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A TARSSZAKMAK HALADASA

A hoélyagnyaki obstrukcié okozta alsé
hlgylti panaszok gydgyszeres kezelése

Kockazati tényezdk és mellékhatasok

Karsza Attila

A prostata jéindulati megnagyobboddésédval 6sz-
szefliggésbe hozhat6 alsé hugydti panaszok mi-
att szenvedd beteg elsédleges elvardsa, hogy a
szamara felajanlott gyégykezelési forma gyors és
hatékony legyen, s minél kevesebb mellékhatas-
sal jarjon. Az a;-adrenoreceptor-blokkolék je-
lenleg forgalomban lévé minden tipusa — alfu-
zosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin — megfe-
lel ezeknek a kovetelményeknek: 30-45%-kal
csokkenti a szubjektiv panaszokat, és a maxima-
lis aramlasi rata (flow rate) is 15-20%-kal emel-
kedik. Az életkor varhat6é hosszabboddasaval egy-
re inkdbb elStérbe keriil a gyogyszeres kezelés
hosszi tavi eredményességének kérdése, a ke-
zelés folyaman fellépd, az életmindséget kedve-
z6tlentl befolydsolé szovédmények kivédésé-
nek lehetGsége.

Az id6skord férfiak a prostatanagyobbodéson ki-
vil szdmos kiséré betegség miatt is szedhetnek
gyogyszereket. Emiatt is megkilonboztetett fi-
gyelemmel kell kisérni a prostatahyperplasiaval
Osszefliggd alsé hugyti panaszok kezelésénél a
gyogyszerek kisérd betegségre gyakorolt hatdsat,
s a kolcsonhatdsokat a tarsbetegségek miatt al-
kalmazott terapiaval. A szerzé az irodalmi ta-
pasztalatok alapjan a fentiekkel 6sszeftiggs aldb-
bi kérdéskoroket tekinti at: az ay-adrenorecep-
tor-blokkoldk hatdsmechanizmusa; a kezelés
hosszi tavi eredményessége; a betegség prog-
resszidja és annak kivédési lehetGségei; a keze-
lés mellékhatdsai; a kisér§ betegségek gyogyke-
zelésének interakcioi.

a;-adrenoreceptor-bénitok,
benignus prostatahyperplasia,
erectilis diszfunkcio, alsé hagydti panaszok

MEDICAL TREATMENT OF LOWER URINARY
TRACT SYMPTOMS DUE TO BENIGN
PROSTATIC HYPERPLASIA — RISK FACTORS
AND SIDE-EFFECTS

The main expection of a patient having lower
urinary tract symptoms of benign prostatic
hyperplasia is that the medical treatment offered
to him should be fast, effective and bear only a
few complications.

All the four types of a; AR inhibitors on the
market at present meet these expectations. They
all decrease subjective complaints by 30-45%
and at the same time the maximal flow rate
increases by 15-20%.

As age is expected to lenghten the long term
efficiency of medical treatment and avoiding the
complications become more and more impor-
tant. The aging male patient may have different
illnesses beside prostatic hyperplasia and may
have to take different medicaments. For this
reason, when deciding on the treatment of lower
urinary tract symptoms special care should be
taken to the influence and the counter effect of
the drugs. Based on literature data this publi-
cation aims to answer the following questions:
the pathomechanism of «; AR inhibitors, long
term results; progression of the disease and/or its
avoidance; side effects of the treatment and
interactions of treating concomitant illnesses.

a1 AR antagonists,
benign prostatic hyperplasia,
erectil disfunction, lower urinary tract symptoms
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patolégiai diagnézis. Mintegy 8%-ban mar a

30-40 év kozotti férfi populacidban is kimu-
tathatd; a boncolasi statisztikik szerint 51-60 éves kor
kozott 50%-ban, 61-70 év kozott 70%-ban, 8§1-90 év
k6zott 90%-ban van jelen. Az 1d8s6d8 férfiaknél az
életkorral pirhuzamosan fellépd als6 hagyuati panaszok
— az irodalomban gyakran angol nyelven elfogadott
lower urinary tract symptoms (LUTS) — gyakorisiga és
a prostatanagyobbodis kézott évtizedeken keresztiil
ok-okozati &sszefiiggést tételeztek f6l. Az utébbi két
évtized tudomanyos kutatdsai és a klinikai tapasztala-
tok alapjan ma mér tudjuk, hogy az alsé hugyuti pana-
szok hétterében a prostatanagyobbodison kiviil sz4-
mos mis ok is dllhat. Az etiolégidban endokrin, neuro-
l6giai, cardiovascularis tényez8k és anyagceserezavarok
is szerepet jitszanak. Tovibbmenve, még a prostata al-
tal okozott obstrukciéval dsszefiiggésbe hozhaté alsé
hagyati tinetek (LUTS/BPH) mértéke sem &ll egye-
nes aradnyban a dillmirigy témegével.

Q benignus prostatahyperplasia (BPH) hiszto-

Tinetek

A prostata iltal okozott obstrukciéval &sszefiiggésbe
hozhat6 als6 hugyuti tiinetek két csoportba oszthatok:
tirftéssel és taroldssal kapcsolatos panaszokra.

