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STRESZCZENIE

U mezczyzn w podesztym wieku nadcisnienie tetnicze czesto wspétistnieje z rozrostem
gruczotu krokowego. Grupa lekdw wykorzystywana w leczeniu obu tych choréb sa
aq-adrenolityki. W zwigzku z tym przez wiele lat, zgodnie z zasadami indywidualizacji
terapii hipotensyjnej, c,-adrenolityki uznawano za leki z wyboru w przypadku wspat-
istniejacego rozrostu stercza. Sytuacje zmienito ukazanie si¢ wynikow badania ALLHAT,
w ktorym wykazano, ze ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych, a szczegdlnie nowych
przypadkow niewydolnos$ci serca, u pacjentow leczonych a4-adrenolitykiem jest istot-
nie wigksze niz w przypadku leczenia diuretykiem tiazydowym. Od tego czasu :;-adre-
nolityki nie sa rekomendowane jako leki | rzutu réwniez u pacjentéw z towarzyszagcym
tagodnym rozrostem stercza, natomiast stanowia mozliwy element terapii skojarzonej
w IIl i IV rzucie.

Istnieja trzy podtypy receptorow 4: A i D, zlokalizowane gidwnie w dolnych drogach
moczowych i gruczole krokowym oraz receptory B, umiejscowione preferencyjnie w migs-
nidwce tetnic. Blokada receptorow a, i a4y umozliwia poprawe zespotu dolegliwosci
ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) zwigzanych z tagodnym rozrostem stercza,
natomiast blokada receptorow e jest odpowiedzialna za efekt hipotensyjny, ale takze
za typowe objawy niepozadane a-adrenolitykow (hipotonia ortostatyczna, omdlenia
zwigzane z efektem pierwszej dawki).

Leki ,-adrenolityczne dzieli sig¢ na nieuroselektywne (np. doksazosyna), czyli bloku-
jace receptory a4, i a4 Oraz uroselektywne (tamsulosyna), czyli blokujace preferen-
cyjnie receptory a4, W sterczu. Jedynie a¢-adrenolityki nieuroselektywne posiadaja
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istotne dziatanie hipotensyjne, ale czesciej wywotuja dziatania niepozadane ze strony
uktadu krazenia. Stosowane obecnie a-adrenolityki posiadaja preparaty o przedfuzo-
nym uwalnianiu, ktére stwarzajg znacznie mniejsze ryzyko hipotonii ortostatyczneji po-
winny hy¢ preferowane.

Leczenie nadcisnienia tetniczego i tagodnego rozrostu stercza powinno by¢ prowadzo-
ne niezaleznie przez hipertensjologa i urologa. Decyzja o wyborze lekow hipotensyjnych
lezy w rekach hipertensjologa, ktéry powinien kierowac sie¢ ogélnymi zasadami terapii
nadci$nienia u osob w podesziym wieku. Decyzja o zastosowaniu ;-adrenolityka ze
wzgledu na objawy rozrostu stercza powinna naleze¢ do urologa, z uwzglednieniem opty-
malnie bezpiecznego preparatu uroselektywnego, na przyktad tamsulosyny, niezalez-
nie od obecnosci nadciSnienia tetniczego. W przypadku koniecznosci intensyfikacji le-
czenia hipotensyjnego, hipertensjolog moze podja¢, w porozumieniu z urologiem, de-
cyzje o dotaczeniu w 11l rzucie lub zamianie a4-adrenolityka uroselektywnego na nie-
uroselektywny, na przyktad doksazosyne, o dziataniu hipotensyjnym.
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stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, tagodny przerost gruczotu krokowego, leki «-;-adrenolityczne

ABSTRACT

Hypertension in elderly men often coexists with benign prostatic hyperplasia (BPH).
The class of drugs used for the treatment of the latter is c;-adrenolytics. Therefore, for
many years, in accordance with the principles of antihypertensive treatment individu-
alisation, a-blockers had been considered the drugs of choice in hypertensive patients
with BPH. This situation changed with the publication of the ALLHAT study, which de-
monstrated that the risk of cardiovascular events, particularly the risk of new-onset heart
failure, in patients managed with «-adrenolytics was significantly higher than in the
case of treatment with thiazide diuretics. Since that time a,-blockers are no longer re-
commended as first-line drugs in hypertensive patients with mild BPH, although they
are considered an option in third- and fourth-line combination treatment.

