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Leczenie nadcisnienia tetniczego u pacjenta
Z towarzyszacym tagodnym rozrostem stercza.
Punkt widzenia hipertensjologa 1 urologa

Streszczenie

U me¢zezyzn w podeszlym wieku nadci$nienie tetni-
cze cze¢sto wspdlistnieje z rozrostem gruczotu kroko-
wego. Grupa lekow wykorzystywana w leczeniu obu
tych chorob sa a;-adrenolityki. W zwigzku z tym
przez wiele lat, zgodnie z zasadami indywidualiza-
qji terapii hipotensyjnej, a;-adrenolityki uznawano
za leki z wyboru w przypadku wspolistniejacego roz-
rostu stercza. Sytuacj¢ zmienito ukazanie si¢ wyni-
kow badania ALLHAT, w ktorym wykazano, ze ry-
zyko incydentéw sercowo-naczyniowych, a szczegdl-
nie nowych przypadkéw niewydolnosci serca,
u pacjentow leczonych a;-adrenolitykiem jest istotnie
wicksze niz w przypadku leczenia diuretykiem tia-
zydowym. Od tego czasu a;-adrenolityki nie sg reko-
mendowane jako leki I rzutu réwniez u pacjentow
z towarzyszgcym lagodnym rozrostem stercza, nato-
miast stanowig mozliwy element terapii skojarzonej
w I 11V rzucie.

Istniejg trzy podtypy receptorow a;: A1 D, zlokalizo-
wane gléwnie w dolnych drogach moczowych i gru-
czole krokowym oraz receptory B, umiejscowione
preferencyjnie w mig$nidwee tetnic. Blokada recep-
toréw a5 1 a,p umozliwia poprawe zespolu dolegli-
woscl ze strony dolnych drég moczowych (LUTS)
zwiazanych z lagodnym rozrostem stercza, nato-
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miast blokada receptoréw a5 jest odpowiedzialna za
efekt hipotensyjny, ale takze za typowe objawy niepoza-
dane a,-adrenolitykéw (hipotonia ortostatyczna, omdle-
nia zwigzane z efektem pierwszej dawki).

Leki a;-adrenolityczne dzieli si¢ na nieuroselektywne
(np. doksazosyna), czyli blokujace receptory a;s 1 ajp
oraz uroselektywne (tamsulosyna), czyli blokujace pre-
ferencyjnie receptory a;, w sterczu. Jedynie @;-adreno-
lityki nieuroselektywne posiadajg istotne dzialanie hi-
potensyjne, ale cz¢Sciej wywoluja dzialania niepozada-
ne ze strony ukladu krgzenia. Stosowane obecnie
a,-adrenolityki posiadajg preparaty o przediuzonym
uwalnianiu, ktore stwarzajg znacznie mniejsze ryzyko
hipotonii ortostatycznej 1 powinny by¢ preferowane.
Leczenie nadcis$nienia tetniczego 1 fagodnego rozro-
stu stercza powinno by¢ prowadzone niezaleznie
przez hipertensjologa 1 urologa. Decyzja o wyborze
lekéw hipotensyjnych lezy w rekach hipertensjologa,
ktory powinien kierowaé si¢ ogolnymi zasadami te-
rapii nadci$nienia u os6b w podesztym wieku. Decy-
zja o zastosowaniu a;-adrenolityka ze wzgledu na ob-
jawy rozrostu stercza powinna naleze¢ do urologa,
z uwzglednieniem optymalnie bezpiecznego preparatu
uroselektywnego, na przyklad tamsulosyny, niezalez-
nie od obecnosci nadci$nienia tetniczego. W przypad-
ku koniecznosci intensyfikacji leczenia hipotensyjnego,
hipertensjolog moze podjaé, w porozumieniu z urolo-
giem, decyzje o dolaczeniu w III rzucie lub zamianie
a,-adrenolityka uroselektywnego na nieuroselektywny,
na przyklad doksazosyng, o dziataniu hipotensyjnym.
slowa kluczowe: nadci$nienie te¢tnicze, lagodny
przerost gruczolu krokowego, leki ,-adrenolityczne
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Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
i tagodnym rozrostem stercza
— skala problemu

Nadci$nienie t¢tnicze jest najbardziej rozpo-
wszechniong chorobg ukladu sercowo-naczyniowe-
go. Do najwickszych programéw epidemiologicz-
nych ostatnich lat oceniajgcych rozpowszechnienie
nadci$nienia tetniczego w Polsce naleza badania
NATPOL PLUS (Nadcisnienie tgtnicze w Polsce plus
zaburzenia lipidowe i cukrzyca) z 2002 roku oraz
WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogolnopolskie Badanie
Stanu Zdrowia Ludnosci) przeprowadzone w latach
2002-2005 (tab. I) [1, 2]. Wynika z nich, ze nadcis-
nienie tetnicze dotyczy okolo 1/3 populacji doro-
slych 1 wzrasta wraz z wickiem. W interesujacej nas
grupie z pewnym uproszczeniu mozna oszacowac,
ze 1/2 mezczyzn po 50. rz. ma nadci$nienie, a odse-
tek ten wzrasta do 2/3 po 65. rz.

