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Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je nejcastéjsim benignim nadorem u muz ve vyssim véku. Klinicka manifestace tohoto onemocnéni
ve formé pfiznaki dolnich mocovych cest (LUTS - lower urinary tract symptoms) zhorsuje kvalitu Zivota pacientt. Autofi shrnuji sou-

¢asné moznosti a trendy v 1é¢bé benigni hyperplazie prostaty, seznamuji s tlohou jednotlivych Iékovych skupin a zejména pak s jejich

moznou kombinaci v Ié¢bé BHP.
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Benign prostatic hyperplasia - combination treatment with alpha blockers and 5-alpha-reductase inhibitors

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common benign tumour in elderly men. The clinical manifestation of this disease
in the form of lower urinary tract symptoms (LUTS) reduces the quality of life of patients. The authors summarize the current op-
tions and trends in treating benign prostatic hyperplasia and specify the role of individual drug groups, particularly their possible

combinations in treating BPH.
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Uvod

Benigni hyperplazie prostaty (BHP) je jedno
z nejcastejsich onemocnéni postihujicich stér-
nouci muze. Jejf prevalence stoupa s vékem a lze
ji histologicky prokazat u cca 50 % muzU starsich
60 let a témér u 90% muzl starsich 80 let (1).
Jedné se o chronické progredujici onemocnént,
které vyznamné zhorsuje kvalitu Zivota pacientd
a které muze skoncit selhdnim funkce dolnich
mocovych cest a renélni insuficienc.

BHP je diagndza patologicko-anatomicka,
jednd se o uzlovité zbytnénf prostaty v peri-
uretrdlni oblasti a tranzitorni zoné, tykajicf se jak
epitelidnf tak stromalni komponenty. Casné sta-
dium BHP zac¢ind predevsim stromalni proliferact
v periuretralni oblasti. Naproti tomu glandularnf
hyperplazie postihuje zejména Zlazky v pfechod-
né zoné. Podle typu a rozsahu hyperplazie pak
muze mit rlzny zplsob 1é¢by rozdilny pfinos
a efekt — napriklad blokatory 5-alfa redukta-
zy pUsobi na epitelidIni bunky pfi glandularnf
hyperplazii, alfablokdtory ovliviujf tonus svalo-
vych vlaken v prostaté. Pfi smiSené stromalné
glandularni hyperplazii mohou nemocni profi-
tovat z kombinované terapie. V pfipadech, kdy
v prostate prevazuje hyperplazie fibrézni kom-
ponenty, nemusf byt naopak odpovéd na me-
dikamentézn( terapii dostatecna (2).

Etiologie BHP je multifaktoridlni zahrnujici
faktory, jako jsou pfitomnost testikuldrnich an-

drogend, vék, PSA, objem prostaty, které jsou
pricinou vzniku tohoto onemocnéni. Skupina
pacientd se zvysenym rizikem vzniku a rozvoje
BHP muze byt definovédna pomoci téchto speci-
fickych rizikovych faktord. U téchto nemocnych
je vhodné zacit v¢as s l1écbou. V soucasné dobé
neexistuje presveédcivy dlikaz o tom, Ze by byly
koureni, vazektomie, obezita nebo pozivani
alkoholu rizikovymi faktory v rozvoji klinické
BHP. Riziko nutnosti operativniho feseni BHP
roste s vékem a zdvaznosti klinickych sympto-
muU. Nykturie a zména pritoku moci se zda byt
nejprlkaznéjsim faktorem pro predikci tohoto
rizika. Klinicky se BHP manifestuje LUTS, a to jak
evakuacnimi, tak jimacimi mikénimi pfiznaky,
pfitomnosti rezidua az mocovou retenci, ne-
stabilitou detruzoru, infekci mocovych cest,
hematurif ¢i dokonce hydronefrézou a rendlni
insuficienci. LUTS se vyskytuji pfiblizné u 30%
muz{ starsich 65 let (3, 4).

V poslednich 15 letech ved| vyzkum v oblasti
farmakologie k vyvoji a aplikaci fady novych
medikamentd, které zplsobily vyrazny posun
v 1é¢bé BHP. Klasickd operacni lécba je stale cas-
t&ji nahrazovdna medikamentdzni terapif a vyvoj
zaznamendvajl i minimalné invazivni techniky.
Cilem 1é¢by BHP je zlepseni symptom{ dolnich
mocovych cest a kvality Zivota pacienta, stejné
jako predchazeni vzniku komplikacf spojenych
s rozvojem BHP (5).
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Farmakoterapie BHP (obrazek 1)
Alfablokatory