Three subtypes of a-adrenergic receptors are distinguished: a4, and a4, mainly lo-
calised in the lower urinary tract and the prostate, and a3, preferentially located in
the muscular layer of the arterial walls. Blockade of a,, and a4 receptors improves
BPH-related lower urinary tract symptoms (LUTS) while that of az receptors is respon-
sible for the blood pressure-lowering effect and the side effects typical of c,-adrenoly-
tics (postural hypotension, fainting associated with the first dose effect).
a4-Blockers are divided into non-uroselective (e.g. doxazosin), which block a4, and a5
receptors, and uroselective (tamsulosin), which preferentially block prostatic a, re-
ceptors. Only the non-uroselective a-blockers exert a significant hypotensive effect,
but more often than not they cause cardiovascular side effects. The currently used
a-blockers are available in the form of prolonged-release formulations which pose
a much lower risk of postural hypotension and should therefore be preferred.
Hypertension and BPH should be managed independently by a hypertension specialist
and a urologist. Decisions on the selection of antihypertensive medication rests with
the former, who should follow the general principles of treatment of hypertension in the
elderly. Decisions on the use of an a-blocker for the symptoms of BPH should rest with
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the urologist, who should choose the safest uroselective formulation, such as tamsulo-
sin, whether or not hypertension is present. In cases requiring intensification of anti-
hypertensive treatment the hypertension specialist may decide, in consultation with the
urologist, to add a non-uroselective blood pressure-lowering a-blocker, such as do-
xazosin, as a third-line therapy or to switch the patient from a uroselective to a non-

uroselective a{-blocker.

Forum Medycyny Rodzinnej 2010, vol. 4, no 2, 97-107

key words: hypertension, benign prostatic hyperplasia, a;-blockers

PACJENCI Z NADCISNIENIEM

TETNICZYM | tAGODNYM ROZROSTEM
STERCZA — SKALA PROBLEMU
Nadci$nienie t¢tnicze jest najbardziej rozpo-
wszechniong chorobg uktadu sercowo-na-
czyniowego. Do najwickszych programéw
epidemiologicznych ostatnich lat oceniaja-
cych rozpowszechnienie nadcis$nienia tetni-
czego w Polsce naleza badania NATPOL
PLUS (Nadcisnienie tetnicze w Polsce plus
zaburzenia lipidowe i cukrzyca) z 2002 roku
oraz WOBASZ (Wieloosrodkowe Ogdlno-
polskie Badanie Stanu Zdrowia Ludnosci)
przeprowadzone w latach 2002-2005 (tab. 1)
[1, 2]. Wynika z nich, Ze nadci$nienie tetni-
cze dotyczy okoto 1/3 populacji dorostych
iwzrastawrazzwiekiem. W interesujacej nas
grupie z pewnym uproszczeniu mozna osza-
cowad, ze 1/2 mezezyzn po 50. rz. ma nadcis-
nienie, a odsetek ten wzrasta do 2/3 po 65. rz.

Wystepowanie tagodnego rozrostu gru-
czotu krokowego (BPH, bening prostatic hy-
perplasia) réwniez wzrasta wraz z wiekiem.
Szacuje si¢, ze okoto 50% mezczyzn po
50.1z.,60% po 60. rz.180% po 70. rz. wyka-
zuje histologiczne cechy rozrostu stercza,
natomiast objawy kliniczne wystepuja u30%
mezczyzn po 65. rz. [3].

Pomijajac ewentualny zwiazek patoge-
netyczny pomigdzy tymi dwoma chorobami,
nadciS$nienie tetnicze czgsto wspolistnieje
z przerostem gruczotu krokowego. Mozna
przyjaé, ze okoto 30% os6b w podesztym
wieku cierpi jednocze$nie na obie choroby.
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Tabela 1

Andrzej Tykarski i wsp.

Leczenie nadcisnienia tetniczego
u pacjenta z towarzyszacym
fagodnym rozrostem stercza

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w Polsce w badaniach
NATPOL PLUS i WOBASZ

Liczbaiwiek
badanych

Czestos¢ nadcisnienia tetniczego
Ogoétem

Mezczyzni Kobiety

NATPOL PLUS 3051 oséb

18-94rz.

13 545 oséb
20-74rz.

29%

WOBASZ 36%

Tabela 2

Objawy zespotu dolegliwosci ze strony
dolnych drég moczowych (LUTS)

Objawy zwigzane z faza napetniania pecherza

m poliuria

m nykturia z zaburzeniami snu

m parcie naglace

W nietrzymanie moczu

Objawy zwigzane z fazg oprézniania pgecherza

przewlekte parcie

utrudnione rozpoczynanie mikcji
oddawanie moczu kroplami
pogorszenie przeptywu moczu (Q,4s)
przedtuzenie oddawania moczu

zaleganie moczu

Co wiecej, objawy zespolu dolegliwosci ze
strony dolnych drég moczowych (LUTS, lo-
wer urinary tract symptoms) charakterystycz-
ne dla tagodnego przerostu stercza (tab. 2)
moga si¢ przyczynia¢ do nasilenia nadciSnie-
nia tetniczego przez zwigkszenie aktywnosci

adrenergicznej [4] oraz nasilenia objawow

28,5% 29%

42,1% 32,9%
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jego powiktan wieficowych [5]. Zauwazono
réwniez, ze u mezczyzn z choroba niedo-
krwienng serca dwukrotnie czgsciej wyste-
puja LUTS i BPH, co sugeruje tto naczynio-
we tej choroby [6].

