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MODERNi FARMAKOTERAPIE BENIGNIi
HYPERPLAZIE PROSTATY

MUDr. Zbynék Veselsky, Ph.D.
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Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je spolu se Sedym zakalem nejc¢astéj§im nezhoubnym onemocnénim muz, pro které podstupuji
invazivni vykon. Incidence neni zcela zfejma, nebot existuji rizné formy onemocnéni (histologicka, asymptomaticka - kompenzo-
vana obstrukce, symptomaticka). Obecné Ize akceptovat, Ze ve 40 letech trpi nékterym ze symptomi dolnich mocéovych cest téméf
40% muzl. Protoze identickou symptomatologii bez ohledu na pohlavi miize vyvolat vice onemocnéni (a u Zen logicky prostata
nehraje roli) je navrzen a uzivan nazev LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms). Ten zahrnuje vSechny pfiznaky pfi patologii dolnich
mocovych cest. Piesné znaceni onemocnéni je pak v pfipadé prostatické obstrukce LUTS/BHP (Coffey). Diagnostika je pomérné
nenarocéna, diferencialni rozvahy vSak neuvéfitelné Siroké. Stéle plati, Ze zakladnim vySetfenim je vySetieni per rectum, fadna
anamnéza (upfesnéna vyplnénim specifického dotazniku), vySetieni moci k vylou€eni pfitomnosti infekce a znalost hladiny prosta-
tického specifického antigenu (PSA) u nemocnych s perspektivou terapie pfipadné nalezeného adenokarcinomu prostaty (CaP). Na
vétsiné pracovist Ize kvantifikovat i pritok vymoéené moéi pomoci uroflowmetru (UFM) s akcentaci vyhrad stran validity mikéniho
objemu a dat.
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MODERN PHARMACOTHERAPY OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

Benign prostatic hyperplasia (BPH) together with a cataract is the most common non-malignant male diseases that are manager by
an invasive procedure. The incidence is not obvious unequivocally due to the existence of different forms of the disease (histologic,
asymptomatic - compensated obstruction, symptomatic). It is generally acceptable, that nearly 40 % of men in their forties are affected
by some lower urinary tract symptoms. Because there are additional diseases of both sexes (and logically there is no prostate in wo-
men) that can cause identical symptoms the term lower urinary tract symptoms (LUTS) was introduced. In case of prostatic obstruction
accurate terminology is LUTS/BHP (Coffey). Diagnostic workup is quite undemanding, however differential diagnosis is unbelievably
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broad. It is true that basis examination includes digital rectal exam, appropriate diagnosis (including a specific questionnaire) and
urine analysis to rule out infection. Prostate specific antigen (PSA) level is important in patients perspective for a therapy of possibly
diagnosed prostate cancer. Most units have the ability to quantify urinary flow by means of uroflowmetry (UFM) having in mind the

limits of urine volume and data as such.

Key words: benign prostatic hyperplasia, pharmacotherapy, indication.
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Uvod

Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je spolu se Se-
pro ktery muzi na celém svété podstupuji operaci. BHP
postihne kazdého muze, ktery neni kastrovan pred
pubertou, nebo netrpi-li familiarmim deficitem obou
subtypl 5-alfa reduktdzy. Enzym 5-alfa — reduktéza 2.
typu je odpovédna za konverzi testosteronu (dale Ts) na
dihydrotestosteron (DHTSs), jehoZ vazba na androgenni

BHP postihuje muze bez ohledu na rasu, pod-
nebi, ekonomickou vyspélost, sexudlni orientaci
i zplisobu Zivota (celibat vs. promiskuita). Histologic-
ké postizeni je patrné jiz u 7% pitvanych 30letych

224

muz(, u muz( nad 70 let je tento nélez obligatorni.
Symptomy onemocnéni se objevuje po 4. deceniu,
kdy muzi po€inaji trpét nékterymi pfiznaky BHP, je-
jich zachyt v kombinaci je po 70. roce véku obvykly.
Extrémni varianty poruch mikce - retence moci a pa-
radoxni ischurie spolu s ledvinovym selhanim jsou
pomémé vzacné, protoze muzi jsou dnes o BHP
informovani a vyhledaji pomoc u praktickych lékaf(,
urologd, nebo v Iékarnach.