Wystepowanie tagodnego rozrostu gruczotu kro-
kowego (BPH, bening prostatic hyperplasia) réwniez
wzrasta wraz z wiekiem. Szacuje si¢, ze okolo 50%
mezezyzn po 50. rz., 60% po 60. rz. 1 80% po 70. rz.
wykazuje histologiczne cechy rozrostu stercza, nato-
miast objawy kliniczne wystepuja u 30% mezczyzn
po 65. rz. [3].

Pomijajac ewentualny zwigzek patogenetyczny
pomiedzy tymi dwoma chorobami, nadci$nienie
tetnicze czesto wspolistnieje z przerostem gruczo-
tu krokowego. Mozna przyjaé, ze okoto 30% osdb
w podeszlym wieku cierpi jednocze$nie na obie
choroby. Co wigcej, objawy zespolu dolegliwosci
ze strony dolnych drég moczowych (LUTS, lower
urinary tract symptoms) charakterystyczne dla
fagodnego przerostu stercza (tab. II) moga si¢
przyczynia¢ do nasilenia nadci$nienia tetniczego
przez zwickszenie aktywnosci adrenergicznej [4]
oraz nasilenia objawéw jego powiklan wiefico-
wych [5]. Zauwazono réwniez, ze u me¢zczyzn
z chorobg niedokrwienng serca dwukrotnie cze¢sciej
wystepuja LUTS 1 BPH, co sugeruje tfo naczynio-
we tej choroby [6].

Tabela I. Czgsto$¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego
w Polsce w badaniach NATPOL PLUS i WOBASZ

Liczba i wiek Czestosé nadcisnienia tetniczego

badanych  Ogétem Mezczyzni Kobiety
NATPOLPLUS 3051 oséb 29% 28,5% 29%
18-94 1z,
WOBASZ 13 545 0sdb 36% 42,1% 32,9%

20-74rz.

Tabela Il. Objawy zespotu dolegliwosci ze strony dolnych
drég moczowych (LUTS)

Objawy zwigzane z fazg napetniania pecherza
— poliuria

— nykturia z zaburzeniami snu

— parcie naglace

— nietrzymanie moczu

Objawy zwigzane z faza oprézniania pgcherza
— przewlekie parcie

— utrudnione rozpoczynanie mikcji

— oddawanie moczu kroplami

— pogorszenie przeptywu moczu (Qyqcs)

— przediuzenie oddawania moczu

— zaleganie moczu

Cele i zasady leczenia nadcisnienia
tetniczego w kontekscie przerostu
prostaty

Wedlug wytycznych opublikowanych w 2007
roku przez European Society of Hypertension/Euro-
pean Society of Cardiology (ESH/ESC) oraz w 2008
roku przez Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tet-
niczego (PTNT) celem leczenia pacjentéw z nad-
ciSnieniem tetniczym jest zmniejszenie Smiertelno-
Sci1ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych przez
obnizenie ci$nienia t¢tniczego do wartoSci uzna-
nych za prawidlowe oraz przez leczenie pozahipo-
tensyjne [7, 8]. Tym mianem okre§la si¢ te elemen-
ty leczenia farmakologicznego, ktdore nie wiazg si¢
bezposrednio z obnizaniem ci$nienia t¢tniczego ani
z chorobami towarzyszgcymi nadci$nieniu, a celem
ich stosowania jest dodatkowe obnizenie ryzyka
zgonu 1 incydentdéw sercowo-naczyniowych (kwas
acetylosalicylowy i/lub statyny w wybranych gru-
pach chorych).

Zgodnie z zasadami evidence based medicine do
lekéw hipotensyjnych I rzutu zalicza si¢ leki 5 grup,
co do ktérych w duzych badaniach klinicznych wy-
kazano nie tylko skutecznos¢ obnizania ci$nienia tet-
niczego, ale rowniez korzystny wplyw na ryzyko zgo-
nu i incydentéw sercowo-naczyniowych:

1. diuretyki tiazydowe;

B-adrenolityki;

antagonisSci wapnia;

inhibitory konwertazy angiotensyny;
antagonlsa receptora AT, anglotensyny II.