Az diritési panaszok — nehezitett, gyenge sugart, sza-
kaszos vizelés — a prostata mirigyallomanydnak megna-
gyobbodasaval jir6 mechanikus tényez&vel és a stro-
ma, a simaizom-allomany adrenerg receptorainak (a;-
AR) izgalmi édllapota miatti ténusfokozédasival ma-
gyardzhaték. A mindennapi gyakorlatban ezek mérté-
két az Ggynevezett vizeletiramlds-mérési (uro-flow-
metrids) vizsgalattal objektivizalhatjuk; meghatirozé
paraméter a maximélis dramldsi érték, roviditése: Q.

A rdroldsi tinetek: gyakori, siirgetd vizelési ingerek,
vizelettartdsi nehézségek; ezekért a tiinetekért elss-
sorban a hélyagizomzatnak az obstrukcié kovetkezté-
ben — vagy mas okok miatti — 4talakuldsa, tovibba az
itt is jelen 1év8 adrenoreceptorok kiillonbz8 szub-
tipusainak (o4, otjp) fokozott izgalmi édllapota tehetd
felelgssé. E panaszok mérésére haszniljik példaul Eu-
répaban a prostataeredet( tiinetek nemzetkozi kér-
dsivét (International Prostate Symptom Score, IPSS).
Az utébbi 10-15 évben az «;-adrenoreceptor-blok-
kolék forradalmasitottdk a benignus prostatahyper-
plasia terdpidjat. A kezelés rovid tivia eredményességé-
nek elfogaddsa utdin ma mér a betegek dontd tobbségé-
nél nem az a kérdés, hogy gyogyszeres kezelést vilasz-
szunk-e vagy invaziv, esetleg minimailisan invaziv
sebészeti beavatkozdst, hanem az, hogy ezek a gyogy-
szerek, valamint az androgének prostatara kifejtett ha-
tdsit megakadilyozé Sa-reduktiz-béniték hossza
tdvon mennyire védik ki a részleges obstrukcié hé-
lyagfunkciét kérosité hatdsit, milyen hosszt tiva
eredményességgel alkalmazhaték, s milyen mellékha-
tasokkal kell szamolni. A kiillénb6z& el6rejelzések
alapjan a 65 éven feliili férfi lakossdg szdma 2025-re
megduplizédhat. Az élettartam hosszabbodédsival sza-
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molni kell a tartés kezelés kockdzataival, anyagi von-
zataval 1s. Az Osszefoglalé kozlemény elsGsorban
ezekre a kérdésekre koncentral.

Az adrenoreceptorok szerepe

Tudomanyosan igazolt tény, hogy az 1d8s6d8 korosz-
talynal az autoném idegrendszeri aktivitds fokozodasa-
val kell szdmolni (7). Bir az emberi alsé hagyutak tébb
a,-receptort tartalmaznak, a prostata

simaizom-kontrakeiéi csaknem kizdré-
lag az «;-adrenoreceptorok kozvetité-
sével viltédnak ki (2). Ha figyelembe

Az id6sodé
korosztalynal az

vessziik, hogy a prostatiban a sima- autondm
izomzat ardnya a mirigydllominyhoz idegrendszeri
képest tobb mint 40%, és ez az ardny a ktivita
panaszos esetekben még magasabb, ak- aktivitas

’ fokozédasaval

kor érthetd, hogy a simaizomzat foko-
zott ténusa jelent8s szerepet jitszhat

kell szamolni.

az obstrukci6 kifejlédésében. Ez ma-
gyardzza az «;-adrenoreceptor-blok-
kol6 gyégyszerek hatékonysigit a benignus pros-
tatahyperplasia okozta panaszok megsziintetésében.

Tankdnyvi adat, hogy a prostata-mirigydllomany
kifejlsdése androgén befolydsolds alatt 4ll. Ezen alapul
a mai gyogyszeres kezelés masik komponensének, az
5a-reduktiz-inhibitornak — finasterid, dutasterid — az
eredményessége. Ez az enzim felel8s a tesztoszte-
ron—dihidrotesztoszteron (DHT) 4talakuldsért, igy
gatldsdval lényegesen mérséklgdik a prostatira haté-
kony dihidrotesztoszteron szintje. Bir az obstrukeciés
tiinetek ez utébbi statikus tényez&je meghatdrozonak
tlinik, a dinamikus talstlyban jitszott

szerepe mellett itt sem zdrhaté ki az
a;-adrenoreceptorok szerepe. Az a

Az obstrukcié

tény, hogy a prostata szimpatikus gyogyszeres

deflervamom utin csokken a dilmirigy vagy sebészeti

mérete, arra utal, hogy az a;-adrenore- . .
megszintetese

ceptorok befolydsol6 szerepet jitsz-
hatnak a mechanikus tényez8ben is,
kiillosnésen, ha figyelembe vessziik,
hogy a legtjabb kutatdsok alapjin az
apoptoézist is el8segitik. Gyakorlati ta-
pasztalat, hogy az obstrukcié gyégy-
szeres vagy sebészeti megsziintetése
nem azonos ardnyban és id6beli megje-
lenésben viltoztatja meg az tiritési és
tiroldsi panaszokat: az a;-adrenore-
ceptor-blokkolok mindkett&t gyorsab-

nem azonos
aranyban és
idébeli
megjelenésben
valtoztatja meg
az Uritési és
tarolasi
panaszokat.