CELE | ZASADY LECZENIA

NADCISNIENIA TETNICZEGO

W KONTEKSCIE PRZEROSTU PROSTATY
Wedtug wytycznych opublikowanych w 2007
roku przez European Society of Hypertension/
/European Society of Cardiology (ESH/ESC)
orazw 2008 roku przez Polskie Towarzystwo
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) celem le-
czenia pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
jest zmniejszenie Smiertelnosci i ryzyka po-
wiktan sercowo-naczyniowych przez obnize-
nie ciSnienia tetniczego do wartosci uzna-
nych za prawidlowe oraz przez leczenie po-
zahipotensyjne [7, 8]. Tym mianem okreSla
si¢ te elementy leczenia farmakologicznego,
ktore nie wiaza si¢ bezposrednio z obniza-
niem ciSnienia tetniczego ani z chorobami
towarzyszacymi nadciS$nieniu, a celem ich
stosowania jest dodatkowe obnizenie ryzy-
ka zgonu i incydentoéw sercowo-naczynio-
wych (kwas acetylosalicylowy i/lub statyny
w wybranych grupach chorych).

Zgodnie z zasadami evidence based me-
dicine do lekéw hipotensyjnych I rzutu zali-
cza si¢ leki 5 grup, co do ktérych w duzych
badaniach klinicznych wykazano nie tylko
skuteczno§¢ obnizania ci$nienia tetniczego,
ale réwniez korzystny wplyw na ryzyko zgo-
nu i incydentéw sercowo-naczyniowych:

1. diuretyki tiazydowe;
p-adrenolityki;
antagoni$ci wapnia;

inhibitory konwertazy angiotensyny;

A

antagoniSci receptora AT, angiotensyny I1.
Warto zauwazy¢, ze juz od ukazania si¢
wytycznych ESH/ESC z 2003 roku nie ma
wsrod nich széstej grupy lekéw hipotensyj-
nych, a-adrenolitykéw, ktére stosowane sa

réwniez w celu zmniejszenia objawéw LUTS

i poprawy przeptywu moczu [9].

Jednoczes$nie wytyczne ESH/ESC 2007
dopuszczaja tak zwang zasade indywiduali-
zacji terapii hipotensyjnej, czyli kierowanie
si¢ przy wyborze lekow hipotensyjnych mig-
dzy innymi obecnoScig choréb towarzysza-
cych, w przypadku gdy niektore leki dziataja
korzystnie na te choroby dodatkowe. Wsrod
sytuacji klinicznych, w ktérych korzystniej-
sze jest zastosowanie okreslonej klasy le-
kéw w poréwnaniu z innymi, w wytycznych
ESH/ESC 2007 nie wymienia si¢ jednak
a-adrenolitykéw jako grupy preferowane;j
w przypadku BPH. Jest to istotna zmiana
w poréwnaniu z wytycznymi ESH/ESC 2003.
Eksperci uznali zapewne, ze warunkiem
podstawowym zastosowania leku hipoten-
syjnego w I rzucie sg dowody na korzysci
w zakresie redukcji ryzyka zgonu i incyden-
téw sercowo-naczyniowych, a takich nie ma
w odniesieniu do a-adrenolitykéw. Ten cel
leczenia jest istotniejszy niz samo obnize-
nie ci$nienia tetniczego, nawet w potacze-
niu z dodatkowymi korzySciami wynikaja-
cymi z poprawy objawéw LUTS pod wply-
wem ¢-adrenolityka.

A zatem leki z grupy a-adrenolitykéw nie
powinny by¢ stosowane w monoterapii hipo-
tensyjnej nawet u pacjentow z towarzysza-
cym BPH.

ALFA,-ADRENOLITYKI W LECZENIU
NADCISNIENIA TETNICZEGO

Pierwszy a -adrenolityk, prazosyna, zostat
wprowadzony do leczenia nadci$nienia tet-
niczego na poczatku lat 70. ubieglego wie-
ku. Mechanizm dziatania hipotensyjnego le-
koéw tej grupy polega na wybiorczym bloko-
waniu postsynaptycznych receptorow a-ad-
renergicznych w §cianie naczyn, przede
wszystkim tetniczych. W konsekwencji do-
chodzi do zmniejszenia catkowitego oporu
obwodowego i spadku ciSnienia tetniczego.
Pojawienie si¢ kolejnych preparatow a,-ad-
renolitykéw, doksazosyny i terazosyny,
o dluzszym czasie dziatania pozwalajacym

na dawkowanie raz na dobe, ktérych dobra
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Na podstawie: JAMA 2000; 283: 1967-1975