Warto zauwazy¢, ze juz od ukazania si¢ wytyez-
nych ESH/ESC z 2003 roku nie ma w$rdd nich sz6-
stej grupy lekéw hipotensyjnych, a-adrenolitykéw,
ktére stosowane s3 rowniez w celu zmniejszenia ob-
jawéw LUTS 1 poprawy przeplywu moczu [9].

Jednoczesnie wytyczne ESH/ESC 2007 dopusz-
czajg tak zwang zasade indywidualizacji terapii hi-
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potensyjnej, czyli kierowanie si¢ przy wyborze lekow
hipotensyjnych mie¢dzy innymi obecnoscia chorob
towarzyszacych, w przypadku gdy niektore leki dzia-
taja korzystnie na te choroby dodatkowe. Wsréd sy-
tuacji klinicznych, w ktorych korzystniejsze jest za-
stosowanie okreslonej klasy lekéw w poréwnaniu
z innymi, w wytycznych ESH/ESC 2007 nie wymienia
si¢ jednak a-adrenolitykéw jako grupy preferowanej
w przypadku BPH. Jest to istotna zmiana w pordwnaniu
z wytycznymi ESH/ESC 2003. Eksperci uznali zapew-
ne, ze warunkiem podstawowym zastosowania leku hi-
potensyjnego w I rzucie s3 dowody na korzysci w za-
kresie redukeji ryzyka zgonu 1 incydentéw sercowo-
-naczyniowych, a takich nie ma w odniesieniu do
a-adrenolitykéw. Ten cel leczenia jest istotniejszy niz
samo obnizenie ci$nienia tetniczego, nawet w polacze-
niu z dodatkowymi korzySciami wynikajacymi z po-
prawy objawéw LUTS pod wplywem a-adrenolityka.

A zatem leki z grupy a-adrenolitykéw nie powin-
ny by¢ stosowane w monoterapii hipotensyjnej na-
wet u pacjentow z towarzyszacym BPH.

Alfa;-adrenolityki w leczeniu
nadcisnienia tetniczego

Pierwszy a;-adrenolityk, prazosyna, zostal wpro-
wadzony do leczenia nadcisnienia tgtniczego na po-
czatku lat 70. ubieglego wieku. Mechanizm dziala-
nia hipotensyjnego lekéw tej grupy polega na wy-
biérczym blokowaniu postsynaptycznych receptorow
a,-adrenergicznych w Scianie naczyn, przede wszyst-
kim tetniczych. W konsekwencji dochodzi do
zmniejszenia calkowitego oporu obwodowego 1 spad-
ku ci$nienia tetniczego. Pojawienie si¢ kolejnych
preparatéw a;-adrenolitykow, doksazosyny 1 terazo-
syny, o dluzszym czasie dzialania pozwalajacym
na dawkowanie raz na dobg, ktorych dobra skutecz-
no$¢ hipotensyjna (TOMHS, Treatment Of Mild
Hypertension Study) 1 korzystny profil metaboliczny,
charakteryzujacy si¢ umiarkowanym zmniejszeniem
stezenia cholesterolu, jego aterogennej frakeji LDL
oraz triglicerydow, zwigkszeniem cholesterolu frak-
i HDL, a takze poprawa insulinowrazliwosci
(HALT, Hypertension And Lipid Trial), si¢ potwier-
dzily, sprawilo, ze leki tej grupy szybko zdobyly po-
pularno$¢ w leczeniu nadcisnienia [10, 11]. Jedno-
cze$nie wykorzystywano dodatkowy mechanizm
dzialania a;-adrenolitykéw u mezczyzn, polegajacy
na blokowaniu receptorow a; w zrebie gruczotu kroko-
wego oraz migsnidwee szyi pecherza moczowego 1 ster-
czowego odcinka cewki moczowej, a w konsekwencji na
zmniejszaniu nasilenia dolegliwosci ze strony dolnych
drég moczowych 1 poprawie przeptywu moczu. W wy-

tycznych leczenia nadci$nienia tetniczego World He-
alth Organization (\WHO) 1 International Society of Hy-
pertension (ISH) z 1993 11999 roku ;-adrenolityki sta-
nowily juz jedng z 6 grup pierwszorzutowych, ze szcze-
g6lnymi wskazaniami u pacjentow z towarzyszaca hi-
perlipidemig, otyloscig 1 oczywiscie BPH [12, 13].

