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INHIBITORY SALFA-REDUKTAZY V PRAXI
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Klinicky obraz benigni prostatické hyperplazie (BPH) tvori tfi slozKy: zhorseni urodynamickych parametria mikce, zvétSena
prostata a neprijemné mikéni symptomy. V konzervativni léché BPH jsou pouzivany alfa-blokatory a inhibitory 5alfa-reduk-
tazy, enzymu, ktery transformuje testosteron (T) na ucinny dihydrotestosteron (DHT). Dlouhodoba klinicka pozorovani
prokazala, ze finasterid v davce 5 mg/den je jedinym dostupnym lékem, ktery pozitivné ovliviiuje vSechny tfi komponenty.
Redukuje riziko akutni mocové retence o 57 %, riziko operac¢niho zakroku o 55 % a zmensuje velikost prostaty priblizné
0 20 %. Blizka budoucnost ukaze, nakolik se v konzervativni léché BPH uplatni nové dualni inhibitory Salfa-reduktazy,
jejichz vyvoj a ovérovani uc¢innosti pravé probiha.
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5-ALFA REDUCTASE INHIBITORS IN THE PRACTICE

The clinical picture of benign prostatic hyperplasia consists of three components: the worsening in urodynamic parameters of
miction, prostate enlargement and unpleasant miction symptoms. By conservative treatment of benign prostatic hyperplasia
(BPH) the alfa-blockers and 5-alpha reductase inhibitors are used, that means enzyme transforming the testosterone (T)
into an effective dihydrotestosterone (DHT). The longterm clinical exploration dokuments that finasteride in the dose of
Smg/day is the only medicament of reach that involve positivly all three components to reduce the risk of acute urine retention
in 57 per cent, the risk of operation of 55 per cent and diminishing of prostate of 20 per cent. The near future will show
how effective the conservative treatment of BPH by new dual inhibitors of 5-alfa reductase realy is, while the development

and effect confirmation is just going through.
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Uvod

BPH je nejcastéjsim benignim nadorem u muzi. MizZe-
me ji histologicky prokazat asi u 50 % Sedesatiletych muzi
a asi u 90 % muzu, ktefi se doziji 85 let. Klinicky obraz one-
mocnéni tvori tfi sloZzky: zhorSeni urodynamickych parame-
tri mikce, zvétSena prostata a mikéni symptomatologie, pro
kterou pacient nejcast&ji vyhleda lékarskou pomoc. Kombi-
nace téchto tfi sloZzek s vékem je spojena s 3-4 nasobnym
zvySenim ¢etnosti akutni mocové retence, tedy bolestivym a
pro pacienta velmi stresujicim stavem, ktery vyZaduje katet-
rizaci. V soucasném obdobi starnuti populace rozvinutych
zemi predstavuje mnozstvi léCenych lidi ekonomicky pro-
blém, ktery je tfeba urychlen¢ resit. Mohutny rozmach gene-
tiky a molekularni biologie pfinasi na tomto poli mediciny
novy pohled na lé¢ebnou strategii nemocnych s BPH. Jed-
nou z moznosti moderni konzervativni terapie je i inhibice
enzymu Salfa-reduktazy. ProtozZe jedinym v praxi dosud po-
volenym Iékem - inhibitorem 5alfa-reduktazy - je finasterid,
budu se v ¢lanku vénovat pfevazné jemu.

Dihydrotestosteron a BPH

V soucasné dobé€ je Siroce pfijiman nazor, Ze jak nor-
malni vyvoj prostaty, tak jeji abnormalni proliferace, ve-
douci k BPH, jsou pod vlivem androgenni stimulace (1).
Existuje pro to fada nepfimych dikazi. U muzi kastrova-
nych pfed pubertou se nevyvine BPH, u nemocnych s gene-
tickou indispozici zasahujici do ¢innosti androgent se se-
tkavame s hypoplazii aZ aplazii prostaty. Je prokazano, zZe
medikamentdzni nebo chirurgicka kastrace vede k regresi
jiz vyvinuté BPH, i kdyzZ ta nebyva uplna a nemocnym ne-
musi pfinést ulevu.

