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Introducere

In papirusurile egiptene aparute cu 1500 de ani inainte de Hristos este
mentionatd hipertrofia benignd de prostatda ca principala cauza care determind
tulburarile mictionale ale barbatului, fiind recunoscuta cu 1000 de ani mai tarziu de cel
ce a fost parintele medicinei, Hipocrate. Aceasta afectiune reprezintd cea mai frecventa
tumora benigna intalnitd la barbatul varstnic credndu-i un grad crescut de disconfort,
influentdnd desfasurarea normald a activitdtii pacientului. Hipertrofia benignd de
prostata a devenit o problema majora mondiald de sanatate atat prin frecventa ei, prin
complicatiile pe care le determina, cat si prin problemele de diagnostic si tratament pe
care le necesita.

HBP este o afectiune heterogena. Simptomele atribuite HBP pot avea alte cauze
coexistente si factori de crestere atat androgenodependenti cat si independenti, care
promoveazd marirea prostatei. Este bine cunoscut faptul cd marirea prostatei se
coreleaza slab cu simptomele, astfel incidt micsorarea prostatei prin utilizarea
inhibitorilor 5 alfareductazei sau alfablocantelor poate sd nu fie intotdeauna suficienta.
O Iintelegere mai bund a fiziopatologiei HBP si a interactiunilor sale cu alte
medicamente, va ajuta la dezvoltarea unor noi substante cu o eficienta si mai buna.

Cauzele aparitiei HBP nu sunt bine cunoscute, insd se cunoaste rolul important
jucat de hormonii androgeni. HBP este cea mai frecventa tumora benigna a barbatului
dupa varsta de 50-60 ani. Prevalenta bolii creste de la 8% la barbatii cu varste intre 30-
40 ani pana la 50% la barbatii cu varsta intre 50-60 ani si la mai mult de 80% la barbatii
cu varsta de peste 80 ani.

Lucrarea de fata se vrea o modesta contributie referitoare la tratamentul medical
in hiperplazia benigna de prostata si rolul pe care trebuie sa il joace medicul generalist

in manageriatul acestei afectiuni urinare destul de frecvent intalnita la barbatul varstnic.
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Lista abrevierilor utilizate in text

AMP - adenozinmonofosfat

ATP — adenozintrifosfat

AUA - Asociatia Urologilor Americani

bFGF - factor de crestere fibroblastic

DHT - dihidrotestosteron

EGF - factor de crestere epitelial

HBP (BPH) — hipertrofie benigna de prostata

KGF - factor de crestere cheratinocitar

LUTS - lower urological tract symptoms (simptome urinare joase)
PSA — antigenul specific prostatei

PSAD - densitatea antigenului specific prostatei

PSAYV - velocitatea antigenului specific prostatei

RAU - retentie acuta de urina

RCU - retentie cronicd de urina

RS —radiografie renala simpla

SISP (IPSS) — Scorul International al Simptomelor Prostatei
TGF - factor de crestere tumorala

TUIP - incizie transuretrala a prostatei

TUR-P - rezectie transuretrald de prostata

ULV — urografie intravenoasa

UOI — uretrotomie optica interna
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PARTEA I
STADIUL ACTUAL AL CUNOSTINTELOR

DESPRE HIPERTROFIA BENIGNA DE PROSTATA
INTEGRARE CLINICA SI TERAPEUTICA
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Hiperplazia benigna de prostata

11.1. Etiologia hiperplaziei benigne de prostata

In hipertrofia benigna de prostati sunt incriminate o multitudine de modalitati
de producere. Aceste aspecte au format o multifactorialitate de cauze. In prezent nu
existd dovezi viabile cd fumatul, vasectomia sau obezitatea, precum si consumul de
alcool ar reprezenta factori de risc in formarea acestei maladii.

Afectiunile cronice gen hipertensiunea arteriald sau diabetul zaharat, au fost
puse in conexiune cu hipertrofia benignd de prostatd, insa prin frecventa crescutd a
acestora in randul barbatilor in varstd, o mare parte din cazuri sunt reprezentate de
asocieri intre aceste afectiuni.

Singurii factori implicati cu certitudine in aparitia bolii sunt varsta si statusul
hormonal. Aceste aspecte, vizand aparitia tumorii benigne din cauze hormonale, sunt
cunoscute de peste 100 ani. In prezent au fost aprofundate studii in biologia moleculari
care certificd si atestd aceste teorii. Hipertrofia benigna de prostata este o afectiune
strans legatd procesului de Tmbatranire si implicit scéderii secretiei hormonale a
adultului apt din punct de vedere sexual. Prin aparitia hipertrofiei benigne de prostata se
confirma si certificd aparitia simptomatologiei de etaj inferior urinar (LUTS) la barbatul
in vérsti. In prezent, simptomatologia LUTS este legatd de fenomenul de atrofie si
imbatranire a muschiului detrusor vezical. Mai mult, obstructia urinara prin hipertrofia
benigna de prostatd poate determina o varietate largd de manifestari neurologice in
vezica urinard, contribuind de asemenea, la simptomatologia trenanta.

Din punct de vedere histopatologic, hipertrofia benignd de prostatd se
caracterizeaza printr-o crestere a numarului celulelor epiteliale si a celor stromale la
nivelul zonei periuretrale prostatice. Pana in acest moment, in dezvoltarea individului
uman, glandele prostatice nu cresc decat in perioada fetald. Aceste adevaruri in evolutia
organismului uman al barbatului a dat nastere unui concept de dezvoltare embrionica a

potentialului inductiv al celulei stromale prostatice. Cresterea numarului de celule poate
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fi un rezultat al proliferdrii epiteliale si/sau stromale sau al unei morti celulare
programate (apoptozd) a celulelor cu deficit in diverse componente metabolice active
care pot duce la acumuléri celulare a omologilor deficienti. Androgenii, estrogenii,
interactiunile dintre stroma si epiteliu, factorii de crestere joacd un rol fie individual, fie

in asociere 1n etiologia procesului de formare a HBP.

11.3. Fiziopatologia hipertrofiei benigne de prostatdi

Hiperplazia benignd de prostatd incepe in zona periuretrald tranzitionala a
prostatei prin aparitia unor noduli care se vor dezvolta si Tmpinge periferic tesutul
prostatic rezultdnd o pseudocapsula, "capsuld chirurgicala".

O trasatura particulard a prostatei umane este prezenta capsulei prostatice care
joaca un rol important in dezvoltarea simptomelor urinare joase (LUTS) prin transmisia

presiunii spre uretrd, crescand astfel rezistenta uretrala.

Efectele obstructiei asupra vezicii urinare si aparatului urinar superior

Raspunsul vezicii la obstructie este unul adaptativ. Multe din simptomele de
prostatism sunt corelate cu modificarile functiei vezicale (aproximativ o treime din
pacienti continud sa aiba disfuntii mictionale si postoperator).

Modificarile induse de obstructie sunt de doua tipuri:

- modificdri care determind instabilitatea detrusorului sau scaderea
compliantei — clinic asociate cu o simptomatologie de polakiurie si
imperiozitate

- modificari asociate cu scaderea contractilitatii detrusorului — clinic asociate
cu scaderea fortei jetului urinar, jet intrerupt, cresterea volumului rezidual
etc, ce pot duce la insuficienta detrusorului. Retentia acutd de urina insa nu
trebuie vazutd ca o rezultantd inevitabild a acestui proces, multi pacienti

avand o functie buna a detrusorului.
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Initial detrusorul vezical realizeaza o hipertrofie compensatorie care tinde sa
depaseasca rezistenta uretrala. Existd o Ingrosare a peretelui vezical care pe o perioada
de timp reuseste sa depaseasca intensitatea obstacolului uretral. Persistenta obstacolului
insd determina:

- o instabilitate a detrusorului cauza frecventa de mictiune imperioasa

- trabecularea peretelui vezical (aspect cistoscopic: "vezica de luptd cu celule si
coloane").

- aparitia reziduului vezical

- aparitia diverticulilor vezicali

Reziduul vezical si diverticuli vezicali sunt factori care favorizeaza infectia,

litiaza vezicala si carcinomul vezical scuamos.