Pozycje lekdow aj-adrenolitycznych zachwialy
wyniki duzego amerykanskiego badania Antihyper-
tensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) z 2000 roku, w kt6-
rym pacjenci leczeni doksazosyng juz w pierwszym
roku obserwacji wykazywali, w poréwnaniu z diu-
retykiem tiazydowym — chlortalidonem, wyzszg
025% czgsto$¢ wystepowania jednego z wazniejszych,
drugorze¢dowych czynnikéw koficowych — Iacznej
liczby przypadkéw choréb krazenia, glownie z powo-
du wigkszej liczby 0s6b z nowo zdiagnozowana za-
stoinowa niewydolnoscig serca (ryc. 1) [14]. Ramig
z doksazosyng zostalo przedwczesnie zakonczone. Od
tego czasu we wszystkich istotnych wytycznych lecze-
nia nadcisnienia tetniczego (ESH/ESC 2003, JNC-7,
PTNT 2003) leki a;-adrenolityczne utracily pozycje
lekéw I rzutu, cho¢ nadal sugerowano ich stosowanie
w sytuacjach szczegolnych — u pacjentéw z hiperli-
pidemia lub BPH [15].

W aktualnych wytycznych ESH/ESC 2007 i PTNT
2008 leki a;-adrenolityczne nie tylko nie s3 lekami
I rzutu, ale réwniez nie naleza do zadnego z prefe-
rowanych polgczen dwulekowych (ryc. 2), a takze
nie sg juz wymieniane w tabeli stanow przemawiaja-
cych za stosowaniem okreslonych klas lekow hipo-
tensyjnych. Mozna przyjac, ze a,-adrenolityki nie sg
rekomendowane jako leki I rzutu réwniez u pacjen-
tOw z towarzyszacym lagodnym rozrostem stercza.
Jedyna wzmianka o tej grupie lekow w wytycznych
ESH/ESC 2007 zostala zacytowana in extenso:

,<Poniewaz jedyna préba kliniczna, w ktérej oce-
niano a;-adrenolityk (grupa leczona doksazosyng
w badaniu ALLHAT), zostala przerwana, zanim moz-
na bylo uzyskac kluczowe dane, wcigz nie wiadomo,
czy stosowanie a;-adrenolitykéw jako leczenia hipo-
tensyjnego przynosi wiecej korzysci czy szkod. Do-
tyczy to réwniez lekéw o dzialaniu oSrodkowym
1antagonistow aldosteronu. Wszystkie te leki byly jed-
nak czgsto stosowane jako dodatkowa terapia w pré-
bach Kklinicznych, w ktorych udokumentowano
ochronny wplyw leczenia hipotensyjnego na uklad
sercowo-naczyniowy, a wigc moga byé wykorzysty-
wane w leczeniu skojarzonym. Szczegdlnym wska-
zaniem do stosowania a;-adrenolitykow jest fagodny
przerost gruczotu krokowego”.

Wydaje sig, ze pozycje a;-adrenolitykow w terapii
hipotensyjnej najlepiej okreslifo badanie Anglo-Scan-

dinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT), w kt6-
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Rycina 1. Badanie ALLHAT — wzrost ryzyka niewydolno$ci serca po doksazosynie v. chlortalidonie.
RRR (relative risk reduction) — redukcja ryzyka wzglednego

Diuretyk
t|azydowy

Leki | rzutu

p-adrenolityk

Sartan

a-adrenolityk Antagonista
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Inhlbltor
konwertazy
angiotensyny

Rycina 2. Kojarzenie lekéw hipotensyjnych wedtug wytycznych
(ESH/ESC 2007)

rym doksazosyna byla lekiem III rzutu w obu testo-
wanych ramionach 1 jej zastosowanie wigzalo si¢
z dodatkowym efektem hipotensyjnym (Srednie obni-
zenie ci$nienie skurczowego/rozkurczowego o 11,7/
/6,9 mm Hg) [16].

Alfa-adrenolityki
— zréznicowana grupa lekéw

Zmienne podejicie do lekow a;-adrenolitycznych
w terapil nadci$nienia tgtniczego wigze si¢ rowniez
ze stalym rozwojem tej grupy Srodkéw farmakolo-
gicznych. Pierwsze preparaty, fentolamina i fenok-
sybenzamina, blokowaly zaréwno postsynaptyczne
receptory a,, jak 1 presynaptyczne oSrodkowe recep-