Ackoliv T pfimo stimuluje fadu androgen-dependent-
nich procest ve tkanich mozku, kosterniho svalstva a se-

menotvorného epitelu, zda se, zZe proliferacni a ristové ak-
tivity v prostaté sam pfili§ neovliviiuje a Ze ty jsou zpro-
stfedkovany jeho derivatem dihydrotestosteronem DHT.
Ten je zakladnim prostatickym androgenem a jeho hladi-
na zUstava relativné stabilni bez ohledu na vék nebo pfi-
tomnost BPH (2). MnoZstvi DHT navazané na specifické
receptory v bunééném jadre je rozhodujici pro stimula¢ni
ucinek androgent na rust tkané jak normalni, tak hyper-
plastické prostaty. DHT vznikd z T procesem katalyzo-
vanym enzymem Salfa-reduktazou, ktera se vyskytuje ve
dvou formach: typ 1 a typ 2. Tyto fet€zce aminokyselin
jsou produktem separovanych gend na chromozomech 5 a
2 (3-5). Imunohistochemicka analyza prokazala, Ze v pro-
staté se uplatiiuje hlavné typ 2 a to takika vyluéné v jejim
stromatu (6). V epitelialnich bunkach se témér nevyskytu-
je. Role typu 1, ktery se jinak vyskytuje mimo genitalni sys-
tém a v prostaté byl detekovan analyzou sekvenci mRNA,
ale ne imunohistochemicky, v jeho pfipadném zapojeni do
normalniho i abnormalniho riistu prostaty zistava zatim
nejasna.

Deficience 5alfa-reduktazy a zrozeni finasteridu

Vrozena deficience tohoto enzymu byla popsana v roce
1960. PostiZeni jedinci maji 46,XY karyotyp, normalng€ vyvi-
nuta varlata, dukty a nejednoznaéné vyvinuté zevni genita-
lie. V pubert€ se u nich objevuji znamky normalni virilizace
a v dosp¢losti maji pohmatem nediferencovatelnou prostatu.
Nekteti dospéli jedinci vykazuji zvySené vypadavani vlast a
akné, ale jinak po strance svalového ristu a sexulatity probi-
ha vyvoj normaln€. Ukazalo se, Ze tento syndrom tzv. pseu-
dovaginalni perineoskrotalni hypospadie s neuplnym vyvo-
jem prostaty z urogenitalniho sinu je disledkem mutace ge-
nu, ktery je odpovédny za produkci typu 2 Salfa-reduktazy.
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Po objeveni této mutace bylo logicky odvozeno, Ze dojde-li
k zablokovani konverze T na DHT v dob¢, kdy vyvoj genita-
lii je jiz davno dokoncen, tedy v dospélosti, jedinym fenoty-
pickym diisledkem miiZe byt inhibice dalSiho rlstu prosta-
ty. Nasledn€ byla syntetizovana fada inhibitort Salfa-reduk-
tazy a nalezena latka N-(2-methyl-2-propyl)-3-oxo-4-aza-5al-
fa-androst-1-ene-17beta-carboxamid (MK-906, finasteride),
ktera vyznamné snizila hladinu DHT v prostaté pst a dale
redukovala jeji objem o 64 % (7). Diky témto vysledktm byl
finasterid dale testovan u lidi.

Finasterid je uCinny a reverzibilni blokator typu 2 5al-
fa-reduktazy, sniZuje plasmatickou hladinu DHT, anizZ by
ovlivioval hladinu T (8-9). Hladinu DHT v prostaté sni-
zuje o 80-90 %, zatimco hladina intraprostatického T je
zvySena (10-11). Tak jsou dosaZeny v prostatické tkani kas-
tracni hodnoty DHT bez ovlivnéni plasmatického T, coz
ma vliv na normalni sexualni funkce a libido.

Klinické zhodnoceni finasteridu

Byla provedena fada studii, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, které sledovaly ucinnost finasteridu na pri-
tokové poméry mikce, kvalitu Zivota a velikost prostaty.
Jedna studie vSak svym rozsahem a vytéZnosti pfesahuje
vS§echny ostatni. Je to studie PLESS - prospektivni, ¢tyf-
leta, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana studie na
3040 symptomatickych pacientech s BPH v 95 centrech na-
pri¢ USA. Jde o vibec nejrozsahlejsi BPH studii na poli
urologie, ktera kdy byla provedena. K jejimu vzniku vedla
snaha prokazat, zda-li mize 5 mg finasteridu ve srovnani
s placebem sniZit riziko operace BPH nebo akutni retence
moce. Stejné tak bylo tfeba ozfejmit, je-li BPH z dlouho-
dobého hlediska onemocnénim progredujicim a zda-li fina-
sterid ucinkuje celé ¢tyfi roky. Studie rovnéz na dostate¢né
reprezentativnim vzorku populace prokazala, co se stane
s nemocnymi, ktefi nebudou pro BPH Ié¢eni. V souvislos-
ti s vySe uvedenym byla provedena fada velmi zajimavych
analyz a subanalyz (12-13).

