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Rezumat

Simptomatologia urinară de tract inferior (LUTS), sugestivă pentru hiperplazie

prostatică benignă (HBP), este o problemă frecventă la populaţia vârstnică. Unul din cele mai

supărătoare simptome, sugestive pentru HBP, este nocturia. Tulburările de somn cauzate de

urinatul nocturn determină o morbiditate crescută, determinând oboseală accentuată pe

parcursul zilei, reducerea performanţelor la locul de muncă, scăderea capacităţii de

concentrare, apatie şi chiar depresie.

În prezent, tratamentul LUTS/HBP cuprinde două clase de medicamente: α1

antagoniştii şi inhibitorii de 5α reductază, ce pot fi administrate separat sau în combinaţie.

Deşi toate α1 blocantele au eficacitate similară, profilul de siguranţă şi efectele

adverse diferă, ceea ce face diferenţa.

Tableta inovativă de tamsulosin care foloseşte tehnologia TOCAS (Tamsulosin Oral

Controlled Absorbtion System) a fost proiectată pentru a realiza o eliberare continuă pe

parcursul a 24 de ore la nivelul întregului tract gastro-intestinal, incluzând şi colonul.

Rezultatul este o scădere a concentraţiei plasmatice maxime (Cmax) şi fluctuaţii mai mici pe

parcursul zilei, ducând la îmbunătăţirea siguranţei cardiovasculare şi o incidenţă scăzută a

efectelor adverse (la nivel placebo).
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Concluziile a două studii clinice de fază II, respectiv III, sunt prezentate mai jos.

Cuvinte cheie: α1 antagoniştii; hiperplazie prostatică benignă (HBP); nocturie;

simptomatologia urinară de tract inferior (LUTS); tamsulosin TOCAS

Simptomatologia urinară joasă sugestivă pentru hiperplazie benignă prostatică este cea

mai frecvent întâlnită problemă urologică la bărbatul vârstnic.

Deşi, în urmă cu două decade, tratamentul chirurgical al HBP era singura opţiune

corect susţinută fiziopatogenic la pacienţii cu LUTS, în prezent tratamentul farmacologic este

prima alegere în majoritatea cazurilor, tratamentul chirurgical fiind rezervat în cazul

complicaţiilor [1]. Hiperplazia benignă a prostatei ocupă locul al patrulea în cadrul celor mai

tratate boli după hiperlipidemie, HTA şi diabet zaharat tip II, tratamentul HBP situându-se în

primele zece din punct de vedere al concentrării resurselor materiale.

Tratamentul cu α1 blocante este recomandat în cazul pacienţilor cu simptomatologie

moderată sau severă, fiind, de obicei, prima opţiune la cei cu HBP/LUTS. La pacienţii cu risc

de progresie către retenţia acută de urină (RAU) sau terapie invazivă, tratamentul combinat (α

blocant şi inhibitor de 5 α reductază ) este alegerea optimă [1],[9].

După cum se ştie, acţiunea alfa1 blocantelor constă în principal în relaxarea muşchilor

netezi ai colului vezical, uretrei şi prostatei, ducând la îmbunătăţirea fluxului urinar şi

simptomatologiei HBP. Aceste efecte benefice sunt mediate prin intermediul subtipurilor α1A

şi α1D ale receptorilor α1. Cu toate că toate cele trei subtipuri de receptori α1 sunt prezenţi la

nivel vascular este descrisă o creştere a exprimării receptorilor α1B la vârstnici. De aceea,

acţiunea asupra receptorilor α1B duce la apariţia efectelor adverse cardiovasculare,

hipotensiunea ortostatică fiind, de multe ori, chiar cauză de întrerupere a tratamentului.
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Reconsiderarea, în ultimii ani, a efectelor pe care tulburările de somn le au în plan

psihologic, social şi al sănătăţii individului a dus la schimbarea prioritaţilor de tratament,

nocturia fiind în prezent una din principalele ţinte ale tratamentului medicamentos [3].

Oboseala din timpul zilei, scăderea capacităţii de concentrare şi memorare, apatia,

reducerea performanţelor la locul de muncă, creşterea frecvenţei accidentelor de maşină şi a

incidenţei fracturilor în rândul vârstnicilor nevoiţi să urineze noaptea sunt numai câteva din

consecinţele trezirilor nocturne repetate.