tory a,. Ze wzgledu na nasilone objawy niepozadane
nie byly one stosowane w dlugotrwalym leczeniu
nadci$nienia tetniczego, a jedynie w terapii przelo-
moéw nadci$nieniowych zw1qzanych z guzem chro-
mochlonnym. Nie byly réwniez stosowane w lecze-
niu BPH. Pierwszy antagonista receptordw «;, pra-
zosyna, byt lekiem krétkodzialajacym i rowniez nie
byt rekomendowany do leczenia objawéow LUTS.
Kolejne leki z tej grupy, doksazosyna i terazosy-
na, wykazywaly dluzszy czas dzialania hipotensyj-
nego, a jednocze$nie powodowaly poprawe objawow
zwiazanych z przerostem gruczolu krokowego
1 zwickszaly przeplyw moczu. Stad obowigzujace
przez wiele lat podwodjne wskazanie (nadciSnienie
+ lagodny przerost prostaty, BPH) do stosowania
tych lekéw u mezczyzn w starszym wieku. Konse-
kwencja dobrego efektu hipotensyjnego zwu;zanego
w obwodowyrn blokowaniem receptorow «a; 1 roz-
szerzeniem naczyn s jednak stosunkowo czeste
dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem
tych preparatow. Nalezg do nich: hipotonia ortosta-
tyczna z efektem pierwszej dawki, zawroty glowy,
astenia, béle glowy 1 tachykardia z kofataniem serca.
Dalszy rozwdj tej grupy lekow zwigzany jest
z odkryciem podtypow receptoréw a;. Wyrdznia si¢
trzy podtypy: receptory a,, zlokalizowane giéwnie
w zrebie gruczotu krokowego, mniej liczne recepto-
1y a,p, zlokalizowane w mig$niéwce szyi pecherza
moczowego 1 sterczowym odcinku cewki moczowej
oraz receptory a umiejscowione w wielu narza-
dach, ale co istotne, licznie reprezentowane w mie-
$niéwce tetnic, a niemal nicobecne w prostacie (tab.
III). W hiperplastycznej tkance stercza przewaga re-
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Tabela Ill. Podtypy receptoréw « uktadu adrenergicznego

Receptory a; — postsynaptyczne (obwodowe)
* podtyp a;, — dominuje w zrebie gruczotu krokowego
* podtyp a;z — dominuje w mig$niéwce szyi pecherza
i gérnym odcinku cewki moczowej
* podtyp a;, — dominuje w naczyniach tetniczych,
nerkach, $ledzionie i ptucach

Receptory a; — presynaptyczne (osrodkowe)

Tabela IV. Leki «;-adrenolityczne

ay,-adrenolityki (stosowane jedynie w leczeniu nadcisnienia
w przebiegu guza chromochtonnego)
* fentolamina
* fenoksybenzamina

a-adrenolityki nieuroselektywne
* prazosyna (niestosowana w leczeniu LUTS)
* doksazosyna
* terazosyna
* alfuzosyna (klinicznie uroselektywna)

a-adrenolityki uroselektywne
* tamsulosyna (farmakologicznie uroselektywna)

ceptordw a, jest jeszcze wigksza niz w przypadku
zdrowej prostaty. Blokada receptoréw a;; jest odpo-
wiedzialna za efekt hipotensyjny, ale takze za typo-
we objawy niepozadane a,-adrenolitykéw, natomiast
blokada receptoréw a,, umozliwia poprawe objawow
LUTS zwigzanych z lagodnym rozrostem stercza.
Na podstawie wplywu na opisane podtypy recep-
tora, leki a;-adrenolityczne dzieli si¢ na nieuroselek-
tywne (np. doksazosyna, terazosyna i alfuzosyna),
czyli blokujgce receptory @, 1@, oraz uroselektyw-
ne (tamsulosyna), czyli blokujace preferencyjnie re-
ceptory a;, w sterczu (tab. IV). Pojecie ,uroselek-
tywnosci” jest stosunkowo nowe, wywodzi si¢ z nauk
farmakologicznych 1 eksperymentalnych, zyskuje so-
bie jednak coraz szersze uznanie wérdd farmakolo-
gow klinicznych, jest tez uzywane w piSmiennictwie
urologicznym. Alfuzosyna, mimo ze nie jest ¢;-ad-
renolitykiem uroselektywnym, wykazuje znacznie wigk-
sze powinowactwo do tkanek prostaty niz ukiadu
naczyniowego 1 uznawana jest za lek klinicznie uro-
selektywny [17]. Badania poréwnawcze oraz meta-
analizy wykazuja, ze skutecznos¢ kliniczna poprawy
objawéw LUTS 1 maksymalnego przeplywu moczu
jest porownywalna dla wszystkich czterech a,-ade-
nolitykéw [18]. Istotne dzialanie hipotensyjne maja
za$ tylko a;-adrenolityki nieuroselektywne, doksazo-
syna i terazosyna. Jednoczesnie doksazosyna 1 tera-
zosyna czeSciej niz alfuzosyna 1 tamsulosyna wywo-
tujg dzialania niepozadane ze strony ukladu kraze-
nia 1 wymagaja stopniowego zwickszania dawki ze

