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Farmakoterapia tagodnego rozrostu stercza — leki oryginalne
a odtwodrcze
Benign prostate hyperplasia - original and generic drugs
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Streszczenie

W leczeniu farmakologicznym fagodnego rozrostu stercza zwykle stosuje si¢ leki z grupy inhibitoréw receptora
postsynaptycznego alfa-1-adrenergicznego lub/i inhibitory enzymu 5 - alfa - reduktazy. Stosowanie farmakoterapii
op6znia lub wyklucza koniecznos¢ leczenia operacyjnego. Na rynku istnieje szereg lekow z poszczegdlnych grup.
Nalezy jednak dokona¢ wlasciwego wyboru konkretnej farmakoterapii z uwzglednieniem réwnowaznosci lekéw
oryginalnych i odtwodrczych. Geriatria 2008; 2: 349-357.

Stowa kluczowe: uktad moczowy, gruczot krokowy, fagodny rozrost stercza, ERS, leczenie, farmakoterapia, leki
oryginalne, leki odtwércze

Summary

In patients with benign prostate hyperplasia the alpha-1-adrenergic inhibitors and/or the 5-alphareductase
inhibitors are commonly used in pharmacotherapy. Pharmacological treatment delays or excludes the surgery.
There are a lot of accessible drugs of every and each group on the market. One should choose the correct and most
suitable pharmacotherapy in comparison between original and generic drugs according to its bio-equivalence.
Geriatria 2008; 2: 349-357.
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Wprowadzenie moczu z zaburzeniami w obrebie stercza. Jednakze
powiekszenie gruczotu krokowego per se wplywa
Wedtug aktualnych danych populacyjnych tylko na trudnosci w rozpoczeciu oddawania moczu,
- uniemalze kazdego me¢zczyzny na przestrzeni zycia ostabienie strumienia moczu i wydtuzony czas mik-
stwierdza si¢ histologiczne cechy tagodnego rozrostu cji, podczas gdy naglace parcia na mocz, czgstomocz
stercza (LRS, BPH - benign prostatic hyperplasia). czy konieczno$¢ oddawania moczu w nocy zwigzane
Polowa meskiej populacji manifestowata bedzie s3 z uposledzeniem funkcji pecherza moczowego
objawy zwigzane z utrudnieniem oddawania moczu (w nastepstwie utrudnienia odplywu i przebudowy
lub podraznieniem pecherza, zas wérdd tej grupy, co $cian pecherza). Dolegliwo$ci ze strony dolnych drég
drugi odczuje dolegliwo$ci wymagajace interwencji moczowych nie sa specyficzne dla LRS i wystepowaé
medycznej. Zatem co czwarty mezczyzna poszukuje moga réwniez w innych jednostkach chorobowych.
pomocy lekarza w zwigzku z LRS. Jest to znaczna grupa Mozna je podzieli¢ na dwie grupy:
chorych i dominuje w poradni urologicznej. Zwykle — dotyczace fazy gromadzenia moczu:
przyjeto taczy¢ wszystkie problemy w oddawaniu czestomocz dzienny i nocny (nycturia), naglace parcie
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na mocz, ischuria paradoxa (wykapywanie moczu
z przepelnionego pecherza)
- dotyczace fazy wydalania moczu:

oczekiwanie na mikcje, oslabiony i przerywany

strumien moczu.

Wielkos¢ stercza nie definiuje a priori ani dole-
gliwosci, ani nasilenia przeszkody podpecherzowej,
jednakze wiadomo, iz im wieksza masa gruczotu tym
ryzyko zatrzymania moczu i interwencji chirurgicznej
wieksze. Nie wymaga leczenia chory z duza objetos-
cig stercza, jesli powiekszenie to nie przeklada sie
na wystgpienie dolegliwosci lub schorzen bedacych
wynikiem uposledzenia odptywu moczu. Celem podej-
mowanej terapii jest ztagodzenie lub zniesienie dole-
gliwosci oraz usuniecie przeszkody podpecherzowe;j,
jesli istnieje taka konieczno$¢. Kazdorazowo nalezy
rozwazy¢ skutecznoé¢ podejmowanych dziatan i ocze-
kiwane korzysci leczenia w poréwnaniu do ryzyka,
dziatan ubocznych i mozliwych powiklan. Wazna
jest wspolpraca chorego - zaréwno w procesie diag-
nostycznym jak i terapeutycznym - poinformowany
o mozliwo$ciach leczenia, dokonujacy $wiadomego
wyboru pacjent wie, czego oczekuje i czego moze sie
spodziewal po stosowanym leczeniu.

Nalezy wspomnie¢ o efekcie placebo — wykazano,
iz efekt ten w przypadku choréb prostaty ma niebaga-
telne znaczenie — subiektywna i obiektywna poprawa
w zakresie LUTS (Lower Urinary Tracts Symptoms
- dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych)
wynosi ok. 30% i moze utrzymywac si¢ nawet przez
2 lata. Oznacza to, iz uzyskanie dobrego kontaktu
z pacjentem, po$wiecenie mu czasu i okazanie zaintere-
sowania i troski - znaczgco poprawia wyniki leczenia,
pozwalajac np. na ograniczenie dawki stosowanych
lekéw lub odroczenie zabiegu chirurgicznego - co
w przypadku chorych w podeszlym wieku ma istotne
znaczenie dla ich ogélnego stanu zdrowia.