Vliv na kvalitu zivota (QOL) - ,,symptom score® (SS)
Symptomy byly kvantifikovany podle stupnice Ameri-
can Urological Association (AUA), ktera zahrnuje hodnoce-
ni jak pfiznakt obstrukcnich, tak iritacnich. Statisticky sig-
nifikantni zlepSeni bylo patrné po jednom roce uzZivani fina-
steridu a pretrvavalo po celou dobu trvani studie (Ctyfi roky).
Ukazalo se, Ze uspokojivy ucinek na zlepSeni SS nastava nej-
drive za Sest mé&sicl a nasledn€ pak pretrvava az Sest let.

Vliv na akutni retenci moce (AR) a nezbytnost operace
Bylo jednoznaéné prokazano, Ze finasterid v davce 5
mg sniZuje riziko operace pro BPH o 55 % a riziko akutni
mocové retence o 57 %. Kombinované riziko operace a re-
tence bylo sniZzeno o 51 %. Pokles zacal byt patrny po Cty-
fech mésicich a sniZené riziko pretrvavalo po celé ¢tyfi ro-
ky. Doslo také k signifikantnimu zlepSeni pratokovych pa-
rametrii mikce a symptomi, které rovnéz pretrvavalo celé
Ctyfi roky. Navic se jasné ukazalo, Ze ve skupiné€ placeba

rast prostaty u vétSiny pacientii progredoval, zlepSeni sym-
ptomi mélo jen pfechodné trvani a na konci studie nebylo
prokazatelné.

Vliv na maximalni moc¢ovy proud (MMP)

Ve vétvi finasteridu doslo ke zvySeni MMP o 1,9 ml/s
ve srovnani se skupinou placeba (0,2 ml/s). Mezi obéma
skupinami byl patrny rozdil jiz od ¢tvrtého mésice (1,0 vs.
0,3 ml/s), ktery pretrvaval po celou dobu jejiho trvani.

Vliv na velikost prostaty

Ve studii PLESS byl objem prostaty hodnocen kazdo-
ro¢né magnetickou rezonanci. Ve skupiné uzivajici finaste-
rid doslo k redukci objemu prostaty po ¢tyfech letech v prii-
méru o 17,9 %, zatimco ve skupin€ placeba vzrostl objem
prostaty o 14,1 %. Vysledky pfedchozich studii jsou s vy-
sledky ve studii PLESS srovnatelné. K redukci objemu pro-
staty dochdazi jiZ v prvnim roce uZivani a dale pokracuje
po dobu testovani preparatu (5 let).

Objem prostaty jako urcujici faktor terapeutické odpovédi
Metaanalyza zahrnujici 4491 pacienti ze sedmi ran-

domizovanych, placebem kontrolovanych studii na paci-

entech se symptomatickou BPH (The North American,

International Phase III, PROSPECT, Early Intervention,

SCARP, VA Cooperative Study, PLESS) prokazala, Ze:

1. vliv finasteridu na redukci objemu prostaty se za¢ina
zietelné&ji projevovat u Zlaz nad 40 ml

2. vstupni objem prostaty je kliCovou hodnotou k predur-
¢eni usp&sné 1éCby

3. muZi s prostatou vétsiho objemu nevykazuji pii 1€¢bé
placebem Zadna zlepSeni

4. uleva symptomi a zvySeni maximalniho proudu moce
je vyrazngjsi u prostat vétsiho objemu

Zavér z klinickych studii
Data z klinickych studii ukazuji, Ze finasterid zastavuje
prirozenou progresi BPH u muz se zvétSenou prostatou.

Vliv finasteridu na prostaticky antigen (PSA) a detekci

karcinomu prostaty
Bylo prokazano, Ze finasterid Casteéné tlumi sekreci

PSA a to tak, Ze po 12 mésicich uzivani sniZuje jeho hod-

notu na polovinu (14-16). Studie PLESS ukazala, Ze:

1. Po 4 letech sledovani byl zjistén karcinom prostaty
u 4,7 % (resp. 5,1 %) nemocnych ve skupiné finasteri-
du (resp. placeba), coZ nebyl rozdil signifikantni. Po-
kud vynasobime hodnotu PSA dvakrat u pacientli po 6
mésicich uzivani finasteridu, je diagnosticka vytéZnost
PSA pro karcinom prostaty u nemocnych zachovana.

2. Analyza vztahu PSA, objemu a véku ukazuje, Ze u star-
Sich muzi je narist objemu prostaty s rostoucim PSA
strméjsi, nez u pacienti mladsich.