wzgledu na mozliwos¢ hipotonii czy omdlenia zwig-
zanego z efektem pierwszej dawki [19, 20]. Przyczy-
ny dzialaf niepozadanych ze strony nieuroselektyw-
nych a;-adrenolitykow sg zwiazane nie tylko z nad-
miernym efektem hipotensyjnym, ale takze z blo-
kada receptor6w a w innych tkankach, w tym
w o$rodkowym ukladzie nerwowym [21]. Z kolei bez-
posrednie badania poréwnawcze alfuzosyny i tam-
sulosyny (ALFOTAM) wykazuja mniejszg czestosé
dzialan niepozadanych ze strony ukladu naczynio-
wego w przypadku receptorowo uroselektywnej tam-
sulosyny [22]. W podwdjnie §lepym, kontrolowanym
badaniu dotyczgcym tamsulosyny w dawce 0,2 mg
10,4 mg ryzyko istotnej klinicznie hipotonii ortosta-
tycznej wynosito odpowiednio 0,2 1 0,4% [20]. Stoso-
wane obecnie ze wskazan urologicznych a,-adreno-
lityki, doksazosyna, alfuzosyna i tamsulosyna posia-
dajg preparaty o przedluzonym uwalnianiu, ktore
zmniejszaja ryzyko hipotonii ortostatycznej, jednak
nawet w tej postaci doksazosyna XL jest preparatem
wywierajacym znaczny efekt hipotensyjny, a stosowa-
nie tamsulosyny OCAS nie prowadzi do istotnego
spadku ci$nienia tetniczego i ryzyka hipotonii [23].

Mamy zatem mozliwo§¢ wyboru miedzy wieloma
preparatami z grupy a,-adrenolitykéw (tab. IV) w za-
leznosci od wskazan zwigzanych z terapia LUTS
1 rozrostu stercza oraz w zaleznosci od dotychczaso-
wych efektow leczenia hipotensyjnego.

Dlaczego hipertensjolog nie powinien
.przy okazji” leczy¢ tagodnego rozrostu
stercza?

Dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych
charakterystyczne dla BPH i potocznie utozsamiane
z tym schorzeniem mogg mie¢ rézne przyczyny
(tab. V), ktérych diagnostyka i rozpoznanie pozosta-
je domeng urologdéw.

Tabela V. Przyczyny LUTS

Przyczyny LUTS zwiazanych z fazg napetniania pecherza
— nadreaktywno$¢ wypieracza

— nadwrazliwo$¢ czuciowa pecherza

— poliuria z przyczyn pozaurologicznych

— ostabienie zwieracza (nietrzymanie moczu)

— nykturia z przyczyn pozaurologicznych

— podraznienie wypieracza

— rozrost gruczotu krokowego

Przyczyny LUTS zwiazanych z fazg oprézniania pecherza
— niedoczynno$¢ wypieracza

— przeszkoda podpecherzowa

— rozrost gruczotu krokowego

— inne (np. zwezenie cewki moczowej)
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Rycina 3. Schemat farmakoterapii przerostu prostaty wedtug Roehrborna (2008)

Farmakoterapia BPH rowniez jest zroznicowana
w zaleznoSci od nasilenia objawéw, stopnia powick-
szenia gruczolu krokowego i ewentualnej obecnosci
dodatkowych dolegliwosci zwigzanych z nadreak-
tywnoscig pecherza lub wspélistniejacych zaburzen
erekeji. Schemat takiego postepowania farmakolo-
gicznego zaproponowany przez Roehrborna przed-
stawiono na rycinie 3 [24]. Chociaz leki @;-adrenoli-
tyczne s3 podstawg takiej farmakoterapii, nie jest to
jedyna opcja, a czesto urolog decyduje si¢ na lecze-
nie skojarzone. Mozliwo$¢ oceny efektow leczenia
jest z oczywistych wzgledéw mniejsza w przypadku
kontynuowania terapii przez lekarza pierwszego
kontaktu czy hipertensjologa.

Jednym z objawdéw towarzyszacych rozrostowi
stercza s zaburzenia erekcji. Coraz bardziej roz-
powszechnione w leczeniu tych zaburzen sa inhi-
bitory fosfodiesterazy typu 5. Ich tgczne stosowanie
z lekami wazodylatacyjnymi obarczone jest u pa-
cjentéw z chorobg niedokrwienng serca ryzykiem
zaostrzenia objawow tej choroby, a nawet wysta-
pienia ostrego incydentu wieficowego [25]. Do tej
pory sildenafil i inne leki z tej grupy sa przeciw-
wskazane u pacjentéw stosujacych azotany, jednak
ich stosowanie u pacjentow leczonych a,-adrenoli-
tykami obarczone jest rowniez ryzykiem nadmier-
nego efektu wazodylatacyjnego. Z drugiej strony,
racjonalne stosowanie inhibitorow fosfodiesterazy
typu 5, dlugodziatajacych, u 0s6b nieprzyjmujacych
azotanéw wywiera efekty naczynioprotekeyjne, po-
prawia funkcje $rodblonka, moze by¢ tez zalecane
u pacjentéw obcigzonych kardiologicznie. Znacz-
nie bezpieczniejszy u pacjentéw stosujgcych inhi-
bitory fosfodiesterazy typu 5 jest wybor a;-adrenoli-
tyka uroselektywnego, tamsulosyny, zwlaszcza
o przedluzonym uwalnianiu, niz nieuroselektyw-
nych, doksazosyny 1 terazosyny, ze wzgledu na