Rycina 1. Badanie ALLHAT — wzrost ryzyka niewydolnos$ci serca po doksazosynie v. chlortalidonie.
RRR (relative risk reduction) — redukcja ryzyka wzglednego

skutecznos¢ hipotensyjna (TOMHS, Treat-
ment Of Mild Hypertension Study) i korzyst-
ny profil metaboliczny, charakteryzujacy si¢
umiarkowanym zmniejszeniem st¢zenia
cholesterolu, jego aterogennej frakcji LDL
oraz triglicerydéw, zwigkszeniem choleste-
rolu frakcji HDL, a takze poprawa insuli-
nowrazliwosci (HALT, Hypertension And
Lipid Trial), si¢ potwierdzily, sprawilo, ze
leki tej grupy szybko zdobyly popularno$é
w leczeniu nadci$nienia [10, 11]. Jednoczes-
nie wykorzystywano dodatkowy mechanizm
dziatania «;-adrenolityk6w u mezczyzn, po-
legajacy na blokowaniu receptoréw o w zre-
bie gruczotu krokowego oraz mig§nidwce
szyi pecherza moczowego i sterczowego od-
cinka cewki moczowej, a w konsekwencji na
zmniejszaniu nasilenia dolegliwoSci ze stro-
ny dolnych drég moczowych i poprawie
przeptywu moczu. W wytycznych leczenia
nadci$nienia tetniczego World Health Orga-
nization (WHO) iInternational Society of Hy-
pertension (ISH) 199311999 roku «;-adre-
nolityki stanowily juz jedna z 6 grup pierw-
szorzutowych, ze szczegdIlnymi wskazaniami
u pacjentow z towarzyszacg hiperlipidemia,
otyloscia i oczywiscie BPH [12, 13].

Forum Medycyny Rodzinnej 2010, tom 4, nr 2, 97-107

Pozycje lekéw «,-adrenolitycznych za-
chwiaty wyniki duzego amerykanskiego ba-
dania Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) z 2000 roku, w ktérym pacjenci
leczeni doksazosyna juz w pierwszym roku
obserwacji wykazywali, w poréwnaniu z diu-
retykiem tiazydowym — chlortalidonem,
wyzsza 0 25% czgsto$¢ wystepowania jedne-
go z wazniejszych, drugorz¢dowych czynni-
kéw koficowych —Iacznej liczby przypadkéw
choréb krazenia, gtéwnie z powodu wigkszej
liczby os6b z nowo zdiagnozowana zasto-
inowa niewydolnoScia serca (ryc. 1) [14]. Ra-
mi¢ z doksazosyna zostato przedwczes$nie za-
koniczone. Od tego czasu we wszystkich istot-
nych wytycznych leczenia nadci$nienia t¢tni-
czego (ESH/ESC 2003, JNC-7, PTNT 2003)
leki a;-adrenolityczne utracity pozycje lekow
I rzutu, choé¢ nadal sugerowano ich stosowa-
nie w sytuacjach szczegdlnych — u pacjentéw
z hiperlipidemia lub BPH [15].

W aktualnych wytycznych ESH/ESC
20071 PTNT 2008 leki t;-adrenolityczne nie
tylko nie sg lekami I rzutu, ale réwniez nie
naleza do zadnego z preferowanych pota-
czen dwulekowych (ryc. 2), a takze nie sa juz

Andrzej Tykarski i wsp.
Leczenie nadcisnienia tetniczego
u pacjenta z towarzyszacym
fagodnym rozrostem stercza
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Diuretyk Leki | rzutu

tiazydowy

B-adreno- s
lyk ;>

-

a-adrenolityk

Antagonista
E wapnia
Inhibitor
konwertazy
angiotensyny

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

wymieniane w tabeli stanéw przemawiaja-
cych za stosowaniem okre§lonych klas lekéw
hipotensyjnych. Mozna przyja¢, ze a -ad-
renolityki nie sa rekomendowane jako leki
Irzutu réwniez u pacjentéw z towarzyszacym
tagodnym rozrostem stercza. Jedyna wzmian-
ka o tej grupie lekow w wytycznych ESH/ESC
2007 zostata zacytowana in extenso:

»,Poniewaz jedyna préba kliniczna,
w ktorej oceniano a,-adrenolityk (grupa le-
czona doksazosyna w badaniu ALLHAT),
zostata przerwana, zanim mozna byto uzy-
skac kluczowe dane, wciaz nie wiadomo, czy
stosowanie a,-adrenolitykow jako leczenia
hipotensyjnego przynosi wiecej korzysci czy
szkdd. Dotyczy to rowniez lekéw o dziataniu
oSrodkowym i antagonistéw aldosteronu.
Wszystkie te leki byly jednak czesto stosowa-
ne jako dodatkowa terapia w prébach kli-
nicznych, w ktoérych udokumentowano
ochronny wplyw leczenia hipotensyjnego na
uktad sercowo-naczyniowy, a wiec moga byc
wykorzystywane w leczeniu skojarzonym.
Szczegdlnym wskazaniem do stosowania
a,-adrenolitykow jest tagodny przerost gru-
czotu krokowego”.

Wydaje si¢, ze pozycj¢ a;-adrenolitykow
w terapii hipotensyjnej najlepiej okreslito
badanie Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial (ASCOT), w ktérym doksazosyna
byta lekiem III rzutu w obu testowanych ra-

mionach i jej zastosowanie wigzato si¢ z do-

datkowym efektem hipotensyjnym (Srednie
obnizenie ci$nienie skurczowego/rozkurczo-
wego o 11,7//6,9 mm Hg) [16].

