-reduktazy stezenie PSA obniza si¢ do 50% wartosci rze-
czywistych. Réwnolegle z wiekiem stezenie PSA ro$nie
proporcjonalnie. Ustalono, ze u mezczyzn powyzej
40. roku zycia przez 10 lat wzrost stezenia PSA rocznie
siega 3%, objetosci stercza za$ ok. 14%.

Z uwagi na niepoznang w pelni etiopatogenez¢ BPH
stosuje si¢ réznorodne metody leczenia. Utrudnia to wy-
bér optymalnego sposobu terapii. Uwaza sig, ze kazdy
przypadek nalezy rozpatrywaé indywidualnie, uwzgled-
niajgc szereg cech osobniczych i chordb towarzyszacych.

W leczeniu BPH przyjeto trzy gtéwne grupy metod:
1) obserwacje baczna wa-wa,

2) leczenie farmakologiczne (ang. medical therapy) — za-
blokowanie wplywu androgenéw — inhibitory 5-alfa-

-reduktazy; przez dzialanie na napiecie tkanki mies-
niéwki gladkiej elementéw zrebu stercza — adrenolity-
ki receptoréw alfa 1; przez blokowanie czynnikéw
wzrostu na zrab i tkanke gruczolows stercza (niektére
preparaty pochodzenia roslinnego),

3) leczenie chirurgiczne (ang. surgical therapy).

Wybitnych specjalista prof. Michael Marberger ocenit,
ze skuteczne leczenie BPH musi opierad si¢ na wdrozeniu
wezesnej terapii. Celem jest dazenie do ztagodzenia obja-
wéw (LUTS) oraz poprawienia jako$ci zycia, a takze za-
pobiezenie powiktaniom zwigzanym z postepem BPH.
Dostepne obecnie 1 rekomendowane sg adrenolityki alfa 1
i inhibitory S-alfa-reduktazy. Okazalo si¢ réwniez, iz w te-
rapii skojarzonej obie grupy lekéw dziataja synergicznie.
Pamietac réwniez nalezy, ze przewlekle 1 ostre zapalenie
stercza (prostatitis) stanowig ryzyko progresji BPH.

Caine i wsp. przed ponad 30 laty pierwsi zastosowali
leki z grupy antagonistéw receptoréw alfa-adrenergicz-
nych. Wspélezesnie stosowane adrenolityki alfa 1 powo-
duja blokowanie receptoréw alfa 1AR, ktére pobudza
noradrenalina. W efekcie blokowania tych receptoréw
w zrebie stercza, jego torebce, migzszu i szyi pecherza mo-
czowego spada napiecie mie$nidwki gladkiej.

Dziatanie adrenolitykéw alfa 1 opiera si¢ na tym, ze
w czynnosci skurczowej tkanki mig$niéwki gladkiej istot-
ng role odgrywa uktad nerwowy wspétczulny przez pobu-
dzanie receptoréw alfa- 1 beta-adrenergicznych. Przekazni-
kiem (transmitterem) w synapsach jest noradrenalina.

Receptor jest elementem wbudowanym w komaérki tka-
nek, tworzgc czes¢ struktur lipoproteinowych, szczegdl-
nie bton komérkowych. W grupie receptordw alfa-adre-
nergicznych Langer wyr6znit subtypy alfa 1 oraz alfa 2.
Postsynaptyczne receptory alfa-1-adrenergiczne odpowia-
daja za skurcz migéni gladkich.

W kolejnych badaniach ustalono, ze adrenoreceptory
(AR) nazwane alfa 1H (o duzym powinowactwie do pra-
zosyny, H — high affinity) stanowia grupe zlozona z trzech
subtypéw. Sa to alfa 1a, 1b, 1d oraz 1A, 1B, 1D (identy-
fikowane metoda klonowania lub farmakologicznie).

W sterczu zidentyfikowano jedynie adrenoreceptor al-
fa 1A 1 uznano go za specyficzny dla tego narzadu. Za-
sadniczg cechg alfa-adrenolitykéw stosowanych obecnie
do leczenia chorych na BPH jest ich selektywnos¢ w sto-
sunku do receptora alfa 1, nazywana uroselektywnoscia.
Pojecie uroselektywnosci jest rozwazane na trzech pozio-
mach — farmakologicznym, fizjologicznym 1 klinicznym
(Cockett i wsp.).

