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Wstep

tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH — Benign Prostatic Hyperplasia) jest
schorzeniem wystepujacym u mezczyzn, przewaznie po zakonczeniu 50 roku zycia.
Na pierwsze objawy z tym zwigzane uskarza sie juz ok. 50% pacjentow w tym wieku.
Co dekade odsetek ten rosnie, by po 80 rz utrzymywac sie na statym poziomie — ok 80%.
(Briganti A. i in. 2009).

W mojej pracy specjalizacyjnej, po krétkim opisaniu roli prostaty i przyczyn jej
przerostu, skupie sie na powszechnie stosowanym leczeniu farmakologicznym. Uzywa sie tu

lekow nalezacych do inhibitoréw 5 - o - reduktazy steroidowej, antagonistow receptorow

o, - adrenergicznych i inhibitora fosfodiestarazy — 5 (tadalafil). Towarzyszaco moga wystgpic

objawy ze strony dolnych drog moczowych (LUTS - Lower Urinary Tract Symptoms),

tj nietrzymanie moczu. Lekiem tagodzacym te dolegliwosci jest mirabegron.

Budowa i funkcje gruczotu krokowego

Gruczot krokowy umiejscowiony jest w miednicy, tuz obok dna pecherza moczowego.
Otacza cewke moczowg tworzac przestrzern do potgczenia sie z nig nasieniowodow
i pecherzykdéw nasiennych. Migzsz gruczotu stanowig miesnie gtadkie, tkanka tgczna
i obszary gruczotowe. Obejmuje go torebka ztozona z widkien elastyny, kolagenu oraz migsni
gtadkich. Stabilno$¢ mechaniczng zapewniajg mu oparcie jego gornej czesci o szyje (dolna
cze$€) pecherza oraz miesnie dna miednicy i jej wiezadta zaczepiajgce sie o pobliskie kosci.
W budowie prostaty mozna wyrézni¢ 3 czesci: przejsciows, centralng i obwodowa. Pierwsza
z nich jest najbardziej zblizona do cewki moczowej i jej potaczenia z podstawa
pecherza moczowego. To jej wiasnie dotyczy rozrost, a umiejscowienie warunkuje

problemy z oddawaniem moczu (poprzez zmniejszenie drozno$ci ujscia pecherza).

Prostata produkuje lekko zasadowy ptyn, ktory z plemnikami wytwarzanymi przez

komorki Sertoliego w jadrach i kwasng wydzieling pecherzykow nasiennych wchodzi w skiad



meskiego nasienia. Obserwowane tutaj wyrownanie pH wydzieliny zwigksza zywotnos¢
i ruchliwo$¢ plemnikéw. Za funkcje wydzielnicze gruczotu odpowiadajg trzy rodzaje
komorek (Long i in., 2005):

> Luminalne - produkujg kalikreine 2, kwasng fosfataze sterczowg (PAP), swoisty antygen
sterczowy (PSA)

> Podstawne - produkujg cytokeratyny, jedne z markerow raka prostaty

> NE - warunkujg ekspresje m.in. wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP), serotoniny,

kalcytoniny, bombazyny

Etiologia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Przyczyn tagodnego rozrostu gruczotu krokowego mozna upatrywaé w réznych
procesach etiologicznych tj. przewlekie stany zapalne, predyspozycje genetyczne, zmiany
hormonalne, otyto$¢, niekorzystny wskaznik WHR (waist-to-hip ratio, stosunek obwodu talii
do obwodu bioder), podwyzszony poziom insuliny. Najlepiej przebadang Sciezka jest
ta uwzgledniajgca wptyw dihydrotestosteronu (DHT). Hormon uwalniajagcy hormon
luteinizujagcy (LH-RH) z podwzgérza pobudza przysadke do produkcji hormonu
luteinizujgcego (LH). Ten z kolei zwieksza ilosC testosteronu wyzwalanego przez komorki
Leydiga w jadrach. W sterczu pod wptywem enzymu 5 - o - reduktazy testosteron
przeksztatca sie w DHT. Oddziatowuje on na miejscowe receptory androgenowe, powoduje
proliferacje komorek, przyczynia sie do rozrostu gruczotu krokowego. Jednoczesnie

uaktywniajg sie dwa czynniki wzrostu:

> EGF (epidermal growth factor, czynnik wzrostu nabtonka) - wspomagajgcy procesy
proliferacyjne
> TGF-B (transforming growth factor, transformujacy czynnik wzrostu beta) - hamujacy

procesy apoptozy

Obok 5 - « - reduktazy, kolejnym enzymem wykazujacym pewne znaczenie w patogenezie

BPH jest aromataza. Dziata ona gtdwnie poprzez regulacje wydzielania estradiolu z tkanki

thuszczowej wplywajac na jego synteze z androstendionu lub testosteronu. Majgc



na wzgledzie to, ze mezczyzni wraz z wiekiem majg tendencje do gromadzenia ttuszczu,
stezenie estradiolu w organizmie zaczyna rosnac, a testosteronu male¢. Komorki prostaty
posiadajg dwa rodzaje receptorow estrogenowych, ktérych pobudzenie wywotuje

przeciwstawne do siebie efekty:

> Receptor ER-a: pobudzenie przez estradiol nasila BPH i zmiany zapalne

> Receptor ER-[: pobudzenie przez estradiol hamuje BPH i zmiany zapalne

Istnieja badania, ktére wigzg przewlekte zapalenie prostaty z jej rozrostem.
U pacjentow z tg zalezno$cia, leczenie farmakologiczne BPH jest mniej skuteczne.
Czynnikami wywotujagcymi zmiany zapalne w obrebie gruczotu krokowego mogg byc¢
infekcje bakteryjne (Neisseria gonorrhea, Treponema pallidum, Escherichia Coli), wirusowe
(cytomegalowirus, wirus brodawczaka ludzkiego, wirus opryszczki), zespot metaboliczny,

choroby autoimmunologiczne. (Gandaglia i in., 2013)

Objawy tagodnego rozrostu gruczotu krokowego

Obraz objawow BPH obejmuje trzy wspdtistniejace ze sobg procesy:

> Zwiekszenie rozmiaru prostaty (nacisk na przewody odprowadzajagce mocz
z pecherza)

> Zwiekszenie napiecia miesni szyi pecherza, cewki moczowej i samej powiekszonej
juz prostaty (w wyniku pobudzenia receptorow o)

> LUTS (lower urinary tract syndrome) - zespét dolegliwosci w obrebie dolnych drég

moczowych

Dwa pierwsze podpunkty powodujg u pacjentdw problemy z opréznianiem pecherza
moczowego. Skarzag sie wtedy na oddawanie moczu kroplami, przerywany i zwezony
strumien, uczucie niecatkowitego oprdznienia pecherza, trudnosci w inicjacji mikcji
i wydtuzenie jej czasu. Z powodu nacisku na pecherz przez prostate, do usuniecia
nagromadzonego moczu potrzebna jest wieksza sita niz zazwyczaj. Miesien wypieracz

pecherza ulega przerostowi i ostabieniu, powstajg w nim uchyiki. Objawia sie



to czestomoczem i naglacym parciem. Dodatkowo pacjent moze odczuwaé bél (zwiekszone

ciSnienie  w pecherzu) i pieczenie (tendencja do zakazen bakteryjnych).

Trzy wymienione powyzej sktadowe objawdw nie muszg wystepowac rownoczesnie. Zdarza
sie, ze powiekszona prostata nie wywotuje problemow z mikcja i odwrotnie - sg przypadki
zatrzymania moczu przy niewielkim przero$cie gruczotu krokowego. Dlatego tez chory nie
zawsze zdaje sobie sprawe z prawidtowej przyczyny swojego schorzenia, do stwierdzenia

ktérego potrzebny jest wywiad lekarski i badanie przedmiotowe.