De asemenea, tulburările de somn pot avea şi consecinţe mult mai grave, cum ar fi

depresia şi riscul crescut de apariţie a tulburărilor cardiovasculare şi a diabetului [2].

Odată ce nocturia a fost diagnosticată, este necesară completarea unui calendar

micţional (se vor nota cantitatea urinată, ora urinării şi imperiozitatea senzaţiei pe o scară de

la 1 la 5), pentru minim 24 de ore, pentru a distinge între cele trei categorii importante de

nocturie: poliuria, poliuria nocturna şi capacitatea vezicală nocturnă scăzută [3].

Poliuria este definită ca eliminarea unei cantităţi de urină mai mari de 40 ml/kg

corp/24 ore şi are drept cauze frecvente ingestia crescută de lichide şi diabetul zaharat

(diureza osmotică indusă de glucoză).

Poliuria nocturnă este caracterizată de eliminarea, în timpul nopţii, a peste 20% (la

tineri) şi 33% (la vârstnici) din volumul urinat pe parcursul a 24 de ore, cantitatea de urină

produsă zilnic rămânând normală; apare datorită deficitului de secreţie al sistemului arginină -

vasopresină (modificari degenerative la nivelul nucleului hipotalamic suprachiasmatic care

controlează ritmul circadian), în sindromul de apnee în somn (presiunea negativă intratoracică

ce duce la stimularea eliberării de factor natriuretric atrial (FNA), conducând la creşterea

diurezei şi natriurezei) şi în insuficienţa cardiacă congestivă (stimularea secreţiei factorului

natriuretic atrial şi mobilizarea lichidelor acumulate în timpul zilei în extremitatea inferioară a

corpului, prin schimbarea poziţiei corpului în timpul somnului) [2].
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Capacitatea vezicală nocturnă scăzută este caracteristică obstrucţiei subvezicale din

HBP cu creşterea volumului rezidual şi poate fi asociată, uneori, cu hiperactivitatea

detrusorului.

Luând deci în considerare faptul că nocturia este o problemă majoră a pacienţilor cu

LUTS/HBP, tratamentul acesteia tinde să devină o prioritate.

Cu toate că, în prezent, majoritatea alfa 1 antagoniştilor au eficacitate similară, profilul

de siguranţă şi incidenţa reacţiilor adverse diferă considerabil, ceea ce face diferenţa.

De aceea, noile formule apărute în prezent pe piaţă încearcă să câştige teren prin

reducerea numărului şi intensităţii reacţiilor adverse (RA), prin creşterea confortului în ceea

ce priveşte administrarea şi, în principal, prin creşterea confortului nocturn al bolnavului.

Prin introducerea în practica clinică a noului sistem TOCAS® - Tamsulosin Oral

Controlled Absorbtion System s-a adus o noutate în tratamentul pacienţilor cu HBP, oferindu-

se un control mult mai bun al LUTS/BPH pe durata a 24 de ore.

Trei deziderate s-au urmărit şi obţinut prin proiectarea acestei noi formule cu eliberare

controlată: 1) eliberarea continuă de-a lungul întregului tract gastro intestinal (GI) menţinând

astfel o concentraţie constantă a medicamentului pe parcursul a 24 de ore; 2) reducerea

concentraţiei maxime plasmatice şi, în felul acesta, reducerea efectelor adverse; 3) „obţinerea

independenţei” absorbţiei medicamentului faţă de consumul de alimente.

Formulările clasice de antagonişti de α1 - adrenoreceptori nu permit eliberarea

medicamentului în colon, datorită absenţei apei la acest nivel [3]. În consecinţă, acţiunea lor

nu este menţinută constant pe o perioadă de 24 de ore. Noutatea pe care formula îmbunătăţită

de tip gel-matrice a noii tablete de Tamsulosin TOCAS (sistem cu absorbţie orală controlată)

o aduce pe piaţa alfa blocantelor este că aceasta permite eliberarea continuă a tamsulosinului

de-a lungul tractului gastro-intestinal, inclusiv în colon, fapt demonstrat de evaluări

scintigrafice şi analize de farmacocinetică a probelor de sânge [2].
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Această eliberare şi absorbţie a tamsulosinului, lentă, consistentă şi independentă de

administrarea de alimente [4], pe durata a 24 de ore, duce la îmbunătăţirea profilului

farmacokinetic al medicamentului, la scăderea concentraţiei plasmatice maxime (Cmax),

scăzând riscul de apariţie a reacţiilor adverse asociate şi ducând la un control mai bun al

simptomatologiei nocturne al BPH [5].