Uroselektywno$¢ w znaczeniu farmakologicznym ozna-
cza dziatanie ograniczone wyltgcznie do stercza. Najwiek-
sza gesto$¢ alfa 1AR wystepuje w sterczu, jak réwniez
w miesniéwee gladkiej innych narzadéw, np. w naczyniach
krwionos$nych. Dotychczas nie zidentyfikowano podtypu
AR alfa 1, ktéry odpowiadatby wytgcznie za skurcz mig$ni
gladkich stanowigcych komponent dynamiczny przeszko-
dy podpecherzowej. Dlatego w odniesieniu do uroselek-
tywnosci farmakologicznej charakter najbardziej urospe-
cyficzny ma receptor alfa 1A.
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Podstawe uroselektywnosci fizjologicznej stanowi uro-
selektywnos¢ farmakologiczna 1 oznacza efekt zniesienia
napiecia mig$nidwki gtadkie;.

Uroselektywnos¢ kliniczng adrenolitykéw alfa 1 defi-
niuje sie natomiast jako stosunek potencjatu terapeutycz-
nego mierzonego zmniejszeniem nasilenia LUTS 1 popra-
wa mikcji do ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

W sterczu dominujgcym receptorem adrenergicznym
alfa 1 jest podtyp alfa 1A. W badaniach molekularnych
wykazano, ze stanowi on 70% receptoréw alfa 1. Nie wy-
klucza to mozliwosci skurczu miesni gtadkich stercza
przez receptory alfa 1B oraz alfa 1D, stanowigce 30% bia-
tek receptorowych alfa 1. Sposréd grupy adrenolitykéw
alfa 1 znanymi od lat preparatami sg pochodne chinazo-
linowe — prazosyna, terazosyna, doksazosyna, alfuzosyna.
Pb67niej wprowadzono tamsulosyne o nieco innej budo-
wie chemicznej, a to przektada sie na odmienne whasci-
wosci farmakokinetyczne — wieksze powinowactwo
do podtypéw receptoréw alfa 1A ialfa 1D oraz niska zdol-
no$¢ wigzania z receptorami alfa 1B (odpowiedzialnych
za objawy niepozgdane ze strony uktadu sercowo-naczy-
niowego).

Obecnie nie istnieje jeszcze idealny uroselektywny ad-
renolityk alfa 1. Czas péttrwania prazosyny wynosi 3,
terazosyny — 12, doksazosyny — 22, tamsulosyny — 10,
alfuzosyny — § godz.

W licznych badaniach klinicznych dowiedziono du-
zej skuteczno$ci tych preparatéw w leczeniu chorych
na BPH, chociaz stwierdzono tez réznice, ktére wyni-
kaja z réznej charakterystyki farmakokinetycznej. Przy-
czyny zréznicowanego tolerowania i ryzyka dziatan nie-
pozadanych (omdlenia, hipotensja ortostatyczna,
zawroty, béle glowy, znuzenie) wynikajg z réznego cza-
su péttrwania. W miare wydtuzania tego czasu dziata-
nie blokujgce alfa 1AR w naczyniach krwiono$nych jest
wolniejsze, zatem ryzyko dziatan niepozadanych si¢
zmniejsza.

Szczegblnymi zaletami tej grupy lekéw sg krétki czas
od rozpoczecia terapii do uzyskania efektu terapeutycz-
nego, niewielkie ryzyko dziatan niepozgdanych oraz do-
datkowe korzystne efekty metaboliczne (obnizenie steze-
nia lipoprotein LDL, tréjglicerydéw TG z podniesieniem
lipoprotein HDL.; metabolity maja wiasciwosci anty-
oksydacyjne — hamujg utlenianie LDL, tzn. dziatanie
przeciwmiazdzycowe; hamowanie agregacji plytek krwi;
zmniejszanie przerostu lewej komory; poprawa toleran-
¢ji glukozy ze zmniejszeniem opornosci na insuline, po-
prawa krazenia obwodowego).