Etiologie benigni
hyperplazie prostaty

Pro¢ BHP vznika neni jasné. Prostata je hor-
monalné zavisly organ — stroma (hladka svalovina
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a vazivo) je bohaté na estrogenni receptory, oblast
Zlaz na receptory androgenni. Vzajemna vyrovna-
nost androgen(i a estrogen je prvni pfedpoklad pro
fyziologicky rozvoj prostaty. Jakmile je rovnovaha
porusena je dan predpoklad pro vznik BHP. BHP se
muze rozvijet proto, ze apoptdza je jednak ovlivnéna
vlivem na telomerazy a jednak dostate¢nou — em-
bryologicky zalozenou - rezidualni zasobou inaktiv-
povazovana teorie neinhibovanych rlistovych fakto-
ri. Prostata reaguje na mikrotrauma neinhibovanou
reakei fibroblastickych ristovych faktorl za vzniku
nodulli (hladkd svalovina + vazivo) zpo¢étku v tranzi-
torni zéné. BHP vznika kombinaci uvedenych pficin.
Jeji riiznorodost je divodem komplikovaného — cile-
ného — farmakologického ovlivnéni tzv. kauzaini 1é¢-
by. Dosud znama lé¢ba je symptomaticka (vyjimkou
je do ur€ité miry inhibice 5-alfa reduktézy a ovlivnéni
aromatdz) a antiproliferativni efekt (inhibice risto-
vych faktor(l) opakované prokazovany i u extraktu
z Pygeum africanum (3, 5, 6, 7, 9).

Patofyziologie zmén
dolnich mocovych cest

Pfi subvezikélni obstrukci je snaha detruzoru
zachovat komfortni a bezpe¢nou mikci. ZvySuije pro-
to intravezikalni tlak, ¢imZ postupné dochazi k jeho
hypertrofii. V. mocovém méchyfi se diky specifické-
mu pribéhu tii vrstev vidken hladké svaloviny vyviji
typicky obraz tzv. trabekularni hypertrofie. V kom-
penzované fazi detruzor mohutni, vyprazdnuje
vSak méchyf bez rezidua, bez vzniku dynamickych
pfestavbovych zmén svaloviny, bez infekce dol-
nich mocovych cest, pfi nizkém Pves v dobé pInéni
a bez vzniku sekundérniho vesikorendiniho refluxu.
Pacient je asymptomaticky.

Pfi dosazeni maximalni funkéni hypertrofie
dochazi k poklesu svalového vykonu a Pves ne-
ni dostate¢ny. Odpor, ktery klade oblast hrdla
mocCového méchyfe pfedevsim proti zadni sténé
detruzoru, vede k tvorbé pseudodivertikll. Je-
jich zeslabena sténa obvykle retinuje mo¢, coz
je potencialnim zdrojem komplikaci (cystolitidza,
infekce, hematurie, tumor). Nardstd postmikéni
reziduum. V této fazi se objevuji mikéni symptomy,
nehrozi. Hovofime o fazi ¢aste¢né kompenzova-
né obstrukce.
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Detruzor nadale mohutni, ale tato hypertrofie neni provdzena ade-
kvétnim zvySenim jeho vykonu. Divodem je narlst postmikéniho rezidua,
které roztlacuje svalova vidkna a pfi hypertrofii podporuje vznik relativnich
z6n ischemie v detruzoru. Ischemie ma za nasledek poskozeni bunééné
stény a uvolnéni kalciovych (kaliovych, vodikovych) iontd, které aktivuiji
enzymy odpovédné za tvorbu volnych kyslikovych radikall. Dals$im (opo-
mijenym) zdrojem volnych radikald je reperfuzni 1éze vznikla pfi snizeni
intravezikalniho tlaku po vymoceni (10). Volné kyslikové radikdly ihned
vstupuji do reakce (pfedevSim s nenasycenymi mastnymi kyselinami bu-
néénych membran) s okolnimi tkdanémi a vedou k jejich destrukci zménou
polarizace. Vlastni detruzor podléhd kompletni pfestavbé za vzniku di-
vertikld, napfimuje se pribéh ureterd, vznikd sekundarni reflux moci do
hornich mo&ovych cest (zpo¢atku aktivni, pozdéji i pasivni) a objevuje se
infekce. V této fazi — dekompenzace obstrukce dochézi k vyznamnému
a ireverzibilnimu po$kozeni detruzoru, ale je-li pfitomen reflux vysokého
stupné, pak také ledvinného parenchymu. Indukovana intersticialni ne-
fritida (refluxni nefropatie) pokracuje i po odstranéni obstrukce a dlivo-
dem je vysokd imunogenita intersticia ledvin (tvorba cytokin). Infekce,
hematurie, cystolitidza jsou nejbéznéjsi komplikace. Extrémnim obrazem
je retence modi s paradoxni ischurii.

