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CO JE NOVE V BENIGNEJ PROSTATICKEJ HYPERPLAZII?
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V poslednom desatroci bola venovana vyznamna pozornost problematike priznakov dolnych mocovych ciest (LUTS - lower
urinary tract symptoms) a benignej prostatickej hyperplazii (BPH). V tomto clanku su sprehl'adnené niektoré najvyznam-
nejSie prispevky (bud publikované, a/alebo prednesené na medzinarodnych konferenciach pocas celého roku 2001) rozdelené

do hlavnych kategorii.
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WHAT 'S NEW IN BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA?

The topic of lower urinary tract symptoms (LUTS) and benign prostatic hyperplasia (BPH) has received significant attention
from basic, translational and clinical researchers over the past decade, and the year 2001 was no different. In this chapter
are reviewed some of the most significant contributions published and/or presented at international meetings throughout the

year, divided into major categories.
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Vzfahy medzi benignou prostatickou hyperplaziou,
obstrukciou a priznakmi dolnych mocovych ciest su ovela
zlozitejSie ako ich schematicky vyjadril znamymi prekryva-
jucimi sa kruhmi Hald (6) (obrazok 1).

Zakladny vyskum

Obstrukciu mechurovej vypuste (BOO - bladder outlet
obstruction) a vytvorenie vhodného modelu napodobuju-
ceho ucinok Ciastocnej obStrukcie hrdla mechura sktimal
okrem inych aj prof. Levin (11). V experimentoch na
potkanoch dokazal, Ze dlhodoba Ciasto¢na obstrukcia me-
chura vedie k signifikantnému zniZeniu krvného prietoku
v stene mechura a vysledkom tejto ischémie je dekompen-
zacia detruzora. Drenaz mechura urobena po 4 tyzdnoch
trvania parcialnej obstrukcie mala za nasledok 4,5 na-
sobné zvysSenie krvného prietoku v svalovine i v sliznici
mocového mechura u zvierat s dekompenzovanym mechu-
rom a 2,5 nasobné zvysenie v skupine zvierat s kompenzo-
vanym detriazorom. Zvysenie krvného prietoku po drenazi
mechura je bezprostrednou kompenzac¢nou odpovedou po
dezobstrukcii hrdla mechura. PodrobnejSie boli skimané
morfologické, biochemické a molekuldrne zmeny v stene
mocového mechura v dosledku BOO/BPH (21, 22). V ste-

Obrazok 1. Tri zlozky benignej prostatickej hyperplazie (upravené podra 6)

LUTS BPH

Obstrukcia

LUTS - priznaky dolnych mocovych ciest
BPH - benigna prostaticka hyperplazia

ne mocového mechura boli zaznamenané tieto nasledné
procesy: zvia¢Senie hmoty steny mechura, znizena com-
pliance, detruzorova instabilita (DI), fibroza, zniZena
kontrakéna schopnost, denervacia, zniZenie mitochon-
drialnych funkcii a hypoxia detrtizora (hypoxické loziska
vznikaji uz po 7-14 dnoch obstrukcie). Cyklické periody
(striedania) ischémie/reperfuzie si zrejme zodpovedné za
posun z kompenzovaného do dekompenzovaného §tadia
BPH charakterizovaného rezidualnym mocom, akutnou
retenciou mocu, konkrementami v mo¢ovom mechuri, in-
fektom mocovych ciest, vyvojom hydronefrézy a renalnej
insuficiencie. Stale sa hlada definicia a presné zistenie
nezvratnosti (tzv. point of no return) dekompenzacie me-
chura a tieZ chybaju ukazovatele (markery) schopné vcas
odhalit zlyhanie mocového mechura v dosledku BPH.
Vyznamné su aj nové poznatky o alfa-1 adrenorecepto-
roch (AR) v etiologii LUTS/ BPH (tabul'ka 1), (obrazok 2).
LUTS (najma uskladnovacie) maju zlozitejSiu patofyziolo-
giu ako sa doteraz myslelo. V etiologii LUTS su vyznamné
nielen alfa 1A AR, ale tiez alfa 1D AR. Experimentalne
bolo dokazané, Ze pri obstrukcii hrdla mocového mechu-

Obrazok 2. Patofyziol6gia priznakov dolnych mo&ovych ciest
(upravené podfa 20)

DI IC

BOO

DI —detruzorova instabilita (detrusor instability)