ALFA-ADRENOLITYKI — ZROZNICOWANA
GRUPA LEKOW

Zmienne podejscie do lekow a,-adrenoli-
tycznych w terapii nadciS$nienia tgtniczego
wiaze si¢ rOwniez ze stalym rozwojem tej
grupy Srodkéw farmakologicznych. Pierwsze
preparaty, fentolamina i fenoksybenzamina,
blokowaty zaréwno postsynaptyczne recep-
tory ay, jak i presynaptyczne oSrodkowe re-
ceptory a,. Ze wzgledu na nasilone objawy
niepozadane nie byly one stosowane
w dtugotrwalym leczeniu nadcis$nienia tetni-
czego, ajedynie w terapii przeloméw nadcis-
nieniowych zwigzanych z guzem chromo-
chlonnym. Nie byly réwniez stosowane w le-
czeniu BPH. Pierwszy antagonista recepto-
réw a,, prazosyna, byt lekiem krotkodziata-
jacym i rowniez nie byl rekomendowany do
leczenia objawéw LUTS.

Kolejne lekiz tej grupy, doksazosyna i te-
razosyna, wykazywaty dluzszy czas dzialania
hipotensyjnego, a jednocze$nie powodowa-
ly poprawe objawéw zwiazanych z przero-
stem gruczotu krokowego i zwickszaly prze-
ptyw moczu. Stad obowiazujace przez wiele
lat podwdjne wskazanie (nadci$nienie +
tagodny przerost prostaty, BPH) do stoso-
wania tych lekéw u mezczyzn w starszym
wieku. Konsekwencja dobrego efektu hipo-
tensyjnego zwiazanego w obwodowym blo-
kowaniem receptoréw «; i rozszerzeniem
naczyn s jednak stosunkowo czeste dziata-
nia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
tych preparatéw. Naleza do nich: hipotonia
ortostatyczna z efektem pierwszej dawki,
zawroty gltowy, astenia, bdle gtowy i tachy-
kardia z kotataniem serca.

Dalszy rozwdj tej grupy lekéw zwigzany
jest z odkryciem podtypow receptoréw a;.
Wyroznia si¢ trzy podtypy: receptory a s,
zlokalizowane gléwnie w zrebie gruczotu

krokowego, mniej liczne receptory &y, zlo-
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Tabela 3
Podtypy receptoréw o uktadu

adrenergicznego

Receptory ¢, — postsynaptyczne (obwodowe)

B podtyp aq4 — dominuje w zrebie gruczotu
krokowego

B podtyp ayg — dominuje w migsnidwce szyi
pecherza i gérnym odcinku cewki
moczowej

W podtyp ayp — dominuje w naczyniach
tetniczych, nerkach, sledzionie i ptucach

Receptory a, — presynaptyczne (osrodkowe)

kalizowane w mig§nidéwce szyi pecherza mo-
czowego i sterczowym odcinku cewki mo-
CZOWe] oraz receptory a, umiejscowione
w wielu narzadach, ale co istotne, licznie
reprezentowane w mi¢sniéwce tetnic, a niemal
nieobecne w prostacie (tab. 3). W hiperpla-
stycznej tkance stercza przewaga receptoréw
ay s jestjeszcze wigksza nizw przypadku zdro-
wej prostaty. Blokada receptorow a i jest od-
powiedzialna za efekt hipotensyjny, ale tak-
ze za typowe objawy niepozgdane «-adreno-
litykéw, natomiast blokada receptoréw a; 5
umozliwia poprawe objawéw LUTS zwigza-
nych z fagodnym rozrostem stercza.

Na podstawie wptywu na opisane podty-
py receptora, leki o -adrenolityczne dzieli
si¢ na nieuroselektywne (np. doksazosyna,
terazosyna i alfuzosyna), czyli blokujace re-
ceptory a, 5 ia,p, oraz uroselektywne (tam-
sulosyna), czyli blokujace preferencyjnie re-
ceptory a, , w sterczu (tab. 4). Pojecie ,,uro-
selektywnoSci” jest stosunkowo nowe, wy-
wodzi si¢ z nauk farmakologicznych i ekspe-
rymentalnych, zyskuje sobie jednak coraz
szersze uznanie wsrod farmakologéw kli-
nicznych, jest tez uzywane w piSmiennictwie
urologicznym. Alfuzosyna, mimo Ze nie jest
a,-adrenolitykiem uroselektywnym, wyka-
zuje znacznie wicksze powinowactwo do
tkanek prostaty niz uktadu naczyniowego
i uznawana jest za lek klinicznie uroselek-
tywny [17]. Badania poréwnawcze oraz me-
taanalizy wykazuja, ze skuteczno$¢ klinicz-
na poprawy objawow LUTS i maksymalne-
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Tabela 4