ban befolyasoljik, mig a transurethralis

reszekcié (TUR) nagyobb arinyban és gyorsan mér-
sékli az iritési panaszokat, de csak késébb, hirom-
négy hénap miulva javulnak — vagy esetleg nem is val-
toznak — a tdrolasi tiinetek. Mindez arra utal, hogy a
benignus prostatahyperplasidval kapcsolatos tiinetek
kifejlsdésében a prostatdn kiviili méds tényezdket 1s fi-
gyelembe kell venni. Ezt tdmasztja ald, hogy az 50-60
év kozotti n8knél azonos gyakorisiggal taldlkozunk az
als6 hugyuati panaszok kéziil a tiroldsi tiinetekkel,
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mint az azonos kora férfiaknél, és ezek a panaszok
egyes «;-adrenoreceptor-blokkolékkal befolyasolha-
ték (3). Ezek az adatok arra utalnak, hogy az o-
adrenoreceptorok prostatdn kiviili anatémiai elhelyez-
kedése is szerepet jitszhat az alsé hagyuti tiinetek
kifejlédésében, fenntartdsiban.

Allatkisérletekben e receptorok stimulici6javal ho-
lyagizomzat-kontrakeié vélthat6 ki. A kutatdsok elsd-
sorban a hélyagtalban 1év8 ap-adrenoreceptorok sze-
repét — mint a kontrakcié létrehozdsinak kozvetits-
jét — emelték ki. A vizsgilatok szerint a hélyagfalban
ax-adrenoreceptorok 30-40%-ban, a;p-adrenorecep-
torok 60-70%-ban taldlhaték, viszont oyg-adrenore-
ceptorok nem detektdlhaték. A prostatdban forditott
ez az arany, és minimilisan ugyan, de talilhatunk o3-

receptorokat is (ardnyuk 3-6%). Obst-

rukcié utdn a hélyagfalban tobbszérs-

Ma mar sére emelkedik az op-adrenorecepto-

.. ., rokszima. Ezek a receptorok megtalil-

a betegek donté ) : o IR

. A haték a gerincvel8ben és a periférids

tobbségénél ganglionokban is, szintén op-talsaly-
nem az lyal.

a kérdés, hogy Allatkisérletekben az intratrachea-

gyogyszeres Lisair/l dadott 'al—adiencl){receptor—blot-

kezelést ol6 doxazosin ezeknek a receptorok-

véalasszunk-e,
hanem az, hogy
a gyogyszerek
hosszu tavon
mennyire
védik ki
a részleges
obstrukcié
hélyagfunkciot
karosité hatasat,

nak a gitldsin keresztiil csokkenti
— obstrukci6 nélkiil is — a hélyag para-
szimpatikus beidegz8désével kapcso-
latba hozhaté kontrakeiéit (4). Ezek-
nek az eredményeknek a nyoman és a
mar emlitett klinikai tapasztalatok
alapjan feltételezhet8, hogy a prosta-
taban tdlstlyban 1év8 a;s-adrenore-
ceptorokon kiviil — f8leg az obstruk-
ci6 kovetkeztében felszaporodd, de a
hélyagfalban és a kézponti, valamint a
periférids idegrendszerben normilis
viszonyok kozétt is jelen 16v8 — ayp-

s milyen : .
. y P receptorok is szerepet jitszhatnak az
mellékhata- RPN . p
als6 hugyuti tiinetek kialakuldsiaban. A
sokkal ke” klinikumban jelenleg hasznilatos «-
szamolni. adrenoreceptor-antagonistik — alfuzo-

sin, doxazosin, tamsulosin, terazosin —
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mindegyikénél kimutathaté bizonyos
foku affinitds az ojp-adrenoreceptorokhoz is, de ez a
hatds a tamsulosinndl a legkifejezettebb. Nem ismer-
tek olyan adatok, hogy az a,-adrenoreceptorok har-
madik alt{pusa — az a;z-adrenoreceptor — befolydsolna
a prostata dltal okozott obstrukciéval kapesolatba
hozhaté als6 hagyuti tiineteket. Ugyanakkor ezen al-
tipus gatldsa felelgs lehet az a;-adrenoreceptor-
antagonistdk egyes mellékhatdsaiért, mint példiul a
szédiilés, firadékonysig, orthostaticus hypotonia.
Id8skorban a kdzponti idegrendszerben (a cerebralis
cortexben) és a vasculaturiban az a;p-adrenorecep-
torok aridnya lényegesen magasabb. A forgalomban
1év8 egyes antagonistak affinitdsa azonban igen ki-
csiny ezekhez a receptorokhoz — a tamsulosinnal gya-
korlatilag ki sem mutathaté —, a mellékhatisok nagy
része ezért valészintleg a vasculaturdban és az ideg-

rendszerben egyarant jelen 1év8 a5-, ojp-adrenore-
ceptorok gitldsaval hozhaték dsszefiiggésbe.