Obstrukci prostatické uretry u BHP tvori dve
komponenty: staticka, vyvoland objemem tka-
né a dynamickd, zplsobena zvysenim tonu
hladkych svalovych vldken Zlazy. Zmnozeni
hladké svaloviny spolu se zvysenim jejiho na-
péti v oblasti prostaty a jejiho pouzdra vede
ke zhorseni pritokovych pomérl a obstrukci
hrdla. Zvysené napéti je dlsledkem masivni
adrenergni inervace pouzdra prostaty a baze
méchyfe v bunkéch hladké svaloviny kolem
duktd a acinl. V této oblasti byla popsana
enormni koncentrace alfa-1-adrenergnich
receptory, kterd dale narlsta u BHP. Prostata
ma dvoji inervaci, adrenergni a cholinergni.
Sympaticka (adrenergnf) inervace ma urcuji-
cf vliv na tonus svalovych vldken. Adrenergni
receptory jsou ve sténé a hrdle mocového
méchyre, v prostaté a v uretfe zastoupeny ne-
rovnomerné. Maximum je prokézano ve stro-
matu zl&zy. Alfa-adrenoreceptory Ize prokazat
i v hladkém svalstvu jinych organovych systé-
mU, predevsim kardiovaskularnim. Alfa-1 recep-
tory se vyskytuji pfedevsim v hladké svaloviné
uropoetického traktu, alfa-2 receptory prevazujf
v hladké svaloviné cév. Alfa-1 receptory déli-
me déle na subtypy alfa-1A (prevézné hrdlo
mocového méchyfre, prostata, uretra), alfa-18
(cévy) a alfa-1D (mocovy méchyr-detruzor).
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Véechny tkdné obsahujfi véechny podtypy aviak
v rlizném procentovém zastoupeni.

Alfablokatory zpUsobuji uvolnéni subvezi-
kalnf obstrukce snizenim tonu hladké svaloviny
hrdla mocového méchyre, prostaty a prostatic-
kého pouzdra blokovéanim alfa-1 receptor(. Maj
rychly ndstup Ucinku (cca 1-2 tydny), neovliviujf
hladinu PSA a miniméalné ovliviuji sexudini funk-
ce. Mohou vést krychlému zlepseni symptom
i pratoku moci (6). K nejcastéjsim nezadoucim
Ucinkm lécby alfablokétory patri ortostaticka
hypotenze, bolesti hlavy, zavraté, Unava, periferni
otoky, zrychleny tep ¢i busenti srdce a retrogradni
ejakulace (6). Tyto Ucinky jsou dany perifernim
a také centrdInim plsobenim, i kdyZ se mnohé
z 1é¢iv honosi privlastkem uroselektivni.

Alfablokétory jsou volbou pro pacienty
se stfednimi a velkymi obtiZzemi, s vyhodou u pa-
cientl vyzadujici rychlou Ulevu od obtiZf a s pre-
vahou irita¢nich pfiznakd. Vdechny alfablokatory
(alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin) majf
obdobnou klinickou Uc¢innost (7). Pokud paci-
ent nezaznamena zlepsenf symptomU béhem
6-8tydennilécby, méla by byt lécba ukoncena,
protoze pravdépodobnost efektu po delsim
uzivani je miziva.

Inhibitory 5-alfa reduktazy

Normalnf vyvoj prostaty, tak jako jeji abnor-
malni proliferace vedouci k BHP, jsou pod vlivem
androgenni stimulace. Prolifera¢nf a rdstové ak-
tivity v prostaté jsou zprostfedkovany dihydro-
testosteronem (DHT). Hladina DHT je relativné
stabilni bez ohledu na vék nebo pfitomnost
BHP. DHT vede k aktivaci transkripce androgen
dependentnich gen(, ¢imz dochazi k rlstu
a diferenciaci bunék. Mnozstvi DHT, navdzané
na specifické receptory v buné¢ném jadre, je
rozhodujici pro stimula¢ni U¢inek androgend
na rast tkdné prostaty (8, 9). 5-alfa reduktéaza je
enzym, ktery konvertuje testosteron na ucin-
néjsi DHT. Vyskytuje se ve dvou formach (typ 1
a typ 2). V prostaté se uplatiuje hlavné typ 2
a to takrka vylu¢né v jejim stromatu (10).

