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REZUMAT

Se discutd indicatiile, contraindicatiile si eficienta
tratamentului medicamentos Tn hipertrofia benigna de
prostata. Se insistd asupra selectionarii cazurilor care pot
beneficia de un astfel de tratament. Principalele grupe de
medicamente utilizate sunt urmatoarele: blocantii
receptorilor «-adrenergici, inhibitorii de 5-c reductaza
(finasterid) si fitoterapia. .

Cuvinte cheie: hipertrofie benigna de prostata, blocanti
ai receptorilor c-adrenergici, inhibitorii de 5-u reductaza,
fitoterapie.

ABSTRACT
Medical treatment of BPH
The authors are treating the indications and
contraindication of the drug treatment in benign prostata
hipertrophy. They insist on choosing the cases that may
use this kind of treatment. The main groups are «-
adrenergic receptors blockers 5-a-reductase inhibitors and
phytotherapy.
Key words: BPH, a-adrenergic receptors blockers, 5-
o-reductase inhibitors, phytotherapy.

Hipertrofia benigni a prostatei (HBP) consideratd o buna
perioada de timp de resort exclusiv chirurgical, este privita
actual ca o afectiune ce poate beneficia, in anumite situatii,
de tratament medicamentos.

Aceastd idee nu este noud deoarece §i pand in prezent
pacientii cu HBP erau tratati medicamentos cu antiinflamatorii
nesteroidiene (diclofenac, indometacin, fenilbutazona etc.),
antioxidanti (vit. E) si diverse preparate din plante (fitoterapie)
cu efect decongestiv si hipocolesterolemiant.

In ultimii ani asistam la redefinirea principiilor terapeutice
ale unor afectiuni urologice, in general si ale afectiunilor
prostatice, in special.

Clasic modalititile majore in H.B.P. pot fi schematizate
astfel:

1. supravegherea pacientilor;
2. tratamentul medicamentos;
3. tratamentul interventional.
Actualmente indicatiile tratamentului medicamentos in

Tabelul 1

HBP se adreseazi pacientilor in stadiul necomplicat fiind
reprezentate de:
- pacienti cu HBP simptomatic;
- scorul international al simptomelor prostatice (I-PSS)
mediu (8 - 19);
- prostatd maritd de volum (> 20 cc);
- absenta unei indicatii absolute de tratament
chirurgical;
- pacienti cu contraindicafii generale de tratament
chirurgical;
- preferinta pacientului.

Este evident c¢d pacientii cu HBP simptomatic ce se
prezintd in stadiu de complicatii au indicatie absolutd de
tratament chirurgical.

Precizam ca terapia medicamentoasa nu este recomandata
pacientilor care au indicatii absolute de tratament chirurgical
(tab. D) si din acest motiv nu reprezintd o alternativd a acestui

" tratament.

Retentii de urind repetate
Rezidiu vezical progresiv
Infectii urinare repetate
Hematurie

Litiaza vezicald
Dilatatia cdilor urinare superioare
Diverticuloza vezicala

in continuare ne vom referi doar la tratamentul
medicamentos urmarind selectia corectd a pacientilor in
vederea alegerii agentului farmacologic optim.

Trebuie spus de la inceput cd medicatia clasica utilizata
in tratamentul HBP, bazatd in principal pe efectul
antiinflamator si-a dovedit in practicd o eficientd relativa fiind
oferitdl pacientilor mai mult ca o pregétire a actului chirurgical.

Nu ne propunem aici si facem aprecieri critice la adresa
acestei terapii pe care cu totii am recomandat-o de-a lungul
a zeci de ani pacientilor nostri. Dorim doar s enumeram, pe
scurt, noile principii care ar trebui si orienteze medicul de
familie si specialistul urolog spre alegerea unei variante

optime de tratament medicamentos, atunci cand aceasta este
indicatd, pentru pacientii lor.