Najdluzej stosowanym inhibitorem $-alfa-reduktazy
jest finasteryd oraz nowszy lek — dutasteryd. Wplywaja
one na przemian¢ hormonalng testosteronu. W komérce
stercza blokuja enzym 5-alfa-reduktaze i przez to unie-
mozliwiaja wolnemu testosteronowi (w surowicy znajdu-
je sie zaledwie 3% wolnego testosteronu — T') przejscie
w postaé aktywng biologicznie — dwuhydrotestosteron
(DHT). Skutkuje to spadkiem DHT w sterczu, obnize-
niem stezenia w surowicy do 50% PSA (swoistego anty-
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genu sterczowego) oraz zmniejszeniem objetosci stercza.
Przeprowadzone badania, m.in. PLESS (Proscarl.ong-
Term Efficacy and Safety Study), dowiodly, ze kuracja
(powyzej 6 mies.) wplywa na zmniejszenie stezenia DHT
o ok. 70% 1 objetosci stercza 0 20-30%. Na podstawie ba-
dan Lepora i wsp. stwierdzono, ze najlepsze wyniki uzy-
skuje sie, gdy objetos¢ stercza jest powyzej 40 ml, a ste-
zenie PSA jest ponizej 1,3 ng/ml. Z kolei w badaniu
PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial), trwajacym
7 lat, wykazano zredukowanie ryzyka raka stercza. Jed-
nak w 4-letnim badaniu REDUCE (Reduction by Du-
tasteride of Prostate Cancer Events) nie dowiedziono ta-
kiego dziatania dutasterydu. Dzialania niepozadane
inhibitoréw $-alfa-reduktazy to zaburzenia erekcji, osta-
bienie libido, zmniejszenie ilosciowe ejakulatu oraz uczu-
lenia (wysypki skorne).

W licznych badaniach klinicznych dowiedziono tez, ze
w terapii skojarzonej blokerami $-alfa-reduktazy (np. fi-
nasteryd) oraz adrenolitykami alfa 1 uzyskuje sie korzyst-
niejsze efekty w poréwnaniu z monoterapia. Te grupy le-
kow, razem, dzialajg synergistycznie.
Udowodniono ich skuteczno$c na podstawie wynikéw
7-letnich badant MTOPS (Medical Therapy of Prosta-
tic Symptoms). Stosowano finasteryd w dawce 5 mg/do-
be z doksazosyna w dawce 4 mg lub 8 mg/dobe u 3047
pacjentéw. Okazalo sie¢, ze terapia skojarzona skuteczniej
zapobiega progresji objawéw klinicznych BPH w poréw-
naniu z monoterapig tymi lekami. Zapobiega tez takim
nastepstwom choroby, jak catkowite zatrzymanie moczu

stosowane

(ang. urinary retention), 1 koniecznosci leczenia chirurgicz-
nego. Udowodniono réwniez, ze ryzyko progresji BPH,
czesto$¢ wystepowania zatrzymania moczu i konieczno$é
leczenia chirurgicznego zwigkszajg si¢ proporcjonalnie
do wzrostu stezenia PSA oraz objetosci stercza.

U mezezyzn z matym gruczolakiem i niskim stezeniem
PSA istnieje znikome ryzyko progresji LUTS, zatrzyma-
nia moczu lub leczenia operacyjnego. Jest to kategoria cho-
rych kwalifikujgca sie do monoterapii adrenolitykiem alfa 1.

U chorych na BPH z ucigzliwymi objawami, duzym
gruczolakiem 1 wyzszymi warto$ciami stezenia PSA po-
winno si¢ wlaczy¢ terapie skojarzong — inhibitor §-alfa-
-reduktazy i adrenolityk alfa 1.

Skuteczno$¢ terapii skojarzonej udowodniono tez
na podstawie wynikéw badan PREDICT (Prospective
Furopean Doxazosin and Combination Therapy) oraz
SMART (Symptom Management After Reducing The-
rapy 1), tj. badania kuracji skojarzonej dutasterydu z tam-
sulosyng.

U mezezyzn z matym gruczolakiem i niskim stezeniem
PSA istnieje znikome ryzyko progresji LUTS; zatrzyma-
nia moczu lub leczenia operacyjnego. Jest to kategoria cho-
rych kwalifikujgca sie do monoterapii adrenolitykiem alfa 1.