Inhibitory 5 - a - reduktazy

Enzym 5 — o - reduktaza przeksztatca testosteron do dihydrotestosteronu (DHT), ktory
to kumuluje sie w komorkach gruczotu krokowego i odpowiada za jego rozrost. Za objawy
kliniczne BPH odpowiedzialna jest 1l izoforma enzymu, ktorej iloS¢ w organizmie jest
ograniczona. lIstniejg jeszcze izoformy | (obecna m.in. w watrobie) i Il (rak gruczotu

krokowego). Do tej grupy lekow nalezg dutasteryd i finasteryd.
Finasteryd

Hamuje wytgcznie typ Il enzymu 5 - o - reduktazy. Stosuje sie go wtedy, gdy rozmiar
gruczotu krokowego przekracza 40ml. Badania wykazaly, ze w poréwnaniu
do placebo, po roku stosowania, znacznie zwieksza on droznos¢ pecherza moczowego,
zmniejszajac czestos¢ takich objawow jak nykturia i czestomocz. Po trzech latach
monoterapii redukuje wielko$¢ prostaty o 27% w stosunku do jej objetoSci przy rozpoczeciu
leczenia. Na peine efekty terapeutyczne trzeba czeka¢ od 3 do 6 miesiecy. Stosuje sie
preparaty taczone finasterydu z tamsulozyng lub doksazosyng. Przyczynia sie to do szybszej
poprawy stanu pacjenta niz w przypadku, gdy kazdy z tych lekéw podawany bytby osobno.
Wykazano, ze dzieje sie to juz przy rozmiarach prostaty przekraczajacych 25ml.

(Tacklind J. i in., 2012)

Badano wptyw finasterydu na rozwoj raka prostaty, a co za tym idzie, takze dziatanie
na poziom PSA (swoistego antygenu sterczowego). Wykazano, ze zmniejsza
on mikroskopijne zmiany rakowe i ogranicza rozwoj nowotworu w jego wstepnej fazie. Moze
zafatszowa¢ wyniki PSA u niezdiagnozowanych pacjentow onkologicznych. Poziom
swoistego antygenu sterczowego, ktéry wskazuje na obecno$¢ raka gruczotu krokowego jest
wyzszy od 4ng/ml. Przy jednoczesnym leczeniu finasterydem wspétczynnik ten moze by¢

nawet 0 50% nizszy. (Thomson i in., 2003)



Najpowazniejsze dziatania niepozadane obejmujg zaburzenia
funkcji seksualnych. Sg to obnizenie libido, zaburzenia ejakulacji i impotencja. U niektorych

obserwuje sie wieksze tendencje do depresji. (Garcia-Argibay i in., 2022)

Duzym polem do dyskusji jest zastosowanie finasterydu w tysieniu u Kkobiet
i mezczyzn. Hamuje on DHT, co powoduje zwiekszenie produkcji insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1). Do jego ekspresji potrzebny jest peptyd CGRP (calcitonin gene
related peptide), ktory to pobudza wzrost wilosOw przez aktywacje receptorow
androgenowych. Wykazano pozytywny wptyw 0,005% i 0,25% roztworow finasterydu
na porost wioséw. Co ciekawe, w wyniku tej terapii zwieksza sie ich ilos¢, ale nie dtugosc.

(lamsumang W. i in., 2020)

Dutasteryd

Hamuje, w podobnym stopniu, obie izoformy 5 - a - reduktazy. Jego skuteczno$c¢
w redukcji poziomu DHT jest niemal stuprocentowa. W p&trocznym badaniu u pacjentéw
zazywajacych dziennie 0,5mg dutasterydu poziom DHT u 10% badanych utrzymywat sie
ponizej 10pg/ml. Dla poréwnania, podajgc 5mg finasterydu przez ten sam okres, uzyskano
odpowiedZ < 50pg/ml tylko u 9%. Terapia tgczona z tamsulozyng przynosi lepsze efekty pod
katem redukcji objawow BPH i poziomu DHT. Zaobserwowano jednak wieksze ryzyko

wystgpienia zaburzen funkcji seksualnych. (Keam i in., 2008)

Na PSA wptywa w podobnym stopniu co finasteryd. W obawie przed zafatszowaniem
jego poziomu, nalezy przed rozpoczeciem terapii BHT wykona¢ badania w kierunku raka
gruczotu krokowego. Wyjsciowe stezenie PSA osiggane jest dopiero po poét roku
po zakonczeniu leczenia. W badaniach in vitro na liniach komérkowych ludzkiego raka
prostaty wykazano zahamowanie wzrostu komérek nowotworowych. Potrzeba wiecej danych,
by stwierdzi¢ tez tg zalezno$¢ in vivo. Teoretycznie, w raku prostaty ekspresja izoformy |
enzymu rozktadajacego DHT jest wieksza niz izoformy Il. Dutasteryd jako inhibitor obu
powinien wiec miec tu silniejsze dziatanie niz finasteryd. Tymczasem w grupie 192 badanych,

rutynowa biopsja prostaty wykazata raka u 19%, w grupie placebo 25%. U kazdego z nich



potwierdzono weczesniej obecno$¢ nowotworu za pomocg rezonansu magnetycznego.

