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Sucasné moznosti konzervativnej liecby
benignej hyperplazie prostaty

Doc. MUDr. Jozef Marencdk, PhD.
Bratislava

Benigna hyperplazia prostaty (BHP), niekedy oznacovana ako benigne zvacésSenie prostaty (BPE - benign prostatic enlargement), je
¢astou pricinou obstrukcie vytoku moc¢ového mechira (BOO - bladder outlet obstruction) a jednym z beZnych ochoreni postihujticich
starSich muZov. Histologické ochorenie (mikroskopické BHP) je pritomné u viac ako 60 % muZov v 60. roku ich Zivota, 40 % z nich ma
priznaky dolnych moéovych ciest (LUTS - lower urinary tract symptoms) a pribliZzne polovica z tejto skupiny muzZov ma zhorsent kvalitu
Zivota. Prevalencia BHP sa zvySuje s vekom, preto ako dosledok starnutia obyvatel'stva absoliitny pocet postihnutych pacientov na celom
svete rastie. Hlavnym cielom konzervativnej terapie LUTS/BHP je zlepsit ,obtaZujiice” priznaky (LUTS), obnovit akceptovatelnii kvalitu
Zivota, ale tieZ identifikovat pacientov v riziku progresie ochorenia - ¢o umozni znizit vyskyt nezelanych komplikacii (napriklad akitnej
retencie mocu a pod.). V tomto ¢lanku je podany struény prehl'ad aktualnych moZnosti a nazorov na konzervativnu lieébu LUTS u muzov.
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Current options of conservative treatment of benign hyperplasia of prostate

Benign hyperplasia of prostate (BHP), sometimes referred to as benign prostatic enlargement (BPE), is frequent cause of bladder outflow
obstruction (BOO) and one of the common diseases to affect older men. Histological disease (microscopic BHP) is present in more than
60 % of men in their sixties, and over 40 % of men beyond this age have lower urinary tract symptoms (LUTS); about half of this group
has an impaired quality of life. The prevalence of BHP increases with age, and thus the absolute number of patients affected is rising
worldwide as a result of aging populations. The main aim of conservative therapy in LUTS/BHP is to improve bothersome LUTS, restore an
acceptable quality of life, and to identify patients at risk of disease progression in order to avoid an unfavorable outcome, such as acute
urinary retention, etc. In this article is provided a brief overview of current options and opinions on conservative treatment of LUTS in men.
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Uvod

Benigna hyperplazia prostaty
(BHP) je nezhubné zvic¢Senie prostaty. Ide
o Casté, pomaly progredujice ochorenie,
ktoré postihuje starsich muzov s pribliz-
ne 40 % prevalenciou u patdesiatnikov
a az 90 % vyskytom u devitdesiatro¢nych
jedincov (obrazok 1) (1). Mikroskopicka
BHP znamend histologické potvrdenie
bunecnej proliferacie stromalnych a epi-

Obrazok 1. Diagram predpokladaného vyskytu
benignej hyperplazie prostaty u muzov (1)

BPH - benigna prostaticka hyperpldzia, BPE - benign
prostatic enlargement (benigne zvacsenie prostaty),
BPO - benign prostatic obstruction (benigna prostatic-
kd obstrukcia), BOO - bladder outlet obstruction (ob-
Strukcia krcka mocového mechdra), LUTS - lower urina-
ry tract symptoms (priznaky dolnych mocovych ciest)

telialnych elementov v predstojnej Zlaze.
Makroskopicka BHP predstavuje zretel-
né zvacSenie prostaty preukazatelné pri
digitalnom rektalnom vySetreni alebo pri
vyuziti zobrazovacich metod (napriklad ul-
trasonografia a pod.). Klinicky sa mozZe BHP
manifestovat nielen priznakmi dolnych
mocovych ciest (LUTS - lower urinary tract
symptoms), ale aj symptémami infekcie mo-
covych ciest (IMC), bolestami v podbrusku/
bokoch, teplotami, hemattriou, priznakmi
zlyhania obli¢iek a pod. (tabulka 1) (1, 2).

Niektoré aspekty klinickej

patofyziolégie BHP

Nezhubna proliferacia tkaniva
prostaty moze zapriCinit obStrukciu na
urovni kréka mocéového mechira (BOO -
bladder outlet obstruction), ktora sa bez-
ne klinicky prejavi ako priznaky dolnych
mocovych ciest (LUTS), ktoré znaéne zni-
Zuja kvalitu Zivota postihnutych muzov
(tabulka 1) (1, 2). Na vyvoji BOO pri BHP sa
spolupodielaju dve zloZky: 1. tzv. static-
ka (sprostredkovana uc¢inkom zvySeného

objemu prostaty), 2. tzv. dynamicka zloz-
ka (pretoze uz davnejsie bolo dokazané,
ze kontrakcia hladkej svaloviny prostaty je
sprostredkovana alfa-1 adrenoreceptormi,
ktoré patria k sympatikovému nervovému
systému) (1, 2, 3). Hlavny intracelularny
androgén zodpovedny za regulciu rastu
prostatickej zlazy je dihydrotestosteron
(DHT). DHT je konvertovany primarne
v bunkach prostatickej stromy z prekur-
zora testosteronu enzymom 5-alfa reduk-
tazou, ktora existuje v dvoch izoformach:
typ 1 - s menSou expresiou a aktivitou
v prostate, ale s predominantnym poso-
benim v extraprostatickych tkanivach,
ako st koza a pecen; typ 2 - s prevazu-
jacou expresiou a aktivitou v prostatic-
kom tkanive (1, 2, 3). Podstatnym neu-
rotransmiterom posobiacim v moc¢ovom
mechure je acetylcholin, ktory stimuluje
muskarinové (M) receptory na povrchu
hladkych svalovych buniek detruzora. Je
znamych 5 podtypov M receptorov, z toho
M, a M, podtypy st pritomné v svalovine
mocového mechara. Na kontrakcii mus-
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kulatary detruzora u zdravych ludi sa
podielajt hlavne M, receptory. Uloha M,
podtypu nie je zatial celkom objasnen4,
avSak bolo dokazané, ze u chorych je-
dincov (napriklad s obStrukciou vypuste
mechra, ale aj s neurogénnou dysfunk-
ciou mocového mechra) sa na kontrakeii
podielajt aj M, receptory (1, 2, 3). Mikciu
ovplyviiuji aj adrenoreceptory (najmd
beta-3), ktorych stimulacia indukuje re-
laxaciu svaloviny detruzora a potlaca je-
ho mikrokontrakcie (1, 2, 3). V dosledku
BOO zapri¢inenej BHP dochadza k isché-
mii a parcidlnej denervdcii detruzora, ¢o
generuje dalsie substrukturalne zmeny
(napriklad hypersenzitivitu na acetyl-
cholin, adenozintrifosfat, reorganizaciu
spinalneho mikéného reflexu a pod.).
Vysledkom tychto procesov moze byt
symptomatologia tzv. hyperaktivneho
mocového mechura (OAB - overactive
bladder) (tabulka 1) (1, 2).