Pravdépodobné z dlvodu kontinence dochdzi ihned pfi narlstu sub-
vezikalni obstrukce k progresivni zméné v poétu alfa 1,-adrenergnich
receptordl v oblasti hrdla mocového méchyfe, nejvice v lisosfinkteru. DU-
vod neni zcela zfejmy. Je v3ak pravdépodobné, Ze tlak, ktery detruzor mu-
si vyvinout vede take k jeho nestabilité (mj. stimulaci alfa-1,-adrenergnich
receptortl v detruzoru), az k inkontinenci. Tuto hypotézu potvrzuje i fakt, Ze
odstranéni subvezikalni obstrukce bez medikace obvykle vede (vétSinou
pfechodné) ke zhorSeni kontinence (9).

Symptomy dolnich moéovych cest

Pfiznaky dolnich mocovych cest jsou projevem postizeni moc¢ového
méchyfe, prostaty a mocové trubice. Postihuji muze i Zzeny a nejsou tedy
odrazem onemocnéni prostaty, ale reakci mocového méchyfe na choroby
uvedenych organ0 (infekce, striktura, nadory, BHP).

Jimaci symptomy: jsou odvozeny od snizené schopnosti mocového
méchyfe pojmout dostatetné mnozstvi mo¢i pfi nizkém intravezikalnim tla-
ku. Patfi sem ¢asté moceni (polakisurie), no¢ni moéeni (nykturie), pferuso-
vané moceni s nahlym pocatkem mikce (intermitentni a imperativni mikce,
urgence).

Evakuacni symptomy: jsou odvozeny od snizeni schopnosti mo¢oveé-
ho méchyfe vyprazdnit se volné a Uplné (bez rezidualni moci), bez patolo-
gickych viemd. Patfi sem retardované moceni, nutnost tlait, pferuSovana
mikce, moceni ,nadvakrat” (pocit rezidua) (1, 2, 3, 5).

Léciva uzivana k terapii symptomu
dolnich moéovych cest na podkladé BHP

Dosud nebylo nalezeno Ié€ivo, které by benigni hyperplazii prostaty vy-
|é¢ilo. Lécba pouze odsune - na riizné dlouhy ¢as — nutnost urologické inter-
vence. Nezname vSak preventivni postupy stejné jako kauzalni léCbu. Pfesto
je v souCasné dobé na farmaceutickém trhu vice nez dvanact generickych
latek a jejich kombinaci, které se uzivaji v masivnim méfitku. Asi 20% trhu
tvofi fytopreparaty, 75 % inhibitory alfa-adrenergnich receptord (z nich 50 %
tvofi moderni alfa-1 A — selektivni inhibitory) a 5% jina Ié¢iva (zasahuji do
enterohepatalniho cyklu cholesterolu a hormonalnich hladin) (2). Prdce se
nezabyva experimentalnimi IéCivy, nebo I€Civy s teoretickym ucinkem, kterd
se v klinické praxi neuzivaji.
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Fytopreparaty
Jde o rostlinné drogy uzivané v klinické praxi ve

formé volné dostupnych IéCiv (potravinové doplii-

ky), nebo jako hromadné vyrabéné IéCivé pfipravky

(HVLP pfesné definované koncentrace ucinné latky).