In acest scop vom defini de la inceput categoria de pacienti
carora ne adresim. Este vorba de pacientii cu varste, in
general, peste 50 de ani, cu o simptomatologie urinari joasd
(iritativd si/sau obstructivd) sugestivd pentru o suferinta
prostaticd (anamnez3i) la care examenul clinic (tuseul rectal),
scorul simptomelor (I-PSS) si explordrile paraclinice
(ecografia suprapubiand sau transrectald) au stabilit ca este
vorba de H.B.P. cu obstructie doveditd a fluxului urinar
(debitmetrie, uroflowmetrie), fira indicatie absolutd de
tratament chirurgical.
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Asa cum se cunoaste, HBP este din punct de vedere
histologic, o entitate caracterizata prin hiperplazia stromei si
a epiteliului. Ambele componente conduc la obstructia fluxului
urinar $i aparitia simptomatologiei caracteristice bolii, dar in
mod diferit.

Principalele elemente care conditioneazi existenta unui
flux urinar normal sunt:

- componenta dinamica (tonusul musculaturii netede
a colului vezical si a prostatei);

- componenta staticd (obstructia mecanicd datd de
cresterea in volum a glandei prostatice).

Din aceasta rezultd foarte clar cd medicatia va trebui
adaptatd pentru 3 situatii majore:

- pacientii cu HBP la care componenta dinamica este
cea care condifioneazd obstructia fluxului urinar
si aparitia simptomatologiei (in general pacientii
la care volumul prostatei este cuprins intre 20 - 40
cc);

- pacientii cu HBP la care componenta statici este
predominanti (in general pacienti cu un volum
prostatic >40 cc);

- pacienti cu HBP la care ambele componente concurd
la instalarea obstructiei fluxului urinar si aparitia
simptomatologiei.

Proportia dintre cele doui elemente (stroma/epiteliu) in
alcdtuirea glandei prostatice este variabild de la individ la
individ.

Singura investigatie care poate oferi date legate de acest
raport este determinarea PSA-ului seric (antigenului prostatic
specific).

Fiind un marker specific de organ, PSA-ul seric isi are
originea In epiteliul ductelor acinilor glandulari prostatici,
cantitatea de PSA decelata in ser fiind direct proportionala
cu numadrul si volumul celulelor epiteliale care l-au produs.
Astfel, la pacientii cu HBP valoarea PSA-ului seric creste
pastrandu-se insi intre limite considerate normale (14 pg/
ml). Existd variatii ale acestor valori, acceptate ca normale,
in functie de virsta pacientilor (tabelul II).

Tabelul 1II

Virsta PSA (test Hybritech)
40 - 49 ani 0-2,5ng/ml

50 - 59 ani 0- 3,5 ng/ml

60 - 69 ani 0- 4,5 ng/ml

70 - 79 ani 0- 6,5 ng/ml

Determinarea PSA-ului seric este deosebit de utild la
pacientii la HBP simptomatic (manifest clinic) atat pentru a
observa cresterea acestuia legatd de hiperplazia benigni a
epiteliului cat si pentru a diferentia pacientii cu HBP de cei
cu adenocarcinom al prostatei.

Este justificatd din acest punct de vedere, recomandarea
ca tofi pacientii peste 50 de ani cu simptomatologie urinara
joasa sugestiva pentru o suferin{a prostatica (HBP - manifest
clinic) sa fie investigati, o datd pe an, prin dozarea PSA-ului
seric.

Terapia medicamentoasd a HBP poate fi impartitd in 3
grupe majore care sunt:

- blocantii receptorilor o-adrenergici (o-blocanti);
- inhibitori de 5-c-reductaza (finasterid);
- fitoterapia.

Argumentele care recomandd ca un tratament

medicamentos si reprezinte o optiune terapeutica pentru

pacientii cu HBP simptomatic, sunt:

- $2 aibd la baza un studiu populational, pe termen lung,
semnificativ statistic, a carui eficientd si sigurantd sd fie
demonstratd (Medicind Bazatd pe Dovezi) de: 1 - ameliorarea
simptomatologiei; 2 - reducerea obstructiei; 3 - prevenirea
complicatiilor pe termen lung; 4 - morbiditate minimg; 5 - s
fie acceptat cu usurin{a de catre pacienti; 6 - sd nu influenteze
calitatea vietii pacientilor; 7 - sd aiba efecte secundare minime.