IC - poskodena kontraktilita svaloviny mo¢ového mechdra (impair
contractility)

BOO - obstrukcia vypuste mocového mechdra (bladder outlet obstruction)
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ra sa zvySuje pocet alfa 1D AR nielen v stene mocového
mechura (aZ 6 nasobne), ale aj v periférnych nervovych
gangliach, v mieche a zrejme i v centralnom nervovom sys-
téme (CNS) (16). Aplikacia antagonistov alfa 1 AR (tam-
Sulosin, doxazosin) pred parcialnou obstrukciou mechura
zvysuje pritok krvi do svaloviny detrtizora, signifikantne
zniZuje uéinok obstrukcie na hmotnost mechura a ochrani
kontrakénu funkciu mocového mechura s urodynamicky
dokazanou obstrukciou (23).

Ina cesta vyskumu obStrukénych mechurovych mode-
lov skiima moznost lieCebného ovplyvnenia mechura pri
BPH cez autonomny nervovy systém. Hladaju sa Speci-
fické antipurinergné prostriedky s mozZnostou lepSieho
ovplyvnenia najmi urgencie, urgentnej inkontinencie
a DI (2). Parekh a spol. (18) skumali liecebny efekt tzv.
antioxydantov (alfatokoferol - vitamin E) na ischemicky
poskodeny mechurovy detruzor potkanov. Utkan a spol.
(26) dokazali (v experimente na potkanoch) suvis medzi
poskodenim betaadrenoreceptorov v stene mechura v do-
sledku chronického prijmu etanolu a zvySenym vyskytom
retencii mocu.

Epidemiologia, diagnostika a prirodzeny vyvoj BPH

Presné epidemiologické udaje o prevalencii symptoma-
tickej BPH chybaju. Hruby odhad: 5-20 % vS§etkych muzov
star§ich ako 55 rokov ,trpi“ klinickymi prejavmi BPH.
Napriklad z 2,6 miliéna v su¢asnosti zZijucich muzov v Slo-
venskej republike (SR) je 435000 (16,6 %) starSich ako 55
rokov. Odhad prevalencie symptomatickej BPH v sloven-
skej populacii je teda 21 750 az 87 000 muZov starsich ako
55 rokov (9). Demografické odhady do buducnosti predpo-
vedaju vyrazné starnutie celej ludskej populacie.

Boli urobené viaceré randomizované Studie o pre-
valencii a fazkosti LUTS u muzZov roéznych vekovych
skupin, a to aj v ramci etnickych skupin. Pri ndhodnom
vySetreni 700 Afroameri¢anov muzského pohlavia sa zis-
tilo az 20% poddiagnostikovanie a neliecenie jedincov so
stredne tazkymi az tazkymi LUTS (27). V studii autorov
z Holandska bolo dokazané, Ze urgencia, nykturia a slaby
prud mocu boli najobfazujuicejsie priznaky a pocit uplné-
ho vyprazdnenia mocového mechura a nizsia frekvencia
mikcie suviseli s dobrou kvalitou Zivota (4, 5). Meigs
a spol. (14) ukazali, Ze choroba koronarnych artérii a zvy-
Sené hladiny volného PSA nezavisle od seba predpoveda-

Tabufka 1. Etiolégia priznakov dolnych mo&ovych ciest pri benignej prostatic-
kej hyperplazii
Prostata - BPH - BOO - LUTS
Prostata + extraprostatické faktory (moCovy mechdr, periférne nervové
ganglia, CNS, iné?)
Vyprazdhovacie LUTS: zv&¢Senie hmoty prostaty, stimuldcia alfa 1A adreno-
receptorov v prostate a hrdle moéového mechura
Uskladnovacie LUTS: DI sekundarne pri BOO, stimuldcia alfa 1D adrenore-
ceptorov v stene mocového mechura, vCNS ? ...

li vyvoj klinickej BPH po 9 rokoch. Placebové skupiny
niektorych vel'kych klinickych §tudii boli analyzované
s ohladom zistenia klinickych predpovedatelov vyskytu
spontannych akutnych retencii u muzov s LUTS/ BPH.
Sérova hodnota PSA je najvyznamnejsi individualny pre-
diktor takychto epizéd (19). Mustonen a spol. (17) nasli
trvalé poSkodenie tubularnej funkcie u vac¢siny pacientov,
u ktorych chirurgicka liecba BPH bola urobena v Case
akutnej retencie mocu.