VoIné dostupna léciva jsou vyrabéna ve formé ¢aju,

granulétl, ale i tablet. Davka IéCiva v Cajich neni

presné definovana. V Ceské republice se nejéastji
uzivaji ¢aje z vrbovky malokvété a kopfivy dvoudo-
mé. V poslednich letech se uplatfiuje i v této oblasti
tradicni rostlina — trpasli¢i palma — Serenoa repens.

Dévka pro die je 320mg v jedné, nebo dvou davkéch

(jde o identickou davku, ktera je obsazena v HVLP).

Ve frankofonnich zemich je nejCastéji uzivanou rost-

linou drogou slivon africkd — Pygeum africanum. Né-

které preparaty jsou kombinované a obsahuji také
extrakt z kopfivy dvoudomé (Urtica dioica).

Pygeum africanum se vyskytuje na omezeném
Uzemi Madagaskaru a ve vy$Sich nadmoiskych
vySkach stfedni a jizni Afriky. Extrakt obsahuje Etyfi
zésadni skupiny ucinnych latek:

A. fytosteroly — pfedevsim [-sitosterol, jenz za-
sahuje do metabolizmu kyseliny arachidonové
a inhibice prozanétlivych prostaglandind,

B. triterpeny — enzymatickou inhibici pisobi proti
otoklim a zanétlim,

C. estery alkoholii s dlouhymi fetézci (napf.
n-docosanol) - inhibuji prolaktin a cholesterol
ve tkanich prostaty se znamymi disledky na
konverzi testosteronu a pevnost jeho receptoro-
vych vazeb,
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D. mastné kyseliny a steroly — ovliviuiji testoste-
ron a jeho vazby na androgenni receptor.

Za antiproliferacni U¢inky Pygea pravdépodobné
odpovida cytotoxicita extraktu. Extrakt zasahuje do
piimé aktivace proteinkindzy C a nékterych mitogen.

Serenoa repens — drobnd palma predevsim z ji-
hovychodu USA, k vyrobé extraktu se uzivaji susené
plody. Jde o nejCastéji uzivany extrakt, jehoz efekt ne-
ni receptorové ani substratové specificky a je navozen
synergizmem vSech piitomnych latek. Mezi aktivni
latky patfi steroidni saponiny, mastné kyseliny
(kapriova, kaprylova, palmitova, stearova a dalsi),
fytosteroly, prchavé oleje a mnoho jinych. Jeden
ze zasadnich a ovéfenych efektl je antiandrogenni
efekt potlatenim syntézy DHTs a jeho fixaci k cytoso-
lickému receptoru. Extrakt inhibuje oba dva izoenzy-
my 5-o-reduktazy. In vitro bylo prokdzano, Ze extrakt
inhibuje alfa-adrenergni receptory subtypu 1.

Serenoa repens - Prostamol® UNO, Pros-
ta - Urgenin®, Capistan®, Prostakan Mono®, Pro-
stakan Forte®, Spalda Sabal®

Pygeum africanum - Tadenan®

Vyhodou fytopreparatl jsou mizivé nezadouci
ucinky (nékdy gastrointestinaini pfiznaky), vyborna
snaSenlivost a tolerance. Nevyhodou je nejasné
definovand ucinna latka (Wilt s izolovanym B-si-
tosterolem dosahl zlepSeni prostatického skore cca
0 4 body).

Fytopreparaty jsou lékem I. volby u nemocnych
s lehkym a stfednim stupném obtizi dle prostaticke-
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ho skére a u nemocnych, kde je ostatni [é¢ba kon-
traindikovana (8).

Inhibitory 5-a-reduktdzy 2. typu

5-a-reduktaza 2. typu je odpovédna za kon-
verzi Ts na u¢innéj$i DHTSs. Inhibici konverze se do-
sahuje hor8i a méné stabilni vazby na androgenni
receptor. Inhibice vede k atrofii Ts — dependentnich
struktur prostaty (zlazek) a tim ke zmen$eni obje-
mu prostaty. Pomér stroma vs. Zlazy je 4:2 - 5:1
a tedy zmenSeni zlazy neni vétsi, nez 20 % (obvyk-
le 5-10 %).