Zakladna diagnostika

a diferencialna diagnostika BHP

Medzi zakladné vySetrenia u mu-
Zov s BHP patria: 1. podrobna anamnéza
vratane vyuzitia dotaznikov - tzv. IPSS
(International Prostate Symptom Score):
ziskané skore sa moze pohybovat od 0
do 35 bodov; priznaky so skére 0 - 7 sa
hodnotia ako mierne, 8 - 19 ako stredne
zavazné a 20 - 35 ako zavazné (obrazok 2),
a mik¢éného dennika (dava jasny prehlad

Tabul'ka 1. Sic¢asnd terminoldgia suvisiaca s benignou hyperpldziou prostaty (1, 2)

Termin Opis Definicia
LUTS Priznaky dolnych mocovych ciest Nespecificky termin pre priznaky, ktoré mézu byt
(lower urinary tract symptoms) v stvise s dysfunkciou dolnych mocovych ciest.
Rozoznavaju sa dve hlavné skupiny symptémov:
uskladnovacie* (predtym tzv. ,iritacné")
a vyprazdiovacie** (predtym tzv. ,obstrukéné”).
BHP Benigna hyperplazia prostaty Histologicky zaklad pre diagndzu BPE, ktord méze
(benign hyperplasia of prostate) viest k BOO, ktorého désledkom st LUTS.
BOO Obstrukcia krcka mocového mechdra | Urodynamicky dokazand obstrukcia paséze mocu.
(bladder outflow obstruction)
BPE Benigne zvacSenie prostaty Klinicky nalez zvacSenej prostaty v désledku
(benign prostatic enlargement) predpokladanej BHP.
BPO Benigna prostatickd obstrukcia BOO zapri¢inend v désledku BPE.
(benign prostatic obstruction)
0AB Hyperaktivny mo¢ovy mechur Syndrém urgencie s alebo bez urgentnej
(overactive bladder) inkontinencie moc¢u, beZne spojeny s ¢astym
mocenim cez den (polakiztriou > 7 x) a s mocenim
v noci (nokturiou > 1 x).

*Symptomy uskladriovania mocu sa vyskytuju pocas plnenia moc¢ového mechura a patria sem: denné
frekventované mocenie, nokturia, urgencia, urgentna inkontinencia mocu.

**Symptémy vyprazdrniovania mocu sa vyskytuju pocas mikcie a patria sem: slaby prad mocu, vejarovité
(,roztriestené”) mocenie, prerusovany prid mocu, oneskoreny Start mocenia, tlacenie po¢as mocenia, pocit
netplného vyprézdnenia mocového mechdra, postmikéné (termindlne) odkvapkévanie.

nielen o frekvencii mikcii cez derl a vnoci
a o vymocenych objemoch mocu, ale st-
casne informuje lekara aj o pitnom rezime
pacienta); 2. fyzikalne vySetrenie zahrnu-
juce digitalne rektalne vySetrenie (DRV)
na zhodnotenie velkosti/konzistencie
prostatickej Zlazy a pripadné vylucenie
karcinoému prostaty (KP) a zakladné neu-
rologické vysetrenie; 3. stanovenie sérovej
hodnoty PSA (prostatického Specifického
antigénu) na vylicenie KP a kreatininu (na
zhodnotenie funkcie obli¢iek), 4. vySetre-
nie mocu (na vylticenie IMC, karcinému

Obrazok 2. Medzindrodnd stupnica prostatickych symptédmov (IPSS)

mocového mechara a pod.), 5. prietoko-
vé meranie (uroflowmetria - stanovenie
»Sily* prudu mocu pri mikcii), 6. zhodno-
tenie postmikéného rezidualneho mocu
(najCastejSie ultrasonograficky) - vacsi
objem (> 200 ml) zvyskového mocu po
vymoceni signalizuje dysfunkciu moco-
vého mechuara a menej priaznivy efekt
naslednej liecby (1, 2, 3).

Dotaznik IPSS, ktory zahrnuje
aj hodnotenie kvality Zivota, je dolezity
nielen pre Gvodné postadenie zavaznosti
priznakov, ale aj pre stanovenie efektivity

Asivjednom | Menejako | Asi Vo viac ako
z piatich v polovici | v polovici | polovici Takmer

Vébec nie | pripadov pripadov pripadov pripadov vzdy
Ako Casto ste v priebehu poslednych $tyroch tyzdfiov mali 0 1 2 3 4 5
po vymoceni pocit nevyprdzdneného mechdra?
Ako ¢asto ste v priebehu poslednych §tyroch tyZzdhov museli | 0 1 2 3 4 5
mocit skor ako o dve hodiny po predchddzajicom vymoceni?
Ako Casto ste v priebehu poslednych Styroch tyzdrov 0 1 2 3 4 5
pozorovali, e ste mocenie niekol'kokrat prerusili a znovu zacali?
Ako Casto ste v priebehu poslednych Styroch tyzdiov 0 1 2 3 4 5
mocenie len s tazkostami oddialili?
Ako Gasto ste v priebehu poslednych $tyroch tyzdiov mali 0 1 2 3 4 5
slaby prid mocu?
Ako ¢asto ste v priebehu poslednych Styroch tyzdiov museli | 0 1 2 3 4 5
pred zac¢atim mocenia tlacit?
Kolkokrat v priebehu poslednych Styroch tyzdnov ste museli | Vébec nie | Raz Dva razy Trirazy Styri razy Patkrat
v noci kvoli moceniu vstavat? (priemerne za noc) aviac
Hodnotenie kvality Zivota podla tazkosti: Ako by ste sa citili, | Vyborne Dobre Prevazne | Striedavo | Prevazne Zle Neznesitelne
keby ste mali mat v budicnosti rovnakeé tazkosti s mocenim dobre zle
ako v sti¢asnosti?