In vederea selectirii optime a agentului farmacologic
trebuie precizat ci indicatia este individuala inclusiv dozarea,
frecventa si perioada de administrare.

Pacientul va trebui informat asupra optiunilor de tratament
adaptate cazului sdu precum si despre raportul beneficii/
riscuri (pentru fiecare optiune in parte) si nu in ultimul rand,
asupra costului. Este foarte important de a obtine de la pacient
acordul in ceea ce priveste terapia, deoarece exista pacienti
care opteazd, de la inceput, pentru varianta chirugicald
(deoarece considerd foarte supdratoare si invalidantd
simptomatologia datd de HBP) si altii care o refuzd cu
veh{;menpi, desi au indicatie absoluta (tolerabilitate diferita).

In privinta a-blocantilor existd studii randomizate a
caror eficientd a fost demonstrata in timp (peste 2 ani).
Aceastd variantd de tratament imbunititeste calitatea vietii
in conditii de siguranta la pacientii cu HBP simptomatic care
nu au dezvoltat complicatii.

Modul de actiune este rezultatul blocirii creceptorilor
din musculatura neteda a colului vezical, tesutului si capsulei
prostatice. Relaxarea tesutului muscular neted inlaturd
componenta dinamica a obstructiei produse de HBP.

In aceasti situatie, in principiu, o-blocantii pot fi utilizati
in tratamentul HBP simptomatic indiferent de volumul
prostatei. O mentiune aparte trebuie facutd pentru cazurile
la care volumul prostatei depaseste 40 cc si unde aldturi de
componenta dinamicd trebuie luatd in consideratie si
componenta staticd asupra careia o-blocantii au efect minim.

Nu existd studii care sia demonstreze cd raspunsul
favorabil la tratamentul cu o-blocanti pe termen lung previne
aparitia complicatiilor ce pot aparea in evolutia HBP. Din acest
motiv pacientii vor fi reevaluati periodic, la intervale scurte
de timp.

Exista studii care au aratat ca tratamentul cu o-blocanti
are si unele efecte secundare benefice cum ar fi reducerea
grasimilor arterogene circulante cu cresterea fractiunii HDL
precum si prezervarea functiei erectile.

Eficienta clinicd a o-blocantilor nu poate fi cu siguranta
apreciati preterapeutic pe baza datelor paraclinice deoarece
implicd reactii multiple din partea mai multor sisteme si
organe. De asemenea, nu au fost publicate rezultatele unei
meta-analize asupra eficacitatii individuale a o-blocantilor.

In privinta eficacitifii terapeutice a diversilor agenti o-
blocanti existenti (alfuzosin, terazosin, doxazosin, tamsulosin
etc.) se poate aprecia cd aceasta este asemandtoare, diferenta
diverselor preparate fiind facuta de incidenta reactiilor adverse
(astenie fizicd, ameteli, hipotensiune posturald, etc.).

Ameliorarea simptomatologiei clinice si cresterea fluxului
urinar la pacientii cu HBP tratati cu a-blocanti se instaleaza
relativ rapid, 2 - 4 saptaméni de la debutul terapiei si se
mentine, in majoritatea cazurilor, pe tot parcursul terapiei.

Tratamentul cu inhibitori de 5 o-reductaza
(finasterid) se inscrie in tratamentul hormonal
(antiandrogeni, inhibitori de aromataz3, ablatia androgenica)
ca cea mai eficientd si sigurd modalitate de tratament pentru
pacientii cu HBP simptomatic.