Vyuzitie magnetickej rezonancie (MRI) pomocou
endorektalnej cievky je t¢. najspolahlivejSou metodou
urcenia nielen vel'kosti (objemu) prostatickej zlazy, ale
aj jednotlivych zon prostaty. Viaceri autori referovali
o presnosti a spolahlivosti transrektalnej ultrasonografie
(USG), ktorej vyhodou je aj nizZsia cena (20). Senzitivita
a Specificita USG sa zvySuje, ak objem hodnotenej prosta-
tickej Zlazy je vacsi (> 40g). Digitalne rektalne vySetrenie
je vtomto ohlade nespolahlivé.

Indikacia urodynamického zhodnotenia muzov
s LUTS a suspektnou BPH musi byt starostlivo zvazena
a viacSinou su potrebné viaceré (opakované) merania pred
koneénou invazivnou liecCbou BPH (tabulka 2).

Histologicka BPH je u viac ako 60 % muzov v 60. ro-
ku Zivota, viac ako 40% muzZov v tomto veku ma LUTS
a asi polovica z nich ma znizenu kvalitu Zivota (QL) (20)
(graf 1). BPH je pomaly (vekom) progredujice ochorenie.
Dokazom toho su: zoslabenie prudu mocu, zvysenie
rezidualneho mocu, zvicSenie prostaty, zvySenie sympto-
movéeho skore (IPSS), zmena v QL, vyskyt retencie mocu,
zvySenie sérovych hladin PSA, zmeny v urodynamickych
parametroch a pod.

Lie¢ba BPH

Liecba BPH je dnes (daleko viac ako v minulosti) za-
merana na dosiahnutie ¢o najvacésej spokojnosti pacienta,
ktora uzko suvisi s jeho kvalitou zivota. Medikamentozna
liecba BPH v sucasnosti jednozna¢ne dominuje nad chi-
rurgickymi postupmi. Len 20 aZ 30 % pacientov so symp-
tomatickou BPH je liecenych chirurgicky (20). Napriklad
v SR sa ro¢ne urobi v priemere 2 631 operacii pre BPH (¢o
je 11,3 % vsetkych urologickych operacii vobec) (9). Podiel
TUR-P bol v roku 1990 51,7 % a v roku 1999 73,9 %, podiel
absolutnych indikacii na prostatektémiu kolisal v posled-
nej dekade na Slovensku od 50 do 80 %. V roku 1998 sa pre
BPH na Slovensku lie¢ilo 9 600 pacientov, medikamentdz-

Tabulka 2. Indikécie tlakovo — prietokovych urodynamickych tudii pred chirur-
gickou lie¢bou benignej prostatickej hyperplazie (smernice EAU, 2002) (20)

1. Mladsi (< 50 rokov), starsi (> 80 rokov) muzi

2. Postmikéné reziduum > 300 ml

3. Qmax. > 15ml/ sec.

4. Podozrenie na neurogénnu poruchu mo¢ového mechura
5. MuZi po radikélnej panvovej operacii

6. Predosla nedspesna invazivna lie€ba BPH

BOO - obstrukcia vypuste moCového mechura
DI - detruzorova instabilita
CNS - centrdlny nervovy systém

EAU - Eurépska urologicka spoloénost
Q max. — maximalny prid mocu
BPH - benigna prostatické hyperplazia
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nu liecbu dostavalo 68 % a chirurgicku liecbu podstupilo
32%. Tretina operovanych Slovakov sa pred operaciou
liecila alfablokatormi (9).

Ciele akejkol'vek liecby LUTS/BPH su: rychle (a ide-
alne aj trvalé¢) zmiernenie LUTS a prevencia komplikacii.
Oneskorena chirurgicka liecba LUTS/BPH je spojena
s hor§imi klinickymi vysledkami (20). Bola zaznamenana
vys§ia morbidita a mortalita u pacientov operovanych pre
retenciu mocu v porovnani s muzmi s BPH operovanymi
len pre LUTS (20).

Fytoterapia BPH: V randomizovanej dvojite slepej
jednorocnej stadii u 811 pacientov pridanie Serenoa re-
pens k tamsulosinu nezlepSilo lieebny ucinok na LUTS/
BPH (12). Dalsie studie objektivizovali zmeny zistené
v prostatickych bunkach (pokles dihydrotestosterénu
a morfometrické zmeny jadier) ako vysledok 6mesacnej
fytoterapeutickej liecby BPH (7, 12, 13). Je to jeden z pr-
vych objektivnych dokazov patofyziologickych zmien
v dosledku fytoterapie.