Efectele asupra aparatului urinar superior:

Initial determind uretrohidronefroza bilaterald (uropatie obstructivd) care in
final duce la degenerarea functiei renale si aparitia insuficientei renale cronice, prin
atrofia progresiva a parenchimului renal (nefropatie obstructiva).

Aceastd stazd la nivelul aparatului urinar superior apare prin mai multe
mecanisme:

- cresterea reziduului vezical si a presiunii intravezicale la fiecare mictiune

impiedica golirea ureterelor.

- pierderea mecanismului valvular al jonctiunii ureterovezicale cu reflux

vezicoureteral in timpul actului mictional.

- obstructia relativa ureterala realizata de peretele vezical hipertrofiat.

In cazul in care cauza obstructiei este reprezentati de o hipertrofie prostatica se
mai adauga un mecanism - acrosarea - ureterelor "in carlig de undita" la incrucigarea cu
ductele deferente realizand astfel o obstructie ureterala:

- afectarea jonctiunii uretero-vezicale cu reflux uretero-vezical;

- ureterohidronefroza cu distructia parenchimului renal;

- staza si infectie urinard supraadaugata;
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- insuficienta renala.

Repercusiunile obstacolului uretrovezical:

- hipertrofia si hiperplazia musculaturii determina vezica de lupta;
- diverticuli vezicali;

- reziduu vezical <300 ml;

- retentia incompleta de urina cu distensie vezicala > 300 ml;

- retentie completd de urind cu glob vezical;

- litiaza vezicala;

- infectie urinara.

1L 5. Diagnosticul clinic

Simptomatologia clinica

Adenomul de prostatd antreneazd semne clinice variabile fiecarui individ.
Majoritatea bolnavilor gindesc eronat, considerind cd odatd cu fenomenul de
imbatranire este un lucru normal ca sd nu mai urineze ca la 20 ani.

Asa se explica de ce tabloul clinic al primei consultatii este extrem de diferit.
Pentru o mai ugoara intelegere vom prezenta boala in forma ei standard in trei faze

evolutive:

1. Faza de debut marcatd prin aparitia urmdtoarelor tulburdri mictionale numite

simptomele de tract urinar inferior (LUTS):

e polachiuria (mictiunea frecventd) esential nocturna la debut, in special In jumatatea
a 2-a a noptii. Ea poate deveni extrem de intensa si suparatoare. Nu este considerat
semn patognomonic, putand fi intilnit si in alte afectiuni ale aparatului urinar
inferior.

e disuria (mictiunea dificild) este mai putin frecventd decat polachiuria si apare mai
tardiv avand urmatoarele caracteristici:

e mictiunea porneste ezitant
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e jetul este slab proiectat si curge lent obligdnd tot timpul la exercitarea din
partea bolnavului al unui efort abdominal (efort de screamat).

e mictiunea este intermitentd, dureazd mult (peste 15-17 secunde)
neterminandu-se brusc, ci cu picaturi dezagreabile "in maniera unui robinet
de apa cu garniturile stricate". Disuria se agraveaza ori de cate ori bolnavul
nu poate urina la timp.

e alte simptome cu caracter asociat:

e crectii nocturne intense si dureroase calmate de urinare.

e senzatia de apasare dureroasd pelvina.

e c¢jaculare dureroasa.

Durerea necaracterizand insd prezenta adenomului, cand este prea intensa, ne

obligd sa ne gandim la o patologie asociata (in special litiaza prostaticd).

Simptomele sunt accentuate de urmatoarele circumstante:

e viata sedentara care accentueaza staza venoasa pelvina.

e cxcesele alimentare (condimente, alcoolul, etc).

e calatoriile lungi cu masina.

e retinerea indelungata a urinilor intre doua mictiuni.

e administrarea de diuretice.

administrarea de parasimpaticomimetice care pot paraliza vezica.

2. Faza de retentie cronica incompleta de urina fara distensie vezicala
Tranzitia de la prima faza la faza de retentie cronicd incompleta de urina este
lentd marcata prin cresterea progresiva a dificultatilor mictionale. Polachiuria poate
deveni intensd atat nocturn cat si diurn. Se mai pot asocia:
e imperiozitatea mictionala,
e apasarea pelvina si perirenala.
Aceastd faza se caracterizeaza prin existenta unui reziduu post-mictional pana la
capacitatea functionald a vezicii urinare (aprox. 300 ml). Acest reziduu poate fi
evidentiat clinic (palpare bimanuala: tuseu rectal cu indexul drept si apdsarea

hipogastrului cu mana stdnga si percutia hipogastrului) sau ecografic. Nu este admisa
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determinarea reziduului postmictional prin cateterism uretro-vezical considerata astazi
ca manevra terapeutica cu potential infectant iatrogen.

Daca bolnavului i se va indica si examinarea urografica, reziduul post-mictional
va putea fi apreciat si pe cliseul radiografic postmictional centrat pe micul bazin.

Histologic, peretele vezical se caracterizeaza prin hipertrofia si hiperplazia
celulelor musculare netede care devin mult mai numeroase. Concomitent creste
intramuscular si cantitatea de tesut conjunctiv, dar fard fibre colagene, deci fara
scleroza si fibroza. Dupa cateva luni (maximul 6 luni) de la adenomectomie, aceste
modificari histologice se remit, peretele vezical devenind normal histologic. Aceastd
hipertrofie a musculaturii vezicale genereaza endo-vezical aspectul de celule si coloane
— vezica “de lupta” (coloanele fiind hipertrofia fasciculelor musculare plexiforme, iar
celulele, zone de mucoasd vezicaldi "deprimate" situate intre aceste fascicole. In

extrema, in vezica va apare diverticul vezical unic sau multiplu.

3. Faza de retentie cronica incompleta de urina cu distensie vezicala

In aceasti fazi, reziduul post-mictional depdseste capacitatea normald
functionala a vezicii (aprox. 300 ml) provocand distensia permanenta a vezicii urinare,
manifestata clinic de reguld prin incontinentd urinara "prin prea plin" cu caracter initial
nocturn, apoi si diurn. Se asociazd de reguld cu polachiurie si disurie intensa.
Incontinenta urinard prin "prea plin" poate apare uneori numai dacd reziduul post-
mictional este mult mai mare, situatie pana la care bolnavul acuza numai polachiurie si
disurie.

Retentia cronica incompletd de urind cu distensie vezicald pastrand mictiunile
spontane chiar dacd sunt anormale, creeaza o stare periculoasd pentru bolnav, care
atribuie numai vérstei calitatea actului mictional, deoarece nu peste mult timp poate
trece in faza urmatoare numitd faza de distensie urinard. Acum se poate instala si
refluxul vezico-renal. In aceasti fazi nu numai vezica este destinsi, dar si intreg
arborele urinar superior, provocandu-se astfel dupa un timp insuficientd renald cronica

obstructiva. Sindromul clinic de uremie se adaugd simptomatologiei urinare de pana
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atunci, setea si poliuria fiind cele 2 semne principale. Dupa un timp aceasta insuficienta
renald poate fi reversibild numai partial in ciuda unui drenaj urinar eficient asigurat.

Histologic retentia cronicd cu distensie vezicala sau/si urinara este marcata de
aparitia modificarilor ireversibile reprezentate de tesutul colagen tot mai bogat
reprezentat. Treptat fibrele musculare hipertrofiate vor fi disociate de acest tesut
colagen, Tmpiedicand transmiterea normald a influxului nervos la placa neuro-
musculara inducand contractic musculard anormala, datoritd distantarii contactelor
neuro-musculare, reducandu-se astfel inervatia parasimpatica. Vezica devine deci nu
numai destinsa, dar si hipotona sau atona, elemente care por fi identificate prin cisto-
manometrie. Aceasta stare a vezicii este precedatd de diminuarea compliantei vezicale
cu aparitia contractiilor involuntare in timpul umplerii, la 70% din pacienti.

O parte importantd din acesti bolnavi nu pot urina spontan dupa adenomectomie
(clasica sau TUR-P), fapt pentru care asigurarea unui drenaj uretro-vezical timp de 2-4
saptamani este de recomandat, fie pre-operator, fie in perioada post-operatorie. Aceasta

eventualitate posibila trebuie bine cunoscuta atat de urolog cat si de pacient.