A cardiovascularis mellékhatisok gyakorisiga és
mértéke tehat inkdbb az uroszelektivitasbol adodo kii-
lonbségekkel — eltérs fokd agonizmussal, szdveti el-
oszldssal és farmakokinetikus profillal - fiigg 6ssze. Az
utébbi években f8leg a tamsulosinnal és az alfuzosin,
doxasozin Gjabb kiszerelést, elhtiz6dé6 felszivodasi ké-
szitményeivel folytak ilyen irdnya vizsgalatok (5, 6).
Az elmilt id8szakban az «;-adrenoreceptorok lokali-
z4ci6jdnak ismeretében probaltak kiszélesiteni e recep-
torantagonistak terdpids spektrumat. A klinikai vizsga-
latokban eredményesen alkalmazzik az ureter alsé sza-
kaszaban 1év8 (intramuralis) kévek tdvozasinak el8se-
gitésére, orgazmus utdni fijdalom csékkentésére; adju-
véns addsuk ma mar protokollok 4ltal is elfogadott bak-
teridlis, krénikus prostatitisben, krénikus kismedencei
fajdalom szindrémaban.

Az obstrukcié hatisa
a hagyhélyagra

A részleges vagy teljes obstrukciénak a hélyagfunkci6-
ra, illetve a hoélyagfal morfolégidjira kifejtett hatdsa
jelent8s mértékben befolydsolja a panaszok progresszi-
06jat, a kezelés hosszi téva eredményességét. Az obst-
rukci6 kovetkeztében megemelkedett intravesicalis
nyomds a hélyag dilatatiéjahoz vezet. A kompenza-
torikus holyagtevékenység a simaizomsejtek hyperpla-
sidjaval, fokozott angiogenesissel, a hélyagfal megvas-
tagoddsaval jar. Ez a kompenzalt stidium még reverzi-
bilis, de ha nem szabaditjuk fel az obstrukciét, a folya-
mat irreverzibilissé vilhat. A vérellatis csokken, a si-
maizomsejtek helyét kollagéndepozitum foglalja el, a
gydgyszeres vagy invaziv, m{itéti beavatkozds — a fib-
roticusan megvastagodott hélyagfal funkciékirosoddsa
miatt — mdr csak részleges eredménnyel jirhat.

A benignus prostatahyperplasidval &sszefiiggésbe
hozhat6 als6 hagyuti panaszok kezelésében tehat fel
kell adni azt a régebbi elvet, hogy az obstrukcié fel-
szabaditdsa minden esetben megoldja a beteg panasza-
it. Nem mindegy példdul, hogy mikor kezdjik a
gyogyszeres kezelést, meddig folytatjuk, mikor val-
tunk, és mire. Az utdébbi idében tébb allatkisérletes
tanulmany jelent meg, ezek eredményei alapjin eset-
leg prevenciés céllal is elkezdhetd volna az a;-adreno-
receptor-antagonista kezelés, éppen a hélyagelvilto-
zasok kivédése céljabsl. Doxazosinnal, tamsulozinnal
elskezelt patkdnyokon létrehozott részleges obstruk-
ci6 utdn a fent leirt detrusorelvaltozdsok a placebo-
kontrollhoz képest szignifikdnsan kisebb mértékitiek
(7). Az obstrukcié6 megsziintetése céljabol végzett
transurethralis reszekci6 utdn a taroldssal kapcsolatos
panaszok csak hénapok utdn javulnak vagy esetleg
meg sem szlinnek. Ezt nemcsak az okozhatja, hogy a
transurethralis reszekcié nem befolydsolja a benignus
prostatahyperplasiabél fakadé alsé htugyuti panaszok
etiologidjdban szerepet jitsz6 (a holyagfalban és az
idegrendszerben 1év8) a;-adrenoreceptorok (f&leg
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a,p-receptorok) tilszabalyozasit, hanem az is, hogy a
hélyagfal fennallé anatémiai kirosoddsai mér irrever-

zibilisek.

A betegség progresszidja,
kockézati tényez&k

A benignus prostatahyperplasidval 6sszefiiggs alsé
hdgyati panaszok lassan progredialnak; ennek mértéke
egyénenként viltozo, tobb tényez8tsl fiigg és egydlta-
lin nem egyenes vonala. A betegek egy részénél a ko-
vetési id8szakban dtmenetileg javulast is észlelhetnek.

Egy ausztriai prospektiv vizsgilat sorin 1208 be-
nignus prostatahyperplasids beteget kovettek négy
éven at, kezelés nélkil (8). A megitélésben elsGsorban
a beteg panaszait vették figyelembe, ezek mérésére az
IPSS-t hasznaltdk. A mérsékelt fokt panaszok mintegy
31%-ban valtak kifejezetté. Az els6 év utdn a betegek
20%-a javulasrol szamolt be ugyan, de négy év malva
ez az ardny mar csak 3% maradt.