Nezadouci ucinky léchy
Nezadouci vedlejsi ucinky 1éCby jsou ve vétsing pripada
mirné a nevedou zpravidla k vysazeni 1éku (tabulka 1).
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Obrazek 1. Epidemiologie BPH: vékové-specificka prevalence

Muzi (%)
[
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Guess HA et al. Prostate 1990; 17: 241-6

# o
VEk (roky)

Obrazek 3. Anatomie prostatické zlazy

Prostaticka Prostata
uretra

Colliculus
seminalis

Zevni svéraé

Kirby R et al (Eds) Adapted from
Textbook of BPH 1996

Obrazek 5. PFicny fez zvétSenou prostatou (schéma)

- Typicka lokalizace
benigni uzlovité
hyperplazie

YR P P Uretra Pfechodnd zéna
v pfechodné zoné

- Zadni dislokace
periferni a
centralni zony

Periferni zéna Centrélni zéna

Obrazek 7. Enzymy 5oi-reduktazy

Vyskytuji se jako dva izoenzymy (typ 1 a typ 2),
které jsou hydrofobnimi proteiny

Typ1 Typ2
Velikost 259 aminokyselin 254 aminokyselin
Lokalizace chromozom 5 chromozom 2
Vyskyt enzymu jatra kize genitalu
kize mimo genital semenné vacky

kize hlavy

Russell DW & Wilson JD. Ann Rev Biochem 1994; 63: 25-61

Obrazek 2. Prevalence histologicky potvrzené BPH vzhledem k véku
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Berry SJ etal. J Urol 1984; 132: 474-9

Obrazek 4. Pfi¢ny fez normalni prostatou (schéma)

Uretra Prechodnd zéna

Periferni zéna Centralni zéna

Obrézek 6. Vznik DHT

— Testosteron (T) je zakladnim androgenem

secernovanym varlaty

- T je convertovan na DHT Tondng rotens
enzymem 5o-reduktazou (5-AR) WEEED

. L, L, 5aReductase

— DHT je aktivnim intracelularnim { 017 J
androgenem s nejvétsim 1
androgennim tc¢inkem | OHT J

- to vytvai predpoklad AMANMAAN
k pouzitf A

inhibitorti 5-AR v 1é¢bé BPH

v
Metabolic effects 4— vasins

Secretion

Obrazek 8. Etiologie BPH — dihydrotestosteron

Dihydrotestosterone (DHT) je hlavnim androgenem
zodpovédnym za riist prostaty

existuji dva izoenzymy 5a-reduktazy

Inhibitory 5oi-reductazy
Cytoplasma tlumi vznik DHT

Prostaticka bufika * TESTOSTERON ]
i

Upraveno podle: Kirby R et al (Eds).
Shared Care for Prostatic Diseases 1995
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Tabulka 1. nezadouci ucinky lé¢by finasteridem (PLESS)

I. rok (%) 2.-4. rok (%)

finasterid  placebo finasterid  placebo
Impotence 8,1 3,7 51 51
Snizené libido 6,4 34 2,6 2,6
Snizeny objem ejakulatu 3,7 0,8 1,5 0,5
Poruchy ejakulace 0,8 0,1 0,2 0,1
Gynekomastie 0,5 0,1 1,8 11
Bolest prsou 0,4 0,1 0,7 0,3
Vyrézka 0,5 0,2 0,5 0,1

Indikace nasazeni finasteridu

1. BPH nad 40 ml. U muzi s prostatou vétsiho objemu (nad
40 ml) je finasterid dobrou alternativou, at uz samotny,
nebo v kombinaci s alfablokatory. Pfed zapocetim 1é¢by
je nutné stanovit hladinu PSA, abychom se nezbavili to-
hoto diilezitého markru pfi vyhledavani karcinomu pro-
staty a po 6-12 mésicich 1€cby pocitat s dvojnasobkem
naméfené hodnoty PSA. Je-li 1é¢ba ti¢inna, mizeme po-
Citat s redukci symptomi o 20-30 % a naristem maxi-
malniho moc¢ového proudu o 1-2 ml/s, tedy s podobnymi
hodnotami, jako pfi nasazeni alfablokatora.

2. Hematurie. Recidivujici hematurie pfi BPH dobfe rea-
guje na nasazeni finasteridu. Ma se za to, Ze vliv medi-
kamentu se uplatiiuje pres expresi angiogenniho risto-
vého faktoru, ale problém neni zdaleka uzavien (17).

3. Stres test. U pacientd s PSA nad 4,0 a negativni biopsii
prostaty 1ze pouZzit finasterid s vyhodou jako tzv. ,stres
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Budouci vyvoj
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GI198745 - inhibitor jak typu 1, tak typu 2 Salfa-reduktazy,
jehoZ uc¢innost byla zatim potvrzena ve studiich in vitro a
in vivo (18).

Zavér

BPH je velmi ¢astym onemocnénim nebo spiSe stavem,
pro ktery muzi navs§tévuji svého urologa. Pro fadu z nich
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