Wyniki MTOPS wskazuja, iz stosowanie terapii sko-
jarzonej — blokera §-alfa-reduktazy z adrenolitykiem al-
fa 1 — lepiej wplywa na zmniejszenie nasilenia objawdw,
zmniejsza ryzyko progresji BPH i zapobiega powikta-
niom, takim jak ostre zatrzymanie moczu 1 konieczno$¢



klinika

Tab. 1. Algorytm postepowania (farmakoterapii) u chorych na BPH w zaleznoci od objetosci gruczolaka stercza, nasilenia LUTS i wspélistnienia innych choréb

Pacjent

z duzg objgtoscig stercza

* wymagajgcy szybkiego ustgpienia
dolegliwosci (LUTS) z tagodnym i o $rednim

Wielkosé gruczotu

VP >30 ml

z mafg objetoscig stercza
VP <30 ml

Leczenie farmakologiczne

bloker 5-alfa-reduktazy(5ARI) — finasteryd,
np. Penester, Finaster, Antiprost

adrenolityk alfa 1 — doksazosyna,
np. Zoxon, Doxar, Doxanorm

natezeniu nadci$nieniem tetniczym

* z dodatkowymi schorzeniami,
jak hipercholesterolemia i/lub cukrzyca
insulinoniezalezna

* niedostatecznie leczony diuretykami,
ACE inhibitorami, beta-blokerami i antagonistami
kanatéw wapniowych

* wymagajacy szybkiego ustgpienia
dolegliwosci (LUTS) z niskim warto$ciami
ci$nienia i normotensyjny

* leczony skutecznie lekami kardiologicznymi
(w tym preparatami przeciwnadcisnieniowymi)

z mafg objetoscig stercza
VP <30 ml

adrenolityk alfa 1 — tamsulosyna,
np. Fokusin, Omsal, Tanyz

z nasilonymi znacznie z duzg objetoscig stercza terapia skojarzona — adrenolityk alfa 1

dolegliwosciami (LUTS) VP >30 ml i bloker 5-alfa-reduktazy — z ewentualnym
nastgepowym odstawieniem adrenolityka alfa 1,
np. Penester + Zoxon lub Penester + Fokusin
z silnie wyrazonymi LUTS VP >30 ml diugotrwata terapia skojarzona —

adrenolityk alfa 1 i bloker 5-alfa-reduktazy —
np. Penester + Zoxon lub Penester + Fokusin

Leki z grupy antagonistéw alfa 1 adrenergicznych tagodza lub eliminujg przede wszystkim objawy fazy wypetniania pgcherza moczowego
Tamsulosyna

* Wskazana jest szczegoélnie do leczenia chorych z nasilonymi objawami LUTS (o kazdej etiologii) bez nadci$nienia tetniczego lub z leczonym skutecznie
lekami kardiologicznymi nadcisnieniem tgtniczym (najczgéciej nie ma wptywu na ciénienie tetnicze).

* Ma wieksze powinowactwo do podtypéw receptoréw alfa 1A i alfa 1D z niskg zdolnos$cig wigzania receptoréw adrenergicznych — alfa 1B (blokada podtypu
receptoréw alfa-1B jest odpowiedzialna za objawy niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego).

« Jest bezpiecznym lekiem w terapii BPH bez istotnego wptywu na cisnienie tetnicze, dlatego nie ma dziatania hipotensyjnego.

* W ostrym zatrzymaniu moczu przed usunieciem cewnika (co najmniej kilka dni) pozwala na uzyskanie spontanicznych mikcji bez cewnika moczowego;
w zatrzymaniu moczu po operacji minimalizuje ryzyko zatrzymania moczu i konieczno$¢ cewnikowania chorych po operacjach chirurgicznych.

« Stwarza bezpieczng i dobrze tolerowang terapig niezaleznie od wieku chorego.

* Redukuje w stopniu znacznym objawy LUTS u chorych na BPH i wykazuje stabsze interakcje z lekami grupy inhibitorow 5-fosfodiesterazy od innych
adrenolitykow alfa 1.

* Redukuje zaréwno objawy podraznienia migsniéwki pecherza moczowego (w tym czestomocz, nykturig i parcia naglace), jak i objawy przeszkody
podpecherzowe;.

* Poprawia znacznie jako$¢ zycia chorych na BPH.

» Niemal u wszystkich chorych na BPH nie powoduje hipotonii ortostatyczne;j.

* Wsréd objawdw niepozadanych uwage zwracajg zaburzenia ejakulacji i rzadkie objawy zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym.

Doksazosyna

» Stosowana jest w leczeniu chorych na BPH oraz z fagodnym i o $rednim natgzeniu nadci$nieniem tetniczym oraz w leczeniu chorych z dodatkowymi
patologiami, takimi jak hipercholesterolemia i/lub cukrzyca insulinoniezalezna (NIDDM).