Mecanismul de actiune are la bazi inhibitia 5 o-reductazei,
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enzimd indispensabild pentru transformarea testosteronului
in dihidrotestosteron (DHT) activ la nivelul prostatei ca factor
reglator al cresterii tesutului prostatic.

Tratamentul cu finasterid reprezinti o alternativa
terapeuticd pentru pacientii cu HBP simptomatic care nu au
dezvoltat complicatii severe.

Eficienta si siguranta tratamentului cu finasterid a fost
demonstratd pe studii clinice randomizate, dublu-orb,
controlate placebo pe termen mediu (peste 2 ani) si lung
(peste 4 ani) pe loturi semnificative statistic.

Eficacitatea finasteridului este scidzutd la pacientii cu
volum prostatic < 40 cc., la care componenta diurici este, in
principal, responsabila de simptomatologia acestor pacienti.

Deosebit de important este faptul ¢a tratamentul de lunga
durati cu finasterid are o influen{i preventivi asupra evolutiei
HBP reducand in mod statistic semnificativ incidenta retentiei
acute de urind si a interventiilor chirurgicale ce pot apirea
in evolufia acestor pacienti.

Ameliorarea simptomatologiei, cresterea fluxului urinar
§i diminuarea volumului prostatic se inregistreaza in cursul
tratamentului cu finasterid incd din primele luni de tratament,
efectele menfinindu-se pe parcursul terapiei.

In privinta reactiilor adverse (scdderea libidoului, sciderea
volumului ejaculator si impotenta) descrise in studiile pe
termen mediu, s-a dovedit ca acestea apar in proportii
nesemnificative atunci cidnd sunt reevaluate pe termen lung.

Dozarea PSA-ului seric este recomandatd tuturor
pacientilor care au indicatie de tratament cu finasterid,
inaintea inceperii acestei terapii, deoarece pe parcursul
tratamentului valoarea PSA-ului seric se reduce la jumatate
(valoarea reald a PSA-ului la pacientii tratati cu finasterid se
afld prin multiplicarea cu 2 a valorii existente in momentul
tratamentului).

Fitoterapia reprezinta o alternativd de tratament pentru
pacientii cu HBP simptomatic care in lipsa unei eficacitagi
demonstrati stiintific, este recomandati doar in conditiile in
care este solicitatd de pacient (dupd expunerea in prealabil si
a celorlalte alternative terapeutice, inclusiv a riscurilor,
beneficiilor i a costului aferent).

In cazul alegerii acestei alternative, pacientii vor fi urmariti
in privinta: progresiei simptomatologiei, a calititii vietii si a
aparitiei eventualelor complicatii.

PRACTICA TERAPEUTICA

Cele mai multe preparate din acesti categorie sunt
extractele de plante (pygaeum africanum, serenoa repens,
echinacea purpurea, cucubita pepo, populus tremula etc.)
existand cateva studii care sustin eficacitatea acestora pe
termen scurt.

In cazul in care una din alternativele terapeutice
medicamentoase mentionate mai sus a fost aleasd pentru
tratamentul HBP simptomatic, pacientii vor trebui urmariti
pentru inceput la intervale scurte de timp (1 - 3 luni) pentru
a evalua succesul sau insuccesul terapiei, precum si
eventualele reactii adverse. Deosebit de important este
investigatia, de cétre medic, a functiei sexuale a pacientului
(in aproximativ 40% din cazuri existd tulburdri, de diverse
grade ale acestei functii, preexistente inceperii tratamentului).

Dacd tratamentul medicamentos reuseste stabilizarea
afectiunii in conditii de calitate a vietii acceptabile pentru
pacient si fird a expune pacientul unor complicatii, intervalele
de urmdrire pot fi mdrite la un an.

In final, facem precizarea c¢d nu in mod intentionat am
omis discutiile legate de costul acestor tratamente
medicamentoase. La ora actald ele reprezintd principala
problemd care face ca indicatia terapeuticd si depindd in
principal de posibilititile financiare ale pacientilor, care in
marea majoritate a cazurilor sunt pensionari.
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