Istnieja trzy mozliwo$ci prowadzenia terapii u cho-
rych z rozpoznanym LRS:

1. Baczna obserwacja (watchful waiting)
2. Leczenie farmakologiczne
3. Leczenie zabiegowe

W ramach tego artykulu oméwione zostanie
leczenie farmakologiczne z uzyciem selektywnych
inhibitoréw postsynaptycznego receptora alfa-1 adre-
nergicznego i inhibitorow 5-alfa reduktazy, z uwzgled-
nieniem danych dotyczacych réznic w strukturze
i funkcji lekéw oryginalnych oraz odtwérczych.
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Leczenie farmakologiczne LRS

Ten rodzaj leczenia zalecany jest chorym z umiar-
kowanie lub znacznie nasilonymi dolegliwo$ciami,
u ktérych nie wystepuja bezwzgledne wskazania do
podjecia leczenia chirurgicznego, lub tych, u ktérych
mimo wskazan do interwencji, leczenie chirurgiczne
nie moze zosta¢ podjete (chorzy niekwalifikujacy sie do
leczenia operacyjnego z uwagi na ogélny stan zdrowia,
chorzy niewyrazajacy zgody na leczenie z réznych
przyczyn - obawa, sytuacja zdrowotna, rodzinna,
zawodowa, etc.)

. Ziota

W leczeniu fagodnego rozrostu stercza od wiekéw
stosowane sg substancje pochodzenia roslinnego, np.:
kora $liwy afrykanskiej, wyciag z palmy karlowatej,
olej z pestek dyni, itp.

Jak dotad nie potwierdzono bezwzglednej sku-
tecznosci lekow ziotowych w leczeniu rozwinietego,
klinicznego LRS. Nie wykazano w prowadzonych
zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej
badaniach (podwdjnie $lepych, randomizowanych,
wieloosrodkowych,...), aby jakikolwiek lek ziolowy
charakteryzowal si¢ wystarczajaca i dlugotrwaty sku-
tecznoscig w fagodzeniu dolegliwosci i zmniejszaniu
przeszkody podpecherzowej (pamietaé nalezy o 30%
efekcie placebo - leki ziolowe go nie przekroczyly).
Nie oznacza to w zadnym wypadku, ze leki ziotowe nie
maja zastosowania. Sa chetnie aplikowane jako terapia
wspomagajaca podczas leczenia innymi preparatami
lub jako uzupelnienie u chorych w poczatkowym
okresie LRS, kwalifikowanych do bacznej obserwacji.
Substancje czynne zawarte w ziotach majg dziatanie
przeciwbakteryjne i przeciwzapalne, stabilizujace
gospodarke hormonalng w obrebie stercza, hamujaca
aktywno$¢ czynnikow wzrostu. Ich skuteczno$¢ nie
jest zbyt wielka, jednakze w polaczeniu ze zmiang
trybu zycia i przestrzeganiu zalecenn - moze okazaé
sie wystarczajacag w poczatkowej fazie LRS. Tego
typu leczenie mozna stosowac réwniez w chorobach
zapalnych gruczotu krokowego. Leki roslinne prak-
tycznie pozbawione powaznych dziatan ubocznych sg
bezpieczne dla chorych. Ma to szczegélne znaczenie
u pacjentow zazywajacych juz szereg innych specyfi-
kéw - nie wystepuje ryzyko interakcji lekowych.

Wiéréd lekow ziotowych na polskim rynku figuruje
wiele farmaceutykéw i parafarmaceutykéw rozpro-
wadzanych czesto jako ,dodatki dietetyczne”. Wsrod
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najbardziej popularnych sa:
> zawierajace kore $liwy afrykanskiej (Pygeum afri-
canum):

Poldanen, Tadenan, Neo-Poldanen (z dodat-

kiem wyciagu z pestek dyni i zarodkéw kukury-

dzy), Prostatonin (z dodatkiem wyciagu z ziela
pokrzywy)

> zawierajace wyciag z palmy karlowatej (Serenoa
repens):

Bioprost, Fitoprost, Permixon, Prostacare (dodat-

kowo wiele innych wyciagéw ziolowych wraz

z mikroelementami i witaminami) Prostamol

Uno, Prostaplant, Sterko, Talso, Talso Uno
> zawierajace wyciag z pestek dyni, zarodkéw kuku-

rydzy, ziela pokrzywy i inne substancje

czynne pochodzenia ziolowego:

Gal-vit, Naturapia — Prostata, Peponen, Peposterol,
Prostaherb N, Prostalizyna, Prostamer, Prostafit,
Prostapol, Prostenal, Prosterol, Prostogal, Pumpkin
Seed Oil.

Nie sposob wymieni¢ wszystkich - niemal
codziennie styszymy reklamy nowych ,cudownych
$rodkéw na prostate”.

Warto zaznaczy¢ raz jeszcze — ziola, s3 doskonalym
i bezpiecznym sposobem radzenia sobie z dolegliwo$-
ciami w poczatkowym stadium, niestety ich dziatanie
nie jest wystarczajace w rozwinietej chorobie stercza.

Niekiedy w LRS stosuje si¢ takze mepartrycyne
- pochodng antybiotyku polienowego. Jej dziatanie
w gruczole krokowym polega¢ ma na przywracaniu
réwnowagi hormonalnej - hamuje reabsorbcje chole-
sterolu i jego metabolitéw oraz estrogendw, obnizajac
tym samym jego poziom w surowicy i tkance stercza.
W Polsce zarejestrowany jest Ipertrofan 40, stosowany
w dawce 1x dziennie 1 tabl. (40mg = 150 000 j.m.)