Se consideră că această valoare scăzută a Cmax are drept consecinţă un risc scăzut al

apariţiei efectelor adverse asociate cu atingerea concentraţiei sangvine maxime de substanţă

activă. Prin menţinerea concentraţiei de tamsulosin la acelaşi nivel timp de 24 de ore, se

doreşte obţinerea unui control mai bun asupra nocturiei.

În scopul înregistrării în Europa, două studii randomizate au fost efectuate cu Omnic

TOCAS având ca principal obiectiv evaluarea eficacităţii şi siguranţei medicamentului,

precum şi găsirea dozajului optim.

Primul studiu multi-naţional, multicentric, dublu orb, randomizat, controlat placebo pe

grupuri paralele (fază IIb) a comparat efectele a trei doze de Omnic TOCAS : 0,4 mg, 0,8 mg

şi 1,2 mg [6].

Cel de-al doilea studiu multinaţional, multicentric, dublu orb, randomizat, controlat

placebo (fază IIIa) a comparat efectele Omnic Tocas 0,4 mg cu Omnic Tocas de 0,8 mg [6].

Ambele studii au înrolat pacenţi cu I-PSS ≥ 13 şi Qmax între 4 şi 12 ml/sec, au avut o

perioadă placebo run-in de două săptămâni şi o perioadă de tratament activ dublu orb de 12

săptămâni.

În cele două studii au fost incluşi aproximativ 3000 de pacienţi, fiind însă excluşi cei

cu comorbidităţi importante ale sistemului nervos central sau cardiovascular, insuficienţă

hepatică sau renală. Principala variabilă în măsurarea eficacităţii a fost variaţia I-PSS-ului

[6,7].
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Rezultatele au arătat că toate cele trei doze au fost superioare placebo în ameliorarea

LUTS, eficacitatea dozelor fiind comparabilă. Formula de 0,4 mg a avut o incidenţă mult mai

redusă a efectelor adverse decât dozele de 0,8 mg şi 1,2 mg.

Omnic TOCAS 0,4 mg a fost foarte bine tolerat, comparativ cu placebo: incidenţele

ameţelii (<1,4%) au fost comparabile şi, cu toate că ejacularea anormală s-a situat în jurul a

2% faţă de 0,5-1% placebo, diferenţa n-a fost statistic semnificativă în studiul de fază IIIa.

Principalele concluzii au fost că Omnic Tocas 0,4 mg este formula optimă pentru

tratamentul LUTS/HBP. De asemenea, s-a stabilt că noua formulă TOCAS are un raport

siguranţă/eficacitate îmbunătăţit faţă de tamsulosinul convenţional 0,4 mg.

Noua tabletă de tamsulosin TOCAS 0,4 mg aduce o noutate prin faptul că oferă o

eliberare lentă şi continuă de tamsulosin, în timpul pasajului gastro-intestinal, inclusiv la

nivelul colonului, concentraţia plasmatică de tamsulosin fiind menţinută la un nivel

aproximativ constant pe durata a 24 de ore, ducând astfel la îmbunătăţirea acţiunii asupra

simptomatologiei LUTS şi la reducerea efectelor adverse, asigurând un profil de siguranţă

cardiovascular mult mai bun [8].

Avem o „dublă” convingere: pe de o parte, „lupta” dintre alfa1 antagoniştii de bază şi

medicamentele generice este din ce în ce mai „ascuţită” şi, pe de altă parte, că specialistul

urolog se află la confluenţa realităţii cu paradigme şi sintagme. Trăim între modele, forme

semantic-sintactice (gen „ceaiul de ghimpe”) şi realităţi.

Între remediile vechi şi noi ale HBP, formula TOCAS – susţinută de studiile din ce în

ce mai numeroase – va avea, cu siguranţă, un rol important.
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