(Obinata i in., 2022)

W przegladzie systematycznym Herz-Ruelas M.E. i in. poréwnano ze sobg
efektywnos¢ dwaoch drog podania dutasterydu w leczeniu tysienia androgenowego. Dla drogi
doustnej oceniono $rednig zmiane w poroscie wioséw na 15,92 witoséw/cm?, natomiast
dla podania $rédskérnego - 7,9 wioséw/cm? Uzyte w przegladzie badania dot. podania
$rodskornego moga nie byC¢ stronnicze, co wymusza konieczno$¢ dalszych analiz

w przysztosci.

W Dbadaniach klinicznych Il fazy dziatania niepozadane niezwigzane z terapig
(tj. infekcje gérnych drog oddechowych, nosa, gardia, ucha, bol miesni) byly fagodne
i szybko przemijajace. O dobrej tolerancji leku Swiadczy fakt, ze specyficzne nieprawidtowe
reakcje organizmu na niego stwierdzono tylko u 19% badanych. Po dtuzszym leczeniu
pojawiaja sie zaburzenia funkcji seksualnych: zmniejszone libido, impotencja, zmniejszenie

ejakulacji. (Obinata i in., 2022)



Antagonisci receptorow a:

Receptory o nalezg do klasy receptoréw metabotropowych — czyli dziatajacych przez

przekazniki wewnatrzkomérkowe (biatko G). Pobudzenie a; na bionie postsynaptycznej

pobudza biatko G,. Difosforan fosfatydyloinozytolu (PIP,, fosfolipid btony komdrkowej)
ulega rozszczepieniu z wytworzeniem trifosforanu inozytolu (IP;) i diacyloglicerolu (DAG).

Na drodze tych przemian wzrasta aktywnosc fosfolipazy C.
Wyrozniamy 3 podtypy receptoréw oy (Docherty, 2019):

> oua - Obecne w miesniowce gladkiej naczyn krwionosnych, gruczole krokowym;
odpowiadajg na bodziec wolno, z duzg czestotliwoscia

> oy - Sposrod trzech podtypdw wywotujg najwiekszg role w dziataniu naczyniokurczacym

> ayp - odpowiadajg na bodziec szybko, z malg czestotliwoscig, dominujg w pecherzu

moczowym

W leczeniu BHP uzywa sie lekdw nieselektywnych wzgledem podtypow a; (doksazosyna,

prazosyna, terazosyna, urapidyl) oraz selektywnych (silodosyna, tamsulozyna).

Prazosyna

Dziata antagonistycznie na wszystkie 3 podtypy receptora o;. Zostata wprowadzona
do leczenia w 1976r w USA. Juz wtedy znano jej mechanizm dziatania i role w terapii
nadcisnienia tetniczego. Zaobserwowano rowniez efekt addycyjny w potaczeniu z metyldopa,
klonidyna, diuretykami czy 3 - adrenolitykami. W Polsce obecnie nie ma w obrocie zadnego
preparatu z tg substancjg czynng. W Wielkiej Brytanii wskazaniami do stosowania prazosyny

sg: nadcisnienie, choroba Raynaud’a, BPH i zawat serca. (Koch-Weser J. i in., 1979)



taczy sie z receptorem oya W miesniowce gladkiej prostaty i pecherza moczowego.
Powoduje rozluznienie miesni i ufatwia przeptyw moczu. Przyczynia sie do apoptozy
zmienionych nowotworowo komérek prostaty. Dzieje sie to na drodze mechanizmoéw innych
niz interakcja z receptorami ukfadu adrenergicznego. Zatrzymuje cykl komoérkowy na etapie
faz G2/M. Nieco inaczej prazosyna zachowywata sie w stosunku do linii ludzkich komaorek
$rodbtonka zyty pepowinowej (HUVEC — Human Umbilical Vascular Endothelial Cells).
Wywotuje cykl zaprogramowanej Smierci komorki zwany anoikis. Polega on za zahamowaniu
adhezji komorek (zaleznej od VEGF) do substancji miedzykomoérkowej lub innych komorek.
(Chun-Hou L. i in., 2011)