0 1 2 3 4 5 6

Odpovediam na otdzky su priradené body od 0 do 5.

Klasifikdcia mikénych priznakov: 0 = 7 (mierne priznaky); 8 - 19 (stredne zdvazné priznaky); 20 - 35 (zdvaZné priznaky).
Kvalita Zivota postidend len jednou otazkou: odpovede sa pohybuju od ,vyborne” po ,neznesitelne” (alebo od 0 do 6).

IPSS - International Prostate Symptom Score
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Tabulka 2. Prehlad lie¢ebnych moZznosti symptomatickej benignej prostatickej hyperplézie (1, 2, 3, 4)

1. Sledovanie pacienta (pri minimélnych priznakoch)

2. Medikamentézna liecba (AB; I-5AR; beta-3 agonisty; I-PDES; fytopreparaty (?); dezmopresin; kombina-
cie liekov: AB +I-5AR, AB + AMR, I-5AR + AMR, AB + beta-3 agonista, AB + |-PDE5, I-5AR + I-PDES, trojkom-

bindcie, napr. AB + I-5AR + AMR,...)

3. Nechirurgicka minimalne invazivna liecba (TUMT, TUNA, prostatické stenty,...)

4. Chirurgicka lieéba (TUIP; TURP; OPE; TUEVP; laserovd prostatektémia/holmiova, tuliovd, diédovd, KTP/;...)

5. Nové techniky (Urolift; TWVT (Reziim); AquaBeam; MISP; intraprostatické injekcie/napr. BONTA,

PRX302 a pod./; TIND;...)

6. Iné (HIFU; PAE;..)

AB - alfa blokatory, I-5AR — inhibitory 5-alfa reduktazy, I-PDES - inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu, AMR — antimus-
Karinikd, TUIP - transuretrélna incizia prostaty, TURP - transuretrdlna resekcia prostaty (monopoldrna, bipoldrna -
s vyuZitim plazmakinetickej energie v solnom prostredi), OPE - otvorend prostatektémia, TUEVP ~ transuretraina
elektrovaporizdcia prostaty, TUMT - transurethral microwave therapy (transuretralna mikrovinova terapia), TUNA -
transurethral needle ablation (transuretrélna ihlové ablacia prostaty), KTP — kélium titanyl fosfatovy laser, Urolift -
Specidlny implantdt na mechanické oddialenie bocnych lalokov prostaty, TWVT - transurethral water vapor thera-
py (transuretrdlna terapia vodnou parou: cielend intrauretrélna instildcia Iuca sterilnej, hordcej vodnej pary do tkani-
va prostaty), AquaBeam - prud nehordceho fyziologického roztoku aplikovany intrauretralne pod vysokym tlakom,
MISP - minimal invasive simple prostatectomy (minimalne invazivna jednoducha prostatektémia: bud' laparosko-
pickd, alebo robotickd), BONTA - botulinum neurotoxin type A (botulin neurotoxin typ A), PRX302 - bakteridlny to-
xin, TIND - temporary implantable nitinol device (mechanicky, doc¢asne implantovany ,pristroj*, ktory remodeluje
(rozsiruje) hrdlo mocového mechdra a prostaticki mocovd rdru), HIFU - high intensity focused ultrasound (cieleny
ultrazvuk vysokej intenzity), PAE - prostatic artery embolisation (embolizacia prostatickych artérii)

liecby BHP. Zlepsenie o dva body je vie-
obecne povazované za klinicky vyznamny
parameter ucinnosti aplikovanej terapie
(1, 2, 3, 4). Boli stanovené aj niektoré ri-
zikové faktory pre klinicka progresiu
LUTS/BHP, napriklad objem prostaty =
30 ml a PSA v sére > 1, 4 ng/ml. Klinicka
progresia LUTS/BHP moze byt defino-
vana ako zhor$enie priznakov (symptém
skore) o = 4 body nad pociato¢nt hodnotu
a dalej pritomnost: akatnej retencie mocu
(AUR - acute urinary retention), inkonti-
nencie mocu, obli¢kovej nedostato¢nosti
alebo recidivujacej IMC (1, 2, 3, 4, 5).

U pacientov s BHP je vzdy do-
lezité a potrebné vylaéit aj iné mozné
pri¢iny LUTS, ako st KP, konkremen-
ty/cudzie telesa v moCovom systéme,
strikttira mocovej rury, zapaly dolnych
mocovych ciest, karcinbm mocového
mechira, neurogénny moc¢ovy mechr,
noc¢na polytria a pod. (1, 2, 3, 4).

Liecha LUTS pri BHP

Kompletny prehlad lieéebnych
mozZnosti u muzov s klinickou BHP
ukazuje tabulka 2 (1, 2, 3, 4). Chirurgicka
liecba BHP je nutna v pripade tzv. abso-
latnych indikacii: opakovana retencia mo-
¢u (neschopnost mocit); nedostato¢nost
(insuficiencia) obli¢iek spdsobena BHP;
recidivujica makroskopicka hematuria;
konkrementy v moc¢ovom mechdre; reci-
divujaca IMC; vydutina (divertiklov) steny
mocového mechtra. Chirurgické riese-
nie BHP by malo byt uvazené aj u muzov

so stredne zavaznymi/zavaznymi a ob-
tazujacimi LUTS, ktoré sa nezlepsili po
konzervativnej lie¢be (vratane farmako-
terapie), alebo aj u tych, ktori odmietaju
dlhodobt medikamentéznu liecbu a do-
Zadujt sa aktivnejSieho postupu (1, 2, 3, 4).

Konzervativna liecha

muzskych LUTS pri BHP

Zavaznost priznakov a ich vplyv
na kvalitu Zivota (,0obtaznost") pacienta
st rozhodujlice pre zacatie liecby LUTS/
BHP. Muzi so strednymi (IPSS 8 - 19) az
zavaznymi (IPSS 20 - 35) priznakmi a pri
vyS$Som skore (4 - 6) zhodnocujicom
kvalitu ich Zivota potrebuji nejak formu
terapie BHP (tabulka 2) (1, 2, 3, 4). Po za-
kladnom diagnostickom zhodnoteni (IPSS,
DRV, uroflowmetria a pod.) moZe byt ini-
ciovana medikamentdzna terapia LUTS/
BHP. Vyber konzervativnej liecby LUTS/
BPH zavisi od viacerych faktorov: a) od
nalezu zisteného pri klinickom vySetreni
postihnutého muZa; b) od preferencii indi-
vidualneho (a primerane informovaného)
pacienta; ¢) od moznosti lieCebnej modality
ovplyvnit zisteny nalez; d) od oc¢akavani
v zmysle rychlosti nastupu G¢inku, efek-
tivity, neziaducich tc¢inkov terapie, kvality
Zivota a progresie ochorenia.

