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Cilem této prace je zhodnoceni zmén poslednich let v pfistupu l1é¢by benigni hyperplazie prostaty (BHP) a symptomU dolnich
mocovych cest (LUTS). Hlavni zménou je rostouci pocet pacientl na farmakoterapii a pokles poc¢tl chirurgickych vykon( pro
tuto diagndzu. Alfalytika jsou ucinnd, s rychlym nastupem tcinku a jsou velmi oblibena mezi urology a pacienty. Inhibitory 5alfa
reduktédzy jsou druhou hlavni skupinou lékd. Velmi ¢asto jsou pouzivana v kombinaci. Hodnotili jsme pocty pacientl lé¢enych
medikamentdzné (n =4 507), pacienty po transuretralni resekci prostaty (TURP n = 451) a pacienty po transvezikalni prostatektomii
(TVPE n =134) za 6 let (2010-2015). Srovnavali jsme pocty a vysledky téchto kohort. Zjistili jsme vyznamny narst farmakoterapie,
pokles chirurgické terapie BHP/LUTS a mirny vzestup poctu TVPE ve srovnani s obdobim 2003-2007.

Klicova slova: BHP - benigni hyperplazie prostaty, LUTS — symptomy dolnich mocovych cest, alfalytika, 5alfa reduktéza, 1é¢ba.

Comparison of therapy benign prostatic hyperplasia yesterday and today

The aim of study is evaluation of trends and changes in management of Benign Prostatic Hyperplasia (BPH)/Lower Urinary Tract
Symptoms (LUTS) in recent years. The main change is increasing number of patients on pharmacotherapy and declining surgeries
for this. The alfal-lytics are very effective with rapid onset of effect and or very popular among urologist and patients. The 5alfa
inhibitors are the second main drugs. There are use very commonly in combination. We evaluated patients treated by pharmaco-
therapy (n =4 507) and patients after transurethral resections of prostate (TURP n =451) and transvesical prostatectomy (TVPE n =
134) for 6 years (2010-2015). We compared numbers and results these cohorts. We found growth of pharmacotherapy is signifiant,
drop in surgical treatment of BPH/LUTS, slight increase the number of TVPE compared for the period 2003-2007.

Key words: BPH - Benign Prostatic Hyperplasia, LUTS — Lower Urinary Tract Symptoms, alfa-lytics, 5alfa inhibitors, therapy.

Uvod

BHP je histologicky prokdzand diagnéza
oznacujici proliferaci bunék hladké svaloviny
a epitelidinich bunék v pfechodné zéné prostaty.
BHP je nejcastéjsim benignim nadorem u muzd
ve vyssim véku, mizeme ji histologicky prokazat
u vice nez 50% Sedesétiletych muzd. Ve véku 85
let a vice trpi histopatologickou BHP asi 90%
muzU. Klinickd manifestace tohoto onemocnéni
ve formé symptom( dolnich mocovych cest
(Lower Urinary Tract Symptoms, LUTS) zhorsuje
kvalitu zivota pacientd. Pfesnd pricina vzniku to-
hoto onemocnéni neni zndma. Pfedpoklada se,
Ze zvétsend prostata prispiva k rozvoji komplexu

symptom{ dolnich mocovych cest minimalné
dvéma zpUsoby: 1. prostfednictvim obstrukce
vytoku z moc¢ového méchyfe (Bladder Outlet
Obstruction, BOO), kterd je zpUsobena zvétse-
nou prostatickou zldzou (statickd komponenta),
a 2. v dasledku zvyseného tonu hladké svalovi-
ny a rezistence ve zvetsené Zlaze (dynamicka
komponenta). Hyperaktivita detruzoru pfispiva
ke vzniku jimacich symptom v rdmci LUTS (1).