W leczeniu LRS poleca si¢ dwie grupy lekow
o udokumentowanym dzialaniu klinicznym: selek-
tywni antagonisci receptora alfa 1-adrenergicznego
(popularnie zwane alfa-blokerami) oraz inhibitory
5-alfa reduktazy.

o Inhibitory postsynaptycznego receptora alfa-1-

adrenergicznego

Gruczol krokowy dorostego mezczyzny nie jest
jednorodny pod wzgledem budowy histologiczne;j.
Zrab stanowi tkanka lgczna i mie$niéwka gladka.
Czg$¢ czynna - to elementy gruczotowe. Tkanka migs-
niowa gladka unerwiona jest przez uktad wspétczulny
i posiada postsynaptyczne receptory dla mediatora tego
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ukladu - noradrenaliny. Receptory alfa 1 adrenergiczne
w ukladzie moczowym w najwiekszej ilosci wyste-
puja w szyi pecherza, cewce sterczowej oraz samym
sterczu. Blokada receptoréw prowadzi do zwiotcze-
nia mieé$niowki tejze okolicy. W efekcie dochodzi
do zmniejszenia oporéw mikgeji, poszerzenia cewki
sterczowej i ulatwienia oprdzniania pecherza. Leki
dzialaja szybko. Juz po 3 dniach widoczna jest poprawa
zaréwno subiektywna w zakresie objawéw i ze strony
dolnych drég moczowych jak i obiektywna w zakresie
parametréw przeptywu cewkowego. Wyrazne, zna-
mienne statystycznie zlagodzenie dolegliwo$ci mik-
cyjnych obserwuje sie u ok. 70% chorych, zas wzrost
przeplywu cewkowego u 50% chorych. Mankamentem
alfa-blokeréw jest fakt oddziatywania na wszystkie
receptory alfa 1 adrenergiczne w organizmie. Moze
zatem doj$¢ do zmniejszenia obwodowego oporu
naczyniowego — poszerzenia naczyn, co prowadzi do
ostabienia, zawrotéw i bolow glowy, ortostatycznych
spadkéw ci$nienia tetniczego krwi, zastabnied i upad-
kéw (ryzyko ztaman). Biorac jednak pod uwage, iz do
urologa z powodu LRS zglaszaja si¢ zazwyczaj osoby
starsze a nadci$nienie jest w tej grupie chorych dos¢
czeste — spadki ci$nienia rzadko powoduja koniecz-
nos$¢ przerwania leczenia. Zdarza sie tez, ze chorzy
(po porozumieniu z lekarzem prowadzacym) moga
zmniejszy¢ dawki lekéw przeciwnadcisnieniowych.
Poza tym w krotkim czasie dochodzi do adaptacji
uktadu sercowo - naczyniowego do stosowanych §rod-
kow. Niekiedy zmiany w tonusie naczyn prowadza do
wystapienia zaburzen wzwodu, a obnizenie napigcia
szyi pecherza wywotuje wsteczny wytrysk. Dziatania
uboczne zazwyczaj jednak sa tagodne i przemijajace.
Wsrdd lekéw tej grupy wyrdzniamy: doksazosyne,
terazosyne, alfuzosyne i tamsulosyne.

1. Doksazosyna zarejestrowana zostala réwniez
w leczeniu nadciénienia tetniczego. W LRS stosuje sie
ja w dawkach 1 - 4mg (wyjatkowo 8mg). Korzystnie
wplywa na profil lipidowy (zmniejsza stezenie LDL
i VLDL, nie wptywa na HDL), poprawe tolerancji
glukozy, powoduje réwniez apoptoze komorek gru-
czolaka stercza. Przy wlaczaniu leczenia wskazane
jest stopniowe zwiekszanie dawki leku, aby unikna¢
dziatan niepozadanych ze strony uktadu naczynio-
wego. Zazwyczaj terapie rozpoczyna si¢ od dawki Img
ico 7-10 dni zwigksza ja do wymaganej. Wedtug wielu
autoréw korzystniejsze jest stosowanie leku tuz przed
polozeniem si¢ na spoczynek - zmniejsza to efekty
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niepozadane, cho¢ moze powodowal przedtuzong
senno$¢ i oslabienie rano. Istnieje rowniez ryzyko
przewroécenia sie chorego i urazu - chory zazwyczaj
w nocy wstaje celem oddania moczu. Z kolei przyjecie
leku rano - przed planowang aktywno$cig - zmniejsza
nieco ryzyko spadkéw cisnienia (podjecie pracy, wyko-
nywanie codziennych czynnoéci przyspiesza adaptacje
ukfadu naczyniowego), jednakze nadal wystepuje
senno$¢ w ciagu dnia za$ malejace steZenie substancji
czynnej nie zabezpiecza wystarczajaco chorego przed
nycturig. Dostepne na polskim rynku preparaty to:

Alfamedin, Apo-Doxan, Cardura, Cardura XL
(posta¢ leku o przedtuzonym uwalnianiu), Doxagen,
Doxalek, Doxanorm, Doxar, Doxaratio, Doxazosin-
Ratiopharm, Doxonex, Dozone, Kamiren, Kamiren
XL, Prostatic, Vaxosin, Zoxon.