* Pozwala na skuteczne leczenie skojarzone z diuretykami, ACE inhibitorami, beta-blokerami i antagonistami kanatéw wapniowych u chorych na nadcisnienie
tetnicze.

W nadcis$nieniu tetniczym:
— zmniejsza ryzyko rozwoju choroby wiencowej u chorych z nadcisnieniem tetniczym do 45%,
— zmniejsza ryzyko przerostu lewej komory u chorych z nadci$nieniem tetniczym,
— poprawia parametry lipidogramu i metabolizm glukozy, pozwala na kontrolg glikemii u chorych z NIDDM,
— zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, TG, zwigksza stezenie HDL oraz wskaznik HDL-cholesterolu,
— dziata antyfibrynolitycznie i poprawia krazenie obwodowe krwi.

U chorych na BPH:
— skutecznie minimalizuje lub likwiduje objawy z dolnych drég moczowych LUTS zwigzanych z BPH lub innymi etiologiami,
— zwieksza przeptyw cewkowy i zmniejsza objawy przeszkody podpecherzowej w stopniu wysokim,
— redukuje istotnie objawy w skalach wyrazonych w punktach o 35-49%,
— charakteryzuje jg dobra tolerancja leczenia.

Inhibotory 5-alfa-reduktazy blokujg przejscie testosteronu do DHT
Finasteryd

Dutasteryd

SA SKUTECZNE, GDY OBJETOSC STERCZA JEST >30 ml

* Zmniejsza ryzyko ostrego zatrzymania moczu i interwenciji chirurgicznej.

* Zmniejsza objetos$¢ gruczolaka stercza o 20-30%, zmniejsza objawy LUTS zwigzane z BPH i zwigksza tempo przeptywu cewkowego.
* Obniza DHT w komorkach stercza i wptywa na obnizenie stezenia PSA w surowicy do 50%.

« Dobra tolerancja — objawy niepozgdane obejmuijg dysfunkcje seksualne oraz uczulenia (wysypki skorne).

* Diugotrwate stosowanie finasterydu zmniejsza o 24,8% ryzyko zachorowania na raka stercza.

» Stosowanie finasterydu, a wiec i terapii skojarzonej w przypadku BPH, jest catkowicie bezpieczne.
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zabiegu chirurgicznego. Niezaleznie do opublikowanych
przez grupe MTOPS (NEJM, 2003) wielu wynikéw
dtugoterminowych efektéw stosowania doksazosyny i fi-
nasterydu, w Polsce opublikowano do$wiadczenia wlasne
takiej terapii (Dutkiewicz S., Witeska A. — po 3 latach,
Prob Lek 2004, oraz Dutkiewicz S. — po § latach, Stud
Med Ak Sw 2007). Przedstawiono ponadto wyniki whasne
po 3 latach leczenia skojarzonego tamsulosyna 1 finaste-
rydem (Dutkiewicz S., Lek w Polsce 2007). Leczono
33 chorych w wieku 60-70 lat (Srednia wieku 64 lata)
przez 12 mies. tamsulosyna, a nastepnie 32 (1 chory
zmarl po zawale serca) przez 36 mies. Okresowo bada-
no objawy (kwestionariusz IPSS), jako$¢ zycia (QoL.),
tempo maksymalnego przeplywu cewkowego (Qmax),
czas mikeji (TF) oraz ultrasonograficznie objetos$¢ ster-
cza (PV) 1 moczu zalegajgcego po mikeji (RU). W ana-
lizie poréwnawczej z okresem monoterapii tamsulosyng
wyniki po 3 latach wskazujg na korzystniejsze efekty le-
czenia skojarzonego z finasterydem. Stwierdzono wyzsze
warto$ci $rednie badanych parametréw — IPSS 15%,
QoL 24%, Qmax 8%, TF 25%, RU 15% — w poréwna-
niu z wynikami monoterapii tamsulosyng — PV 28% (r6z-
nice istotne statystycznie p<0,05).

Whioski

Po 3 latach terapii skojarzonej tamsulosyng 1 finastery-
dem stwierdzono korzystniejsze wyniki u chorych
na BPH w poréwnaniu z wynikami po monoterapii tam-
sulosyng.