mniejsze ryzyko nadmiernej hipotonii [26]. Fakt
zaburzen erekeji oraz stosowanie, czasami poza za-
leceniami lekarskimi, inhibitoréw fosfodiesterazy
typu 5 pacjent chetniej ujawnia urologowi ze
wzgledu na charakter specjalizacji.

Jak juz wspomniano, dawniejsza koncepcja jed-
noczesnego leczenia nadci$nienia t¢tniczego
1 BPH za pomocg a-adrenolitykéw wywierajacych
jednoczesnie efekt hipotensyjny i poprawiajacy
oddawanie moczu i majacych w zwigzku z tym
wskazania do leczenia obu tych chordb nie jest
juz utrzymana w nowych wytycznych ESH/ESC
2007 ze wzgledu na watpliwe korzysci lekéw tej
grupy w zakresie redukeji ryzyka incydentow ser-
cowo-naczyniowych. Mimo znajomosci tych fak-
tow, istnieje naturalna skfonnos¢ hipertensjologéw
do wyboru takich preparatéw jak doksazosyna
1 terazosyna, ktdre oprécz korzystnego wplywu na
LUTS wykazuja dodatkowy efekt hipotensyjny.
Tymczasem wydaje si¢, ze decyzj¢ o zastosowaniu
leku a;-adrenolitycznego ze wskazan urologicz-
nych 1 wybdr leku nalezy pozostawié urologowi,
z mozliwoscig pbZniejszej zmiany preparatu w za-
leznosci od uzyskanego za pomocg innych lekéw
efektu hipotensyjnego.

Dlaczego urolog nie powinien ,,przy
okazji” leczy¢ nadcisnienia tetniczego?

Wedlug wytycznych ESH/ESC 2007 i PTNT 2008
roku celem leczenia pagjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym jest zmniejszenie Smiertelnosci 1 ryzyka powiklan
sercowo-naczyniowych za pomoca lekéw, co do kto-
rych w duzych badaniach klinicznych wykazano nie tyl-
ko skutecznos¢ obnizania ci$nienia t¢tniczego, ale row-
niez korzystny wplyw na ryzyko zgonéw i incydentéw
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sercowo-naczyniowych. Poniewaz w odniesieniu do
a,-adrenolitykow nie wykazano takich korzysci, odste-
puje si¢ od zasady indywidualizacji terapii hipotensyj-
nej w przypadku towarzyszgcego rozrostu stercza.
Pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym i1 BPH to na
ogdl osoby w podeszlym wieku, a czgsto takze
z obecnymi powiklaniami sercowo-naczyniowymi.
Zalecenie przez urologa u takich pacjentéw prepara-
tu z grupy a;-adrenolitykéw o dodatkowych wlasci-
wosciach hipotensyjnych (doksazosyna, terazosyna)
moze uniemozliwié zastosowanie innych waznych
grup lekow, ktore zmniejszaja ryzyko sercowo-na-
czyniowe 1 zgodnie z wytycznymi 1 wynikami du-
zych badan klinicznych sg preferowane w okreslo-
nych sytuacjach klinicznych. W przypadku pacjen-
tow w podeszlym wieku bez powiklaf sercowo-na-
czyniowych preferuje si¢ rozpoczecie terapii od diu-
retyku tiazydowego lub antagonisty wapnia z mozli-
woscig dodania leku blokujacego uklad renina—an-
giotensyna—aldosteron (RAA), a u pacjentéw po
80. rz. od indapamidu z mozliwo$cig dodania inhi-
bitora konwertazy angiotensyny [8, 27]. W przypad-
ku pacjentow z powiklaniami sercowo-naczyniowy-
mi lekami z wyboru sg f-adrenolityk z inhibitorem
konwertazy angiotensyny. Wynika z tego, ze poten-
cjalna mozliwos$¢ zastosowania nieuroselektywnego
a,-adrenolityka o wiasciwosciach hipotensyjnych po-
jawia si¢ dopiero w III rzucie. Dlatego znacznie bez-
pieczniejsza opcja dla urologa, ktéry decyduje si¢ na
zastosowanie leku z tej grupy ze wzgledu na stwier-
dzone LUTS i przerost gruczotu krokowego, jest za-
stosowanie @;-adrenolityka uroselektywnego, na
przyklad tamsulosyny, ktéry ,nie przeszkadza”
w prowadzeniu optymalnej terapii hipotensyjne;.
Te same argumenty przemawiajg za zastoso-
waniem przez urologa tamsulosyny w przypadku,
gdy trafia do niego pacjent juz leczony hipoten-