Preparat oryginalny - Cardura XL w dawce 418 mg
nie wymaga stopniowego zwigkszania dawki. Posta¢
leku GITS® (Gastrointestinal Therapeutic System)
- rézni sie znaczgco od preparatéw odtwoérczych - nie-
rozpuszczalna kapsutka z nawierconym laserowo otwo-
rem wypelniona osmotycznie czynng, polimerowa
substancja peczniejacg pod wpltywem wody i doxa-
zosyng w odpowiedniej dawce. Do kapsulki poprzez
potprzepuszczalng blone przenika ptyn z przewodu
pokarmowego a kontrolowane pecznienie wypelniacza
powoduje stopniowe uwalnianie leku, tym samym
utrzymujac wymagany staly poziom terapeutyczny
w surowicy. Kapsutke chory musi wydali¢ z kalem.
Nie wystepuje tu efekt nagltego uwolnienia leku, ktory
niesie za sobg ryzyko wystapienia dzialan niepoza-
danych. Technologia GITS redukuje o 60% wahania
stezen substancji czynnej w surowicy (w poréwnaniu
do standardowych tabletek). W wielu badaniach kli-
nicznych potwierdzano wyzszo$¢ tej formy leku nad
standardowa — np. ponowienie terapii doksazosyna
w formule GITS po krétkim okresie odstawienia far-
maceutyku nie przynosi zmian w zakresie hipotonii
ortostatycznej - w poréwnaniu do leku o zwyklym
sposobie uwalniania.

2. Terazosyna, podobnie jak i doxazosyna, wymaga
stopniowego zwiekszania dawki dla osiggniecia
skutecznego stezenia terapeutycznego. Dzialanie jej
zblizone jest do doxazosyny. Takze i ona korzystnie
zmienia profil lipidowy i zarejestrowana jest tez
wleczeniu nadci$nienia. U pacjentéw z LRS stosowana
w dawce od 1 do 10 mg. W Polsce dostepne sg: Glaprost,
Hytrin, Kornam, Setegis, Tesin.
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Producenci dla ulatwienia przyjmowania odpo-
wiedniej dawki leku dostosowuja opakowania do
potrzeb chorego (np. Hytrin opakowanie ,,startowe”
dla rozpoczynajacych leczenie - zawiera szczegélowo
wyroznione i opisane tabletki - siedem 4 1mg, czter-
nascie 4 2mg i siedem 4 5 mg. Wyraznie zaznaczony
kierunek oprézniania listka i czytelne kolory praktycz-
nie uniemozliwiaja pomylke). Zaleca sie przyjmowanie
terazosyny przed snem.

3. Alfuzosyna - réwniez ma dzialanie hipoten-
syjne, nie wymaga natomiast zmiany dawki. Nie powo-
duje zaburzen wzwodu i zachowuje funkcje seksualne.
Ostatnio zarejestrowano nowe wskazanie do stosowa-
nia leku - w ostrym zatrzymaniu moczu. Nie oznacza
to oczywiscie, iz zatrzymanie moczu mozna wyleczy¢
farmakologicznie. Po zalozeniu cewnika aplikuje sie
lek, ktéry ma utatwic¢ wystgpienie spontanicznych mik-
cji po usunieciu drenazu. W Polsce terapeutyk wyste-
puje pod nazwami: Alfuhehal, Alfulek, Alfuzostad,
Alreos, Alugen, Cezin i Dalfaz w tabletkach po 2,5mg,
5mg SR - o przedtuzonym uwalnianiu i 10mg - Dalfaz
Uno - w jednorazowej dawce dobowej

Dawkowanie: tabletki 2,5mg - 3 razy dziennie
po jednej tabletce — zwykle zaczynajac od dawki wie-
czornej; tabletki 5mg o przedtuzonym dziataniu - 2
razy dziennie po jednej tabletce (u chorych po 65 r.z.
wymagane jest obnizenie poczatkowej dawki dobowej)
i wreszcie — najnowsza forma leku o réwnomiernym
uwalnianiu substancji czynnej Dalfaz Uno (10mg)
stosowany 1 x dziennie. Zlozona tabletka stopniowo
rozpuszcza si¢ uwalniajac odpowiednia porcje leku
i utrzymujac wladciwe stezenie terapeutyczne przez
24 godziny. Producent oryginatu i tu wykaza¢ moze
sie specyficzna i nowoczesng technologia Geomatrix®
umozliwiajacy stale i wyréwnane uwalnianie sub-
stancji czynnej do krazenia, co poza zapewnieniem
jednorodnego poziomu terapeutycznego ogranicza
dziatania niepozadane.

4. Tamsulosyna - uznana w grupie za lek o naj-
mniejszym dziataniu na uktad sercowo - naczyniowy,
cho¢ takiego dzialania silg rzeczy niepozbawiona.
Blokuje kompetycyjnie receptory alfa 1A ialfa 1D adre-
nergiczne. Zmniejsza op6r cewkowy utatwiajac mikcje
oraz lagodzi objawy wystepujace podczas wypelniania
pecherza, w ktérych powstawaniu istotng role odgrywa
niestabilno$¢ wypieracza. Stosowana w dawce 0,4mg.

Dostepne leki z tej grupy to Apo-Tamis, Bazetham,
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Flosin, Fokusin, Omipro, Omnic, Omnic Ocas, Omsal,
Prostamic, Proximic, Ranlosin, Symlosin SR, Tamik,
Tamsec, Tamsudil, Tamsugen,Tamsulek, Tamsulosin-
ratiopharm, Tamsulosin-Registratiebeheer,
Tamsulosin-Stichting, Tamsulosin Hydr. Yamanouchi,
Tamzul, Tanyz, Uprox, Urostad i ostatnio wyrejestro-
wany Wintamsu.