Symptomy

Klinicky se BHP manifestuje LUTS, a to jak
evakuacnimi, tak jifmacimi mikénimi a postmike-
nimi pfiznaky, mocovou retenci, nestabilitou

detruzory, infekci mocovych cest, hematuri ¢i
dokonce hydronefrézou a rendlni insuficienct
(2). Mezi mikenf (obstrukenf) obtize, které jsou
vysledkem uretrdIni obstrukce vyvolané benigni
hyperplazif, patfi: ztenc¢eny mocovy proud, pre-
ruSované moceni, kolisanf intenzity proudu, za-
pindnf bfisniho lisu béhem mikce a inkontinen-
ce z pretékani. Postevakuacni pfiznaky zahrnuji
zpozdéni startu mikce a pocit nedokonalého vy-
prazdnéni mocového méchyfe. Jimaci (iritacnf)
obtize, ¢asty doprovod nejen BPE (progreduijici
zvétSovani prostaty), ale i hyperaktivniho moco-
vého méchyre, se projevuji polakisurif, nykturif,
urgencemi a mocovou (urgentni) inkontinencf.
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Jejich plivod se pfedpoklada v narusené struktu-
fe a funkci svaloviny mocového méchyre a pro-
staty (3).

Lécba BHP/LUTS

Jaka 1écebna modalita bude pro pacienta
optimalni zaleZi na subjektivnich obtizich pa-
cienta, které ndm pomUze kvantifikovat mezi-
narodni skére prostatickych symptom (IPSS
— International Prostate Symptom Score), a na
objektivnim urologickém nélezu (vysetfeni per
rektum, ultrazvuk rezidua, uroflowmetrie, hla-
dina PSA atd.).

Pozorné sledovani
(watchful waiting —= WW)
a behaviordlni lé¢ba
Behavioralni 1é¢ba je metoda spocivajici

v edukaci, uklidnénf pacienta a v doporucenf
zmén zivotniho stylu, které mohou LUTS pfi-
znivé ovlivnit. U pacientl s mirnymi obtizemi
mUZe byt tato lé¢ba sama o sobé dostacujici.
Mezi obecna doporuceni patfi omezeni alkoholu
a kofeinu pro jejich diureticky a drazdivy efekt.
Redukce pfijmu tekutin s cilem omezeni frekven-
ce moceni v dobé pro pacienta nevhodné (na
noc, pred cestovanim atd.). Zaroven by celkovy
dennf pfijem tekutin nemél klesnout pod 1,5 I (4).

Farmakoterapie

Vyvoj novych preparatd v [é¢bé BHP ved|
k vyznamné zméné pomérl mezi konzerva-
tivnim a opera¢nim zpUsobem Iécby, a to ve
prospéch lécby konzervativni (5). Procento paci-
ent(, ktefi dospéji k nutnosti opera¢niho fesent,
stéle klesa (6, 7).

a-blokatory (antagonista
a-adrenoreceptorii, a-lytika)
al-blokatory (alfuzosin, doxazosin, tamsulo-
sin, terasosin, silodosin) jsou nejpouzivanéjsi sku-
pinou lékd v terapii BHP/LUTS. Tyto léky plsobf
na hladkou svalovinu prostaty a hrdla mocového
méchyrte, kde blokddou al-receptorl vedou
k relaxaci hladké svaloviny, a tim k uvolnénf dy-
namické slozky obstrukce dolnich mocovych
cest. al-blokatory by mély byt podavany muzim
se stfedné tézkymi az t&zkymi LUTS (8).
Inhibitory 5a-reduktazy (5-ARl)
Jsou latky blokujici enzym 5a-reduktazu