Leki a-adrenolityczne

ay,y-adrenolityki (stosowane jedynie
w leczeniu nadcisnienia w przebiegu
guza chromochtonnego)

m fentolamina
m fenoksybenzamina

a4-adrenolityki nieuroselektywne

m prazosyna (niestosowana w leczeniu LUTS)
m doksazosyna

m terazosyna

m alfuzosyna (klinicznie uroselektywna)

ay-adrenolityki uroselektywne

m tamsulosyna (farmakologicznie
uroselektywna)

go przepltywu moczu jest poréwnywalna dla
wszystkich czterech a,-adenolitykow [18].
Istotne dziatanie hipotensyjne maja zas tyl-
ko a;-adrenolityki nieuroselektywne, do-
ksazosynai terazosyna. Jednocze$nie doksa-
zosyna i terazosyna czesciej niz alfuzosyna
i tamsulosyna wywotuja dziatania niepoza-
dane ze strony uktadu krazenia i wymagaja
stopniowego zwigkszania dawki ze wzgledu
na mozliwo$¢ hipotonii czy omdlenia zwig-
zanego z efektem pierwszej dawki [19, 20].
Przyczyny dzialan niepozadanych ze strony
nieuroselektywnych «,-adrenolitykéw sa
zwigzane nie tylko z nadmiernym efektem
hipotensyjnym, ale takze z blokada recepto-
row a w innych tkankach, w tym w oSrodko-
wym uktadzie nerwowym [21]. Z kolei bez-
poSrednie badania poréwnawcze alfuzosy-
ny i tamsulosyny (ALFOTAM) wykazuja
mniejsza czestoS¢ dziatan niepozadanych
ze strony uktadu naczyniowego w przypad-
ku receptorowo uroselektywnej tamsulosy-
ny [22]. W podwdjnie §lepym, kontrolowa-
nym badaniu dotyczacym tamsulosyny
w dawce 0,2 mg i 0,4 mg ryzyko istotnej kli-
nicznie hipotonii ortostatycznej wynosito
odpowiednio 0,2 i 0,4% [20]. Stosowane
obecnie ze wskazaf urologicznych ¢ -adre-
nolityki, doksazosyna, alfuzosyna i tamsulo-
syna posiadaja preparaty o przedtuzonym
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uwalnianiu, ktére zmniejszaja ryzyko hipo-
tonii ortostatycznej, jednak nawet w tej po-
staci doksazosyna XL jest preparatem wy-
wierajacym znaczny efekt hipotensyjny,
a stosowanie tamsulosyny OCAS nie prowa-
dzi do istotnego spadku ciS$nienia tetnicze-
go i ryzyka hipotonii [23].

Mamy zatem mozliwo$¢ wyboru miedzy
wieloma preparatami z grupy a-adrenolity-
kéw (tab. 4) w zaleznoSci od wskazan zwia-
zanych z terapia LUTS i rozrostu stercza
oraz w zaleznos$ci od dotychczasowych efek-

téw leczenia hipotensyjnego.

DLACZEGO HIPERTENSJOLOG
NIE POWINIEN ,,PRZY OKAZJI” LECZYC
tAGODNEGO ROZROSTU STERCZA?
Dolegliwosci ze strony dolnych dr6g moczo-
wych charakterystyczne dla BPH i potocznie
utozsamiane z tym schorzeniem mogg mieé
rozne przyczyny (tab. 5), ktérych diagnostyka
i rozpoznanie pozostaje domeng urologéw.
Farmakoterapia BPH rdéwniez jest
zréznicowana w zaleznoS$ci od nasilenia ob-
jawow, stopnia powigkszenia gruczotu kro-
kowego i ewentualnej obecnosci dodatko-

wych dolegliwosci zwiazanych z nadreak-

Tabela 5

Przyczyny LUTS

Przyczyny LUTS zwigzanych z fazg
napefniania pecherza

nadreaktywnos$¢ wypieracza
nadwrazliwo$¢ czuciowa pecherza

poliuria z przyczyn pozaurologicznych
ostabienie zwieracza (nietrzymanie moczu)
nykturia z przyczyn pozaurologicznych

podraznienie wypieracza

rozrost gruczotu krokowego

Przyczyny LUTS zwigzanych z fazg
oprézniania pecherza

niedoczynno$c¢ wypieracza
przeszkoda podpecherzowa

rozrost gruczotu krokowego

inne (np. zwezenie cewki moczowej)

tywnoscia pecherza lub wspoétistniejacych za-
burzen erekeji. Schemat takiego postepowa-
nia farmakologicznego zaproponowany przez
Roehrborna przedstawiono na rycinie 3 [24].
Chociaz leki a-adrenolityczne sg podstawa
takiej farmakoterapii, nie jest to jedyna
opcja, a czesto urolog decyduje si¢ na lecze-
nie skojarzone. Mozliwo$¢ oceny efektow le-
czenia jest z oczywistych wzgledéw mniejsza
w przypadku kontynuowania terapii przez
lekarza pierwszego kontaktu czy hiperten-
sjologa.