Finasterid - Penester®, Proscar®, Finex®

Dutasterid - Avodart®, Duprost®, Dutas®, Du-
stagen®

Viyhodou lécby jsou relativné nizké nezadouci
cinky, nevyhodou navozeni erektilni dysfunkce
a dlouha doba néstupu Uéinku (cca 6 mésicl). Ne-
existuje zpasob jak urcit pacienta vhodného k této te-
rapii. Tyto Iéky jsou proto v praxi po prvnich 6 mésicl
kombinovany s alfa-adrenolytiky, byt je tento postup
ekonomicky naro¢ny. Z dlouhodobé kombinované
terapie vSak nemocni objektivné neprofituji (pozitivni
efekty 1é¢iv se nescitaji, negativni ano) (6, 7).

Léciva zasahujici
do enterohepatdlniho obéhu
cholesterolu

Mepartricin - Ipertrofan®

Antiprotozodrni antibiotikum bez antibiotického
efektu, ovlivnénim enterohepatalniho obéhu chole-
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sterolu zasahuje do metabolizmu steroid(i — estro-
gen0 i testosteronu.

Viyhodou je pomérmé dobra efektivita u nemoc-
nych s chronickym zanétem prostaty, minimum
nezadoucich U¢ink(i (nékdy horsi GIT tolerance),
indikaéni skupina nemocnych je identicka s fytopre-
paraty (1).

Inhibitory alfa-adrenergnich receptora

Vétsina uzivanych léCiv vychazi z prazosinu
(chinazoliny), ktery byl prvnim IéCivem, jehoz efekt
na dolni mocové cesty publikoval Caine jiz v 70. le-
tech. Nevyhodou prazosinu byl vyznamny pokles
systémového krevniho tlaku, coz vyznamné omezilo
jeho vyuziti. Pouzitelné uz byly doxazosin a nasled-
né terazosin - jejich efekt je 24 hodin. Nevyhodou je
nutnost titrace davky od 1-2mg do maximalni davky
8mg. Upravou tablety GITS u doxazosinu nutnost tit-
race odpadla. Prvnim ,uroselektivnim“ [é¢ivem (bez
vyznamného vlivu na krevni tlak) byl alfuzosin, zatim
posledni chinazolinovy preparat. Za ,prostatoselek-
tivni* je oznaCovan tamsulosin a jeho upravena ta-
bleta TOCAS. Vliv tamsulosinu na systémovy krevni
tlak je srovnatelny s placebem a jeho U¢inna davka
se pohybuje v desetindch mg (Evropska unie 0,4 mg,
Spojené staty americké az 0,8 mg). Diky farmako-
logickym parametrim je TOCAS® nejucinnéjsi u ne-
mocnych s nykturii, kterd je povazovana za nejvice
obtézujici symptom LUTS/BHP.

Doxazosin - Cardura®, Kamiren®, Zoxon®

Doxazosin GITS - Cardura®XL, Doxa®XL, Win-
doxa®XL

Terazosin — Hytrin®, Kornam®, Terazosin Hexal®

Alfuzosin - Xatral®SR

Tamsulosin - Omnic®, Tanyz®, Fokusin® Tam-
sulosin HCL Actavis 0,4%, Tamsulosin HCI Sandoz®
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Tamsulosin TOCAS - Omnic TOCAS®

Obecné Ize o inhibitorech alfaadrenergniho
systému Fici, Ze jsou stejné uéinné a lisi se pouze
procentem nezadoucich ucinkd (bolesti hlavy, nau-
sea, vomitus, pokles krevniho tlaku). Do jaké miry
jsou mozné nezéadouci Uéinky, pfedevsim na kardio-
vaskularni systém, kontraindikace 1é¢by konkrétnim
|é¢ivem je na vlastni Uvaze, vzdélanosti, ale také na
trestnépravni odpovédnosti konkrétniho urologa (2,
4,5, 10).