v bunkach stromatu prostaty, ktery zajistuje
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konverzi testosteronu na dihydrotestosteron
(DHT) majici androgenni efekt na prostatu. Tato
inhibice vede k indukci apoptézy epitelidlnich
bunék prostaty, a tim zmensen{ objemu prostaty
0 15-25 % a k poklesu cirkulujici hladiny PSA
okolo 50 % po 6 az 12 mésicich |écby (2).
5a-reduktaza se vyskytuje ve dvou izofor-
mach. 5a-reduktdza typu 1 s predominantni
aktivitou v extraprostatické tkani, ale také v kdzi
a v jatrech. Jeji expresnf aktivita v tkani prostaty
je minimalni. Naopak 5a-reduktdza typu 2 je pre-
dominantné exprimovana a je aktivni v prostaté.
Mezi bézné uZivané inhibitory 5a-reduktazy
patfi finasterid (inhibujici pouze izoformu typu
2) a dutasterid (inhibujici obé izoformy enzymu).
Klinicky efekt ve srovnani s placebem je patrny
minimalné po 6 az 12 mésicich uzivani. Vede
ke snizeni IPSS prdmérné o 15-30%, ke zvyse-
ni Qmax a k jiz zminénému zmenseni objemu
prostaty. Ve srovnani s a-blokatory, inhibitoty
5a-reduktazy dlouhodobé snizuji riziko akutni
retence modi a potfeby chirurgického vykonu.
V z&véru Ize shrnout, Ze k [é¢bé inhibitory 5a-re-
duktazy jsou vhodni pacienti se stfednimi az
tézkym LUTS a zvétsenou prostatou > 40 ml (2).

Antagonisté muskarinovych
receptori (antimuskarinika,
anticholinergika)

Jsou latky antagonizujici ucinek ace-
tylcholinu na muskarinovych receptorech
(M-cholinoreceptorech) na povrchu bunék hladké
svaloviny detruzoru. Vysledkem je inhibice sti-
mulace muskarinovych receptord, a tim snize-
ni kontrakce svalovych bunék. Muskarinovych
receptort je v lidském organismu vice druht
(M1-=M5). Na povrchu bunék detruzoru se pre-
dominantné exprimuji receptoty M2 2 80% a M3
7 20%. Nicméné za kontrakci hladké svaloviny
detruzoru jsou zodpovédné pouze M3 receptory.
Role M2 receptor( z(stdva nezndma. Mezi bézné
uzivana antimuskarinika patff darifenacin, fesote-
rodin, oxybutynin, propiverin, solifenacin, toltero-
din, trospium. Podani antimuskarinik by mélo byt
zvazeno umuzd se stfedné tézkymi a tézkymi

LUTS s dominantnf jimacf symptomatologif (2).

Inhibitory 5-fosfodiesterazy
Mechanismem Ucinku je udrzovani ve zvy-
sené nabidce cGMP (cyklicky guanosin mono-
fosfat), ktery vede k otevieni kalciovych kanald
s naslednou relaxaci bunék hladké svaloviny.
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Klécbé LUTS by mélo byt zvazeno u muzl se
stfedné tézkymi a tézkymi LUTS bez ohledu na
erektilni dysfunkci. Mezi inhibitory 5-fosfodies-
terdzy patff tadalafil (2).

Kombinovana terapie

Cilem kombinace obou skupin 1ékd je pozi-
tivni ovlivnéni symptom spojenim rozdilnych
mechanism{ Ucinku obou skupin léka.

a-blokatory a inhibitor
5a-reduktazy

Pfinos kombinované terapie ve srovnanf
s monoterapii prokazala nejprve studie MTOPS
(Medical Therapy of Prostatic Symtoms), kom-
binace doxazosinu a finasteridu. Nasledné byla
potvrzena i studii CombAT (Combination of
Avodart and Tamsulosin). K této kombinované
terapii jsou vhodni pacienti se stfednimi az téz-
kymi LUTS, se zvétSenou prostatou a s vysokou
pravdépodobnosti progrese onemocnént.

a-blokatory a antagonista
muskarinovych receptori

Tato kombinovana terapie je pro pacienty
se stfednimi az tézkymi LUTS, kdy dosavadni
monoterapie byla nedostate¢na. Pfedepisovani
této dvoukombinace Iéku by mélo byt velmi
obezfetné u pacientd s podezienim na sub-
vezikalni obstrukci. U takto lécenych pacientl
je doporucovana pravidelna kontrola postmik-
¢niho rezidua (2, 3).