Coraz wigkszego znaczenia nabiera zastosowanie off - label tej substancji w leczeniu
zespotu stresu pourazowego (ang. PTSD — Post Traumatic Stress Disorder). Ze wzgledu
na lipofilowy charakter przenika przez bariere krew - mdzg i hamuje objawy ze strony ukfadu
adrenergicznego zwigzane ze strachem. W badaniach uzywano dawek w zakresie 1 — 16mg
dziennie przez okres do miesigca. Wykazano znaczacg poprawe jakosci snu, zmniejszenie
ilosci koszmarow i standw lekowych i ograniczenie, czesto wspotistniejacej z PTSD,

zalezno$ci alkoholowej. (Green B., 2014)

Najwazniejsze dziatania niepozadane do zaburzenia réwnowagi i omdlenia, ktére maja
miejsce najczesciej juz po pierwszej przyjetej dawce. Rzadziej wystepujg zamglone widzenie,

uczucie zatkanego nosa, zawroty gtowy, biegunka lub zaparcia, depresja.

Doksazosyna

Na rynku wystepuje pod postacig tabletek o natychmiastowym uwalnianiu i kapsutek
0 kontrolowanym uwalnianiu (GITS — Gastrointestinal Therapeutic System). Obie formy
sg tak samo skuteczne w leczeniu nadcisnienia tetniczego i objawéw BPH. System GITS

posiada jednak pewng przewage nad klasycznym: (Goldsmith D.R. i in., 2005)

> W zakresie dawek 4 - 8mg dziennie zapewnia mniejsze wahania stezenia leku we krwi
niz tabletki (zakres 1 — 16mg dziennie)

> Zapobiega zjawisku nagtej hipotensji po pierwszej dawce leku



> Lepiej zmniejsza w nocy skurczowe cisnienie tetnicze niz formy klasyczne

Jako efekt plejotropowy dziatania doksazosyny mozna wymieni¢ wptyw na cholesterol.
Jej niektore watrobowe produkty transformacji maja wiasciwosci antyoksydacyjne,
co zapobiega utlenieniu LDL. Pobudza roéwniez procesy zwiekszajagce synteze HDL.
(Wykretowicz A. i in., 2008)

Terazosyna

Posiada dtugi okres péttrwania wynoszacy 12 godzin (dla poréwnania, doksazosyna —
16), co umozliwia podanie raz dziennie. Wydtuza sie on o 2h u oséb starszych, u ktorych
klirens osocza jest wolniejszy. Po 24h od podania obniza skurczowe ci$nienie tetnicze
mierzone w pozycji lezacej od 4,7 do 8,8mmHg. Nie ma wpltywu na tetno. U pacjentéw
z przerostem prostaty, podanie raz dziennie 5mg zmniejsza 0 63% wystepowanie takich
dolegliwosci jak uczucie niepetnego oproznienia pecherza, staby przeptyw moczu, problemy
z inicjacjg oddawania moczu, przerywany strumien. Podobnie jak doksazosyna, wywiera
wptyw na cholestrol. Zmniejsza jego poziom catkowity, LDL, VLDL i triglicerydéw oraz
zwieksza HDL. (Achari R. i in., 1992)

Przeprowadzono badania, w ktérych udowodniono korzystny efekt terazosyny
w takich chorobach przewodu pokarmowego jak wrzody zotgdka czy wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego. Dziata ochronnie na komorki, niweluje ryzyko ich apoptozy, zmniejsza stres

oksydacyjny i wydzielanie cytokin prozapalnych, nasila glikolize. (Jingjing L. i in., 2022)

