NOI OPORTUNITATI DE TRATAMENT LA PACIENTII CU HBP/LUTS
NEW TREATMENT OPPORTUNITIES FOR BPH/LUTS PATIENTS
V Madan, C llie, O Bratu, D Mischianu
Clinica de Urologie, Spitalul Clinic de Urgenta Militar Central, Bucuresti
Corespondenta: Conf Dr D Mischianu
Clinica de Urologie
Spitalul Clinic de Urgenta Militar Central "Dr. Carol Davila"
Str.Mircea Vulcanescu Nr. 88, Sector 5
010825 Bucuresti
Tel: 021-224.94.05. int. 255; 230
E-mail: danmischianu@yahoo.com

Rezumat

Simptomatologia urinara de tract inferior (LUTS), sugestiva pentru hiperplazie
prostatica benigna (HBP), este o problema frecventa la populatia varstnica. Unul din cele mai
suparatoare simptome, sugestive pentru HBP, este nocturia. Tulburarile de somn cauzate de
urinatul nocturn determina o morbiditate crescutia, determinand oboseala accentuata pe
parcursul zilei, reducerea performantelor la locul de munca, scaderea capacitatii de
concentrare, apatie si chiar depresie.

In prezent, tratamentul LUTS/HBP cuprinde doui clase de medicamente: ol
antagonistii si inhibitorii de 5o reductaza, ce pot fi administrate separat sau in combinatie.

Desi toate al blocantele au eficacitate similara, profilul de siguranta si efectele
adverse difera, ceea ce face diferenta.

Tableta inovativa de tamsulosin care foloseste tehnologia TOCAS (Tamsulosin Oral
Controlled Absorbtion System) a fost proiectata pentru a realiza o eliberare continua pe
parcursul a 24 de ore la nivelul intregului tract gastro-intestinal, incluzand si colonul.
Rezultatul este o scadere a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) si fluctuatii mai mici pe

parcursul zilei, ducand la Tmbunatatirea sigurantei cardiovasculare si 0 incidentd scazuta a

efectelor adverse (la nivel placebo).



Concluziile a doua studii clinice de faza I, respectiv Ill, sunt prezentate mai jos.
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Simptomatologia urinara joasa sugestiva pentru hiperplazie benigna prostatica este cea
mai frecvent intalnita problema urologica la barbatul varstnic.

Desi, in urma cu doua decade, tratamentul chirurgical al HBP era singura optiune
corect sustinuta fiziopatogenic la pacientii cu LUTS, Tn prezent tratamentul farmacologic este
prima alegere in majoritatea cazurilor, tratamentul chirurgical fiind rezervat in cazul
complicatiilor [1]. Hiperplazia benigna a prostatei ocupa locul al patrulea Tn cadrul celor mai
tratate boli dupa hiperlipidemie, HTA si diabet zaharat tip 11, tratamentul HBP situandu-se in
primele zece din punct de vedere al concentrarii resurselor materiale.

Tratamentul cu ol blocante este recomandat in cazul pacientilor cu simptomatologie
moderata sau severa, fiind, de obicei, prima optiune la cei cu HBP/LUTS. La pacientii cu risc
de progresie catre retentia acuta de urina (RAU) sau terapie invaziva, tratamentul combinat (o
blocant si inhibitor de 5 o reductaza ) este alegerea optima [1],[9].

Dupa cum se stie, actiunea alfal blocantelor consta in principal Tn relaxarea muschilor
netezi ai colului vezical, uretrei si prostatei, ducand la Tmbunatatirea fluxului urinar si
simptomatologiei HBP. Aceste efecte benefice sunt mediate prin intermediul subtipurilor a1A
si alD ale receptorilor al. Cu toate ca toate cele trei subtipuri de receptori ol sunt prezenti la
nivel vascular este descrisa o crestere a exprimarii receptorilor a1B la varstnici. De aceea,
actiunea asupra receptorilor alB duce la aparitia efectelor adverse cardiovasculare,

hipotensiunea ortostatica fiind, de multe ori, chiar cauza de intrerupere a tratamentului.



Reconsiderarea, in ultimii ani, a efectelor pe care tulburarile de somn le au in plan
psihologic, social si al sanatatii individului a dus la schimbarea prioritatilor de tratament,
nocturia fiind n prezent una din principalele tinte ale tratamentului medicamentos [3].