4. Retentia cronica completa de urini este o stare rara care urmeaza retentiei
cronice incomplete de urind cu distensie vezicald sau urinara, mictiunile ne mai fiind
posibile.

Uneori la cei cu retentie cronicd incompletd de urind cu sau fara distensie
vezicala ori urinard, pot surveni accidente evolutive prin aparitia unor complicatii care
sunt reprezentate de:

e Hematuria indusa adesea prin prezenta unui lob median mare dezvoltat endovezical.
Trebuie sd ramanem cu ideea ca hematuria nu caracterizeaza adenomul de prostata,
dar cand apare poate fi initiald, totald, rareori chiar terminald. Punerea in repaus a
vezicii cu sonda uretro-vezicala duce de regula la remiterea hematuriei. Tratamentul
cu Proscar (inhibitor de 5-o reductazd) reducand mult factorii de proliferare
vasculara si epiteliald, are efect bun asupra hematuriei data de H.B.P.

e Infectia este frecventa sub forma unei adenomite, cand glanda creste brusc de

volum fiind foarte dureroasa. Clinic apare sub forma unei cistite acute febrile sau
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nu, fie sub forma unei retentii acute de urina. Drenajul in aceastd ultima stare se va
asigura numai supra-pubian prin cistostomie "a minima" percutanatd efectuata cu
caracter de urgentd in anestezie locald. Epididimita acutd poate apare dupa
adenomita rareori total asimptomaticd. Septicemia poate sd apara dupd adenomita,
mai ales daca drenajul retentiei acute de urina se face cu sonda uretro-vezicala.

e Litiaza vezicala, secundard stazei este o complicatie bine cunoscutd, sub forma
unicd sau multipla, radioopacd sau radio-transparentd in functie de compozitia
chimicd a calculilor. Tulburarile mictionale sunt mai accentuate aparand durerea
mictionald sau post-mictionald cu iradiere in glandul penian, de regula asociata cu
hematurie totala. Suferinta clinica se linisteste noaptea (in repaus) si se accentueaza
ziua, cand bolnavul se misca avand deci caracter provocat. Foarte des bolnavul isi
percepe migcdrile calcului in vezica urinard ca urmare a miscarilor corpului.
Provocand o iritatie continud vezicald, reziduul post-mictional poate fi "fals"
micsorat atunci cand adenomul se complica cu litiazd. De asemenea, litiaza exercita
o iritatie cronica ce poate induce metaplazie vezicala glandulard sau epidermoida de
unde se pot dezvolta cancere glandulare vezicale (adenocarcinomul vezical) sau
carcinomul vezical pavimentos (epidemoid). Uneori carcinomul vezical asociat unui
adenom este de tip urotelial tocmai din acest motiv. Carcinoamele vezicale
dezvoltate in diverticuli secundari au prognostic nefavorabil deoarece diverticulul

neavand strat muscular, tumora trece direct din stadiu mucos (T,) in stadiu
perivezical (T3 - Ty4). Diagnosticul cancerului vezical dezvoltat in diverticul este

dificil.

5. Retentia acuta de urind poate inaugura istoria unui adenom de prostata (in 10-
15% din cazuri). Alteori putem gasi retentie acutd de urind secundard unei adenomite
mentionate anterior. Retentia acutd inaugurala de urina poate fi declansata de:

e alimente condimentate.
e consum de alcool.

e starea de stres nervos.

e sedere pe un obiect rece.
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Toti acesti factori cresc tonusul alfa receptorilor din celulele musculare care
intra in constitutia adenomului crescand astfel componenta obstructiva dinamica
(functionald) brusc.

Dand un rol central simptomelor in hipertrofia benignd de prostatd este
important a avea instrumente de evaluare a acestor simptome si de a urmari pacientii in

timp, pentru a determina atat progresia bolii, cat si tratamentul adecvat.

Pe parcursul timpului s-au facut mai multe incercari de a obtine un instrument
de evaluare a situatiei simptomelor prostatice. Singura incercare care s-a materializat si
a fost acceptatd de comunitatea urologica internationald a fost scorul AUA (Asociatia
Urologilor Americani). Scorul AUA a fost aprobat de un grup international de experti
si, pe plan international, acest test este intitulat Scorul International al Simptomelor
Prostatice (IPSS). Acest scor reprezintd o facilitate care poate fi folositd de pacient
pentru a-si masura severitatea simptomelor §i care grupeaza pacientii in 3 categorii de

simptome: usoare (scor 0-7), moderate (scor 8-19) si severe (scor 20-35).

Care este modul de abordare din punct de vedere terapeutic a unui bolnav cu

HBP in functie de severitatea simptomelor prostatice?

Pacientii cu simptome usoare (SISP 0-7) nu necesitd tratament (watchful
waiting). Pacientilor cu simptomatologie moderata (SISP 8-19), le putem oferi mai
multe alternative: watchful waiting, tratament medicamentos sau tratament chirurgical,
in functie si de investigatiile obiective paraclinice. Pentru pacientii cu simptomatologie
severd (SISP > 20) optdm intre tratamentul medicamentos sau chirurgical in functie de

prezenta sau absenta complicatiilor.
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Examenul clinic

Tuseul rectal asociat cu palparea hipogastrului este examinarea principala.
Bolnavul este agezat cel mai bine, in decubit dorsal cu coapsele flectate, sprijinind
membrul inferior de canapeaua de consultatie pe cilcdi. Indexul mainii drepte a
examinatorului este introdus treptat prin canalul anal in ampula rectald, iar mana stanga
apasa imediat supra-pubian hipogastrul. Degetul identifica rectal o tumefactie mai mult
sau mai putin etalata transversal cu santul median normal, disparut.

Prostata maritd de volum este ferma dar fara induratie, elastica, omogena,
partial mobild si nedureroasd, are suprafata neteda, este bine delimitatd, cu santul
median pastrat. Examinarea clinicd intdmpina dificultati la persoanele obeze din cauza
grosimii accentuate a perineului.

Tuseul rectal poate descoperi afectiuni asociate anorectale, fisuri, fistule,
hemoroizi externi si interni, tumori ale anusului si rectului.

Asocierea unei prostatite (adenomite) poate creea aspect neregulat la tuseul
rectal, poate fi fluctuenta sau poate provoca durere pacientului prin comprimare.
Diagnosticul diferential se va face si cu cancerul de prostata prin examenul histologic al
specimenului prelevat prin punctia biopticd a prostatei, transrectal sau transperineal
ecoghidat cu transductor endo-rectal.

Acest mod de examinare va permite si perceperea unui reziduu post-mictional,
mai ales daca va fi urmat de percutia hipogastrului. Se vor palpa si fosele lombare
pentru a decela un rinichi mare devenit palpabil, suferind de hidronefroza secundara
obstructiei adenomatoase a uretrei.

Un glob vezical cronic mare poate induce edemul la nivelul membrelor
inferioare prin compresiune exercitatd pe venele femurale, edeme care se vor remite
dupa instituirea unui drenaj vezical eficient.

Sa nu uitdm ca din cauza disuriei se poate asocia hernia inghinald uni- sau

bilaterala de diverse forme anatomo-clinice.
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Examenul clinic va fi efectuat si pentru testiculi si epididim pentru a identifica o

eventuald epididimitd sau orhiepididimitd consecutive unei adenomite. Volumul

adenomului nu poate fi apreciat decat cu totul aproximativ prin examenul clinic.

Prin tuseu rectal ne putem da seama asupra aspectului patologic care

diferentiaza adenomul de prostata de alte afectiuni:

- adenocarcinom de prostata;

- prostatita acuta;

- litiaza vezicala (calcul inclavat in colul vezical);

- tumora vezicala dezvoltata dn colul vezical;a

- stricturi uretrale;

- calculi uretrali;

- tumora uretrala;

- stenoza meat uretral;

- fimoza si parafomoza;

- vezica neurologica;

- corpi straini uretrali sau vezicali.

Calendarul mictional

Calendarele (jurnalele) mictionale sunt simplu de completat si pot oferi

informatii clinice utile si obiective. In momentul actual nu este disponibil un grafic

standardizat tip frecventa-volum. Datele recente aratd cd un jurnal mictional pentru 24

de ore este suficient, iar perioadele mai lungi de timp ofera doar putine informatii in

plus. Jurnalele mictionale permit identificarea pacientilor cu poliurie nocturna, una

dintre cauzele de polachiurie la barbatii varstnici.