Hormondlna liecba / inhibitory 5 alfa reduktdzy: Tretia
faza klinického skuSania (hodnotiaca ucinnost a bez-
pecnostny profil) nového dualneho inhibitora 5 alfa
reduktazy (Dutasterid) bola ukonéena (1). Finasterid sa
ukazal byt rovnako bezpeény aj ucinny ako u mladsSich,
tak aj u starSich muzov s BPH. (10). Finasterid priaz-
nivo pdsobi na hematuriu a krvacanie suvisiace s chi-
rurgickou lieCbou benigne zvicsSenej prostaty. V studii
80 pacientov s hematuriou (v pri¢innom suvise s BPH)
bolo randomizovane lieCenych bud finasteridom alebo
len kontrolovanych. V priebehu naslednych 23 mesiacov
bola potvrdena recidiva hematurie len u 12 % pacientov
uzivajucich finasterid v porovnani so 77 % v kontrolnej
skupine (3).

Alfablokdtory: LieCebny vyznam a prospech uZivania
alfablokatorov u muzov s LUTS/ BPH je zrejmy (tabul-
ka 3). Viaceré studie dokazali dlhodobu (az 6ro¢nu) dobru
ucinnost (vyjadrenu Statisticky signifikantnym zlepSenim
v IPSS a QL ako aj maximalnom prude mocu - Q max.)
a bezpecnost (20). Nedavna metaanalyza poukazuje na
signifikantné zniZenie rezidualneho mocu u pacientov

Graf 1. Incidencia benignej prostatickej hyperplazie a priznakov dolnych
mocovych ciest v zavislosti od veku (upravené podfa 20)
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s BPH/ LUTS uzivajucich alfuzosin v porovnani s pla-
cebom (20). Randomizovana dvojite slepa Studia 536
pacientov ukazala Statisticky vyznamné zlepSenie v IPSS
a Q max. u muzov uzivajucich 10mg alfuzosin jeden krat
denne (20).

Minimdlne invazivna chirurgickd liecha BPH: V roku
2001 bol navrhnuty protokol, ktory dovoli priame porovna-
nie roznych minimalne invazivnych lieCebnych postupov
pri BPH. Hindley a spol. (8) publikovali dvojro¢né vysled-
ky randomizovanej Studie porovnavajucej intersticialnu
radiofrekvencnu liecbu BPH s transuretralnou resekciou
prostaty (TURP). Signifikantne lepSie vysledky (IPSS,
urodynamické merania) zanamenali v skupine pacientov
liecenych TURP.

Chirurgickda liecha BPH: Systematicka metaanalyza
vSetkych randomizovanych §tudii porovnavajucich trans-
uretralnu inciziu prostaty (TUIP) s TURP bola publiko-
vana Yangom a spol. (28). TUIP je rovnako uc¢inna ako
TURP v pripade malej prostaty (do 30g). Dalsia studia
porovnavala TURP s laserovou (kombinacia nedotykove;j
neodymium YAG koagulacie s dotykovou neodymium
YAG vaporizaciou) lieCbou BPH (25). Vyssi pocet reo-
peracii bol zaznamenany u pacientov v zmieSanom la-
serovom protokole. Transuretralna vaporizacia prostaty
(TUVP) sa zda byt rovnocenna TURP. V prospektivnej
studii (185 pacientov) neboli zaznamenané signifikantné
rozdiely (strata krvi, intraoperaCna absorpcia tekutin,
dizka trvania operacie, zlepsenie v IPSS a Q max.) v po-
rovnani s TURP (15). Spravy o otvorenej prostatektomii
(OPE) su dnes vzacne, pretoze vac¢sina pacientov s BPH
je lieCena uz inym sposobom. Tubaro a spol. (24) potvr-
dil vyborny klinicky vysledok, s rychlym zlepSenim vo
vsetkych subjektivnych (pokles IPSS o 18 bodov) i ob-
jektivnych (zlepSenie Q max. o 20ml/ sec.) parametroch
bez vyznamnejSieho poopera¢ného krvacania s potrebou
transfuzie po OPE u 32 pacientov s priemernou enukle-
a¢nou hmotnostou prostaty 63 g.