A progresszié kockdzati tényezd&ivel kapcsolatban
érdekes ellentmondas alakult ki az egyes tanulminyok
eredményei és tobb eurdpai urolégus dltal kitdlestt
kérdsivekre adott valaszok kozott. Mig a tanulminyok
az IPSS >20, vizelés utani reziduum >150 ml, pros-
tatatdmeg >40 g, prostataspecifikus antigén (PSA) >4
ng/ml, Q... <10 ml/sec értékeket emelik ki a prog-
resszi6 legfontosabb eljelz8jeként, a megkérdezett
urolégusok nagy tobbsége nem tartja meghatdroz6nak
sem a prostata nagysigit, sem a PSA szintjét. Ellentét-
ben a pér évvel ezeldtti véleményekkel, az életkor 6n-
magiban nem jelent kockazati tényez8t a progressziot
illetSen.

Az elmondottak meghatiroz6 szerepet jitszanak a
benignus prostatahyperplasia kezelésében. A terdpia
kett8s céla. Rovid tdvon a beteg panaszainak csokkenté-
se az elsSdleges cél. Hosszu tdvon a holyagelvaltozasok
kivédésére az életmin8séget negativan befolyasold szo-
v8dmények — akut vizeletretenci6, hoélyagks, visz-
szatérs vizeletinfekcid, sebészeti beavatkozas — elkeriilé-
sére kell torekedni. E célok elérését illetSen az utébbi
évek két nagyobb (tdbb ezer beteget bevilogatd, tébb
éven 4t tartd) és egy harmadik, kiegészits vizsgilatibol
levonhaté kovetkeztetések az irdnyadéak (9-11). Az
MTOPS tanulminyban (9) az «;-adrenoreceptor-
blokkolé doxazosinnal és az 5a-reduktdz-bénité fi-
nasteriddel, valamint azok kombiniciéjaval kezeltek
tobb ezer beteget. A tdbbéves periddus alatt sszeha-
sonlitottak a kiilonb6z8 kezelési formédk hatékonysigat
és a progresszié mértékét. A PLESS vizsgilat (70) a
finasteridkezelés mellett fellépd akut vizeletretencié
eléforduldsit, illetve a sebészi beavatkozds sziikségessé-
gét elemezte. A MICTUS tanulmény (71) a tamsulosin
és a finasterid hatékonysigit veti 6ssze a révid tava
eredményesség és a hosszabb tivon fellépd szovdd-
mények kivédése szempontjabol. A legfontosabb kovet-
keztetések a kovetkez8kben foglalhaték dssze:

— A progresszi6é mindegyik kezelési forméban lénye-
gesen nagyobb mértékben érinti a szubjektiv panaszo-
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kat, mint a veszélyesebb szév8dményeket: az akut vi-
zeletretencidt, a sebészi beavatkozds sziikségességét.

— Az ay-adrenoreceptor-blokkolék gyorsan és ha-
tékonyan sziintetik meg a benignus prostatahyperpla-
sidval kapcsolatba hozhaté alsé hagytti panaszokat.
Ez az iiritési és tirolasi tiinetekre egyarant vonatko-
zik. Egy év utdn azonban az akut vize-
letretencié mar gyakrabban fordul el

ebben a csoportban, mint az 5a-
reduktiz-bénité finasteriddel kezelt

Nem mindegy,

betegeknél. Azonban kiilénbség mu- hogy IT]IkOI’
tatkozik az a;-adrenoreceptor-béni- kezdjik
tok kozott is. A tamsulosinnal kezelt a gyogyszeres
betegeknél ugyanis e szov8dmény kezelést,
megjelenése id&ben jobban kitolédik, meddig

megkozelitve a finasterid prevencids
hatasat.

— Az 5a-reduktiz-béniték hosszabb
tdvon eredményesebben alkalmazhaték

folytatjuk,
mikor valtunk,
és mire.

az akut retenciok kialakuldsinak és a
szitkségessé valo sebészeti beavatkozi-
sok szdmdanak cs6kkentésére, de a szubjektiv panaszo-
kat szignifikinsan kevésbé befolyasoljak, mint az o;-
adrenoreceptor-bénitok.

Mindezek a megallapitasok csak a nagyobb kockaza-
ti csoportba tartoz6 betegekre vonatkoznak, a kisebb
kockazatt csoportban az a;-adrenoreceptor-bénitékat
a szovédmények kivédése szempontjibol az 5a-re-
duktdz-bénitokkal azonos eredményességgel alkalmaz-
tdk. A kombinalt terdpia — jelen esetben a doxazosin és
a finasterid — a nagyobb kockazatt betegeknél is szig-
nifikdnsan eredményesebbnek mutatkozott. Hosszabb
ideig fennmaradt a szimptomdkra vonatkozé stabil 4l-
lapot, ritkabban lépett fel vizeletretencid, és ritkibban
keriilt sor sebészeti beavatkozasra is.

