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REZUMAT

Tratamentul medical devine o optiune din ce in ce mai
importanta pentru pacientii cu simptome de tract urinar
inferior datorate hipertrofiei benigne de prostata (HBP) care
nu au dezvoltat inca complicatii serioase.

Alfuzosinul, un «,-blocant, actioneaza pe componenta
dinamica a obstructiei prin scaderea tonusului muschilor
netezi prostatici controlati pe cale simpatica.

Studiul nostru prezinta beneficiul clinic al Alfuzosinului
in tratamentul a 100 de pacienti cu HBP.

Rezultatele demonstreaza eficacitatea si siguranta
acestui «,-blocant.

Cuvinte cheie: Alfuzosin, hipertrofie benigna de
prostata.

ABSTRACT
Alfuzosin (Xatral): efficacity and uroselectivity
in the BPH treatment

Medical therapy is becoming an increasingly important
option for patients with bothersome lower urinary tract
symptoms related to benign prostatic hypertrophy (BPH)
who have not developed serious complications.

Alfuzosin, a a,blockers acts on the dynamic component
of obstruction by decreasing the sympathetically controlled
ton of prostatic smooth muscle.

Our study present the clinical benefit of Alfuzosin in
the treatment of the 100 patients with BPH. The results
assess the efficacy and safety of this «,blocker.

Key words: Alfuzosin, BPH.

Prostata este o formatiune glandulara fibro-musculari care
circumscrie baza vezicii urinare. Unul din caracterele
importante ale prostatei este tendinta de crestere in volum
odata cu varsta, fapt ce se manifestd numai la barbatii cu
productie normald de androgeni. Aceasta crestere care
intereseaza diferitele componente celulare ale glandei
prostatice conduce la aparitia adenomului de prostata.
Adenomul de prostata este cea mai frecventa tumora benigna
a barbatului si in acelasi timp cauza cea mai frecventd de
obstructie subvezicala la barbatul trecut de 60 de ani.

Situatia prostatei sub formd de inel glandular in jurul
uretrei craniale explica tulburarile de mictiune ce survin in
cazul unor modificari de volum. Actul mictional normal este
rezultatul unei armonioase sinergii intre fortele de evacuare
a urinii reprezentate de confractia mugchiului vezical si
presiunea exercitatd de musculatura abdominald si fortele
de continenta urinari la care concuri sfincterul neted si striat,
prostata si elasticitatea uretrei.

Utilizarea al-blocantelor in urologie este rezultatul
intelegerii moderne a fiziopatologiei obstructiei
adenomatoase. Hiperplazia muschilor netezi uretroprostatici
este fenomenul esenfial in adenomul de prostata. Contractia
lor, sub controlul sistemului nervos simpatic, determina
cregterea rezistentei uretrale, ceea ce contribuie hotirétor la
dificultatea mictiunilor. Farmacologia oferd posibilitatea
controlului transmisiei adrenergice si ameliorarii
simptomatologiei functionale, secundari hipertoniei uretrale.

Transmisia adrenergica la nivelul
structurilor vezicosfincteriene

Evacuarea urinii din vezici are loc printr-un act fiziologic

complex - mictiunea - ca urmare a contractiei detrusorului si
cu participarea unei structuri specializate (bladder outlet),
care cuprinde: baza vezicii, uretra, sfincterul extern al uretrei.

Baza vezicii este elementul major al contractiei asigurand
etanseitatea, atit fatd de uretere, cat si fatd de uretra. Ele
reprezintd un disc asimetric, mai extins posterior, in varful
caruia se deschide orificiul vezico-uretral (colul vezical).

Uretra constituie un tub elastic distensibil prin care urina
curge intre doud niveluri energetice: “presiunea” vezicald si
“jetul” care apare la meatul uretral.

Diferenta dintre cele doud marimi reprezinta de fapt o
pierdere de energie si a fost denumitd in urodinamica
rezistenfa wuretrald. Structura acesteia este complexa (forte
de frecare, curenti tubrionari etc.), dar contractia musculaturii
netede uretroprostatice este componenta principald.
Mentiondm cd uretra are in peretii ei muschi numai in
portiunile prostatica si membranoasa, portiunea peniana fiind
lipsitd de musculatura.

Sfincterul extern inconjoard aproape in intregime uretra
membranoasi (cca 2,5 cm), fiind constituit din 2 straturi de
muschi striati si rare fibre netede.

Vezica urinard este inervati, atit colinergic (predominant
calota), cit si adrenergic (baza, uretra si prostata). Actul
mic{ional este, de asemenea, supus controlului medulo-bulbo-
cortical.