Analoga vasopresinu —
desmopresin

Desmopresin je synteticky analog antidiu-
retického hormonu vasopresinu. Tento hormon
hraje ddlezitou roliv regulaci vodniho hospoda-
feni organismu. Svym plsobenim na receptory
ve sbéracich kanalcich ledviny vede k reabsorbci
vody, kterd vede ke snizeni objemu vylu¢ované
moci. Tento lék byl dlouha |éta vyuzivan k 1é¢bé
diabetes insipidus nebo primarni no¢ni enurézy
u déti. Desmopresin je mozno uzit k 1é¢bé LUTS,
65 let je vhodné zejména na zacatku terapie
kontrolovat hladinu sodiku v moci pro mozny
rozvoj hyponatremie. K zdsaddm bezpecné [é¢-
by no¢ni polyurie desmopresinem patfi fadné
pouceni a dobra spolupréace pacienta, spravna
indikace k terapii a internf vy3etfenik vyloucent
jiné pficiny polyurie (9).
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Fytoterapeutika

Jednd se o extrakty z réiznych rostlin, u kte-
rych byl v in vitro studiich prokazan lécebny
efekt. Pfedpokldda se protizanétlivy, antian-
drogenni ¢&i estrogenni efekt téchto latek.
Nicméné in vivo tento Iéc¢ebny efekt potvrzen
nebyl a mechanismus Ucinku zlstava nezndmy.
Mezi nejvice uzivané latky patfi tykev obecnd
(Cucurbita pepo), jihoafrické travina (Hypoxis
rooperi), slivon africkd (Pygeum africanum),
tfapatka nachova (Echinocea purpurea), trpas-
lici palma plaziva (Serenoa repens), kopfiva
dvoudomé (Urtica dioica). V Cechdch je jisté
nejzndmeéjsi vrbovka malokvétd (Epilobium par-
viflorum) (10). Fytoterapie mdze byt vyuzita
jako alternativn( terapie u pacient s mirnymi
obtiZzemi (2).

Chirurgicka lé¢ba BHP

Chirurgickd 1é¢ba je indikovana u pacientd
po selhanifarmakologické lécby, tedy u pacientl
s opakovanymi retencemi moci, recidivujicimi
infekcemi mocovych cest, recidivujici makro-
skopickou hematurii, jejimz zdrojem je prosta-
ta, cystolitidzou a patologickymi zménami na
ledvindch, mocovodech ¢ mocovém méchyfi
zpUsobené subvezikalni obstrukci (2).

TURP (Transurethral
Resection of the Prostate)

Je metoda odstranéni tkané prostaty z tran-
zitorni zony prostaty pres mocovou trubici uzi-
tim endoresekenfi klicky. Poprvé byla provedena
jiz v roce 1932. Cilem je minimalizace subve-
zikaIni obstrukce a zmirnéni LUTS u pacienta.
Metoda TURP zlstava stale zlatym chirurgickym
standardem u pacientU se stfednimi aZ t&Zkymi
LUTS a velikosti prostaty mezi 30-60 ml (2).

TUIP (Transurethral Incision
of the Prostate)

Je metodou pouhého nafiznuti parenchymu
prostaty a kapsuly inciznf klickou bez odstranéni
tkdné prostaty. Nafiznuti se obvykle provadi na
¢.6¢i5a7 TUIP je metodou volby u pacient(
s LUTS, subvezikaIni obstrukci a prostatou do
30ml bez stfedniho laloku (2).