Index de evaluare a calitatii vietii

Calitatea vietil in Incin- | Satisfa- [ Mal nult | Satisfacut g1 | Ma mult | Nefeni- | Ingrozi-
functie de simpto- tat cut | satisfac- | nesatisfacut in |nesatisfa-| ot tor
melor unnare tor egalad masura cut

Daci ar fi s& va pe-

trecetl tot restml vie- | 0 1 2 3 4 3 f

fi1 in situatia actuald

Scorul total Qol =

Diamantis Georgios pagina 19




Contributii asupra tratamentului medical in hipertrofia
benigna de prostata

Scorurile pentru aprecierea gravitiatii adenomului de prostata

Evaluarea scorului IPSS (Scorul International al Simptomelor Prostatice —

International Prostate Symptom Score)

Seomul simptomelor
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Diagnosticul diferential al adenomului de prostata

- adenocarcinom de prostata;

- prostatita acuta;

- litiaza vezicala (calcul inclavat in colul vezical);

- tumora vezicala dezvoltatd an colul vezical;a

- stricturi uretrale;
- calculi uretrali;

- tumora uretrala;

- stenoza meat uretral;
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- fimoza si parafomoza;
- vezica neurologica;

- corpi straini uretrali sau vezicali.

Tratamentul hiperplaziei benigne de prostata:
- igieno-dietetic;
- medical:
= fitoterapie
= alfablocanti
* inhibitori de 5 a reductaza
» combinatie alfablocanti si inhibitori de 5 a reductaza;
- minim invaziv:
» transuretral neadle ablation - TUNA
» transuretral microinasive thermo-therapy - TUMT
= laser terapie
* crioterapie
= stenturi intraprostatice;
- chirurgical:
= deschis:
o transvezical
o retropubic
o perineal

» endoscopic - TURP.
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PARTEA II
CONTRIBUTII PERSONALE ASUPRA DEZVOLTARII

CUNOSTINTELOR DESPRE HIPERTROFIA BENIGNA
DE PROSTATA

Diamantis Georgios pagina 22



Contributii asupra tratamentului medical in hipertrofia
benigna de prostata

Obiective

Cercetarea clinicd din acest studiu are ca principal scop studierea eficientei
tratamentului non invaziv in adenomul de prostata fiind utilizate ca si metode de terapie
tratamentul medicamentos (alfa-blocantele, inhibitorii de S5alfa-reductaza, terapia
combinatd), precum si supravegherea activa a pacientului suferind de aceasta afectiune.
Pentru eficientizarea si urmadrirea scopului principal s-a monitorizat si s-a stabilit
ponderea fiecarui tip de tratament non-invaziv si medicamentos, efectuandu-se corelatii
intre varsta pacientilor si tratamentul utilizat. De asemenea, au fost analizate efectele
sau reactiile adverse ale tratamentelor medicale aplicate.

S-a incercat identificarea unor factori de prognostic in functie de terapia
aplicata, conturdndu-se un algoritm de tratament noninvaziv al adenomului de prostata,
precum si a unor factori de conduitd medical-profesionald bazati pe colaborarea dintre
medicul specialist urolog si medicul de familie. Aceste considerente au la baza
pacientul de sex masculin suferind de maladia senectutii, scopul final fiind cel de a
ameliora simptomatologia clinica usurand astfel evolutia naturala a bolii si integrarea

sociala a pacientului.
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Capitolul IV
Material si metoda

Cercetarea clinica efectuata in aceasta lucrare a avut ca scop principal eficienta
tratamentului medical cu alfa-blocante, inhibitori de 5 alfa-reductaza si terapia
combinatd a acestora. Am urmadrit stabilirea ponderii fiecarui tip de tratament non-
invaziv sau medical si s-a studiat corelatia dintre varsta si tratamentele utilizate. Am
studiat reactiile adverse ale medicamentelor, identificarea factorilor de prognostic si ai

esecului tratamentului medical.

In final am conturat un algoritm de tratament noninvaziv si am ficut o
propunere de optimizare a colaborarii urolog-medic de familie in evaluarea pacientului
cu LUTS sugestive de HBP la pacientul candidat de a fi supus unui tratament

nonivaziv. Am alcatuit si un ghid al pacientului.

Am efectuat un studiu retrospectiv si prospectiv asupra unui lot format din 384
de pacienti cu varste cuprinse Intre 50 si 87 de ani, cu adenom de prostata, tratati non-
invaziv, fie cu tratament medical, fie prin supraveghere activa (watchfull waiting).
Diagnosticul de adenom de prostata sau hiperplazie benigna a prostatei a fost stabilit Tn
cadrul Cabinetului de Urologie — Prof. Dr. Tode Viorel din Constanta Romania (202
pacienti) si in cadrul Cabinetului de Urologie al Policlinicii Athens Eye Hospital —
Atena, Grecia (182 pacienti). Pacientii au fost monitorizati in cadrul cabinetelor mai sus
mentionate, precum si in cabinetul de medicina primara — de familie, prin colaborarea
intre specialistul urolog diagnostician si medicul generalist, de familie.

Studiul s-a derulat in intervalul ianuarie 2009 — iunie 2013, pe parcursul acestei
perioade de timp fiind monitorizati atit pacientii aflati deja in tratament precum si
pacienti nou diagnosticati.

Au fost stabilite criterii de includere/excludere in studiu, criterii esentiale in
buna derulare a urmaririi pacientilor tratati medicamentos. In acest sens, au fost exclusi
studiului pacientii cu antecedente de proliferari/tumori ale uroteliului, pacientii cu
vezicd neurogend, pacientii cu diabet zaharat si pacientii cu interventii chirurgicale la

nivelul tractului urinar inferior sau diagnosticati cu tumori maligne. Stabilirea acestor
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criterii de excludere se datoreaza atat influentelor medicamentoase asupra afectiunilor
enumerate precum si asocierii efectelor terapeutice din cadrul bolii de baza cu efectele
tratamentului adenomului de prostata.

Majoritatea pacientilor studiati s-au prezentat pentru o simptomatologie de tract
urinar inferior (LUTS) — 325 dintre cazuri, restul pacientilor prezentandu-se prin
complicatii ale adenomului de prostatd: retentie acuta de urind — 12 cazuri, hematurie —
8 cazuri, complicatii infectioase — 39 cazuri, dintre care cistitd acutd/ cronica — 17

cazuri, prostatitd acutd — 12 cazuri, orhiepididimita acuta/ epididimita acuta — 10 cazuri.

Protocolul de diagnostic a cuprins efectuarea unui minim de investigatii clinico-
paraclinice utile in stabilirea exactd a formei de boald. Aceste investigatii au fost
reprezentate de:

e Anamneza

e Examenul clinic al pacientului asociat cu examenul urologic inclusiv cu tuseul
rectal

e Stabilirea scorului simptomelor utilizdndu-se SISP (scorul international al
simptomelor de prostatd) pentru monitorizarea calitatii vietii

e Determinarea antigenului specific prostatic — PSA

e Evaluarea functiilor renale prin determinarea ureei si creatininei serice

e Efectuarea examenului sumar de urind

e Determinarea reziduului vezical prin ecografia abdominala

e Uroflowmetrie la 182 de pacienti din totalul de 384 cazuri (lotul de pacienti
eleni) — determinarile uroflowmetrice fiind efectuate in cadrul Clinicii de

Urologie Athens Eye Hospital — Atena, Grecia.

In afara investigatiilor mai sus mentionate am efectuat si o serie de investigatii
suplimentare la anumite categorii de pacienti cum ar fi:
e Urocultura pentru pacientii cu piurie

e FEcografia renald la pacientii cu creatinina peste 1,2 mg/dl, hematurie sau piurie
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e Radiografia renald simpld, urografie intravenoasa, cistografie sau cistografie
postmictionala la pacientii cu hematurie
e Uretrocistoscopie la pacientii cu hematurie sau suspiciune de stricturi uretrale.

e Jurnalul mictional in unele cazuri.