Diskuze
Neméli bychom v8ak zapominat obecné platna

pravidla:

1. Nezadouci u€inky se vyskytuji Castéji a v klinic-
nych (polypragmazie).

2. U nemocnych nad 65 let je nutno vzit do Uvahy
stav kardiovaskuldrniho systému a nemocného
Ié¢it s co nejvétSim omezenim zasahu do regu-
lace systémového krevniho tlaku.

3. Alfa-inhibitory s klinicky vyznamnym vlivem na
krevni tlak (jsou tedy registrovany jako léCiva
na hypertenzi a benigni hyperplazii prostaty)
nejsou u hypertonika Iéky prvni volby.

4. Pokud alfa-lytika k terapii hypertenze (HTN)
zvolime, méla by bat vzdy podavana v kombina-
ci s jinym lécivem.

5. Hypertonik z IéCby alfa-inhibitorem v monotera-
pii neprofituje, a to bez ohledu na to, jak dobfe
modi.

Z tohoto dlivodu se snaZila fada farmakologU
definovat alfa adrenergni systém jesté pfesnéji nez
doposud. Od roku 1948 vime, ze vegetativni systém
méa dva podsystémy v antagonistickém postaveni —
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sympatikus a parasympatiku. V 70. letech bylo pro-
kdzéno, Ze tyto systémy maji receptory s postavenim
1-2 (afa-1 a alfa-2, beta-1 a beta-2...), a Ze recepto-
ry jednotlivych vegetativnich systému (sympatikus,
parasympatikus) maji své specifické pfenasece.
Préace Mitchela, Cofeyho a spol z 90. let prokézala,
nych subtypl (vaznych mist), které byly dle citlivosti
k prazosinu rozdéleny na alfa-1A, alfa-1B a alfa-1D
(C bylo pozdéji shledano identickym s A). Vazebné
misto necitlivé k prazosinu, bylo ozna¢eno L (jako
low) alfa-1L. Pomér mezi vysoce citlivou skupinou
(high — H) a rezistentni (tedy vlastni pomér ucinnos-
ti 1éCiva) byl dosud definovan pouze u tamsulosinu
(H:L 8-9/1-2) (9). U starych nemocnych a pacient(i
s onemocnénim srdce je metodou volby alfuzosin,
tamsulosin a tamsulosin TOCAS, pfi¢emz farmako-
logicky (s ohledem na farmakodynamiku a farma-
kokinetiku 1é¢iva) je z uvedenych léCiv v souCasné
dobé lékem prvni volby tamsulosin TOCAS.

U mladych normotonikd, nebo nemocnych
s kombinovanou Ié¢bou hypertenze (rezistentni for-
mou HTN), kde neni alfa-inhibitor monoterapii, neni
zvl&stni opatrnosti ve volbé alfa-inhibitoru potfeba
a je mozno zvolit razantnéjsi terapii (doxazosin,
terazosin). Alfa-inhibitory maji stale misto v 1é¢bé
nefrogenni hypertenze.

O roli fytopreparati v terapii BHP se stale dis-
kutuje. Jde o oblibené Iéky, nebot jsou dostupné
i bez vySetfeni urologem, maji nepochybny vliv
u onemocnéni lehkého az stfedniho stupné (kde se
predpokladany placebo efekt pohybuje az do 30 %)
a maji mizivé nezadouci U¢inky. Byly publikovany
multicentrické studie, které prokazaly nejen efek-
tivitu fytoterapie, ale dokonce v roénim srovnani
nebyl statisticky rozdil mezi nemocnymi na terapii

227



alfa-inhibitory. Fytopreparaty neni nutné zatracovat,
byt nevime, pro¢ zrovna ony jsou ucinné (aditivni
efekt).

Zaveér

Neni pochyb o roli farmakologie v 1é¢bé BHP.
Plvodni skepse urologli, pfedevsim starsi genera-
ce, je dnes nahrazena védeckymi dikazy o efek-
tivité riznych farmakologickych skupin. Indikace
konkrétniho 1é¢iva je dana Uvahou konkrétniho
urologa. Farmakologie vSak ma sva rizika, které
zéstupci chirurgickych oborid ne vzdy akceptuji —
zasah do kardiovaskularniho systému ovlivnénim
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