Finasterid je kompetitivni inhibitor hu-
manni 5-alfa reduktdzy s vyssi afinitou k 5-alfa
reduktaze 2. typu, ktery pfispiva prdimérné 80 %
k plazmatické hladiné DHT. Finasterid snizuje
jak plazmatickou, tak intraprostatickou hladinu
DHT, aniz by ovlivhoval hladinu testosteronu,
nema vliv na kvalitu spermatu a neovliviiuje
kostni denzitu ani hladiny sérovych lipidd (11, 12).
Tento stav vede k atrofii glanduldrné-epitelidIni
komponenty tkané prostaty i v pfechodné zéné
a nasledné ke zmensenf objemu prostaty cca
020%. Lécba finasteridem v dévce 5mg denné

Obrdzek 1. Schéma medikamentézni terapie BHP
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po dobu 12 mésict snizuje hladiny PSA o 50%,
nezpusobuje viak zastfeni mozné pfftomnosti
karcinomu prostaty (KP) (13). Zdvojenim vyset-
renych hladin PSA Ize ocekévat presné zhod-
nocent.

V soucasné dobeé, po ukonceni cetnych
randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studif je zfejmé, Ze finasterid je ucin-
néjsi u pacientl s objemem prostaty vétsim
nez 40ml a hladinou PSA vyssi nez 1,5ng/ml,
Ze snizuje objem prostaty a zlepsuje skore sym-
ptomU a prltok modi (14, 15, 16, 17). Maximalnf
Ucinnosti finasteridu je dosazeno po 6 mésicich
lé¢by. Finasterid zastavuje pfirozenou progresi
BHP u muzl se zvétsenou prostatou, vyznamné
snizuje vyskyt akutni retence a pottebu chirur-
gické léc¢by (16, 17). Diky vlivu na rlistové faktory
v tkani prostaty finasterid snizuje i hematurie
z prostaty (18).

Nezddouci tcinky finasteridu jsou minimalni.
Ve studii PLESS bylo prokdzano, ze nezddouci
sexualnf ucinky souvisejici s [é¢bou finasteridem
(pokles libida 6,4%, impotence 8,1 %, snizenf
objemu ejakulatu 3,7 %), se vyskytovaly hlavné
v 1. roce 1é¢by, v dalich letech jiz byly srovna-
telné s placebem (19).

Dutasterid je novy Iék, inhibuje oba typy
5-alfa reduktdzy. Disledkem toho je pokles DHT
v séru asi 0 90%. Publikované studie prokazuji

jeho dobrou klinickou U¢innost, obdobnou fi-

nasteridu (20). Jsou vsak zapotfebf dalsf studie,
které by prokdzaly jeho event. vyhody ¢i nevy-
hody oproti finasteridu.

Inhibitory 5-alfa reduktdzy v monoterapii
jsou volbou pro pacienty s mirnymi obtizemi,
prostatou zvétsenou nad 40 ml nebo vyssi hla-
dinou PSA (> 1,5ng/ml).
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Kombinovand lé¢ba alfablokatory
a inhibitory 5-alfa reduktazy

Jedné se o teprve neddvno standardizovany
lé¢ebny postup. V souvislosti s obéma skupinami
1ékd, jejichz predstavitelé se lisi mechanizmem
Ucinku i jeho nastupem, se nabizela jiz dfive
otédzka, zda mdze mit nemocny s BHP uZitek
z kombinace lé¢by alfablokdtorem a inhibitorem
5-alfa reduktdzy. Vysledky randomizované, dvo-
jité zaslepené, multicentrické studie publikovali
vroce 1998 Debruyne a kol. (21)v rdmci vyzkum-
né skupiny ALFIN (n = 1051). Pacienti byli rozde-
leni do tif skupin; prvni uzivala alfuzosin, druha
finasterid a tfeti byla lé¢ena kombinaci obou
vyse uvedenych preparatC. Byl zaznamenan sig-
nifikantnirozdil mezi skupinou Iécenych alfuzo-
sinem oproti skupiné s finasteridem (p = 0,001)
a dale rozdil mezi skupinou s kombinovanou te-
rapii oproti skupiné s finasteridem (p = 0,03).
Na zaver autofi konstatujf, Ze 1é¢ba alfuzosinem
je efektivnéjsi nez Ié¢ba finasteridem, a Zze nebyl
prokazan aditivni icinek kombinované terapie.
Nedostatkem této studie je chybéni placebem
kontrolovaného ramene.

Nejstarsi dvojité zaslepenou, placebem kont-
rolovanou studif je tzv. Veterans affairs study (22).
Tato studie srovndavala terazosin a finasterid jak
v monoterapii, tak v kombinaci. Terazosin vyka-
zoval pozitivni efekt na rozdil od finasteridu sa-
motného, a kombinovana [é¢ba méla stejny vliv
na LUTS jako skupina s monoterapif terazosinem.
Nedostatkem této studie je kratkd doba trvani
(jeden rok) a neprovedenf stratifikace pacientd
podle velikosti prostaty.