W Polsce oryginal wystepuje pod nazwa Omnic.
Posta¢ leku o przedtuzonym dziataniu umozliwia
réwnomierne uwalnianie tamsulosyny - kapsutki
z mikropeletkami powoli rozpuszczajacymi si¢ oddaja
odpowiednig ilo§¢ substancji czynnej. Producent zaleca
przyjmowanie leku rano, po $niadaniu, jednakze nie
w pozycji lezacej. Nowa posta¢ leku Omnic Ocas®
- doskonalsza pod wzgledem dlugotrwalej i stabilnej
dystrybucji substancji czynnej - kapsutka wypetniona
jest zelem - poczatkowo pochtania wode, jednoczeénie
uwalniajac czynny zwiazek, pdzniej ptynna formuta
leku umozIliwia wchianianie substancji czynnej takze
i w koncowych odcinkach przewodu pokarmowego,
gdzie na skutek intensywnej absorpcji wody ze $wiatta
jelita zwigzek chemiczny w formie statej — z mikro-
peletek, mdglby nie rozpusci¢ sie w wystarczajacym
stopniu. Ponownie ma to ogromny wplyw na stabilne
wchlanianie i utrzymanie wlasciwych stezen terapeu-
tycznych. Istotne jest rowniez dlugotrwale i niezalezne
od pokarmu wchlanianie substancji czynnej. Dzigki
temu lek moze by¢ podawany w dogodnej dla chorego
porze dnia. Ta posta¢ leku wydaje sie¢ odpowiednia
szczegolnie u mezczyzn z wysokim ryzykiem powiklan
sercowo-naczyniowych - zwlaszcza objawowego nie-
docisnienia. Wydaje sie, iz czestos¢ epizoddw wstecz-
nego wytrysku — tak charakterystycznego wtasnie
dla tamsulosyny przy stosowaniu nowej formy leku
jest mniejsza. Lek znalazt tez zastosowanie w innych,
a rownie czestych jak LRS wskazaniach. Wykazano
jego efektywno$¢ i dobra tolerancje w innych scho-
rzeniach urologicznych, np.: zastosowanie tamsu-
losyny zwigksza szans¢ na stale usuniecie cewnika
u chorych z ostrym zatrzymaniem moczu w przebiegu
BPH, w poréwnaniu z grupa placebo; obserwuje sie
zmniejszenie dolegliwosci u pacjentéw po brachyte-
rapii z powodu raka stercza; udowodniono poprawe
jakosci zycia i znaczne zmniejszenie dolegliwosci
w przebiegu zespolu przewleklego bolu dna miednicy
(dawniej prostatodynia) i standéw zapalnych gruczotu
krokowego; u chorych z nadreaktywno$cia pecherza
moczowego i LRS (badanie TIMES z tolterodyna)
zmniejsza dolegliwo$ci i poprawia jako$¢ zycia; u cho-
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rych kamicg moczowodowa Omnic Ocas przyspiesza
ewakuacje ztogéw i zmniejsza dolegliwosci bélowe
- przy pomijalnych objawach ubocznych; u chorych
zneurogennymi zaburzeniami mikgji (np. uszkodzenie
rdzenia kregowego) poprawia wartoéci parametrow
urodynamicznych i znaczaco polepsza jako$¢ zycia.

Wiele méwi si¢ o ,,uroselektywnosci” lekéw. Jak
dotad nie wyizolowano receptora adrenergicznego
wystepujacego tylko i wylacznie w miejscach odpo-
wiedzialnych za istnienie przeszkody podpecherzowe;j.
Oznacza to, iz stabsze badz silniejsze dziatanie lekow
na uktad sercowo - naczyniowy spowodowane jest
raczej nowoczesna forma podania i odpowiednio
dobrang dawkg leku, anizeli brakiem bezposredniego
wplywu na receptory naczyniowe. Czesto zdarza sig,
iz chory nie toleruje konkretnego leku z grupy, nato-
miast nie zglasza dzialan ubocznych po innych lekach
o podobnym dzialaniu. Jednakze wystapienie dzialania
niepozadanego na jeden z lekéw sugeruje podobng
reaktywno$¢ na inne.

Podsumowujac - alfa-blokery to leki objawowe,
o szybkim czasie dzialania, obiektywnie poprawiajace
przeptyw cewkowy i znoszace dolegliwosci, jednakze
nie zmniejszajg one masy gruczotu, za$ choroba stop-
niowo postepuje. Odstawienie leku w krétkim czasie
prowadzi do nawrotu dolegliwo$ci.

o Inhibitory 5-alfa-reduktazy

Kolejna grupa lekéw to kompetycyjne inhibitory
5-alfa-reduktazy - farmaceutyki o dzialaniu przyczy-
nowym w LRS. Leki z tej grupy hamujg przeksztalcenie
testosteronu w DHT - aktywng posta¢ stymulujaca
rozrost gruczotu krokowego. Nie zmniejszajg one ilosci
krazacego we krwi testosteronu. Wérdd najpowazniej-
szych dzialan ubocznych wyrézniamy - zmniejszenie
libido (dotyczy ok. 4% mezczyzn i zazwyczaj ustepuje
w trakcie stosowania leku), zmniejszenie objetosci eja-
kulatu, oraz zaburzenia wzwodu. Mogg mie¢ powazne
dzialanie teratogenne — z uwagi na znaczne ryzyko dla
plodu i mozliwo$¢ wchlaniania minimalnych dawek
leku przez skdre, kontakt kobiet w wieku rozrodczym
z preparatem powinien by¢ ograniczony.