Mellék- és kolcsonhatasok

Az 1d8s6d6 férfinil az életkorral eldrehaladva nemcsak
benignus prostatahyperplasia okozta panaszok léphet-
nek 16l nagy valészintiséggel, de szdmitani kell a car-
diovascularis (hypertonia), az anyagcserezavarokon
alapul6 (szénhidrét-, zsiranyagcsere-zavar) és a hormo-
nalis egyensuly felboruldsa miatti morbiditdsra (erec-
tilis diszfunkcidra, ejakuliciés zavarokra) is. Tehdt a
benignus prostatahyperplasia gyogyszeres kezelésének
beallitisandl, valtoztatdsinal figyelni kell a kisérg be-
tegségekre, a miattuk szedett gy6gyszerekkel val6 kol-
csonhatdsokra is. Szem el6tt kell tartani, hogy az akut
tiinetek megsziintetése mellett hossza tivon eredmé-
nyes, az életmin8séget javité kombinicidkat allitsuk
be.

Az in vitro és in vivo uroszelektivnek mondott tam-
sulosin és a klinikailag ugyancsak annak elfogadott
alfuzosin eseteiben az irodalom kisebb mértékd car-
diovascularis mellékhatisokrél szamol be, mint a do-
xazosin és terazozin eseteiben. A legtobb kozlemény
azonban kiemeli, hogy ez a kiilonbség elsGsorban az
id8sebb korosztalyban szignifikdns, s f&ként a mar
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cardiovascularis megbetegedésben szenved8knél; ez a
kiilonbség gyakran kapcsolatba hozhaté a fennillé
cardiovascularis kérkép miatt pirhuzamosan szedett
gyogyszereknek az ilyen tipust a;-adrenoreceptor-

blokkolékkal val6 egymdsra hatdsaval.

E kozlemény keretein belil csak a

A nem szexudlis diszfunkciéra térink ki, bar
uroszelektiv elkerﬁlhetetle.n, hogy a benignus pros-
Y tatahyperplasia okozta alsé hugyuti pa-
keSZItm“en“yek naszok és a szexualis diszfunkcié Gjab-
— a kozos ban feltételezett kozos patofiziolégidja
patofiziol6gia kapcsén ne keriiljenek el6 a fenti kérdé-
a|apjén - sek is.
javithatjak Pér.évvel ezelSttig a szexudlis disz-
a7 erectilis funkciét az elf?rehaladott kor termé-
) . szetes velejar6janak fogadtuk el. Az
diszfunkciot utébbi években — els@sorban az alsé
és a libidot. hagyati panaszok patofiziolégidjaval

kapcsolatos kutatdsok, klinikai vizsga-
latok sordn — szdmos 4j informéciét
nyertiink a gyakran kisérg tiinetként fellépd szexuilis
diszfunkciérdl is. Tobb felmérés is alitdimasztja, hogy
szexudlis aktivitdsrol (és annak igényérdl) a 61-71 év
feletti férfiak és n8k egyarint beszdmolnak (72, 13).
Amiatt is foglalkoznunk kell a prostatéval kapcsolatos
alsé hugyuati panaszok kezelésének szexudlis disz-
funkciéhoz vezetd mellékhatisival, mert id&skorban
gyakran meghatdrozéan kapcsolddik a szexuilis disz-
funkci6é a benignus prostatahyperplasia okozta obst-
rukcié miatti alsé hagyati panaszokkal. E gyakori
egylittes el6fordulds oka nem teljesen tisztazott.

Az eléggé egyértelmt, hogy a benignus prostata-
hyperplasids betegek kozott lényegesen nagyobb
ardnyban fordul el8 szexuilis diszfunk-

Az erectilis
diszfunkcio
kezelésére

ci6, mint az azonos kord, a benignus
prostatahyperplasia  tiineteit§l nem
szenvedd populdciéban. Ez forditva is
igaz: az azonos korosztilyban észlelt
szexudlis diszfunkcié mellett gyako-

has;na!t . ribb a benignus prostatahyperplasia mi-
PDEs-inhibi- atti alsé htgytti panasz, mint a szexui-
torok és az lis téren panaszmentesek kozott (74).
a;-adreno- A két betegség e gyakori egylittes meg-
receptor- jelenésében szerepet jéFszhat az esetle-
blokkolék ges kozos pgtomechamzmus, 1llletve az
N alsé hagyati panaszok intenzitisinak
egyuttes pszichés hatdsa a szexudlis életre.

hasznalata
egyénre szabott,
szoros belgyé-

A legtjabb irodalmi kézlemények a
legnagyobb valészintiséget a kzos ha-
tdsmechanizmusnak tulajdonitjik, en-

gyaszati nek hatterében metabolikus, vascularis
obszervaciét és neurogen eredetet. egyardnt felFéte—
o leznek. Ezek kozil kiemelhet8 a nitro-
igényel. gén-oxid csokkent szintézise a meden-
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cei szervekben, a penisben és a pros-
tatdban egyarant (az androgénhiiny gi-
tolja a nitrogén-oxid szintézisét). Ezt latszik aldtd-
masztani az erectilis diszfunkcié terdpidjiban sikeresen
hasznalt foszfodiészterdz-5-inhibitorok (PDE;s) ked-
vez§ hatdsa az als6 hagytti panaszokra.