Sledovanie pacienta (WW -

watchful waiting)

MuZi s miernymi symptémami
(malymi tazkostami: IPSS 0 - 7) st vhod-
ni na sledovanie (WW), teda nie st lieCeni

medikamentozne ani chirurgicky. Sti¢astou
WW je vzdeldvanie, uistenie pacienta, ze
pricinou tazkosti nie je rakovina, pravi-
delné monitorovanie a rady tykajuce sa
Zivotného Stylu (zniZenie prijmu tekutin
v urcitom Case s cielom zniZit frekvenciu
mocenia (napriklad pred spanim), odpo-
ruc¢any denny prijem tekutin 1 500 ml by
sa nemal redukovat, obmedzenie prijmu
alkoholu a kofeinu, trénovanie mocového
mechra, liecba obstipacie a pod.). Nie je
presne zname, preCo sa niektori pacienti na
WW zhorsia a ini nie. ZhorSovanie prizna-
kov a zvySovanie postmikéného rezidua
st najvyznamnejs$imi prediktormi zlyhania
prostého sledovania jedincov s LUTS/BHP
(1, 2). Zmeny tykajlce sa Zivotného Stylu je
mozné poradit muzom s LUTS pred alebo
spolu s inou lie¢bou BHP (2).

Farmakologicka monoterapia

Antagonisty alfa
adrenoreceptorov (alfa
blokatory - AB)

Dlhodobo sa predpoklada, zZe AB
inhibuju endogénne uvolnovany norad-
renalin v hladkych svalovych bunkach
prostaty a tym spésobuju zniZenie napdtia
(tonusu) v oblasti predstojnej zlazy a krcka
mocového mechiira. Dominantna Glohu
v tomto procese zohravaji tzv. o, A adre-
noreceptory (obrazok 3) (1). Lokalizacia
alfa adrenoreceptorov (nielen a, A, ale aj
a,B a a, D) mimo prostatické tkanivo (na-
priklad v mo¢ovom mechtre, v mieche,
centralnom nervovom systéme, cievach
apod.)je zrejme zodpovedna za vznik ne-
zZiaducich uc¢inkov alfa blokatorov. Siéasny
koncept uprednostriuje na bezné terape-
utické pouzitie selektivnych antagonistov
a,A adrenoreceptorov. Stale v§ak zostava
nezodpovedana otazka, ¢i a, A selektivita je
jediny a hlavny faktor determinujtci dobrt
tolerabilitu lieku (1, 2, 3, 4).

Dostupné lieky: alfuzosin, doxa-
zosin, silodozin, tamsulosin, terazosin.
Nepriame, ale ajlimitované priame porov-
nania medzi jednotlivymi alfa blokator-
mi ukazujt, Ze vSetky vysSie spomenuté
medikamenty maju podobna u¢innost
pri vhodnom davkovani (2, 3). Klinické
Stadie potvrdili, Ze AB redukuja IPSS o 35
- 40 %, zvySuji maximalny prietok mocu
(Qmax.) 020 - 25 % a 60 az 80 % pacientov
priaznivo reaguje na liecbu, a to uz po 4 -
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Obrazok 3. Distriblcia alfa-1 adrenergickych
receptorov v dolnych mocovych cestach muza (1)

mocovy
mechir

prostata

prostaticka
mocova rira

adrenoreceptory

14 dnioch (2, 3, 4). VSetky AB st dostupné
v davkovani raz denne. U¢innost AB ne-
zavisi od velkosti prostaty a v dlhodobych
stadiach bolo dokazané, Ze tato skupina
liekov neredukuje objem prostatickej zlazy
a nepredchadza vzniku akutnej retencie
mocu (AUR - acute urinary retention) -
CizZe Cast pacientov bude musiet byt (skor ¢i
neskor) chirurgicky lie¢ena pre BHP (2, 3,
6). AB stt dlhodobo (minimalne 4 roky) efek-
tivnejsie u muzov s mensimi prostatami (<
40 ml) (2, 3, 4). Odportca sa kontinualna,
dlhodoba liecéba AB, pretoze prerusenie
terapie vedie k relapsu priznakov vaéSinou
uz v priebehu prvych troch mesiacov po
vysadeni liecby. Intermitentné pouzitie AB
je akceptovatelné u pacientov so sympto-
mami s kolisajacou (fluktuujicou) intenzi-
tou. Udaje o efekte dlhodobejsieho preru-
Senia tspesnejliecby AB u muzov s LUTS/
BHP v8ak chybaju (2, 3, 4). Najcastejsie (u 5
- 15 % liecenych) vedlajsie ac¢inky AB su:
asténia, zavraty, ortostaticka hypotenzia,
niekedy retrogradna ejakulacia a gyneko-
mastia. Vazodilata¢né neZiaduce t¢inky st
vyraznejSie pri doxazosine a terazosine.
Bolo pozorované, Ze pacienti s kardiovas-
kularnymi sprievodnymi ochoreniami st
vnimavej$i na vazodilata¢né G¢inky vyvo-
lané AB (2, 3). Napriek dlhodobému pouzi-
vaniu AB bol aZ nedavno zaznamenany tzv.
IFIS (intraoperative floppy iris syndrome)
v stvislosti s operaciou katarakty, hlavne
v spojitosti s tamsulosinom (2, 3, 4). Alfa
blokatory st liekmi prvej volby u muzov
s LUTS/BHP a st vhodné pre jedincov so
stredne zavaznymi a zavaznymi LUTS (2).