Jednym z objawow towarzyszacych roz-
rostowi stercza sa zaburzenia erekcji. Coraz
bardziej rozpowszechnione w leczeniu tych
zaburzen sg inhibitory fosfodiesterazy typu 5.
Ich taczne stosowanie z lekami wazodylata-
cyjnymi obarczone jest u pacjentéw z cho-
roba niedokrwienna serca ryzykiem zaostrze-
nia objaw6w tej choroby, a nawet wystapie-
nia ostrego incydentu wieficowego [25].
Do tej pory sildenafil i inne leki z tej grupy
sa przeciwwskazane u pacjentow stosuja-
cych azotany, jednak ich stosowanie u pa-
cjentow leczonych «;-adrenolitykami obar-
czone jest rowniez ryzykiem nadmiernego
efektu wazodylatacyjnego. Z drugiej strony,
racjonalne stosowanie inhibitoréw fosfodie-
sterazy typu 5, dlugodziatajacych, u oséb
nieprzyjmujacych azotanoéw wywiera efekty
naczynioprotekcyjne, poprawia funkcje
Srodbtonka, moze byc tez zalecane u pacjen-
téw obcigzonych kardiologicznie. Znacznie
bezpieczniejszy u pacjentdw stosujacych
inhibitory fosfodiesterazy typu 5 jest wybor
a,-adrenolityka uroselektywnego, tamsulo-
syny, zwlaszcza o przedluzonym uwalnianiu,
niz nieuroselektywnych, doksazosyny i tera-
zosyny, ze wzgledu na mniejsze ryzyko nad-
miernej hipotonii [26]. Fakt zaburzen erekcji
oraz stosowanie, czasami poza zaleceniami
lekarskimi, inhibitoréw fosfodiesterazy typu
5 pacjent chetniej ujawnia urologowi ze
wzgledu na charakter specjalizacji.

Jak juz wspomniano, dawniejsza kon-

cepcja jednoczesnego leczenia nadciS$nie-
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nia tetniczego i BPH za pomoca a-adreno-
litykéw wywierajacych jednoczesnie efekt
hipotensyjny i poprawiajacy oddawanie
moczu i majacych w zwiazku z tym wskaza-
nia do leczenia obu tych choréb nie jest juz
utrzymana w nowych wytycznych ESH/ESC
2007 ze wzgledu na watpliwe korzysci lekow
tej grupy w zakresie redukcji ryzyka incy-
dentéw sercowo-naczyniowych. Mimo zna-
jomosci tych faktow, istnieje naturalna
sktonnos$¢ hipertensjologéw do wyboru ta-
kich preparatéw jak doksazosyna i terazo-
syna, ktére oprdcz korzystnego wplywu na
LUTS wykazuja dodatkowy efekt hipoten-
syjny. Tymczasem wydaje si¢, ze decyzje
o0 zastosowaniu leku a,-adrenolitycznego
ze wskazan urologicznych i wybdr leku na-
lezy pozostawi¢ urologowi, z mozliwoScia
pOzZniejszej zmiany preparatu w zaleznoSci
od uzyskanego za pomoca innych lekéw
efektu hipotensyjnego.

DLAGZEGO UROLOG NIE POWINIEN
,PRZY OKAZJI” LECZYC
NADCISNIENIA TETNICZEGO?
Wedtug wytycznych ESH/ESC 2007 i PTNT
2008 roku celem leczenia pacjentéw z nad-
ciSnieniem te¢tniczym jest zmniejszenie
Smiertelnosci i ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych za pomoca lekéw, co do kt6-
rych w duzych badaniach klinicznych wyka-
zano nie tylko skuteczno$¢ obnizania ciSnie-
nia tetniczego, ale rowniez korzystny wpltyw
na ryzyko zgondw i incydentéw sercowo-
naczyniowych. Poniewaz w odniesieniu do
a,-adrenolitykow nie wykazano takich ko-
rzysci, odstepuje si¢ od zasady indywiduali-
zacji terapii hipotensyjnej w przypadku to-
warzyszacego rozrostu stercza.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
i BPH to na ogdét osoby w podeszlym wieku,
aczesto takze z obecnymi powiktaniami ser-
cowo-naczyniowymi. Zalecenie przez urolo-
ga u takich pacjentéw preparatu z grupy
a,-adrenolitykow o dodatkowych wasciwo-
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Rycina 3. Schemat farmakoterapii przerostu prostaty wedtug Roehrborna (2008)

Sciach hipotensyjnych (doksazosyna, terazo-
syna) moze uniemozliwi¢ zastosowanie in-
nych waznych grup lekéw, ktére zmniejszaja
ryzyko sercowo-naczyniowe i zgodnie z wy-
tycznymi i wynikami duzych badan klinicz-
nych sa preferowane w okreslonych sytu-
acjach klinicznych. W przypadku pacjentéw
w podesztym wieku bez powiktan sercowo-
naczyniowych preferuje si¢ rozpoczecie te-
rapii od diuretyku tiazydowego lub antago-
nisty wapnia z mozliwo$cig dodania leku blo-
kujacego uktad renina—angiotensyna—aldo-
steron (RAA), au pacjentéw po 80. rz. od in-
dapamidu z mozliwoScia dodania inhibito-
ra konwertazy angiotensyny [8, 27]. W przy-
padku pacjentéw z powiklaniami sercowo-
naczyniowymi lekami z wyboru sg f-adreno-
lityk z inhibitorem konwertazy angiotensy-
ny. Wynika z tego, ze potencjalna mozliwo§¢
zastosowania nieuroselektywnego a-adre-
nolityka o wtasciwosciach hipotensyjnych
pojawia si¢ dopiero w III rzucie. Dlatego
znacznie bezpieczniejsza opcja dla urologa,
ktdry decyduje si¢ na zastosowanie leku z tej
grupy ze wzgledu na stwierdzone LUTS
i przerost gruczotu krokowego, jest zastoso-
wanie a-adrenolityka uroselektywnego, na
przyktad tamsulosyny, ktory ,nie przeszka-
dza” w prowadzeniu optymalnej terapii hi-
potensyjne;j.
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Urolog RR