Fitoterapia

Fitoterapia jest stosowana u chorych na BPH z dole-
gliwo$ciami umiarkowanymi. Leki pochodzenia roslinne-
go stanowig grupe Srodkéw bezpiecznych i1 dobrze tolero-
wanych. Zawieraja zwykle fitoestrogeny, z ktérych
wyizolowano flawony, izoflawony i kumostanty. Kolejnymi
substancjami sa fitostrole i sitosterole, saponiny, aminy bio-
genne, kwasy polifenolowe, olejki eteryczne, garbniki.
W fitoterapii BPH stosowane sg wyciagi z nasion (Cernil-
ton, Permixen), jagdd (Bioprost), palmy kartowatej (Stro-
gen), Sliwy afrykanskiej (Tadenan), zarodkéw kukurydzy
(Prosterol). Substancjami aktywnymi sg wolne kwasy ttusz-
czowe (np. laurowy, palmitynowy) oraz estry tych kwaséw
i sterole — szczegdlnie beta-sitosterol, flawonidy, kariote-
ny, lipaza, taniny i cukry. Wigkszo$¢ preparatéw roslinnych
ma dzialanie przeciwzapalne, przeciwobrzekowe, a niektd-
re wplywajg na Srodowisko hormonalne stercza (sitosterol
ma lipotropowy punkt uchwytu dzialania, zmniejsza ste-
zenie cholesterolu 1 beta-lipoprotein w surowicy w wyniku
zmniejszonego ich wchianiania). Moga tez regenerowad
komérki nablonka stercza, zmniejszac napiecie mie$niGw-

ki gladkiej, dziatajg przeciwbakteryjnie.

Leczenie chirurgiczne

W ostatnim 10-leciu pojawily sic modyfikacje tzw. ztote-
go standardu, tj. elektroresekcji przezcewkowej stercza (ang.
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transurethal prostate of resection — TURP), a mianowicie wa-
poryzacja i waporesekcja. Wprowadzono nowe rodzaje elek-
trod waporyzujgcych 1 waporyzujaco-tngcych. Caly czas w le-
czeniu zabiegowym poszukuje si¢ metod o zmniejszone;
inwazyjnosci. Jednak np. po zabiegu waporyzacji utrzymu-
ja sie objawy podraznienia, co powoduje konieczno$¢ wia-
czenia lekéw przeciwzapalnych 1 adrenolitykéw alfa 1.

Najbardziej obiecujacg metodg jest przezcewkowa ade-
nemektomia laserowa. Sposréd wielu metod mato inwazy;-
nych przy uzyciu lasera prébe czasu — zweryfikowana przez
zadowalajace wyniki odlegle — przetrwaly nieliczne. Wyko-
rzystanie lasera holmowego (HolLAP) dowodzi, iz ablacja
laserowa gruczolaka stercza daje wyniki satysfakcjonujace.
Poréwnujac wyniki chorych leczonych HoLAP z leczony-
mi standardowo TURP, mimo ze odlegle wyniki obu me-
tod sg poréwnywalne, obserwacje do 12 mies. wskazuja
na bardziej korzystne wyniki po leczeniu metodg HolLAP.

Bardziej spektakularny jest zabieg fotoselektywnej wa-
poryzacji stercza za pomocg lasera wysokoenergetycznego
potasowo-tytanowo-fosforowego KTP. Laser KTP umoz-
liwia hemostaze¢ powierzchniows i natychmiastows kom-
pletna ablacje tkanki stercza. Dzigki tej metodzie zabieg
trwa krétko — ok. 20 min i umozliwia usuwanie duzych
gruczolakéw. Jest bezkrwawy i nie ma negatywnego wply-
wu na funkcje seksualne. Nie wystepuje po nim wytrysk
wsteczny. Wada tej metody jest brak materialu do badania
histopatologicznego oraz wysoki koszt aparatury i zabie-
gu. Nadal obowigzujace metody leczenia zabiegowego po-
dzielié¢ mozna na polegajgce na usunieciu tkanki gruczo-
tu krokowego (tradycyjne operacyjne wyluszczanie
gruczolaka, TURP lub odparowanie — waporyzacja gru-
czolaka) oraz polegajace na oddziatywaniu na stercz tak,
aby uzyska¢ droznos¢ sterczowego odcinka cewki bez usu-
wania tkanki stercza (przezcewkowe naciecie stercza — ang.
transurethral incision of the prostate), techniki laserowe. Pod-
kresli¢ nalezy, ze wyniki odlegte leczenia znane sg dotych-
czas jedynie po adenemektomii stercza i TURP.

Nowe techniki chirurgii mato inwazyjnej wiazg si¢
z mniejszg 1 krétka skutecznoscig.
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