Inhibitory 5-alfa reduktazy (5-ARI)
5-ARI indukujt apopt6zu v pros-
tatickych epitelialnych bunkach, ¢o vedie
k redukcii: objemu prostaty o 15 - 25 %
a hladiny PSA o 50 % po 6 - 12 mesia-
coch liecby. ZniZenie objemu prostaty

Obrazok 4. Intraceluldrny mechanizmus d¢inku inhibitorov 5-alfa reduktézy (1)

sérovy T

sérovy DHT

bunka
prostaty

o
T

vl iy
N

I-5AR - inhibitory 5-alfa reduktdzy (finasterid a dutasterid su syntetické steroidy; finasterid blokuje II. typ en-
zymu 5AR a dutasterid blokuje I. aj II. typ enzymu 5AR), 5AR - enzym 5-alfa reduktdza (typ la ll), T - testo-

sterén, DHT - dihydrotestosterdn

moze byt vyraznejsie po dlhSie trvajtacej
liecbe (2, 3). Mechanizmus u¢inku 5-ARI
ukazuje obrazok 4 (1).

Dostupné lieky: finasterid, duta-
sterid. Klinické Gi¢inky v porovnani s pla-
cebom s viditelné po 6 - 12 mesiacoch
kontinualnej terapie. Po dvoch az §tyroch
rokoch lie¢by 5-ARI redukuja LUTS (IPSS)
015 - 30 %, objem prostaty o 18 - 28 %
azvy$uji Qmax. 01,5 - 2ml/s u pacientov
s BHP (2, 3,4, 7). Maximalny prospech bol
zaznamenany najskor az po 3 (6) az 12 me-
siacoch lie¢by u muzov s vac¢sou (= 30 az
40 ml) prostatou (2, 3, 4, 7). Komparativne
Studie s alfa blokatormi dokazali, Ze 5-ARI
zleps$ujii symptomy pomalSie a v pripa-
de finasteridu aj menej efektivne (2, 7).
5-ARI mo6zu zmenit prirodzeny priebeh
BHP, a preto pri dlhodobejsej liecbe redu-
kujt riziko akttnej retencie mocu alebo
potrebu chirurgického zakroku najmé
pri prostatach s objemom > 30 - 40 ml (2,
3, 7). Presny mechanizmus G¢inku 5-ARI
v zniZeni progresie BPH nie je eSte celkom
objasneny. Vplyv 5-ARI (napriklad 50 %
zniZenie sérovej hodnoty PSA) je potrebné
vziat do uwahy pri diferencidlnej diagnos-
tike karcindmu prostaty (KP). 5-ARI m6zu
dalej zniZovat stratu krvi pri operacii
BHP, pravdepodobne v dosledku vplyvu

na vaskularizaciu prostaty (2, 3). Medzi
najcastejsie (u priblizne 12 % liecenych)
neZiaduce Gc¢inky 5-ARI patria: zniZené
libido, erektilna dysfunkcia (ED), poruchy
ejakulacie, zniZena tvorba semena a pod.
Incidencia vedlajSich efektov terapie kle-
sa tmerne s diZzkou aplikacie 5-ARI (2, 3,
7). 5-ARI s uréené pre muzov so stred-
ne zavaznymi a zavaznymi LUTS/ BPH
a zvacSenou prostatou (> 30 az 40 ml).
V désledku pomalsieho nastupu Géinku
(o ktorom by pacienti mali byt vopred
informovani) st 5-ARI vhodné len na dl-
hodobu terapiu (2).

Antagonisty muskarinovych

receptorov (AMR)

Inhibicia muskarinovych recepto-
rov znizuje (redukuje) nezelan kontrakciu
hladkych svalovych buniek mocového me-
chiira v §tadiu jeho relaxacie (2, 3).

Dostupné lieky: darifenacin, feso-
terodin, oxybutynin, propiverin, solife-
nacin, tolterodin, trospium chlorid (2, 3).
Tieto lieky st indikované v liecbe prizna-
kov hyperaktivneho mocového mechtra
(OAB), ktoré byvaju pritomné aj u muzov
s BHP (2, 3, 4, 8). AMR (alebo aj anticho-
linergika) signifikantne znizuju frekven-
ciu mocenia ako cez den, tak aj v noci,
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redukujui neprijemny pocit urgencie na
mikciu a vyskyt urgentnej inkontinencie
mocu (UUI - urgent urinary incontinen-
ce), zlepSuju IPSS a kvalitu Zivota (QoL -
quality of life) u muZov s uskladfiovacimi
(OAB) symptomami. Vyssi efekt AMR bol
potvrdeny u muZov s mensou prostatou
(PSA <1, 3 ng/ml) (2, 8). NajCastejSie ne-
ziaduce u¢inky AMR su: sucho v Gstach
(xerostomia u 16 %), obstipacia, tazkosti
s mocenim aZ retencia moc¢u (najméa v pr-
vych dvoch tyZzdnoch terapie u muzov >
66 rokov), nazofaryngitida, zavraty a pod.
U muZov s podozrenim na BOO/BHP je
potrebné tieto lieky predpisovat s opatr-
nostou a pri pravidelnom hodnoteni IPSS
a objemu postmikéného rezidua (2, 3, 4).
U jedincov s vyraznejSou BOO (postmiké-
né reziduum > 150 ml) sa AMR neodport-
¢aju pre teoreticky ,niZsiu silu“ svaloviny
mechtra (2, 3, 9). Antimuskarinika st
teda urc¢ené predovsetkym pacientom so
stredne zavaZnymi az zavaznymi LUTS,
u ktorych prevladaja priznaky z usklad-
nenia mocu. ZvyS$ena opatrnost je potreb-
né pri pritomnosti obstrukcie vypuste
mocového mechara (BOO) (2).

Beta-3 agonisty

Beta-3 agonisty stimuluji beta-3
receptory predominantne pritomné
v bunkach svaloviny mo¢ového mechura,
¢o indukuje relaxaciu detruzora a potla-
¢a jeho mikrokontrakcie (1, 2, 3).

Dostupné lieky: mirabegron pre-
ukazal signifikantnu efektivitu v liecbe
priznakov OAB. NajCastejSie zazname-
nané vedlajsie G¢inky: hypertenzia, IMC,
cefalea, nazofaryngitida a pod. Podla
najnovsich Gdajov je mirabegron kon-
traindikovany u jedincov s vyrazne zvy-
Senym krvnym tlakom (systolicky = 180/
diastolicky > 110) (2, 3, 9). Stale chybaji
dlhodobé stadie u muZov s BHP. Beta-3
agonisty (zatial len mirabegron) je mozné
pouZit u muZov so stredne zavazZnymi az
zavaznymi LUTS, u ktorych prevladaja
priznaky z uskladnenia mocu (2, 10).