Podobna této studii byla studie PREDICT
(Prospective randomised doxazosin and combi-
nation trial), jednoro¢ni randomizovana dvojite



zaslepend placebem kontrolovana studie, hod-
notici doxazosin, finasterid a jejich kombinaci
na skupiné 1095 muzd (23). Skupina pacient(
lécenych doxazosinem ¢i kombinaci s finaste-
ridem vykazovala vyrazné zlepsenf IPSS, kvality
Zivota i maximalniho prdtoku v porovnani se sku-
pinou pacientd lécenych pouze finasteridem ¢i
placebem. Ani jedna z vy3e uvedenych, placebem
kontrolovanych studif, neprokazala aditivni efekt
kombinované terapie BHP. Dalsi vyzkum vsak uka-
zal, Ze vétsina nemocnych, zafazenych do studif
méla prostatu malého objemu, a v téchto pfi-
padech nenf, vzhledem k poznatklim z novych
pozorovani, finasterid vibec indikovan, nebot
se jeho efekt nemuze projevit. Dalsim ddvodem
mUze byt krdtkd doba trvani studif.

Teprve studie MTOPS (The medical therapy
of prostatic symptoms trial), nejvétsi a nejdelsi
multicentrickd, randomizovana, placebem kon-
trolovana, dvojité zaslepend studie u pacientd
s BHP, vzala zndmou indkaci finasteridu v Gvahu
a pfinesla tak odpovédi na zasadni otazky (24).
Tou nejdUlezitéjsi bylo, zdali finasterid, nebo
doxazosin, at uz v monoterapii, ¢i v kombinaci,
mUZe zastavit nebo oddalit pfirozenou progre-
si BHP. Celkem 3407 pacientd bylo zafazeno
do studie a sledovédno 4,5 roku. Priimérny objem
prostaty v dobé zarazeni byl 36,5 ml. Vysledky
jasné ukazaly, ze kombinované terapie byla neje-
fektivnéjsim zplsobem Iécby v otdzce prevence
progrese onemocnéni. Riziko akutni mocové
retence a nasledného chirurgického vykonu
bylo kombinovanou lé¢bou rovnéz snizeno
a tyz vysledek pfinesla i lé¢ba finasteridem.
Monoterapie obéma preparaty i kombinovana
lécba pfinesly zlepseni prdtokovych pomérd,
snizenf symptomoveého skore ve srovnani's pla-
cebem, ale kombinovand lé¢ba méla vysledky
nejlepsi. Studie MTOPS tak pfinesla zédsadni zmeé-
nu v nahledu na terapii BHP. Z kombinované
lé¢by alfablokatorem a inhibitorem 5-alfa reduk-
tdzy budou pravdépodobné nejvice profitovat
pacienti se stfednimi az vétsimi obtizemi, jejichz
prostata ma objem vetsi nez 30-40 ml a pacienti
s hodnotami PSA vyssiminezZ 1,5 ng/ml.

Studie SMART (Symptom management
after reducing therapy) s 327 pacienty sledo-
vala Ucinky kombinované |écby tamsulosinem
a dutasteridem, kde byl alfablokator po prvnim
pulroce lécby vysazen. Klinické obtiZe nebyly pfi
nasledné monoterapii dutasteridem zhorseny
u 77 % pacientl (25).

Zavér
Jak vyplyva ze zaverd velkych klinickych stu-
dif, je BHP onemocnénim, které u fady nemoc-

nych probiha progresivné, a neni-li lé¢eno, casto
konci mocovou retenci. Rozvoj farmakoterapie
a pozndni ptirozeného pribéhu BHP prispély
k identifikaci rizikovych faktor( jeji progrese.
Ukolem urologa je na zakladé téchto znalostf
identifikovat rizikového pacienta a nabidnout
mu pfislusnou lécbu. Vétsina z nich bude da-
vat pfednost setrnéjsi medikamentézni [é¢bé
BHP pred |é¢bou chirurgickou. Proto je zZddoucf
hledat optimalni zpsob farmakologické Iécby
nejen s ohledem na kvalitu Zivota pacienta, ale
i na ekonomické moznosti. Dostupna data po-
ukazujf na vyznamnou roli kombinované lécby
LUTS zpUsobenych BHP. Publikovana data, hod-
notici kombinaci alfablokétord s inhibitory 5-alfa
reduktézy, upfednostriuji prave tuto kombinaci
oproti monoterapii z dlvodu prevence progrese
a komplikaci BHP a to pfedevsim u muzd s vét-
$imi prostatami, vyraznéjsimi symptomy a vyssi
hladinou PSA. Pfijasnych indikacich k operaci je
naopak tfeba neotdlet a nemocnym operacni
vykon ihned doporucit.
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