Wykazano zmniejszenie objetosci gruczotu kro-
kowego i cofanie si¢ wszystkich trzech elementéw
choroby (tj. przeszkody podpecherzowej, powickszenia
stercza i LUTS) u mezczyzn stosujacych inhibitory 5
alfa reduktazy. Istotnym mankamentem jest dlugi
czas od rozpoczecia zazywania leku do wystgpienia
petnego dziatania. Wymagane jest co najmniej szes-
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ciomiesieczne stosowanie preparatu. Lek bywa sku-
teczniejszy u mezczyzn, u ktérych objetos¢ gruczotu
krokowego przekracza 30ml. Wykazano znaczne
zmniejszenie ryzyka wystapienia ostrego zatrzymania
moczu (0 67%) i konieczno$ci przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego (o 88%) w zwiazku z LRS u chorych
zazywajacych ten lek.

W Polsce dostepny jest finasteryd (Ambulase,
Androstatin, Antiprost, Apo-Fina, Aprost, Finaride,
Finamet, Finaran, Finaster, Finasterid-Stada, Finasterid
- Ratiopharm, Fincar, Finpros, Fintral, Finxta,
Myplafin, Lifin, Penester, Proscar, Ulgafen, Zasterid)
w dawce 5mg, stosowany raz dziennie. Pamietaé
nalezy, iz po pélrocznym stosowaniu finasteryd obniza
poziom PSA o polowe. Nie zmienia natomiast stosunku
stezen PSA wolnego krazacego w surowicy (PSA free)
do PSA calkowitego (PSA total). Aby zatem obliczy¢
»normalny” poziom PSA wystarczy uzyskany wynik
badania pomnozy¢ przez 2, za$ watpliwosci diagno-
styczne w trakcie leczenia finasterydem pomaga roz-
strzygna¢ oznaczenie poziomu wolnego i catkowitego
PSA (stosunek free/total PSA - norma powyzej 0,2, lub
powyzej 20%).

W podsumowaniu - lek o dzialaniu przyczyno-
wym, zmniejsza objeto$¢ stercza i redukuje ryzyko
wystapienia wskazan do zabiegu operacyjnego, efekt
ujawnia sie po dtuzszym okresie stosowania, po odsta-
wieniu - dolegliwo$ci narastaja powoli.

Zblizonym w dziataniu lekiem, ktory dodatkowo
blokuje druga podjednostke 5-alfareduktazy, jest duta-
steryd (Avodart, Duagen).

o  Terapia skojarzona

W 2003 roku opublikowano wyniki niezaleznego
badania MTOPS, ktére oceniato skutecznos¢ leczenia
skojarzonego z uzyciem doxazosyny (Cardura®, Pfizer)
i finasterydu (Proscar®, MSD). Warto zaznaczy¢, iz
projektantem, organizatorem i sponsorem badania
byl Narodowy Instytut Zdrowia (National Institute of
Health - NIH, USA) w pelni niezalezny od kompanii
zajmujacych sie produkcja i sprzedazg lekéw. Wybrano
17 oérodkéw badawczych w USA. Nie stosowano
lekéw odtworczych. Wykazano znaczace zmniejszenie
ryzyka progresji choroby o 66% w grupie mezczyzn
poddanych terapii skojarzonej, w poréwnaniu z grupa
badanych zazywajacych placebo. Wyniki leczenia
byty lepsze, anizeli w grupie pacjentéw poddanych
monoterapii kazdym ze $rodkéw. Progresje definio-
wano jako pogorszenie objawow, ostre zatrzymanie
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moczu, zakazenie drég moczowych lub niewydolno$é
nerek. Skuteczno$¢ terapii skojarzonej i monoterapii
finasterydem w zmniejszeniu ryzyka zatrzymania
moczu i konieczno$ci interwencji chirurgicznej byta
jednakowa. Badanie MTOPS potwierdzilo, ze terapia
dwulekowa aktywuje dwa istotne, wzajemnie uzupel-
niajace si¢ mechanizmy dziatania wleczeniu tagodnego
rozrostu stercza.

Zatem mimo wyzszych kosztéw kuracji i mimo
wyzszej czesto$ci dziatan niepozadanych (Srednio
nie wiecej niz 1,2 punktu procentowego na 100 oso-
bolat) potaczenie zalet alfa-blokera - szybki poczatek
dziatania, szybkie tagodzenie objawdw, z zaletami
inhibitoréw 5 alfa reduktazy — zmniejszenie objetosci
stercza, zahamowanie progresji choroby jest istotna
opcja terapeutyczng u mezczyzn. Szczegoélne znaczenie
terapia ta moze mie¢ u chorych, ktérzy nie chca, badz
nie moga by¢ leczeni operacyjnie.