Supravegherea activa, ca si metodd noninvaziva de tratament, a fost aplicata
tuturor pacientilor, fiind asociata terapiei medicamentoase si a constat in:
e Maisuri de modificare a stilului de viata:
o Reducerea aportului de lichide pentru diminuarea frecventei urinarilor in
anumite momente ale zilei (seara/noaptea) fara insa a diminua aportul
necesar zilnic de 1500-2000 ml
o Evitarea consumului de alcool, sare, condimente
o Revizuirea medicatiei cardiologice cu efecte urinare (la pacientii
hipertensivi — reglarea tratamentului cu diuretice)
e Monitorizare timp de 6 luni si apoi anual urmdrind aceleasi modificari ale
stilului de viatd, precum si modificari ale SISP (scorul international al

simptomelor de prostatd)

Tratamentul medical a constat in administrarea de
alfa-blocante
Tamsulosin 0,4mg — 1 cp/zi,
Doxazosin 4mg — 1 cp/zi
Alfuzosin 10 mg — 1 cp/zi
inhibtori de Salfa-reductaza
Dutasterid 0,5mg — 1 cp/zi
Finasterid 5 mg — 1 cp/zi
terapie combinata — afla-blocant si inhibitor de Salfa-reductaza
Tamsulosin Dutasterid
Tamsulosin Finasterid

Doxazosin Finasteri
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Doxazosin Dutasterid
Alfuzosin Finasterid
Alfuzosin Dutasterid

DUODART

Pacientii au fost urmariti intre 6 saptdmani si 76 luni, cu o medie de 32,9 luni si s-a
efectuat prin:
e Anamneza
e SISP (scorul international al simptomelor de prostatd) care include si evaluarea
calitatii vietii
e Examinarea prin tuseu rectal
e Ecografie abdominala-pelvina.
e Determinarea antigenului specific prostatic seric total (PSA)
e Evaluarea functiei renale prin determinarea creatininei serice
e Examenul sumar de urind
Reevaluarea s-a efectuat in urmatoarele intervale de timp:
- Supraveghere activa — la 6 luni
- Pacienti tratati cu alfa blocante — la 6 sdptaméani
- Pacienti tratati cu inhibitori de 5 alfa reductaza — la 6 luni, apoi anual.

- Pacienti tratati cu terapie combinata — la 6 luni, apoi anual.

Pacientilor 1i s-au intocmit fise individuale care au cuprins date din registrul de
consultatii, precum si elementele modificate clinico-paraclinic. Fisa individuala contine
urmatoarele date specifice pacientului:

e Datele de identificare ale individului: nume, prenume, data nasterii, domiciliul,
profesia

e Virsta la momentul diagnosticarii - Data intrarii in studiu

¢ Antecedentele personale patologice si cele heredocolaterale

e Motivele prezentarii - Simptomatologia de debut a bolii:

o Simptome de tract urinar inferior
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o Complicatii:
= Infectioase: cistite, prostatite, orhiepididimite/epididimite
= Hematurie
= Retentie acuta de urina
SISP (scorul international al simptomelor de prostatd) utilizdnd chestionarul
impus de catre Asociatia Europeana de Urologie
Volumul prostatei (determinat ecografic si masurat in cm’)
Reziduul vezical (determinat ecografic si masurat in cm®)
Debitul urinar maxim
Nivelul PSA seric total (ng/ml)
Efectele adverse aparute pe durata terapiei
Reaparitia recurentelor unor complicatii (infectii, hematurie, retentia acutd de

urind)

Elementele cuprinse in fisa individualda de urmarire a pacientilor au folosit la

efectuarea urmatoarelor constatari:

Analiza varstei de aparitie a simptomatologiei de debut a bolii

Analiza modalitatii de debut a afectiunii

Distributia cazurilor pe ani de studiu

Corelatiile intre varsta si tipul de tratament aplicat

Analiza rolului SISP (scorul international al simptomelor de prostatd) in
alegerea modalitatii de tratament non-invaziv

Aprecierea eficientei alfa-blocantului ales (Tamsulosin) prin gradul de
satisfactie al pacientului, gradul de ameliorare a SISP, cresterea debitului
maxim urinar

Aprecierea eficientei inhibitorului de 5Salfa-reductaza (Dutasterid) prin gradul de
satisfactie al pacientului, gradul de ameliorare a SISP, cresterea debitului
maxim urinar, scadderea volumului prostatei

Aprecierea eficientei terapiei combinate — afla-blocant si inhibitor de Salfa-

reductaza (Duodart) prin gradul de satisfactie al pacientului, gradul de
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ameliorare a SISP, cresterea debitului maxim urinar, scaderea volumului
prostatei

e Aprecierea eficientei terapiei medicale in profilaxia secundara a complicatiilor
asociate hipertrofiei de prostatd — rata de recurentd a retentiei acute de urind,
hematuriei, complicatiilor infectioase

e Analizarea efectelor adverse

Capitolul V
Rezultate si discutii

Modalitati de debut/de prezentare a pacientilor din lotul studiat

Simptomele tractului urinar inferior nu sunt specifice numai HBP, ele
intalnindu-se si intr-o serie de alte procese patologice care prezinta simptome similare.
Anamneza si examenul clinic pot face diferentierea acestora, iar investigatiile
suplimentare sunt necesare atunci cand diagnosticul nu este clar in favoareca HBP.
Recomandarile Asociatiei Europene de Urologie, inca din 2004, au stabilit explorarile
ce se recomanda si chiar pe cele nerecomandate pentru diagnosticul HBP.

Testele recomandate sunt: anamneza, examenul fizic inclusiv examenul digital
rectal, scorul international al simptomelor prostatei, determinarea nivelului antigenului
specific prostatic seric, determinarea nivelului creatininei serice, examenul sumar de
urind “debitmetrul”. Examenele optionale sunt: studiile presiunii, fluxului,
uretrocistoscopia, explorarea imagistica a tractului urinar superior, explorarea
imagistica a prostatei si vezicii urinare, calendarul mictional. Examenele
nerecomandate sunt: urografia intravenoasd, cistometria de umplere, uretrografia
retrograda, tomografia computerizata, rezonanta magnetica nucleara transrectala.

Tinand seama de aceste recomandari, tuturor bolnavilor studiati li s-au efectuat
testele recomandate, cu mentiunea ca debitmetria s-a efectuat numai pacientilor

diagnosticati in Grecia.
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Anamneza a fost minutioasd insistindu-se asupra antecedentelor personale
patologice care au interesat aparatul urogenital: infectii, litiazd, tumori, malformatii
etc., interventii chirurgicale, dar si alte afectiuni ca: diabetul, boli neurologice,
imobilizari prelungite la pat sau folosirea unor medicamente care influenteaza functia
normald a vezicii urinare. In privinta antecedentelor heredocolaterale ne-a interesat
dacd in familie au fost barbati cu afectiuni prostatice.

Tuturor pacientilor li s-a efectuat un examen fizic obiectiv inclusiv examenul
digital rectal si unde am crezut ca este necesar, un consult neurologic.

Examenul fizic l-am inceput cu examinarea urinii la emisie care permite

observarea caracteristicilor actului mictional (jet Intrerupt, slab proiectat, intarziere la
aparitie) si evaluarea aspectului urinii: limpede, normocroma sau hipercroma, tulbure,
hematurica, piurica etc.

Examenul fizic al abdomenului — inspectie, palpare, percutie — pentru a
identifica o vezicad destinsd sau hernii inghinale, tumori abdominale, examenul
organelor genitale externe: stenoza de meat, epididimite, varicocel, hidrocel, tumori
testiculare, edeme penoscrotale.

Examenul digital rectal s-a efectuat tuturor pacientilor pentru a evalua aspectul

prostatei care, in cazul HBP a fost martd de volum, globulard, bine delimitata,
nedureroasa, cu santul median sters, de consistentd ferm elasticd si uniforma, cu
exceptia cazurilor de adenom unic cu lob mic, cu dezvoltare endovezicald. Examenul
digital rectal ajuta la depistarea cancerului de prostatd sau altor afectiuni ale prostatei
cum ar fi prostatitele cronice sau acute, abcesul prostatei, litiaza prostatei. Tuseul rectal
poate identifica si afectiuni patologice ale rectului, hemoroizi, fisuri, fistule, abcese,
tumori. Examenul digital rectal ajutd la determinarea volumului prostatei care
orienteaza asupra tratamentului pe care urologul il considerd necesar a se institui.
Examenul digital rectal combinat cu palparea hipogastrica poate evidentia un glob
vezical mai mic si supletea peretilor vezicali.