Oteviena prostatektomie

Je chirurgickou metodou volby u pacient
se subvezikaInf obstrukci, velikosti prostaty vice
nez 80-100 ml a selhdnim medikamentdzni te-

ES

Graf 1. Pocet pacient(i s BHP a s farmakoterapii ve FN Hradec Krdlové (rok 2010-2015)
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Graf 2. Pocet pacientti po TURP ve FN Hradec Krdlové (rok 2010-2015)
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Graf 3. Pocet pacient(i po TVPE ve FN Hradec Krdlové (rok 2010-2015)
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Graf 4. Srovndnifarmakoterapie a chirurgické lécby ve FN Hradec Krdlové (rok 2010-2015)
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rapie. Kontraindikace oteviené prostatektomie
je mala fibrézni prostata a pritomnost karcinomu
prostaty. Nejcastéji se provadi enukleace ade-
nomu prostaty trasvezikalnim (Freyerova ope-
race) ¢i transkapsularnim pfistupem (Millinova
operace) (2).
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Farmakoterapie

TUMT (Transurethral Microwave
Thermotherapy)

TransuretrdIni termoterapie vyuziva mikro-
vinné energie k 1é¢bé prostaty. U¢inek termote-
rapie se vysvétluje snizenim uretrélniho odporu
termokoagula¢ni nekrézou a patrné i termic-
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kym poskozenim nervovych vldken (11). Metoda
TUMT dosahuje v ovlivnéni symptom{ podob-
nych vysledkd jako TURP, mé nizsi morbiditu, ma
minimalni vliv na proud moci. TURP ve srovnani
s TUMT vykazuje dlouhodobéjsi efekt 1écby (2).

TUNA (Transurethral
Needle Ablation)

Je metoda vyuzivajici radiofrekvencni viny
o nizké frekvenci. Aktivni elektrodu tvori dvé jehly
vysouvajici se z hlavy pfistroje pfi uretroskopii.
Jehly se vpichujf do tkédné prostaty. Teplota v cen-
tru léze je 100-110 °C, kde se vytvofi koagula¢ni
nekréza (11). TUNA je alternativni metoda k TURP
u pacientd, ktefi si TURP nepfejf nebo jsou prilis
rizikovi. Vykon Ize provést ve svodné anestezii.
Ve srovnani's TURP je vyznamné mensi ovlivnéni
symptomU i délka doby efektu lécby (2).

Laserové metody

Lécby vyuzivaji elektromagnetického svetel-
ného zafenf jak k vytvafenf koagulacnich nekréz,
tak k vaporizaci tkdné prostaty. Nejpouzivanéjsim
laserem k lé¢bé prostaty je Ho: YAG laser (2 140 nm)
— Holmiovy laser a Nd: YAG (532 nm) — KTP laser
(zeleny laser). Holmiovy laser umoznuije jak resekci
prostaty (HoLRP), tak enukleaci prostaty (HoLEP)
(2). HOLRP je metoda, kdy je prostata postupné
resekovana, drobné resekédty jsou pak vyplach-
nuty z mocového méchyre. Metoda je podobna
TURP (2). HOLEP je metoda umoznujici kompletni
enukleaci lalokd a jejich morcelaci a aspiraci. Tato
metoda je nezavisla na velikosti prostaty, je alterna-
tivou k oteviené enukleaci prostaty (2). KTP laser
(zeleny laser) je metodovu, kdy laserové energie
generovana KTP laserem se v zavislosti na své vi-
nové délce selektivné vychytava v hemoglobinu,
hovofiime o fotoselektivni vaporizaci prostaty (12).
V prostatické tkani vzniké kavita podobné jako pfi
TURP. Metoda neumozriuje histologické vysetfe-
ni prostatické tkané. Ve srovnani s TURP ma vsak
vyraznéjsi a del$f pooperacni iritacnf obtize (11).
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HoLEP a vaporizace prostaty zelenym laserem
jsou miniinvazivni alternativy k TURP u pacientd
s LUTS pfi subvezikalni obstrukci. Tyto metody
maji bezprostfedné srovnatelné vysledky s TURP.
Z hlediska perioperac¢ni bezpecnosti je vaporiza-
ce zelenym laserem bezpecnéjsi metodou a je ji
mozno nabidnout pacientlm s antikoagulacni
terapif a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (2).

Prostaticky stent

Zavadi se do prostatické uretry pomoci
specidlnfho zavadéce. Jde vétsinou o kovové
spirdly nebo sftované endoprotézy z inertnich
kovl a rliznych slitin, které po jejich rozpéti
udrzuji trvale prichod mezi laloky prostaty (11).
Prostatické stenty jsou alternativou permanentnf
mocové cévky u muzl, kterym zdravotni stav

neumoznuje chirurgicky vykon (2).