Urapidyl

Tak jak wszystkie a; blokery, urapidyl w postaci doustnej moze by¢ stosowany
w tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniu tetniczym. W Polsce zarejestrowane sg preparaty
do wstrzyknie¢ dozylnych, ktore znajdujg zastosowanie w leczeniu przetomu
nadcisnieniowego, ciezkiego, opornego nadcisnienia, nadcisnienia okotooperacyjnego, stanu
przedrzucawkowego. Wigze sie z to z jego przenikaniem przez bariere krew - mozg, gdzie

wywiera osrodkowe dziatanie obnizajgce cisnienie dziatajac agonistycznie na receptor 5-HT .
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Zmniejsza sie przez to wyrzut serotoniny i transmisja  noradrenergiczna.
(AS KALCEKS, 2022)

W grupie 309 badanych z nadcisnieniem i wspotistniejgca cukrzyca i/lub dyslipidemig
wykazano korzystne dodatkowe dziatania terapeutyczne w zakresie dawek urapidylu
60-120mg/dzien. Po jednym i czterech miesigcach zaobserwowano znaczacy spadek poziomu
hemoglobiny glikowanej i wolnej glukozy we krwi. Wptyw na profil lipidowy jest taki sam
jak opisany wyzej przy terazosynie. (Buch J., 2010)

Okazat sie skuteczny w zmniejszeniu objawéw BPH, szczegOlnie u pacjentow
w podesztym wieku. Poprawia przeptyw moczu w pecherzu neurogennym (nieprawidtowe
unerwienie wypieracza lub zwieracza pecherza). W sytuacjach, gdy miesien wypieracz jest

niereaktywny, lepiej sprawdza sie terapia taczona z lekiem cholinergicznym. (Buch J., 2010)

Silodosyna

W odréznieniu do antagonistow nieselektywnych, jest stosunkowo nowym lekiem,

wprowadzonym do obrotu wpierw w 2006 roku w Japonii, a dopiero potem w USA i Europie.
Ze wszystkich opisywanych przeze mnie lekow z tej grupy dziata najsilniej na podtyp oa

(nawet 38x mocniej niz tamsulozyna). Jednocze$nie, jej powinowactwo do og i op jest
niewielkie. Z mechanizmu dziatania wynika silny wptyw na redukcje objawow przerostu
prostaty, bez ogolnego efektu naczynioskurczowego i phynacych z niego dziatan
niepozadanych. W badaniach zaobserwowano efekt addycyjny po dotgczeniu do terapii
sildenafilu, tadalafilu lub doksazosyny. Co ciekawe, przy zmianie leku z silodosyny
na doksazosyne u 38,3% badanych pacjentbw objawy ulegly pogorszeniu.
(Jindan L. i in., 2022)

Jednym z objawéw ze strony uktadu moczowego w BPH jest nietrzymanie moczu.
W tym konkretnym wskazaniu zwykle stosuje sie mirabegron. Przeprowadzono
doswiadczenia, w ktérych grupa zazywajaca silodosyne z fezoterodyng wykazywata bardziej
efektywne  zlagodzenie  pecherza  nadreaktywnego  niz  grupa  mirabegronu.
(Jindan L. i in., 2022)
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Najczestszym dziataniem niepozgdanym sg zaburzenia ejakulacji. Wystepujg réwniez
zawroty, bol gltowy i biegunka, jednak z podobng czestotliwoscig co w grupie placebo. Bez
obaw mozna stosowac silodosyne w towarzystwie lekow na nadci$nienie. Nie wykazano

zwiekszonego ryzyka hipotonii ortostatycznej. (Villa L. i in., 2019)

Tamsulozyna

Podobnie jak silodosyna, nalezy do selektywnych antagonistow receptora o;.

Ma 20 - 38x wieksze powinowactwo do podtypu oua hiz do ous. Zostata wprowadzona
na rynek w USA w 1997 roku jako wydawana z przepisu lekarza, a od 2010 dostepna tam bez
recepty. Przeglad Cochrane, obejmujacy tgcznie 3418 mezczyzn z 14 randomizowanych

badan klinicznych wykazat, ze tamsulozyna tagodzi objawy przerostu prostaty z sitg nie
wiekszg niz pozostate a; - blokery (Drug and Therapeutics Bulletin, 2010). Ponadto, dziata
porownywalnie do wyciggéw z palmy sabalowej (Tong C. i in., 2020), i silniej od oleju
z pestek dyni (Zerafatjou N. i in., 2021).