Scorul international al simptomelor prostatei. Pentru fiecare bolnav intrat in

studiu s-a Intocmit céte un tabel cu IPSS necesar pentru a aprecia orientativ suferinta

clinica, studiindu-i tulburarile tractului urinar inferior. Pacientul se autoevalueaza
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acordand puncte de la 1 la 5 pentru fiecare din cele sapte semne sau simptome. Sunt
cercetate disuria initiald, scaderea calibrului si a fortei jetului urinar, mictiunea
intermitentd si senzatia de golire incompleta a vezicii, care sunt simptome obstructive si
trei simptome iritative: polakiuria nocturnd, polakiuria diurnd si imperiozitatea
mictionala.

Scorul chestionarului permite urmatoarea clasificare$

0-7 = simptomatologie usoara

8-19 = simptomatologie moderata

20-35 = simptomatologie severa.

Am folosit scorul pentru monitorizarea evolutiei si aprecierea eficacitatii
tratamentului.

Pentru intocmirea fiselor cu IPSS am apelat la pacienti fie dandu-le fise pe care
le-au completat individual, fie ajutandu-i la obtinerea raspunsurilor.

Examenul sumar de urind a fost obligatoriu si l-am executat la toti pacientii

evidentiind In unele cazuri leucociturie cu nitriturie determinate de infectii sau
hematurie in cazul asocierii la HBP a litiazei urinare sau a tumorilor. Prezenta glucozei
in cazul diabetului zaharat poate fi cauza posibila a simptomelor de tract urinar inferior.

Determinarea creatininel serice

HBP determina obstructie subvezicala care secundar induce hidronefroza
bilaterala si insuficientd renald. Aparitia insuficientei renale denotd de obicei o suferinta
mai indelungatd determinatd de obstructia subvezicald, dar diagnosticarea tardiva in
unele cazuri a adenomului de prostatd se poate insoti de insuficientd renala, fapt ce
impune mijloace specifice de educatie sanitard a populatiei — determinarea creatininei
serice crescute ne-a orintat diagnosticul spre afectarea aparatului urinar superior si
aparitia insuficientei renale.

Determinarea antigenului specific prostatic este cel mai valoros marker specific

al tesutului prostatic. Nu trebuie recomandat niciun tratament medical intaintea
efectudrii unui tuseu rectal si al dozarii PSA. Un PSA crescut se Intilneste In cancerul

de prostatd, dar uneori si in HBP, prostatite, retentie acutd de urina, biopsia recentd a
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prostatei, tuseu rectal sau dupa contacte sexuale, dar fard semnificatie clinica a PSA.
Nivelul prag este fixat la 4 ng/ml, dar unele studii recente I-au scazut la 2,5 ng/ml.

Frecventa rezultatelor fals pozitive induse de afectiunile prostatei benigne poate
fi redusa cu 20-40% prin determinarea fractiunii libere a PSA — free PSA. Determinarea
free PSA s-a impus 1n practicd pentru a creste specificitatea PSA total in diagnosticul
cancerului de prostata atunci cand valorile acestuia sunt cuprinse intre 4 si 10 ng/ml.
Daci valoarea free PSA este mai mica de 19% din valoarea PSA total, se apreciaza ca,
probabil, pacientul are cancer de prostatad ce trebuie certificat prin biopsie si examen
histopatologic.

Uneori sunt utile densitatea PSA (PSA secic/volum prostatic>0,15), velocitatea
PSA (cresteri mai mari sau egale cu 0,75mg/ml/an corelat cu varsta — nivelul seric
creste cu Inaintarea in varstd). PSA si volumul prostatei pot fi folosite ca parametrii de
evaluare ai evolutiei naturale a HBP, a riscului de retentie de urind sau de interventie
chirurgicala.

Determinarea reziduului vezical. In mod normal, la sfarsitul mictiunii vezica

urinara este goald, reziduul vezical fiind zero. Reziduul vezical reprezinta cantitatea de
urind ce ramane dupa terminarea mictiunii. Se poate determina prin metode neinvazive
— ecografia si cistografia postmictionale si invazive — prin cateterism vezical
postmictional.

Pacientii cu reziduu vezical semnificativ i-am monitorizat mai ales daca au ales
terapia nonchirurgicald, nivelul ridicat al reziduului vezical denota progresia HBP si
constituie indicatie terapeuticd agresiva mai ales daca acesta depdseste 100 ml de urina
si este tulbure.

Tuturor bolnavilor studiati li s-a determinat prin ecografie si in cateva cazuri
prin cateterism postmictional, reziduul vezical.

Reziduul vezical mai mare de 200 ml a indicat disfunctia vezicii urinare cu
rezultate mai slabe dupd tratamentul medical administrat.

Uroflowmetria s-a efectuat numai bolnavilor din lotul de la Atena.
Uroflowmetria este un test urodinamic neinvaziv care trebuie sd devina un test obisnuit

in explorarea bolnavilor cu tulburdri mictionale de tract urinar inferior. Debitmetria
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urinard presupune determinarea debitului maxim (Qmax) si a debitului mediu (Qave)
durata Intregului act mictional.

Determinarea obstructiilor tractului urinar inferior beneficiazd de aceasta
investigatie care este cea mai bund investigatie urodinamicd noninvaziva. Valorile
Qmax mai mici de 10 ml/sec denota o probabilitate mai mare de obstructie subvezicala

care beneficiaza de tratament chirurgical.

Explorari diagnostice suplimentare

Sunt reprezentate de ecografia abdominopelvind si cea transrectald, urografia
intravenoasd, tomografia computerizatd si rezonanta magneticd nucleard, inclusiv
transrectala.

Ecografia suprapubiand si cea transrectald furnizeaza informatii numeorase si

importante masurand diametrul prostatei (longitudnal, transversal si anteroposterior) pe
baza carora se poate calcula in centimetrii cubi volumul prostatei si secundar, greutatea
prostatei, deoarece 1 cmc de tesut prostatic corespunde unui gram de tesut prostatic. Se
poate explora capsula prostatei, continutul, existenta calcificarilor, microabcese sau
noduli prostatici care se pot punctiona si biopsia.

Ecografia poate evidentia litiaza vezicala, diverticuli si tumori vezicale, corpi
strdini intravezicali.

Determinarea grosimii peretelui vezical prin ecografie transabdominala poate fi
si 0 metoda neinvaziva de evaluare a obstructiei subvezicale.

Ecografia renald poate evidentia rasunetul inalt al obstructiei subvezicale prin
aparitia ureterohidronefrozei si chiar cu existenta unor afectiuni patologice renale.
Ecografia este o metoda neinvaziva, cu costuri scazute, neiritanta, fara efecte secundare
si care se poate repeta atunci cand este nevoie. Am folosit-o la toate cazurile studiate.

Explorarea radiologica este o metoda de explorare cu indicatii mai restranse si

bine recomandate. Radiografia renovezicald simpla am efectuat-o mai ales cand s-a pus
problema unor afectiuni concomitente: calculi, metastaze osoase, tumori, hematurie

concomitenta.
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Urografia intravenoasd are cateva semne caracteristice cu mar fi imaginea
lacunard la baza vezicii, imaginea 1n semiluna, uretere 1n carlig de undita,
ureterohidronefroza, diverticuli vezicali, reziduu vezical postmictional etc. Urografia nu
se face de rutind, are indicatii optionale 1n cazuri selectionate.

In studiul efectuat nu am avut decat 2 pacienti cirora si li se recomande
tomografie computerizata sau rezonanta magneticd nucleard, inclusiv cea transrectala.