Inhibitory fosfodiesterazy 5.

typu (I-PDES5)

I-PDES5 zvysuju intracelularnu
koncentraciu cyklického guanozin mo-
nofosfatu (cGMP) blokovanim efektu
enzymu PDES (fosfodiesteraza 5. typu),
¢im predlzuja jeho vyssiu koncentraciu

vo vnutri cielovych buniek. Doteraz bolo
identifikovanych 11 rozli¢nych typov PDE,
zktorych PDE 4 a 5 s predominantne pri-
tomné v prechodnej zéne prostaty, v mo-
c¢ovom mechiire a v uretre (2, 3, 11, 12). Ich
inhibiciou nasledne prichadza k znize-
niu tonusu svalstva detruzora, prosta-
ty, mocovej rary a penisu, ako ajk zmene
prenosu nervovych vzruchov v mieche;
zvySuje sa perflizia a oxygendacia a znizuje
intenzita chronického zapalu v dolnych
mocovych cestach (2, 3, 11). Tieto efekty sa
donedavna Gspesne terapeuticky vyuzi-
valilen u muzov s erektilnou dysfunkciou
(ED), ale efektivita bola uz potvrdena aj
u pacientov s LUTS/BHP.

Dostupné lieky: sildenafil, tadala-
fil, vardenafil, avanafil. VSetky inhibitory
PDES5 podstatne zlepsuju IPSS 0 17 - 35 %
(rovnako symptomy z vyprazdnenia aj
uskladnenia mocu) a zvySuji kvalitu Zi-
vota, ale menej ovplyviiuja silu pradu
mocu (Qmax.) a objem postmikéného
rezidua (2, 3, 11). Najefektivnejsie sa uka-
zali byt u mladSich a chudSich muZov so
zavaznej$imi LUTS (11). U muzov s LUTS/
BHP je oficidlne odporucana pravidelna
denna peroralna aplikacia 5 mg tadala-
filu. Pri ostatnych [-PDES5 zatial chybaju
dlhodobejsie skiisenosti v tejto indika-
cii. NajcastejSie zaznamenané neziaduce
ucinky: bolesti hlavy, zac¢ervenanie, za-
vraty, dyspepsia, zdurenie sliznice nosa
(nazalna kongescia), myalgia, hypoten-
zia, synkopa, tinitus (,hucanie” v usiach),
konjunktivitida, zhorSenie videnia a pod.
(2, 3, 11, 12). Inhibitory PDES st kontra-
indikované hlavne u pacientov stcas-
ne uzivajacich nitraty pre akcentované
vazodilata¢né Gcinky, ktoré mozu viest
k hypotenzii, infarktu myokardu u pacien-
tov s koronarnou chorobou srdca alebo
s nahlou cievnou mozgovou prihodou (2,
3,11). Inhibitory PDES je teda mozné po-
uzit u muzov s BHP so stredne zavaznymi
az zavaznymi LUTS s alebo bez ED (2).

Fytoterapia

Fytoterapia znamena medicinske
pouzitie roznych extraktov z réznych
rastlin. Je vSak otazne, ktoré kompo-
nenty fytopreparatov st zodpovedné
za zlepSenie symptémov LUTS. Medzi
najvyznamnejsie zlozRy fytoterapeutik
pouzivanych u muzov s LUTS/BHP patria
fytosteroly, B-sitosterol, mastné kyseliny

a lektin (??). In vitro $tudie ukazali, Ze
rastliny mozu posobit viacerymi (proti-
zapalovymi, antiandrogénovymi, estro-
génovymi a pod.) mechanizmami, avSak
tieto poznatky neboli potvrdené in vivo.
Aj preto presny mechanizmus u¢inku fy-
topreparatov zostdva nejasny! (2, 3, 13).

Dostupné lieky: serenoa repens,
cucurbita pepo, hypoxis rooperi, pygeum
africanum, secale cereale, urtica dioica
a iné. Fytoterapeutika su heterogénnou
skupinou rastlinnych extraktov pouzi-
vanych na zlepSenie BPH/LUTS. Rozni
vyrobcovia pouZivaji roézne extrakéné
techniky, distribuuju t¢innt latku s roz-
nymi kvalitativhymi a kvantitativnymi
vlastnostami alebo kombinuja viac latok
do jednej tablety. Extrakty tej istej rast-
liny produkované réznymi vyrobcami
nemusia mat rovnaky biologicky alebo
klinicky Gc¢inok, ¢ize efektivita jedného
lieku nemoze byt extrapolovana na iny
medikament. Dokonca dve rozdielne Sar-
ze toho istého vyrobcu mo6zu obsaho-
vat rozli¢né koncentracie G¢innej latky
a tym spdsobovat aj odli§ny biologicky
efekt v dosledku réznej farmakokineti-
ky. Je teda problematické urobit kvalitni
a dostatocne validnt metaanalyzu extrak-
tov tej istej rastliny (2, 3, 13). Nespornou
vyhodou fytoterapie je minimum vedlaj-
Sich Gc¢inkov; medzi najcastejSie patria
gastrointestinalne tazkosti (2, 3, 13). Zatial
nie je mozné urobit jednoznacné, Speci-
fické odporucania tykajlce sa fytoterapie
umuzov s LUTS v désledku heterogenity
rastlinnych produktov a tieZ pre metodo-
logické problémy stvisiace s metaanaly-
zou Stadii (2).