Oboseala din timpul zilei, scaderea capacitatii de concentrare si memorare, apatia,
reducerea performantelor la locul de munca, cresterea frecventei accidentelor de masina si a
incidentei fracturilor Tn randul varstnicilor nevoiti sa urineze noaptea sunt numai cateva din
consecintele trezirilor nocturne repetate.

De asemenea, tulburarile de somn pot avea si consecinte mult mai grave, cum ar fi
depresia si riscul crescut de aparitie a tulburarilor cardiovasculare si a diabetului [2].

Odata ce nocturia a fost diagnosticata, este necesara completarea unui calendar
mictional (se vor nota cantitatea urinata, ora urinarii si imperiozitatea senzatiei pe o scara de
la 1 la 5), pentru minim 24 de ore, pentru a distinge intre cele trei categorii importante de
nocturie: poliuria, poliuria nocturna si capacitatea vezicala nocturna scazuta [3].

Poliuria este definita ca eliminarea unei cantitagi de urina mai mari de 40 ml/kg
corp/24 ore si are drept cauze frecvente ingestia crescutd de lichide si diabetul zaharat
(diureza osmotica indusa de glucoza).

Poliuria nocturna este caracterizata de eliminarea, in timpul noptii, a peste 20% (la
tineri) si 33% (la varstnici) din volumul urinat pe parcursul a 24 de ore, cantitatea de urina
produsa zilnic raméanand normala; apare datorita deficitului de secretie al sistemului arginina -
vasopresina (modificari degenerative la nivelul nucleului hipotalamic suprachiasmatic care
controleaza ritmul circadian), in sindromul de apnee in somn (presiunea negativa intratoracica
ce duce la stimularea eliberarii de factor natriuretric atrial (FNA), conducénd la cresterea
diurezei si natriurezei) si in insuficienta cardiaca congestiva (stimularea secretiei factorului
natriuretic atrial si mobilizarea lichidelor acumulate in timpul zilei in extremitatea inferioara a

corpului, prin schimbarea pozitiei corpului in timpul somnului) [2].



Capacitatea vezicala nocturna scazuta este caracteristica obstructiei subvezicale din
HBP cu cresterea volumului rezidual si poate fi asociata, uneori, cu hiperactivitatea
detrusorului.

Luand deci in considerare faptul ca nocturia este o problema majora a pacientilor cu
LUTS/HBP, tratamentul acesteia tinde sa devina o prioritate.

Cu toate c4, Tn prezent, majoritatea alfa 1 antagonistilor au eficacitate similara, profilul
de siguranta si incidenta reactiilor adverse difera considerabil, ceea ce face diferenta.

De aceea, noile formule aparute in prezent pe piata Tncearca sa castige teren prin
reducerea numarului si intensitatii reactiilor adverse (RA), prin cresterea confortului in ceea
ce priveste administrarea si, in principal, prin cresterea confortului nocturn al bolnavului.

Prin introducerea in practica clinica a noului sistem TOCAS® - Tamsulosin Oral
Controlled Absorbtion System s-a adus o noutate Tn tratamentul pacientilor cu HBP, oferindu-
se un control mult mai bun al LUTS/BPH pe durata a 24 de ore.

Trei deziderate s-au urmarit si obtinut prin proiectarea acestei noi formule cu eliberare
controlata: 1) eliberarea continua de-a lungul intregului tract gastro intestinal (GI) mentinand
astfel o concentratie constanta a medicamentului pe parcursul a 24 de ore; 2) reducerea
concentratiei maxime plasmatice si, in felul acesta, reducerea efectelor adverse; 3) ,,0btinerea
independentei” absorbtiei medicamentului fata de consumul de alimente.

Formularile clasice de antagonisti de o - adrenoreceptori nu permit eliberarea
medicamentului Tn colon, datorita absentei apei la acest nivel [3]. Tn consecinta, actiunea lor
nu este mentinuta constant pe o perioada de 24 de ore. Noutatea pe care formula imbunatatita
de tip gel-matrice a noii tablete de Tamsulosin TOCAS (sistem cu absorbtie orala controlata)
0 aduce pe piata alfa blocantelor este ca aceasta permite eliberarea continua a tamsulosinului
de-a lungul tractului gastro-intestinal, inclusiv Tn colon, fapt demonstrat de evaluari

scintigrafice si analize de farmacocinetica a probelor de sange [2].