Losy lekéw w organizmie

Rozwazajac rozmaite aspekty stosowania lekéw
warto przypomnie¢ podstawowe wiadomosci z zakresu
farmakodynamiki. Najprosciej przyblizy¢ akronim
LADME (Liberation - uwalnianie, Absorption
- wchlanianie, Distribution - rozdzial w organizmie,
Metabolism - przemiany metaboliczne, Elimination
- wydalanie). Rozleglos¢ i ré6znorodnos$¢ zmiennych
wplywajacych na poszczegdlne etapy loséw substancji
w organizmie jest nieograniczona. Co wiecej szlak ten
réznié¢ si¢ moze nie tylko dla dwéch réznych oséb.
Wrystarczy drobna zmiana mechanizméw (np. na sku-
tek zmeczenia, lub zmiany nawykéw zywieniowych)
i sytuacja leku w organizmie tej samej osoby zmienié
sie moze radykalnie. Stad konieczno$¢ prowadzenia
szerokich, wieloosrodkowych, kontrolowanych pla-
cebo, randomizowanych, etc... badan). Badania musza
by¢ przeprowadzane wedtug $cisle przestrzeganych
i jasno okreslonych regut. Nie moga wykracza¢ poza
jakiekolwiek przepisy prawne. Miedzy innymi dlatego
tak wielki krok dzieli wynalezienie substancji czynnej
od jej zastosowania w medycynie. Znane sg powszech-
nie - zaréwno historia wynalezienia szczepionki
przeciwko odrze jak i historia talidomidu. Zatem by
nadal powstawaly nowe, skuteczne i bezpieczne np. leki
przeciwwirusowe lub przeciwnowotworowe, by rozsze-
rzaly sie wskazania do ich stosowania - konieczne sg
badania kliniczne. Wiaze sie to zwykle z ogromnymi
nakladami. Uzyskane wyniki pozwalaja na wpro-
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wadzenie nowego leku do obrotu. Upraszczajac - po
ustaniu ochrony patentowej, lub uzyskaniu innych
drég otrzymania zarejestrowanej substancji - mozna
ubiegac si¢ o rejestracje leku odtwodrczego - generyku,
ktory teoretycznie winien by¢ jednakowym z zareje-
strowanym oryginalem.

Leki odtwoércze zawierajg dobrze poznane sub-
stancje. Dzieki temu ich producent nie powtarza
wykonywanych juz uprzednio oryginalnych badan
przedklinicznych i klinicznych. Réwniez wzgledy
etyczne przemawiajg przeciw repetycji testow znanej
substancji w podobnych wskazaniach. Opiera sie
zatem na wynikach eksperymentéw medycznych
uzyskanych i zaprojektowanych przez producenta
oryginatu. Czesto korzysta takze z wynikéw badan
post-klinicznych (tzw. VI fazy) i efektow marketin-
gowych skutecznego leku. Umozliwia to znaczne
obnizenie kosztéw implantacji nowego produktu na
rynku. Zgodnie z obowigzujacym prawem, przed reje-
stracja leku istnieje jednak wymog przeprowadzenia
badania bioréwnowaznosci dla wykazania tozsamosci
terapeutycznej pomiedzy oryginalnym produktem
a odpowiadajacym mu lekiem odtwoérczym. I tak o ile
potwierdzenie identycznej struktury fizyko-chemicz-
nej substancji nie stanowi obecnie problemu, o tyle
stwierdzenie identycznoéci w dziataniu w organizmie
ludzkim jest niezmiernie trudne - wrecz niemozliwe
- gdyz w gre wchodzi odpowiedz biologiczna (schemat
LADME). Za t¢ odpowiedz arbitralnie uznano poziom
stezenia leku i szybkos§¢ wchlaniania leku do krwi,
po podaniu doustnym - okreslane odsetkowo wobec
oryginatu. Sposobem pomiaru wielkosci wchlaniania
sa wielokrotne pomiary stezen substancji czynnej
we krwi. Jezeli identyczna z oryginalna substancja
aktywna (stanowigca nierzadko utamek masy tab-
letki czy kapsulki) z produktu generycznego zostanie
wchlonieta do krwi w tej samej ilo$ci (procencie) i tym
samym czasie co z formy leku oryginalnego, uznaje sie,
iz lek jest bioréwnowazny.

Problemem pozostaje jednak pefen schemat meta-
boliczny - od wchlaniania po eliminacje, na ktéry
naktadajq sie specyficzne warunki farmakokinetyki —
dynamicznie zmienne dla kazdego czlowieka z osobna
i zalezne od funkgcji fizjologicznych ustroju. Zatem
teoretycznie niemozliwym jest stwierdzenie, ze lek
odtworczy wchlania si¢ tak samo, jak lek oryginalny.

Skoro nie mozna dowies¢, iz dwa farmaceutyki
wchtlaniajg sie tak samo, mozna wykaza¢ réznice.

Udokumentowanie odmiennosci, przy zalozeniu,
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iz lek generyczny rézni si¢ w zakresie wchianiania
od oryginalnego, lezy paradoksalnie u podstawy
dowiedzenia bioréwnowazno$ci. Jesli tak postawiong
hipoteze obali si¢ metodami statystycznymi, istniejg
przestanki by przyja¢ alternatywng — oba leki wchta-
niaja sie tak samo.