Analdégy vazopresinu

Dostupny liek: dezmopresin je
synteticky analog antidiuretického hor-
monu, ktory zvysuje reabsorpciu vody
v kanalikoch oblicky, tym redukuje vy-
lucovanie vody z organizmu a zvySuje
osmolalitu mocu. Je urc¢eny na lieébu
nokturie, uziva sa pred spanim, zniZuje
exkréciu mocu pocas noci, oddaluje ur-
gentnu mikciu a tieZ znizuje frekRvenciu
mocenia (2, 3, 14). Dezmopresin v klinic-
kych stadiach signifikantne znizoval no¢-
nu diurézu (az o 40 %), redukoval pocet
noénych moceni (tiez priblizne o 40 %)
a predizil ¢as do prvého noéného mocenia
(2, 3). Z neziaducich t¢inkov boli najcas-
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tejSie zaznamenané: bolesti hlavy, nauzea,
hnacka, bolesti brucha, zavraty, sucho
v Gstach, hyponatrémia, periférne edémy,
hypertenzia (2, 3). Dezmopresin sa ma
uzivat raz denne (pred spanim). Hoci dav-
kovanie sa u jednotlivych pacientov lisi,
liecba by sa mala zacat nizkou davkou (0, 1
mg/defl) a moze sa zvySovat kazdy tyzden
az po dosiahnutie maximalnej G¢innosti.
Odporucana maximalna denna davka je
0,4 mg/den. Pacienti by nemali pit aspor
jednu hodinu pred uZitim dezmopresinu
a 8 hodin potom. Dezmopresin je kon-
traindikovany u jedincov starsich ako 65
rokov, ktori maji koncentraciu sodika
(Na) v sére nizSiu, ako je norma (2, 3, 4).
U starSich pacientov (> 65 rokov) je po-
trebné stanovovat sérovi koncentraciu
Na niekolkokrat — a to 3. a 7. deni a po
mesiaci od prvej aplikacie dezmopresi-
nu; a ak st hodnoty sodika v normalnom
rozmedzi - tak sa odporaca kontrolovat
Nav intervaloch tri aZ 6 mesiacov (2, 3, 4).
Dezmopresin sa méZe pouZivat na lie¢bu
nokturie, ktorej pri¢inou je polyuria (2).

Farmakologicka kombinovana
liecha

Alfa blokatory (AB) a inhibitory
5-alfa reduktazy (5-ARI)
Kombinacia alfa-blokatorov
s 5-ARI prinasa rézne mechanizmy u¢in-
ku tychto dvoch skupin liekov s cielom
dosiahnut synergicky efekt v zlepSeni
priznakov a prevencie progresie BPH.
Dostupné lieky: alfa blokatory
(alfuzosin, doxazosin, silodosin, tam-
sulosin, terazosin); inhibitory 5-alfa re-
duktazy (finasterid, dutasterid). Klinicky
ucinok alfa blokatorov sa dosiahne v prie-
behu niekolkych hodin az dni po aplikacii,
kym 5-ARI potrebuji na pozitivny efekt
niekolko mesiacov (2, 3). Vysledky z krat-
kodobych §tadii (6 - 12 mesiacov) ukaza-
li, Ze alfa blokator je i¢innejsi v zlepSeni
symptoémov a kombinovana liecba nebola
lep$ia ako monoterapia alfa blokatorom
(2,3,4). Vprotiklade s kratkodobymi §ti-
diami, dlhodobé data potvrdili, Ze kom-
binovana lie¢ba je lepSia v porovnani
s monoterapiami v zlepSeni symptomov
aQmax. avporovnani s ABv zniZeni rizika
AUR a potreby chirurgického zakroku pre
BPH. Vysadenie AB po 6 mesiacoch kom-
binovanej terapie je mozné zvazit u mu-

zov inicialne so stredne zavaznymi LUTS
(IPSS 8 az 19). Ukazuje sa vSak, Ze pacienti
so zdvaznymi symptomami (IPSS = 20)
na zaciatku lie¢by mali prospech z dlhSie
trvajucej kombinovanej terapie (2, 3, 4, 15).
Kombinovana lie¢ba v porovnani s mono-
terapiou AB alebo 5-ARI vedie k vyraznej-
Siemu zlepSeniu LUTS, k zvySeniu Qmax.
a k ovela vyznamnejSej prevencii progre-
sie BPH, ale sti¢asne je spojena s vac¢Sim
vyskytom neziaducich Géinkov (2, 3, 4).
Kombinovana lieéba by sa preto mala
pouzivat primarne u muZov so stredne
zavaznymi az zavaznymi LUTS a s rizi-
kom progresie BHP (vi¢Si objem prostaty
(> 30 az 40 ml), vyssia koncentracia PSA
v sére, zniZeny prad mocu (Qmax.), vyssi
vek a pod.). Kombinacia AB + 5-ARI nie
je odporucana ako kratkodoba terapia
(< 1rok) (2).

Alfablokétory (AB)

a antimuskariniké (AMR)

Mechanizmus Gc¢inku takejto
kombinacie spociva v dosiahnuti syner-
gického efektu oboch skupin liekov -
blokadou alfa receptorov a muskarino-
vych receptorov.

Dostupné lieky: v klinickych Stadi-
ach sa hodnotili len kombinacie alfa blo-
katorov doxazosinu, tamsulosinu a te-
razosinu a antimuskarnik oxybutyninu,
propiverinu, solifenacinu a tolterodinu
(2, 3). Kombinovana lie¢ba bola ti¢innejsia
v znizZeni ¢astosti mocenia, redukcie nokti-
rie alebo v zlepSent IPSS v porovnani s AB
alebo s placebom a signifikantne redu-
kovala epizddy urgentnej inkontinencie
mocu, a podstatne zlepsila kvalitu Zivota
(2, 3, 16). V stcasnosti je uz k dispozicii aj
kombinovana tableta (0, 4 mg tamsulosin +
6 mg solifenacin). Pocas kombinovanej te-
rapie boli zaznamenané neZiaduce G¢inky
(najcastejSie xerostdmia) typické pre obe
pouzité skupiny liekov (2, 3, 16). Pri takejto
kombindcii lie¢iv sa odportca pravidelné
meranie postmikéného rezidua (na post-
denie moZnosti jeho zvySenia, pripadne
dokazu retencie mocu) (2, 3). Kombinaciu
AB a AMR je potrebné zvazit u pacien-
tov so stredne zavaZnymi aZ zavaZnymi
LUTS, ak nedoslo k zlepseniu priznakov
po monoterapii. Opatrnost sa odporuca
pri predpisovani takejto kombinacie lie-
¢iv u muzov s podozrenim na obstrukciu
vypuste moc¢ového mechura (2).

Kombinécia alfablokétora

(AB) alebo inhibitora 5-alfa

reduktazy (5-ARI) + inhibitora

fosfodiesterazy 5. typu (I-PDES)

Dostupné lieky - metaanalyza 5
randomizovanych klinickych Stadii (AB +
2 Studie s tadalafilom 20 mg denne, AB
+ 2 Stdie so sildenafilom 25 mg denne
a AB +18tadia s vardenafilom 20 mg den-
ne) preukazala zlepSenie IPSS 0 1, 8 bo-
dov, Q max. o1, 5 ml/s a dotaznika IIEF
(International Index of Erectile Function)
0 3, 6 bodov v porovnani s monoterapiou
AB-om (2, 3). Kombinacia tadalafilu
(5 mg/ den) + finasteridu (5 mg/derl) po-
tvrdila rychle zlepSenie LUTS a QoL po 4,
12, 26 tyzdnioch v porovnani s monotera-
piou 5-ARI (finasteridom) (p < 0,022) (2, 3).
Kombinacia AB (alebo 5-ARI) + I-PDES5 je
vacsinou dobre tolerovana (2).