Mint emlitettem, az id8skorban kimutathaté szim-
patikus ténusfokozo6dds — illetve annak dsszefiiggése a
metabolikus szindrémaval — szintén meghatiroz6 té-
nyez& lehet az azonos patomechanizmusban. A doxa-
zosin — a metabolikus szindrémara kifejtett kedvezs
hatdsa miatt — elméletileg el&nyt élvezhetne a prostata
miatti obstrukcié okozta alsé hugyuti tiinetek kezelé-
sében azoknal a betegeknél, akik a fentiekkel 6sszefiig-
gésbe hozhat6 kisérd betegségekben szenvednek. Béar
az urolégiai szakirodalom e kérdéssel még nem foglal-
kozik, a belgyégyaszati kozlemények eredményei biz-
taténak tiinnek (75). Egyre inkibb el8térbe keril a
szisztémds arteriosclerosis pelvicus lokalizaciéjanak
szerepe 1s.

Mindezekbdl kovetkezik, hogy a prostata miatti
obstrukeié okozta alsé hagyuti panaszok kezelésének
beallitisakor a szexudlis diszfunkciét is figyelembe kell
venni, illetve a szexuélis diszfunkcié egyes tipusainak
— példaul az erectilis diszfunkciénak — a kezelésében
haszndlt PDE;-gitlok addsit 6ssze kell hangolni a
benignus prostatahyperplasia gyégyszeres kezelésével.

A szexuilis diszfunkciét 4ltaliban hirom csoportra
osztjak:

— erectilis diszfunkcié,

— libid6csokkenés,

— ejakuldciés zavarok.

Ezek koziil a leggyakoribb az erectilis diszfunkeio,
amely mar a fiatalabb korosztilyt is érintheti. A be-
nignus prostatahyperplasia kezelésében leggyakrabban
hasznalt a;-adrenoreceptor-béniték e funkciéra gyako-
rolt negativ mellékhatisa elhanyagolhaté, s&t, egyes ti-
pusai — a nem uroszelektiv szerek: a doxazosin és a
terazosin — még javitjik is az allapotot.

A libidéra mindegyik kedvezd8 hatist; valészinileg
az als6 hugyuti panaszok gyors megsziintetésével. Az
5a-reduktiz-bénitok — amelyek az androgénhatis git-
lasaval, a prostataméretet csokkentve mérséklik a pana-
szokat — szignifikdnsan rontjak az erectilis diszfunkcié
mértékét, és negativan befolydsoljak a libidét is, az
androgénstimulalt nitrogén-oxid-szintézis gitlisa ré-
vén.

Az ejakulaciés zavarok allnak elgtérben az urosze-
lektiv «;-adrenoreceptor-blokkolékkal végzett keze-
1ésnél észlelt szexuilis diszfunkci6 soran. Ennek valo-
szin(sithetd oka az, hogy azok az «;-adrenoreceptor-
altipusok (s oip), amelyek dont&en a prostatiban, a
hélyagnyakban és a detrusorban vannak, fellelhetSk a
ductus defferens, a vesicula seminalis és az azok
miikdését szabilyozo ganglionokban is. Ennek kovet-
kezményeképpen e receptorok gitldsa csokkentheti az
ejakuldtum mennyiségét, s retrograd ejakuliciot okoz-
hatnak.

A szexuilis diszfunkcié mint mellékhatas fellépésé-
nek mérlegelésénél figyelembe kell venni, hogy a beteg
szdmira az erectilis diszfunkcié zavarébb, mint az
ejakuldcios rendellenesség. A betegek gyakrabban sza-
kitjdk meg a kezelést a merevedési problémik miatt,
mint az ejakuldciés zavarok miatt.

A kérdés misik oldala, hogy a primeren vagy mellék-
hatdsként erectilis diszfunkciéban szenvedd beteg
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PDE;-inhibitor-kezelése mennyiben befolyasolja az
ay-adrenoreceptor-blokkolék cardiovascularis mellék-
hatésait. Adhaté-e egyiitt a két gyogyszer, melyek az
egytittadds feltételei?

Mindkét gyégyszercsoport kimutathaté szignifikdns
értagulatot okoz, és ezzel tgy a nyugalmi, mint a hely-
zetviltoztatdssal kapcsolatos  vérnyomdst negativ
irdnyba befolyésolja. A legtobb kozlemény évatossigra
int a két gyogyszercsoportba tartozé szerek egyiittes
adasaval kapcsolatban. Jelenleg a vardenafil és az «-
adrenoreceptor-blokkolék egyiittes addsa kontraindi-
kalt. Bar az tjabb vizsgilatok arra utalnak, hogy o-
adrenoreceptor-blokkolékat tartésan szeds id8s bete-
geknél nem szignifikansak a veszélyes vérnyomas-inga-
dozasok, az elirds még nem viltozott.

Az 50 és a 100 mg-os sildenafil és az a;-adreno-
receptor-blokkolék addsa k6zott négyoéras sziinet be-
tartdsit javasoljdk. A 25 mg-os tablettdndl nincsen
megszoritas. A tadalafil szabadon egyiitt adhat6 a tam-
sulosinnal, de kontraindikilt minden mdis oy-adre-
noreceptor-blokkoléval (76, 17).