O alta investigatie care se poate efectua in cazuri bine selectionate este studiul
presiune flux care poate stadializa gradul de obstructie si poate identifica pacienti cu
rata scizuta a debitului determinata de o slaba contractie a detrusorului vezical. Testul
simultan presiune-flux este optional pentru pacientii obisnuiti, el recomandandu-se
inainte de interventia chirurgicala la pacientii tineri sau foarte batrani, cand volumul de
urind este mai mic de 150 ml si Qmax mai mare de 15ml/sec, cand reziduul vezical este
mai mare de 300 ml in cazul disfunctiilor neurogene, dupa interventii pelvine vezicale
sau tratamente fard succes. Aceste investigatii s-au efectuat unui numar de 12 pacienti

greci.

Uretrocistoscopia este o altd investigatie optionala care se recomanda inaintea

interventiei chirurgicale sau a terapiilor minim invazive, in care tratamentul depinde de
forma si dimensiunile prostatei, barbatilor cu antecedente de hematurie, stricturi
uretrale, tumori vezicale sau care au suferit interventii chirurgicale la nivelul tractului
urinar inferior.

Uretrocistoscopia aratd marirea de volum a prostatei, aspectul colului vezical,
hipertrofia functionald a muschiului vezical, aspectul de celule si coloane”, de

diverticuli, prezenta calculilor, a tumorilor vezicale, prezenta reziduului vezical.

Jurnalul mictional este suficient de intocmit pentru 24 ore, cel pe perioade mai

lungi dand putine date in plus. Jurnalele mictionale permit identificarea pacientilor cu

poliurie nocturnd, una din cauzele polakiuriei nocturne la barbatii varstnici.
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Majoritatea pacientilor tratati noninvaziv, suferind de adenom de prostatd, din
lotul studiat, s-au prezentat la medicul curant cu o simptomatologie de tract urinar
inferior (325 cazuri, respectiv 84,64%). Un numar de 59 de cazuri reprezentand 15,36%
din lotul total studiat au prezentat complicatii ale hipertrofiei benigne de prostata:
retentie acutd de urind — 12 cazuri respectiv 3,12%, hematurie — 8 cazuri respectiv
2,08%, complicatii infectioase — 39 cazuri respectiv 10,16% (dintre care cistitd acuta/
cronica — 17 cazuri, prostatitd acutd — 12 cazuri, orhiepididimita acutd/ epididimita

acuta — 10 cazuri).

Pacienti cu complicatii Numar de cazuri %

Retentie acutad de urina 12 3,12
Hematurie 8 2,08
Cistita acutd/cronica 17 4,43
Prostatitd acuta 12 3,12
Orhiepididimitd/epididimita acuta 10 2,60
Total 59 cazuri din 384 total

Tabel. Nr. II. 1. Complicatii la debut/prezentare

Se constatd astfel ca din totalul pacientilor, un procent de 15,36% prezinta
complicatii ce se incadreaza la limita dintre aplicarea unui tratament noninvaziv,
respectiv a unui tratament chirurgical.

Pentru aceastd categorie de pacienti am studiat eficienta terapeutica

medicamentoasa in profilaxia complicatiilor adenomului de prostata.

Rolul Scorului International al Simptomelor Prostatei in stabilirea
modalitatii de tratament noninvaziv, medical

Dupa stabilirea diagnosticului de hipertrofie benigna de prostatd la pacientii
lotului studiat, s-a certificat cd pacientii nu aveau indicatie absolutd de interventie

chirurgicald, urmatoarea etapa fiind alegerea modalititii de tratament noninvaziv.
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Alegerea tipului de tratament aplicat a fost stabilitd prin Scorul International al
Simptomelor Prostatei (SISP). In consecintd era necesar ca pacientul si inteleaga cat
mai exact cele opt intrebari ale chestionarului SISP.

Pe baza rezultatelor completarii chestionarului SISP am Tmpartit pacientii in trei
categorii:

- Cu simptomatologie usoara — scor SISP mic 0-7

- Cu simptomatologie moderata — scor SISP cuprins intre 8 si 19

- Cu simptomatologie severa — scor SISP cuprins intre 20 si 35.

Nr. crt | SISP Nr. Cazuri %

1, Mic 0-7 28 7,29%
2, Mediu 8-19 248 64,58%
3, Sever 20-35 108 28,12%

Tabel I1. 61. Tipurile de SISP identificate pacientilor din lotul studiat

Tratamentul cu alfablocante (Tamsulosin) la pacientii lotului studiat

Au fost tratati cu alfablocante pacienti cu SISP mic si mediu, cu volum al
prostatei sub 40 cmc si PSA mai mic de 1,4ng/ml. Au fost astfel inclusi in studiu 276 de
pacienti, reprezentand un procent de 71,88%. Perioada de urmdrire a acestor cazuri a
variat intre 6 saptdmani si 76 luni, analizdndu-se eficacitatea tratamentului pe termen
scurt si pe termen lung.

Dupa 6 saptamani in cazul a 54 din cei 276 de pacienti (19,56% dintre pacientii
tratati cu alfablocante) nu s-au inregistrat modificari in ceea ce priveste SISP. Pacientii

a caror terapie a esuat si SISP la 6 saptdmani nu s-a modificat, au fost scosi din studiu.

Alfablocante Nr. Cazuri %

Eficacitate pe termen scurt

Pacienti fara raspuns la 54 19,56%

tratament
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Pacienti rdmasi in studiu 222 80,44%

Total 276 100%

Tabel II. 62. Evaluarea eficacitatii alfablocantelor pe termen scurt

Analiza comparativa a lipsei de raspuns la tratamentul cu alfablocante nu a
evidentiat o asociere semnificativd a esecurilor. Testul neparametric Chi-patrat in
cadrul cdruia s-a comparat numarul esecurilor semnalate in terapia cu alfablocante a
indicat un coeficient mic de corelatie r=0,2 si o valoare mare a nivelului de semnificatie

p>0,05, intervalul de incredere fiind de 95%.

p
Esec versus tratament Chi-patrat | df 95% interval de
incredere
Probabilitatea maxima 0,754410 2 0,88975
Coeficient de contingenta 0,015763
Coeficient de corelatie 0,200511 0,53133

Tabel II. 63. Parametrii estimati in testarea asocierii terapiei cu alfablocante

versus evolutie

In cazul celor cu raspuns favorabil (222 cazuri) am masurat eficacitatea
terapeuticd prin gradul de ameliorare a SISP. In ansamblu, terapia cu Tamsulosin a
determinat o ameliorare rapida a simptomatologiei, SISP scdzand pe termen scurt la un
procent de 80,44% dintre pacientii tratati cu alfablocant, ceea ce reprezintd 57,81% din
lotul total de pacienti inclusi in studiu.

Studiul eficacitatii alfablocantelor pe termen lung a inclus cei 222 pacienti cu
raspuns favorabil la evaluarea pe termen scurt. Eficacitatea pe termen lung a
alfablocantelor a fost apreciata prin lipsa aparitiei esecului la tratament. Esecul a fost
definit prin cresterea SISP la 12-15 luni de tratament. Astfel, din studiu s-au pierdut un
numar de 71 de cazuri, la care SISP a inregistrat cresteri la valori aproape cat cele

initiale.
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Din totalul de 276 de pacienti tratati cu tamsulosin (alfablocant) s-a constatat
eficientd la 183 de pacienti (66,3%), fapt ce demonstreaza o eficacitate medie a terapiei

cu alfablocante.

Tratamentul cu inhibitori de 5 alfareductaza (Dutasterid)

Dintre cei 108 de pacienti cu SISP sever, un numar de 33 de pacienti au fost
tratati cu inhibitori de 5 alfareductazd. Motivul alegerii acestui numar de cazuri la
reprezentat valoarea PSA-ului si volumul prostatei, fiind inclusi in terapia cu dutasterid
pacientii a caror valoare PSA nu depasea 1,4 ng/ml, iar volumul prostatei ecografic
depasea 40 cmc.

Am analizat eficacitatea inhibitorilor de 5 alfareductaza atat pe termen scurt (6
luni) cat si pe termen lung.

Am constatat ca in cazul a 8 dintre cei 33 de pacienti tratati cu inhibitori de
Salfareductazd nu s-a inregistrat nicio modificare a volumului prostatic ecografic, iar
SISP si-a mentinut valorile severe, acesti 8 pacienti (24,24% dintre cei tratati cu
Salfareductaza) fiind exclusi din studiu.