Iné kombinacie liekov

Zacinaju sa objavovat §tudie hod-
notiace dlhodobt efektivitu a bezpec¢nost
trojkombinacie liekov (napriklad tamsu-
losin + dutasterid + antimuskarinikum
imidafenacin) v porovnani s dvojkombi-
naciou (tamsulosin + dutasterid) u mu-
Zov s LUTS/BHP/OAB (17). Kombinovant
farmakoterapiu je vzdy potrebné sta-
rostlivo zvazit, a to najmi u starsich
jedincov, pretoZe interakcia viacerych
liekov u vac¢sinou polymorbidnych os6b
a kumulacia moznych vedlajsich efektov
takejto lieCby moZe viest skor k zhorSe-
niu zdravotného stavu pacientov (2, 3).

Nové lieky

V klinickom skuas$ani (randomi-
zované Stadie fazy II a III) st v sucas-
nosti nasledovné lieky ovplyviujuce:
a) prostatu (antagonisty gonadotropin
uvolnujaceho horménu, antagonisty es-
trogénovych receptorov, lieky indukuja-
ce apoptozu, vakciny, agonisty vitami-
nu D, lieky ovplyviiujice Rho kindzovy
systém a pod.); b) moc¢ovy mechur (dalsi
agonisty B, adrenoreceptorov, kanabi-
noidy a pod.); ¢) nervovy systém (blo-
katory neuromuskularnych procesov,
antagonisty tachykininovych receptorov
a pod.). Doteraz publikované vysledky
st vSak len predbezné a nedostatoc¢né,
a preto ani jeden z tychto liekov zatial
nie je mozné pouzivat v rutinne;j klinic-
kej praxi (2, 3, 18).
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Tabul'ka 3. Konzervativna liecha a farmakoterapia priznakov dolnych mocovych ciest u muzov s benignou hyperpldziou prostaty: rychlost nédstupu Ucinku

a vplyv na niektoré zékladné parametre (2)

Rychlost Uroflowmetria | Velkost Progresia

Liecha nastupu uéinku | LUTS (IPSS) (Qmax.) prostaty PVR ochorenia

Pozorné vyckavanie + mesiace +(-1,3 az-5,7 bodov) - - - ?

behavioralna terapia

A1B dni ++(-31%az-48,2 %) ++(+1,4a2432 | - -/+(-17 % az-39 %) | +++ (symptémy)
ml/s)

5-ARI mesiace +(-13,3 % az -38,6 %) ++(+1,4a242,2 | +az++(-15% | - +++ (retencia)
ml/s) az-28 %)

AMR dni/tyzdne ++ (uskladfovacie priznaky) | - - +(0az +49 ml) ?

Agonisty beta-3 receptorov dni (-35,3 % a7 -54 %)

(mirabegron)

I-PDES5 (tadalafil) dni ++(-17 % az-37 %) I+ - -/+ (+9az-19 ml) ?

A1B + 5-ARI dni ++(-38 % az-49,7 %) ++(+2,3a2+43,8 | +az++(-119% | -/+ +++ (symptomy +
ml/s) az-27,3 %) retencia)

A1B + AMR/mirabegron dni ++(-31,8 % az-66,4 %) ++ - ?

- = Ziadny vplyv; + = mierny vplyv; ++ = stredny (strede silny) vplyv; +++ = vyznamny vplyv; ++++ = velmi vyznamny vplyv; ? - nie je zndme

LUTS - lower urinary tract symptoms, IPSS - International Prostate Symptom Score, Qmax. — maximalny prid mocu stanoveny uroflowmetricky, PVR — postvoid residual
urine (postmikcny rezidudlny moc), A1B - alfa-1 blokétory (antagonisty alfa-1 adrenoreceptorov), 5-ARI ~ inhibitory 5-alfa reduktézy, AMR - antagonisty muskarinovych
receptorov (antimuskarinikd, anticholinergikd), I-PDE5 ~ inhibitory fosfodiesterédzy 5. typu

Obrazok 5. Suc¢asny komplexny pohlad na lie¢hu
priznakov dolnych mocovych ciest u muzov
s benignou hyperpléziou prostaty

Riziko
progresie

Prizraky &
o FR s ™

AB - alfa blokator, I5AR — inhibitor 5-alfa reduktazy,
OAB - overactive bladder (hyperaktivny mocovy me-
chdr), AMR - antimuskarinikum, IPDE-5 - inhibitor fos-
fodiesterdzy 5. typu, ED - erektilnd dysfunkcia

Zaver

LUTS u starsich muzov mo6zu byt
sposobené aj inymi pri¢inami, ako je BHP
avzdy je potrebné zohladnit komplexnost
problematiky. Starostliva a presna dia-
gnostika LUTS/BHP je pre efektivitu te-
rapie klGt¢ova. LieCebné moznosti sic¢as-
ne bezne pristupnej, konzervativnej tera-
pie LUTS u muZov s BHP ukazuje tabul-
ka 3 (2). Alfablokatory (AB) v sicasnosti
predstavuju lie¢bu prvej linie u muzov
so symptomatickou BHP, pretoZe pri-
marnym terapeutickym cielom je sana-
cia obtazujacich priznakov. Inhibitory
5-alfa reduktazy (5-ARI) zniZuja pro-
gresiu BHP a st indikované u muZov s ob-
jemovo zvacSenou prostatou. Podstata
kombinovanej farmakoterapie LUTS/
BHP spociva v dosiahnuti synergického
efektu viacerych skupin liekov s cielom
zlepSenia priznakov a prevencie progre-
sie BHP (obrazok 5). Existuji vSeobecne

akceptované konzervativne sposoby liec¢-
by LUTS/BHP a dalSie nové moznosti sa
intenzivne skimaja. Prehlbujtce sa ve-
domosti o danej problematike nastoluju
aj dalSie otazky, ktoré budt zodpovedané
uz v blizkej budiicnosti (19, 20).
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