Az ay-adrenoreceptor-blokkolék mellékhatisai elss-
sorban értagité hatdsukkal hozhat6k kapcesolatba. A sze-
xudlis diszfunkciéra kifejtett hatdsa dsszességében csak-
nem pozitiv. A nem uroszelektiv készitmények —a kozos
patofizioldgia alapjdn — javithatjék a erectilis diszfunkciée
és a libidét. A tamsulosin addsindl gyakrabban talilko-
zunk ejakuliciés zavarokkal. Az erectilis diszfunkci6 ke-
zelésére hasznilt PDE;s-inhibitorok és az o;-adreno-
receptor-blokkoldk egyiittes hasznélata egyénre szabott,
szoros belgy6gyaszati obszervaciot igényel.

Mit, mikor, miért?

A benignus prostatahyperplasia okozta obstrukciéval
Osszefiiggd alsé hugytti panaszok kezelésében napja-
inkban hasznalatos négy «;-adrenoreceptor-blokkolé
— doxazosin, alfuzosin, tamsulosin, terazosin — mind-
egyike kozel azonos mértékben csdkkenti vagy meg-
sziinteti az alsé hugyuti panaszokat (IPSS: 30-45%;
Quaxe 15-30%). Kevés validalt irodalmi adat all rendel-
kezésre az egyes o -adrenoreceptor-blokkoldk direkt
Osszehasonlitisira. A kozvetett adatok arra utalnak,
hogy bér hatékonysiguk kozel azonos, a hatds gyorsa-
sagit és id8tartamat illet8en vannak kiilénbségek. Ezek
lehetséges okairdl az el6z8ekben mar sz6ltam; az elté-
résekben szerepet jitszik az is, hogy egyes szereknél
— példaul a terazosinndl — csak révidebb-hosszabb titral-
s11d8 utdn allithat6 be a megfelel hatékonysigot biz-

Karsza Attila: A holyagnyaki obstrukcio gyégyszeres kezelése

A TARSSZAKMAK HALADASA |

A CIKKBEN EMLITETT HATOANYAGOK
ES HAZAI GYARI NEVUK

Alfuzosin: Alfetim, Alfetim SR, Alfetim Uno

Doxazosin: Cardura, Cardura Uro, Cardura XL,
Doxagal, Doxazosin Hexal, Doxazosin-ratiopharm,
Doxicard, Kamiren

Tamsulosin: Omnic, Omnic Tocas, Tamsol

Terazosin: Hyron, Hytrin, Kornam, Setegis, Terazosin
11D, Terstat

A szerkesztéség dsszedllitdsa. Forrds: Pharmindex

tosit6 optimélis dézis. A dontd kiilonbség az egyes ké-
szitmények tolerilhatésigiban és mellékhatidsiban mu-
tatkozik (18). Ezek, valamint a kiilonboz8 kisérd be-
tegségek, a miattuk szedett gydgyszerek és az a;-
adrenoreceptor-blokkol6k egymadsra hatdsa miatt a te-
rapiat egyénre szabottan kell bedllitani.

A szubjektiv panaszok hosszabb tiva stabilizaléda-
siban, az életmin&séget negativan befolydsolé szo-
v8dmények fellépésének id8pont-

jdban és gyakorisigiban t6bb tanul-

mény a tamsulosin javira mutat ki kii- A panaszok
lonbségeket. Ugyanakkor metaboli- )

kus szindréma fennillisa esetén a  8YO'S/ “hatelfo?y
doxazosin keriilt el6térbe. Tobb vizs- ~ Megszuntetesere

galatban mutattak ki az erectilis disz-
funkciéra kifejtett kedvez&bb hatast
az alfuzosin tGjabb kiszerelési forma-
javal. Az uroszelektiv készitmények
kevesebb mellékhatdssal alkalmazha-
tok a fennall6 ér- és szivbetegségek

elsé vonalbeli
terapiaként az
o-adreno-
receptor-bénitok
ajanlhatok.

gyogyszereivel parhuzamosan adva.
Mindezek figyelembevételével a pa-
naszok gyors, hatékony megsziintetésére elsd vonal-
beli teripiaként az aj-adrenoreceptor-béniték ajanl-
haték; a nagyobb kockdzati csoportba tartozé bete-
geknél — 40 grammnal nagyobb prostata, 150 ml felet-
ti rezidualis vizelet, PSA >4 ng/ml érték esetén — a
kombindciés terdpia javasolhat6. Ez utébbi csoport-
ban, figyelembe véve a részleges kronikus obstrukcié
hélyagizomzatra kifejtett hatdsit, a virhatéan hosz-
szabb élettartami egyéneknél elsédleges valasztds-
ként a sebészi beavatkozis is mérlegelends. Lényeges,
hogy a beteg és az orvos egyarint tisztiban legyen a
lehet8ségekkel, az egyes kezelések kockazataival, és
az elérhetd eredményekkel.
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