Z uwagi na odmiennos$¢ fizjologii - takze lek
oryginalny podlega wchlanianiu i dystrybucji w rdz-
nym stopniu u réznych pacjentéw. Opierajac si¢ na
wynikach badan przyjetych dla substancji bazowe;j,
mozna okresli¢ §redni stopien wchlaniania i wyznaczy¢
matematycznie zakres wartosci referencyjnych. Zakres
ten stanowi +/- 20% wartos$ci uktadu, gdy lek odtwor-
czy wchlania si¢ doktadnie tak jak lek oryginalny.
W zadnym wypadku nie oznacza to, ze ktorykolwiek
zlekow jestlepszy lub gorszy - jak wspomniano wyzej,
takze stopienn wchlaniania oryginatu moze znacznie
sie r6zni¢ u tego samego pacjenta. Przyjecie takiego
przedzialu ufnosci pozwala uwzgledni¢ biologiczna
zmienno$¢. Zatem bada sie hipoteze, iz lek odtworczy
rozni sie o wiecej niz 20% od oryginalnego. Kiedy
uzyskane wyniki zmuszaja do jej odrzucenia, przyj-
muje si¢ hipoteze alternatywns, ze lek generyczny
rézni sie od oryginalnego o mniej niz 20%, a wigc jest
bioréwnowazny.

Z uwagi na fakt, iz substancje odtworcze bazujg
zwykle na wczesniejszych formach podania leku (nie
uwzgledniajac chronionych patentem rozwigzan)
istnieja przestanki, iz nowo wprowadzane leki orygi-
nalne moga r6znic¢ si¢ od istniejacych generykow. Stad
zamieszczone informacje o réznicach np. w postaciach
lekow.

Lek jako $rodek terapeutyczny - (w sensie postaci
leku) stanowi fizykochemiczny uktad dostarczajacy
substancje leczniczg do odpowiedniego miejsca
worganizmie i przez odpowiedni czas. W sklad $rodka
terapeutycznego obok substancji leczniczej wchodza
takze §rodki pomocnicze. Nie powinny one wywieraé
wlasnych dziatan farmakologicznych, winny umozli-
wié wytworzenie odpowiedniej postacileku, wptywaé
na jego trwalo$¢ oraz dostepnos¢ biologiczna. Czesto
decyduja o czasie i miejscu wchlaniania substancji
czynnej. Nie powinny (ale niestety moga) by¢ przy-
czyng dziatan niepozadanych: nietolerancji lub uczu-
len. Zatem dopiero znajomos¢ pelnej struktury tabletki
uprawnia do oceny tozsamosci lekéw. Prowadzono
wiele badan nad struktura i sktadem postaci leku.
Warto przytoczy¢ badania substancji czynnej ory-
ginatu i jednego z lekéw odtworczych zawierajacych
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finasteryd. Po przeprowadzeniu spektroskopii ciala
stalego przy uzyciu NMR wykazano, iz tabletki pre-
paratu Proscar® zawieraly wylacznie krystaliczng
postac I finasterydu, podczas gdy dla leku odtwérczego
widma wykazuja obecnos¢ sktadnika aktywnego, ktory
nie jest wylacznie krystaliczng postacig I finasterydu
(odpowiadajg w czesci amorficznej postaci finasterydu)
co moze mie¢ wplyw na rozpuszczalno$é, biodostep-
no$¢ i stabilno$¢ chemiczng leku. W komentarzu
do artykutu pojawity sie dodatkowo uwagi, iz poza
faktem niepelnej zgodnosci postaci fizykochemicznej
substancji czynnej, w niektdérych lekach odtwérczych
wystepuja sktadniki uznane przez WHO za potencjal-
nie szkodliwe (glikol propylenowy).

Podsumowanie

Decyzje terapeutyczne podejmuje kazdy lekarz
wedlug swej najlepszej wiedzy. Wyboru stosowanych
$rodkéw nie moze narzuca¢ nic poza dobrem chorego.
Lekarz w oparciu o do$wiadczenie terapeutyczne
i wiedze kliniczng ma prawo $wiadomie wskazywaé
na konkretny $rodek farmaceutyczny wérod lekow
synonimowych. Uznaniu Czytelnikéw pozostawiam
fakt poréwnywania lekéw oryginalnych i odtwérczych.
Pomoze tu znajomos¢ najnowszych doniesien z prasy
lekarskiej i wymaganego od nas prawem - dokony-
wania zgloszen zaobserwowanych dzialan niepoza-
danych. Z pewnoscig zwigkszy to bezpieczenstwo
leczenia. Szczerze polecam Czytelnikom zapoznanie
sie z publikacja Prof. Kaliszana i Prof. Janickiego.

Pi$miennictwo

Wiele generykéw to leki cenne, przygotowane
doskonale, w pelni odpowiadajgce formom orygi-
nalu, z potwierdzong badaniami bioréwnowaznoécis,
a przy tym korzystne cenowo dla naszych chorych.
Nie mozna negowac ich ogromnej wartoéci w lekospi-
sie. Z drugiej jednak strony, opublikowano ostatnio
liczne doniesienia o wycofaniu z dniem 01.01.2009
z produkcji (sprzedaz do wyczerpania zapaséw) ponad
1500 stosowanych dotad preparatéw, dla ktérych nie
przedstawiono dokumentacji o ich bioréwnowaznosci
z zarejestrowanym oryginalem. Zwazywszy na fakt
wielkiej ilo$ci analogéw dostepnych na rynku, wraz
z promowang ,chemiczng tozsamoscig substancji”
- warto zastanowi¢ sie kto odpowiada za proces diag-
nostyczno-terapeutyczny i kto poniesie konsekwencje
niepelnej réwnowaznosci farmakoterapii, zwlaszcza
wobec rosngcych postaw roszczeniowych.
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