Intraprostaticka aplikace
botulotoxinu

Je metoda vyuzivajici exotoxin (neurotoxin)
produkujici Clostridium botulinum. U¢inkem to-
hoto neurotoxinu je blokovani uvolfiovani neu-
rotransmiterd (acetylcholin, noradrenalin) na
presynaptické membrané, jejimz vysledkem ma
byt uvolnéni hladké svaloviny prostaty a snizenf
subvezikdIni obstrukce. Zéroven tento exotoxin
ma navozovat apoptézu bunék prostaty, vést
k jeji atrofii, a tim sniZit subvezikdIni obstrukci.
V 1é¢bé BHP/LUTS zlstava stale experimentdini
metodou v rdmci klinickych studif (2).

Srovnani lé¢by BHP
ve FN Hradec Kralové

Nasim cilem bylo ziskat objektivnidata v 1écbé
BHP v uplynulych Sestiletech (rok 2010-2015) a srov-
nat je s historickymi soubory (rok 2003-2007) na
nasem pracovisti. Byly hodnoceny pocty pacientt
léCenych konzervativné a pacienti, kteff podstoupili
invazivniléc¢bu, zejména transuretraini prostatekto-
mii (TURP) a transvezikalni prostatektomii (TVPE).
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PREHLEDOVE CLANKY (

SROVNANI LECBY BENIGNI HYPERPLAZIE PROSTATY VCERA A DNES

Trendem téchto Sesti let v terapii BHP/LUTS
je farmakoterapie spojend s vyraznym nardstem
konzervativni lé¢by (graf 1).

Zde prezentujeme pokles operaci (TURP)
pro tuto diagndzu za jednotlivé roky (graf 2).

Pocet transvezikélnich prostatektomif zUsta-
va priblizné stejny (graf 3).

Srovnani farmakoterapie a chirurgické 1é¢by

je zndzornén na grafu 4.

Diskuze

Dochézi k vyraznému vzestupu poctu pa-
cientd s farmakoterapii. Domnivame se, Ze by
dlvodem mohla byt nedostate¢na edukace
pacient(, mélo pacientd na WW, néktefi pacienti
jsou pak zbytecné lécenti, néktefi vsak farmako-
terapii vyzaduji, i kdyz nenf indikovana.

Prdmérny pocet pacientd po TVPE za obdobi
2010-2015 bylo 22 ro¢né, zatimco primer za ob-
dobf 2003-2007 bylo 17 ro¢né. Primérny pocet
pacientl po TURP za obdobi 2010-2015 bylo 75
ro¢né, za obdobf 2003-2007 bylo 155 ro¢né. Dle
téchto propoctl dochdzi k vyraznému pokle-
su chirurgické 1é¢by, zejména TURP pfi srovnani
téchto dvou obdobf (6). AZ na rok 2015 zUstava
poslednich 6 let cca stejny pocet operovanych
pacientl (TVPE a TURP). Pokles poc¢tu TURP v roce
2015 0 50 % ndm zdstava nejasny. Jisté by bylo
zajimavé srovnani dat i na ostatnich pracovistich.

Zavér
Zavérem studie na nasem pracovisti je pokles
poctl indikaci k chirurgické intervenci ve srovnani
s obdobim 2003-2007, kterd je zpUsobend ziejmé
uc¢innou farmakoterapii. Dlouhodobé uzivani sa-
motnych alfalytik vede k postupnému nardstu
velikosti prostaty. Pokud byla pozdéji provedena
operace, byla ¢asté&ji indikovana transvezikalni
prostatektomie. Pocet operovanych pacientt za
obdobi 20102015 zUstava pfiblizné stejny.
Autor prohlasuje, ze zpracovdni ¢ldnku neby-
lo podpofeno zddnou spolecnosti.
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