v

(decyzja o leczeniu
a,-adrenolitykiem)

Dobra kontrola

RR

Hipertensjolog RR

v

(decyzja o farmakologicznym
leczeniu hipotensyjnym)
vV <4 Zakontrola
Lek hipotensyjny | rzutu RR

a,-adrenolityk <
uroselektywny

Dobra kontrola

(diuretyk tiazydowy, S-adrenolityk,

RR antagonista wapnia, IKA lub sartan)
v <——— TZakontrola
Zla kontrola Terapia skojarzona RR

RR

(2-3 leki | rzutu)
v <4——— TZtakontrola
Mozliwosé dodania w lll-IV rzucie RR
a,-adrenolityka nieuroselektywnego

Rycina 4. Algorytm leczenia nadci$nienia tetniczego u pacjenta z przerostem prostaty. RR
— ci$nienie tetnicze; IKA — inhibitor konwertazy angiotensyny
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Te same argumenty przemawiaja za za-
stosowaniem przez urologa tamsulosyny
w przypadku, gdy trafia do niego pacjent juz
leczony hipotensyjnie z dobra kontrola cis-
nienia tetniczego. Ewentualne wiaczenie
a,-adrenolityka nieuroselektywnego moze
spowodowa¢ nadmierny spadek ci§nienia
tetniczego.

Pacjenciznadci$nieniem tetniczym i prze-
rostem gruczotu krokowego w podesztym
wieku wymagaja szczegllnie rozwaznego
doboru lekéw, rowniez ze wzgledu na od-
mienng hemodynamike uktadu krazenia.
Wskazane jest wykonanie u nich préby orto-
statycznej przed rozpoczeciem terapii hipo-
tensyjnej, szczegblnie w przypadku towarzy-
szacej cukrzycy lub obecnosci w wywiadzie
upadkow, zastabnigé lub zawrotéw gltowy. Ta
ocena z oczywistych wzgledéw jest domena
hipertensjologa, a nie urologa. Ryzyko hipo-
tonii ortostatycznej jest u tych pacjentéw
wigksze, a mozliwoSci kompensacyjne
w przypadku nadmiernego obnizenia ci$nie-

nia mniejsze ze wzgledu na uposledzona

wrazliwo§¢ baroreceptoréw tetnicy szyjnej
i mniejsza sprawno$¢ krazenia mézgowego.
Poczatkowe dawki lekéw hipotensyjnych
powinny by¢é mniejsze, a pdZniejsze intensy-
fikowanie leczenia powolne. Nieprzestrze-
ganie tych zasad moze narazi¢ pacjenta na
ryzyko jatrogennych powiktan naczynio-
wych. Dlatego w przypadku decyzji o wlacze-
niu «,-adrenolityka ze wskazaf urologicz-
nych wybor przez urologa preparatu urose-
lektywnego i pozostawienie prowadzenia
terapii nadci$nienia tetniczego hipertensjo-
logowi jest najbezpieczniejsza opcja u tej

trudnej grupy pacjentéw.

ALGORYTM LEGZENIA HIPOTENSYJNEGO

U PACJENTA Z tAGODNYM ROZROSTEM
STERCZA

Powyzsze uwagi pozwalaja sformutowac al-
gorytm postgpowania u pacjenta z nadcis-
nieniem te¢tniczym i BPH. Decyzja o wybo-
rze lekéw hipotensyjnych lezy w rekach hi-
pertensjologa, ktéry powinien kierowac si¢
ogblnymi zasadami leczenia nadci$nienia
u 0s6b w podesztym wieku z uzyciem w 11 I1
rzucie lekéw z 5 podstawowych grup. De-
cyzja o zastosowaniu «,-adrenolityka ze
wzgledu na objawy rozrostu stercza powin-
na naleze¢ do urologa, z uwzglednieniem
optymalnie bezpiecznego preparatu urose-
lektywnego, na przyktad tamsulosyny, nie-
zaleznie od obecnoS$ci nadciSnienia tetni-
czego. W przypadku koniecznoSci intensy-
fikacji leczenia hipotensyjnego hiperten-
sjolog moze podjaé¢ w porozumieniu z uro-
logiem decyzj¢ o dotaczeniu w Il rzucie lub
zamianie a-adrenolityka uroselektywnego
na nieuroselektywny o dziataniu hipoten-

syjnym (ryc. 4).
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