Inervatia simpatica a fost descrisd de Elliot in 1907, dar
ulterior a fost contestatd intr-atit incat, in 1958, Nesbit si
Lapides afirmau cé: “nu are nici o influenta... si trebuie exclusd
la viitoarele discutii asupra fiziopatologiei mictiunii”. In
realitate, musculatura netedd a aparatului vezicosfincterian
se contractd ca urmare a impulsului pornit de la simpaticul
lombar, contribuind in timpul umplerii vezicii la cresterea
rezistentei uretrale si, deci, la mentinerea continentei urinare
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(El Badawi si Schenk, 1996). Cu céteva minute inaintea
contractiei detrusorului in vederea mictiunii, incepe sciderea
rezistentei uretrale, deoarece excitarea parasimpaticului -
consecinta a cresterii presiunii intravezicale - blocheaza atat
simpaticul cat si controlul somatic. Tonusul musculaturii
periuretrale diminueaz3, pentru a reveni la normal dupa
mictiune, sub controlul simpaticului lombar.

Transmisia impulsurilor simpatice se face prin intermediul
noradrenalinei, care se descarcd din veziculele situate de-a
lungul axonului. Veziculele contin si alte substante (ATE,
neuropeptidaze, etc.) cu rol de cotransmitatori sau
neuromodulatori. Receptorii pentru noradrenalini, in numar
foarte mare la nivelul vezicii, uretrei gi prostatei au fost
denumiti receptori o adrenergici si clasificati (Langer, 1974)
in 2 categorii:

- receptori o-l-adrenergici (si cu cateva subgrupe),
prezenti numai in celule gi care mediaza raspunsul
specific adrenergic; sunt receptori postsinaptici;

- receptori «-Z-adrenergici, presinaptici, cu rolul de a
controla local metabolizarea adrenalinei.

Ambele tipuri de receptori sunt antagonizate de
fentolamina.

Receptorii «-adrenergici, care nu fac obiectul acestei
lucrari, determina o relaxare a muschiului vezical, atunci cand
sunt stimulati.

Indicatiile tratamentului medicamentos
in adenomul de prostata

Este evident cid pacientii cu HBP simptomatic ce se
prezinta in stadiu de complicatii au indicatie absolutd de
tratament chirurgical.

Actualmente indicatiile tratamentului medicamentos in
HBP se adreseaza pacientilor in stadiul necomplicat fiind
reprezentat de:

- pacienti cu HBP simptomatic;

- scorul simptomelor mediu (8 - 19);

- prostatd maritid de volum (> 20 cm?);

- absenta unei indicatii absolute de tratament
chirurgical;

- pacien{i cu contraindicatii generale de tratament
chirurgical;

- preferinta pacientului.

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

1. blocantii receptorilor o-adrenergici (a-blocanti);
2. inhibitori de 5 o-reductaza;
3. fitoterapia.

Obiectivele tratamentului farmacologic al adenomului de
prostata sunt:

- eficienta constiand intr-o sciddere semnificativa a
simptomelor §i imbunatitirea fluxului urinar;

- morbiditate scizuta - efectele secundare minime,

- complianta crescuti - incidenta scizuti a efectelor
vasodilatatoare adiacente - nu necesita o dozare
selectiva;

- neinfluentarea starii de bine a pacientului - fard
interferenta cu stilul de viata al pacientului sau cu
medicatia curentd.
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Studiu clinic al eficientei

. si compliantei alfuzosinului (Xatral)

la pacientii cu adenom de prostata

Am incercat si evaluim in ce masurd Alfuzosinul, unul
dintre medicamentele « blocante folosite in tratamentul HBF,
raspunde acestor obiective.

Experienta noastra in folosirea Alfuzosinului pentru
tratamentul adenomului de prostati se bazeazd pe 100 de
cazuri la care s-a folosit un protocol unic de includere si
monitorizare. Au fost tratati pacien{i cu vérsta cuprinsa intre
51 si 79 de ani (media fiind de 64,9 ani), cu reziduu vezical
sub 150 ml, fara patologie neurologica gravi, fird neoplazii
de tract urinar. Fiecare pacient in afarid de anamnezd (cu
stabilirea IPSS), examen clinic local i general, a avut un
examen ecografic abdominal si vezico-prostatic hipogastric,
examen sumar de urind §i uroculturd. De asemenea s-a
efectuat determinarea antigenului prostatic specific (PSA) in
toate cazurile, valorile acestuia fiind normale. S-au administrat
cate 2 tb/zi (1 tb = 5 mg Afluzosin) intr-o perioada de 90 de
zile. Controlul s-a efectuat la 4, 8 si respectiv 12 sdptamani,
urmirindu-se evolutia simptomatologiei, rezidiul vezical,
dimensiunile prostatei, efectele secundare, tolerabilitatea.

Despre vechimea bolii putem spune ca cei tratati
prezentau simptomatologie de cel putin 1/2 ani pana la 15
ani, lotul cel mai important fiind prezentat de cei pana la 4
ani, media generald fiind de 2, 1 ani.