Wykonano przeglad systematyczny, w ktorym przedstawiono efekty terapii
tamsulozyna u kobiet z problemami z mikcja. W poréwnaniu do placebo, wykazano znaczng
poprawe W przeptywie moczu. Parametry urodynamiczne byly poréwnywalne
z grupg stosujacg wyltacznie solifenacyne oraz tacznie tamsulozyne i tolterodyne.
(Zhang H.L. i in., 2017)

Najczestsze dziatania niepozadane to zawroty gtowy i zaburzenia ejakulacji. Bardzo
rzadko wystepujg niedoci$nienie ortostatyczne, przewlekte zmeczenie, niezyt nosa.
(Adamed, 2021). Tamsulozyna moze sie rowniez przyczynia¢ do rozwoju demencji.
(Duan Y.i1in., 2018)
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Inhibitory fosfodiesterazy - 5

W organizmie ludzkim wystepuje wiele izoform fosfodiesterazy (PDE). W tkankach
gruczotu krokowego jest ich az osiem (izoforma 1, 2, 4, 5, 7, 8, 9, 10). Inhibicja PDE-5
zmniejsza napiecie miesnia wypieracza pecherza i miesni gladkich prostaty. Dzieje sie
to poprzez pobudzenie syntezy tlenku azotu (NO), ktéry przyczynia sie do rozkiadu
trifosforanu guanozyny (GTP) do cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP)
i zwiekszenia jego stezenia w komorce. Poczatkowo leki z tej grupy badano w kierunku
leczenia nadcisnienia tetniczego i dusznicy bolesnej (sildenafil). Odkrycie wptywu tlenku
azotu na ciata jamiste pracia przyczynito sie do zarejestrowania sildenafilu w leczeniu
zaburzen erekcji. Na rynek zaczety wchodzi¢ jego pochodne: tadalafil, awanafil i wardenafil.
Dopiero w 2011 roku FDA zarejestrowata tadalafil w leczeniu dolegliwosci ze strony dolnych
drég moczowych (LUTS) towarzyszacych BPH. PDE5 ma niemal identyczng sekwencje
budujacych go aminokwaséw co PDES, dlatego tez wiekszo$¢ inhibitorow PDES hamuje tez
PDES6. (Monica F.Z. i in., 2019)

> PDES5 - wystepuje w tkankach pecherza moczowego, prostaty, miesniach gtadkich naczyn
krwionosnych, jadrach, ptytkach krwi

> PDEG6 — kontroluje fosfotransdukcje (przemiane fotonow Swiatta w sygnaty elektryczne)
w czopkach i precikach; jego hamowanie prowadzi do zaburzen widzenia

i nadwrazliwosci na Swiatto

Tadalafil

Sposéréd innych przedstawicieli swojej grupy odznacza sie bardzo wysokim
stosunkiem PDES/PDES, co czyni go niemalze selektywnym antagonistg izoformy 5 enzymu.
Dodatkowo wykazuje réwniez dtuzszy okres péttrwania (17,5 — 36h). Przeprowadzono wiele
badarn wskazujagcych jego role w zmniejszeniu przerostu prostaty i objawéw LUTS
w poréwnaniu do placebo i tamsulozyny. Metaanaliza wskazuje, ze tadalafil ma podobna

efektywnos¢ do tamsulozyny w kierunku leczenia BPH z LUTS. Dodatkowym jego atutem
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jest korzystny wptyw na sprawno$¢ seksualna, gdy przytoczony a; - bloker wywiera efekt
przeciwny. (Sebastianelli A. i in., 2020)

Na ogot jest dobrze tolerowany. Najczesciej pacjenci skarzg sie na béle miesni, gtowy,
plecow, infekcje gornych drég oddechowych, przekrwienie $luzowki nosa i jego zapalenie.
Sporadycznie moze wystapi¢ priapizm i nagta utrata stuchu. Przeciwwskazaniem

do stosowania leku jest rownoczesne stosowanie azotanow. (Sun Pharmaceutical, 2023)
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