syjnie z dobra kontrolg ci$nienia t¢tniczego.
Ewentualne wlgczenie a;-adrenolityka nieurose-
lektywnego moze spowodowal nadmierny spadek
ci$nienia tetniczego.

Pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym i przerostem
gruczolu krokowego w podeszlym wieku wymagaja
szczegblnie rozwaznego doboru lekéw, rowniez ze
wzgledu na odmienng hemodynamike uktadu kra-
zenia. Wskazane jest wykonanie u nich préby orto-
statycznej przed rozpoczeciem terapii hipotensyjnej,
szczegolnie w przypadku towarzyszacej cukrzycy lub
obecnosci w wywiadzie upadkéw, zastabniec lub za-
wrotow glowy. Ta ocena z oczywistych wzgledow
jest domeng hipertensjologa, a nie urologa. Ryzyko
hipotonii ortostatycznej jest u tych pacjentow wigk-
sze, a mozliwosci kompensacyjne w przypadku nad-
miernego obnizenia ci$nienia mniejsze ze wzgledu
na uposledzong wrazliwos§¢ baroreceptorow tetnicy
szyjnej 1 mniejsza sprawnos¢ krazenia mézgowego.
Poczatkowe dawki lekéw hipotensyjnych powinny
by¢ mniejsze, a pdzniejsze intensyfikowanie lecze-
nia powolne. Nieprzestrzeganie tych zasad moze na-
razié pacjenta na ryzyko jatrogennych powiklan na-
czyniowych. Dlatego w przypadku decyzji o wlacze-
niu @;-adrenolityka ze wskazaf urologicznych wy-
bor przez urologa preparatu uroselektywnego 1 po-
zostawienie prowadzenia terapii nadci$nienia tetni-
czego hipertensjologowi jest najbezpieczniejszg
opcja u tej trudnej grupy pacjentow.

Algorytm leczenia hipotensyjnego
u pacjenta z fagodnym rozrostem stercza

Powyzsze uwagi pozwalaja sformutowac algorytm
postepowania u pacjenta z nadci$nieniem tetniczym
1 BPH. Decyzja o wyborze lekéw hipotensyjnych

Urolog RR

v

(decyzja o leczeniu
a,-adrenolitykiem)
* Dobra kontrola
RR

(decyzja o farmakologicznym
leczeniu hipotensyjnym)

a,-adrenolityk ~ €—

uroselektywny Dobra kontrola

RR

Zta kontrola
RR

Lek hipotensyjny | rzutu
(diuretyk tiazydowy, B-adrenolityk,
antagonista wapnia, IKA lub sartan)

Mozliwos$¢ dodania w I11-1V rzucie
a,-adrenolityka nieuroselektywnego

Hipertensjolog RR

v

v <«——— ZakontrolaRR

<«— Ztakontrola RR
Terapia skojarzona
(2-3 leki I rzutu)
<4— Ztakontrola RR

Rycina 4. Algorytm leczenia nadcisnienia tetniczego u pacjenta z przerostem prostaty. RR — ci$nienie tetnicze;

IKA — inhibitor konwertazy angiotensyny
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lezy w rekach hipertensjologa, ktéry powinien kiero-
waé si¢ ogblnymi zasadami leczenia nadci$nienia
u 0s6b w podeszlym wieku z uzyciem w I i II rzucie
lekéw z 5 podstawowych grup. Decyzja o zastosowa-
niu a,-adrenolityka ze wzgledu na objawy rozrostu ster-
cza powinna naleze¢ do urologa, z uwzglednieniem
optymalnie bezpiecznego preparatu uroselektywne-
go, na przyklad tamsulosyny, niezaleznie od obec-
noSci nadci$nienia t¢tniczego. W przypadku ko-
niecznosci intensyfikacji leczenia hipotensyjnego hi-
pertensjolog moze podjal w porozumieniu z urolo-
giem decyzje o dotgczeniu w III rzucie lub zamianie
a,-adrenolityka uroselektywnego na nieuroselektywny
o dzialaniu hipotensyjnym (ryc. 4).
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