Tabufka 3. Alfablokatory v lie¢be benignej prostatickej hyperplazie (smernice

EAU, 2002) (20)

1. Alfablokétory rychlo zlep$uji LUTS (0 20-50%) a prid mocu (0 20-30%).

2. 60-80% pacientov priaznivo reaguije na liecbu, a to uz po 7 az 14 dfoch.

3. Nedochadza ku zmen3eniu prostaty ani ku zmene hladiny prostatického
Specifického antigénu (PSA) v sére.

4. Dlhodobé udaje su (zatiaf) limitované, ale prospech liecby je zrejme trvaly.

5. Alfablokatory oddaluju potrebu chirurgickej liecby BPH a vznik akutnej
retencie mocu.

6. Kombinacie liecby (alfablokator + inhibitor 5 alfareduktazy, alfablokator +
fytoterapia) nie je u¢innejSia ako alfablokator samotny.

7. Liecba sa musi prerusit, ak je neucinna (nezlepSenie priznakov) po 8
tyzdioch (maximéine)

8. Neziaduce Ucinky lie¢by si u 5-15% pacientov (u 5-10% je nutné
prerusit lieCbu), pacienti by mali byt informovani o moznych vedfajsich
Ucinkoch alfablokatorov a o potrebe ich dlhodobého uzivania.

9. Sledovanie pacientov: 6.-8. tyzden, potom v 3-6mesacnych intervaloch
(symptdmové skore, uroflowmetria, postmikéné reziduum).

10.Treba viac priamych porovnavacich $tudii roznych alfablokatorov pre
lepSie porozumenie ich relativnej bezpe€nosti a ucinnosti.

11. Alfablokatory su liekmi prvej volby u pacientov s LUTS/BPH.
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Zaver Tabufka 4. Benigna prostaticka hyperplazia 2001-2002 (20)
Za poslednu dekadu sa nase vedomosti o LUTS/BPH ,Co je akceptované? (What's in?)“
vyznamne obohatili - o ma aj prakticky klinicky dopad 1. Pou%?t?e alfabloké}torov ako Iie§by prvej.vol’by u pacientovls LUTS/ BPH.
(tabulka 4). Alfablokatory su dnes lickom prvej volby 2 5\7;;;2?;2r;?)}):nimcgppl_rlosmwkov (finasterid...) u pacientov s LUTS/
u pacientov s ,obtazujucimi® LUTS bez ohladu na objem 3. Pouzitie finasteridu na prevenciu a lie€bu hematurie spojenej s BPH.
prostaty, pokial nie su pritomné absolutne indikacie pre ,€o je na obzore? (What's on the horizon?)*
chirurgicku liecbu BPH. Starostlivé sledovanie (watch- 1. Vodou indukovand termoterapia BPH v ambulantnych podmienkach.
ful waiting) je odporucené pre pacientov s miernymi 2. Nizkoenergeticka, nechladiaca termoterapia BPH.
priznakmi, ktoré maju minimalny alebo Ziadny vplyv na 3. Noyy dudlny inhibitor oboch izoenzymov enzymu 5 alfareduktdzy (Dutas-
ich kvalitu Zivota. Stale vSak zostavaji mnohé nezodpove- te"d,)'. o ) .
i L RS 4. Nové jednodriové blokatory alfaadrenergného receptoru (alfuzosin 10mg,
dané a nedoodpovedané otazky: kto by mal byt lieCeny(?), doxazosin s riadenym uvolfiovanim Ginnej létky, ..).
akym sposobom(?) (TURP?, antagonisti alfa-1 AR? ..), ,Co je potrebné ? (What's needed?)”
ako dlho ma trvat medikamentozna liecba BPH?, kedy za- 1. Priame porovnavacie $tudie réznych minimalne invazivnych postupov pri
¢ina prevencia zniZenia (redukcie) zavaznych komplikacii lie¢be BPH a ich porovnanie k TURP.
BPH(?) a pod. 2. Viac informdcii o morbidite a dihodobych vysledkoch réznych miniméine
invazivnych postupov pri lie¢be BPH.
3. Viac priamych porovnavacich $tadii roznych alfablokatorov v liecbe BPH
(pre lepSie porozumenie ich relativnej bezpeénosti a G¢innosti).
4. Viac objektivnych dokazov lie€ebného ucinku fytoterapie u pacientov s BPH.
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