La cei 25 de pacienti (75,76%) ramasi in studiu li s-a efectuat evaluare la 12-15
luni constatandu-se ca scorul SISP s-a ameliorat cu valori ale ratelor de reducere
cuprinse intre 12 si 18%, demonstrandu-se astfel eficienta a tratamentului cu inhibitori
de Salfareductaza pe termen lung, un total de 6,51% de pacienti din lotul total fiind

ameliorati prin acest tratament.

Tratamentul cu terapie combinata (Duodart — tamsulosin 0,4mg si

dutasterid 0,5 mg)

Incepand cu ianuarie 2003 AUA a introdus in cazul pacientilor cu SISP sever,
volum prostatic peste 40 cmc si valori ale PSA mai mari de 1,4 ng/ml, terapia

combinatd (inhibitori de 5 alfareductaza asociati alfablocantelor). Astfel, criteriilor
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impuse de ARUA, pacientii lotului nostru au fost in numaér de 75 (19,53% din lotul total
de 384). Acestor pacienti li s-a administrat terapie combinatd sub forma Duodart, un
singur comprimat care contine atat alfablocant (tamsulosin 0,4 mg) cét si inhibitor de 5
alfareductaza (dutasterid 0,5 mg). Perioada de urmarire a acestor pacienti a variat intre
6 luni si 24 de luni, fiind astfel apreciata eficacitatea pe termen scurt si pe termen lung a
terapiei aplicate.

Dupa 6 luni de tratament combinat, la un numar de 7 pacienti dintre cei 75 (in
procent de 9,33%) s-a constatat esec terapeutic (SISP nu s-a ameliorat, calitatea vietii
pacientilor nemodificandu-se, fapt demonstrat si ecografic).

Raéspunsul favorabil la terapia combinata a fost dovedit de ameliorarile SISP si
sciderea volumului prostatic, doveditd ecografic. In acest sens, eficacitate pe termen
scurt s-a constatat la un procent de 90,64% dintre pacientii cu terapie combinata (68
pacienti).

Cei 68 de pacienti cu ameliorare a SISP pe termen scurt, au fost mentinuti in
studiu si li s-a efectuat reevaluare pe termen lung la 12 si 24 de luni. Dintre aceste 68 de
cazuri, la un numar de 5 cazuri (7,35%) s-au constatat esecuri terapeurice prin
agravarea SISP sau prin aparitia complicatiilor (hematurie si infectii) ceea ce a dus la
indicatia chirurgicala prin TUR-P a cazurilor esuate.

Din totalul de 75 de pacienti tratati cu terapie combinatd se constatd prin
evaluarea eficacitatii terapeutice atat pe termen scurt cat si pe termen lung, scucces

terapeutic la un procen de 84% din cazuri (63 de pacienti)
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Pe baza studiului efectuat pe cei 384 de pacienti diagnosticati cu hipertrofie benigna de
prostata si pe baza literaturii medicale de specialitate lecturate, am ajuns la concluzia ca
emiterea unui algoritm de evaluare si tratament a pacientilor cu tulburdri urinare a

tractului urinar inferior ar fi benefice pentru medicii de familie, dar si pentru specialistii

urologi.
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Figura 32. Diagrama reprezentand algoritmul de tratament in hipertrofia benigna de
prostatd in functie de tabloul clinic al pacientului. (V.P. = volumul prostatei, PSA =

antigenul specific prostatei, IPSS = scorul simptomelor prostatei, L= calitatea vietii)

Diamantis Georgios pagina 41



Contributii asupra tratamentului medical in hipertrofia

benigna de prostata

Capitolul VII
Concluzii

10.

Tratamentul medical, non-invaziv ocupa un loc din ce in ce mai important in
arsenalul terapeutic indicat in hipertrofia benigna de prostata.

Supravegherea activd ca si unic mijloc terapeutic non-invaziv este aproape
inexistentd, datoritd prezentdrii intarziate la urolog majoritatea pacientilor
necesitand terapie medicamentoasa.

Lotul studiat cuprinde un numar de 384 de pacienti cu varste cuprinse intre 50 si
87 de ani, pacienti care au fost impartiti in trei categorii in functie de valorile
scorului SISP, volumului prostatic si valorii PSA.

Scorul International al Simptomelor Prostatei (SISP sau IPSS) corect intocmit
este esential 1n stabilirea modalitdtii de tratament non-invaziv.

Pe langd pacientii cu simptomatologie usoard, cei cu suferintd moderatd pot
beneficia de terapie cu alfablocante.

Alfablocantele reprezinta terapia medicald cel mai frecvent aplicatd pacientilor
cu hipertrofie benigna de prostata. Aceasta clasa de medicamente determina atat
o ameliorare rapida si importanta a simptomelor, cat si o crestere semnificativa
a debitului urinar.

Inhibitorii de 5 alfareductazd determind o reducere substantiald a volumului
prostatei, dar o ameliorare mai modestd a simptomelor comparativ cu
alfablocantele.

Inhibitorii de 5 alfareductaza pot fi utilizati cu succes ca monoterapie numai in
cazul pacientilor cu SISP sever, PSA sub 1,4 ng/ml, volum al prostatei peste 40
cmc.

Terapia combinatd este superioard alfablocantelor si inhibitorilor de 5
alfareductaza, atdt in ceea ce priveste eficacitatea pe termen scurt, cat si cea pe
termen lung.

Factorii de risc ai esecului tratamentlui medical s-au dovedit a fi

simptomatologia severd si volumul mare al prostatei. Identificarea acestor
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factori ajutd atat urologul, cat si pacientul in alegerea modalitatii optime de
tratament.

11. A fost constatata o eficientd de 66,3% la pacientii tratati cu alfablocante, o
eficientd de 75,76% din cazurile tratate cu inhibitori de 5 alfa reductaza si o
eficientd de 84% la pacientii tratati cu terapie combinatd, cazurile cu esec
terapeutic fiind cele carora valorile urmarite nu s-au ameliorat, indicandu-li-se
terapie chirurgicald, prin TUR-P.

12. Pentru instituirea unui tratament medicamentos rapid pacientului cu
simptomatologie de hipertrofie benigna de prostatd este necesard monitorizarea
barbatului cu vérsta peste 50 de ani de catre medicul de familie. Medicul de
familie trebuie sa completeze Tmpreuna cu pacientul chestionarul SISP si sa
recomande dozarea PSA. Astfel, la prezentarea pacientului la wurologul
specialist, acesta sa 1i aplice terapia optimd dupd efectuarea ecografiei
prostatice.

13. Rolul educatiei sanitare a populatiei este de mare importantd in diagnosticarea
precoce a hipertrofiei benigne de prostatd care poate beneficia de supraveghere
activd (watchfull waiting), dar mai ales de tratament benefic in majoritatea
cazurilor necomplicate. Am intocmit un ghid al pacientului cu adenom de
prostata care propun sa fie difuzat.

14. Nu se va recomanda niciodatd un tratament medical pand nu se va stabili
diagnosticul corect al oricdrei afectiuni prostatice, principalele elemente de
diagnostic fiind: anamneza, IPSS, tuseul rectal, PSA, ecografia, examenul de
urind.

15. Medicul de familie va trimite specialistului urolog orice barbat cu tulburari
mictionale de tract urinar inferior; urologul va stabili diagnosticul si va
recomanda tratamentul; medicul de familie va acorda tratamentul si va urmari
bolnavul, care periodic va beneficia de o reexaminare a urologului.

16. Tuseul rectal si PSA vor fi examene de rutina pentru orice barbat trecut de 45 de

ani, indiferent de afectiunea pentru care se prezinta la medic.
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17. In activitatea practici a medicului trebuie si se ia in consideratie algoritmul pe
care |=am stabilit in ceea ce priveste utilizarea alfablocantelor, a inhibitorilor de
5 alfareductaza si a terapiei combinate.

18. Idealul de viitor ar fi ca medicul de familie, folosind protocoalele de evaluare
ale pacientilor cu LUTS, sa stabileasca diagnosticul si sd instituie tratamentul
medical, urologului revenindu-i numai cazurile complicate, care beneficiaza de
tratament inovativ.

19. Consider ca pasul important spre diagnostic si tratament corect ce poate duce la

vindecare este prezentarea in timp util a pacientului la medic.
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