Disuria (urinarea dificild) gradati de la ugoard, medie, la
penibild, era prezentati in momentul inceperii tratamentului
in proportie de 93% repartizata astfel: usoara 69%, medie 20%,
penibild 11%.

La sférsitul tratamentului de 3 luni disuria era repartizati
astfel:

- cea penibild dispare;
- disuria medie scade la 13%.

Polachiuria (urinarea frecventa cu cantititi scazute de
urind) a fost impdartitd in 2 categorii - diurnd si nocturnd.

Polachiuria nocturna a fost inregistrati la pacienti astfel:
o mictiune, 2-3 si peste 3 mictiuni nocturne.

La inceputul tratamentului prezentau peste 3 mictiuni 63%
din pacienti pentru ca dupa 3 luni sa scada la 10% cu cresterea
semnificativd a celor ce nu mai urineaza decat o data la 63%
(fatd de 14% initial) sau deloc la 27% (fatd de 3% in prima
saptimana).

Aprecierea fortei jetului urinar a fost in majoritatea
cazurilor subiectiva - pacientii afirméind ci urineaza normal,
cu jet redus putin sau mult redus.

Observatiile de la 4 si respectiv 8 saptiméni aratd o
ameliorare a jetului urinar, procentual cei cesl aveau mult
redus reprezentind 18% fata de 67% la inceputul tratamentului.

Rezidiul vezical apreciat clinic si ecografic a fost depistat
la 76 pacienti, la sfarsitul perioadei de studiu constatindu-se
in proportie de 62% diminuarea ecografica a rezidiului.

Durerea oscilind de la absenti pana la intensa cu diferite
localizari perineald, hipogastrici etc., a fost prezenta in numai
20% din cazurile analizate. La sfargitul tratamentului proportia
prezentei durerii a scizut la 5%.

Din aprecierea clinica prin tuseu rectal si ecografic a
dimensiunilor prostatei reiese cd in proportie de 95% nu
au fost influentate, prostata pastrandu-si dimensiunile;
scdderea este apreciatd la 4% iar progresia dimensiunilor la
1%.

Acelasi lucru se poate spune si despre libido, care nu
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este influentat in 94% preparatul neavand actiune hormonala,
neinfluenténd nivelul testosteronului plasmatic.

Rezultatele pe care le-am obtinut confirmd faptul ca
Alfuzosinul administrat a fost foarte bine tolerat. In ciuda
absentei titrdrii dozei initiale, incidenta vertijului sau a
simptomelor posturale, care reprezinti efectele adverse ale
al-blocantelor nu a depdsit 3%. Nu a fost de asemenea
constatat nici un efect advers de prima doza al acestui
medicament. Aceasta sugereazd un avantaj deosebit al
utilizdrii Alfuzosinului, deoarece riscul simptomelor posturale
la reluarea tratamentului, dupd omiterea cétorva doze
consecutive, pare a fi foarte limitat. Profilul bun de siguranti
cardiovasculard, fird titrarea dozei, faciliteazd prescrierea
acestui medicament la pacientii care primesc tratamente
antihipertensive concomitente si la varstnici. Scaderea medie
a valorilor tensiunii arteriale, sistolice si diastolice, pe
parcursul studiului, a fost ceva mai accentuata, desi
nesemnificativi statistic, la pacientii hipertensivi (-6 mmHg),
comparativ cu pacientii normotensivi (-1 mmgHg). Toleranta
cardiovasculard deosebit de buni a Alfuzosinului, chiar si la
pacientii hipertensivi, confirmi uroselectivitatea functionala
a acestui medicament, observatd in prealabil pe modele
animale, la care s-a demonstrat ci Alfuzosinul scade presiunea
uretrald ridicati la doze ce au efecte minime asupra tensiunii
arteriale. Aceasta uroselectivitate functionald nu este explicata
printr-o afinitate preferentiald pentru subtipul o, de receptori
adrenergici, care este tipul predominant de receptori de la
nivelul prostatei. Profilul bun de siguranta al Alfuzosinului,
in special incidenta scidzuta a vertijului, asteniei si a
somnolentei, comparativ cu alte al-blocante, poate fi corelat
cu slaba penetrare a barierei hematoencefatice, demonstrata

la sobolan, si de distributia preferentiald in tesutul prostatic,
care duce la o crestere de 3 ori a nivelului de medicament in
prostatd comparativ cu plasma.

In concluzie, studiul de fatd confirma ca SR-Alfuzosin 5
mg, administrat de doud ori pe zi, este un tratament eficient
pentru pacientii ce suferd de simptome asociate unui HBP.
Efectul sdu minim asupra tensiunii arteriale si incidenfa
deosebit de scdzutd a vertijului si simptomelor posturale, in
ciuda absentei titrdrii dozei initiale, garanteaza o utilizare
sigurd, in special la pacientii vérstnici si la pacientii cu maladii
cardiovasculare concomitente si furnizeazd puternice
argumente in favoarea uroselectivittii sale functionale.
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