Aceasta eliberare si absorbtie a tamsulosinului, lenta, consistenta si independenta de
administrarea de alimente [4], pe durata a 24 de ore, duce la Tmbunatatirea profilului
farmacokinetic al medicamentului, la scaderea concentratiei plasmatice maxime (Cmax),
scazand riscul de aparitie a reactiilor adverse asociate si ducand la un control mai bun al
simptomatologiei nocturne al BPH [5].

Se considera ca aceasta valoare scazuta a Cpax are drept consecinta un risc scazut al
aparitiei efectelor adverse asociate cu atingerea concentratiei sangvine maxime de substanta
activa. Prin mentinerea concentratiei de tamsulosin la acelasi nivel timp de 24 de ore, se
doreste obtinerea unui control mai bun asupra nocturiei.

Tn scopul inregistrarii in Europa, doua studii randomizate au fost efectuate cu Omnic
TOCAS avand ca principal obiectiv evaluarea eficacitatii si sigurantei medicamentului,
precum si gasirea dozajului optim.

Primul studiu multi-national, multicentric, dublu orb, randomizat, controlat placebo pe
grupuri paralele (faza 11b) a comparat efectele a trei doze de Omnic TOCAS : 0,4 mg, 0,8 mg
si 1,2 mg [6].

Cel de-al doilea studiu multinational, multicentric, dublu orb, randomizat, controlat
placebo (faza I11a) a comparat efectele Omnic Tocas 0,4 mg cu Omnic Tocas de 0,8 mg [6].

Ambele studii au nrolat pacenti cu I-PSS > 13 si Qmax intre 4 si 12 ml/sec, au avut o
perioada placebo run-in de doua saptamani si o perioada de tratament activ dublu orb de 12
saptamani.

Tn cele doua studii au fost inclusi aproximativ 3000 de pacienti, fiind Tnsa exclusi cei
cu comorbiditati importante ale sistemului nervos central sau cardiovascular, insuficienta
hepatica sau renala. Principala variabila Tn masurarea eficacitatii a fost variatia 1-PSS-ului

[6,7].



Rezultatele au aratat ca toate cele trei doze au fost superioare placebo in ameliorarea
LUTS, eficacitatea dozelor fiind comparabila. Formula de 0,4 mg a avut o incidenta mult mai
redusa a efectelor adverse decét dozele de 0,8 mg si 1,2 mg.

Omnic TOCAS 0,4 mg a fost foarte bine tolerat, comparativ cu placebo: incidentele
ametelii (<1,4%) au fost comparabile si, cu toate ca ejacularea anormala s-a situat in jurul a
2% fata de 0,5-1% placebo, diferenta n-a fost statistic semnificativa in studiul de faza Illa.

Principalele concluzii au fost ca Omnic Tocas 0,4 mg este formula optima pentru
tratamentul LUTS/HBP. De asemenea, s-a stabilt ca noua formula TOCAS are un raport
siguranta/eficacitate imbunatatit fata de tamsulosinul conventional 0,4 mg.

Noua tableta de tamsulosin TOCAS 0,4 mg aduce o noutate prin faptul ca ofera o
eliberare lenta si continua de tamsulosin, in timpul pasajului gastro-intestinal, inclusiv la
nivelul colonului, concentratia plasmatica de tamsulosin fiind mentinuta la un nivel
aproximativ constant pe durata a 24 de ore, ducénd astfel la Tmbunatatirea actiunii asupra
simptomatologiei LUTS si la reducerea efectelor adverse, asigurand un profil de siguranta
cardiovascular mult mai bun [8].

Avem o ,,dubla” convingere: pe de o parte, ,,lupta” dintre alfal antagonistii de baza si
medicamentele generice este din ce in ce mai ,ascutita” si, pe de alta parte, ca specialistul
urolog se afla la confluenta realitatii cu paradigme si sintagme. Traim intre modele, forme
semantic-sintactice (gen ,,ceaiul de ghimpe”) si realitati.

Tntre remediile vechi si noi ale HBP, formula TOCAS — sustinuta de studiile din ce in
ce mai numeroase — va avea, cu siguranta, un rol important.
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