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BENIGNA HYPERPLAZIA PROSTATY
— prevencia a jej liecba

Klinicka benigna hyperplazia prostaty

(BHP) je definovana ako edém v oblasti prostaty sposobujici

rozliény stupen obStrukcie pri vyprazdfiovani mocového mechdra. BHP moze byt symptomaticka, ako aj

asymptomaticka. Prave edém prostaty je zodpovedny za vzni

k tzv. symptémov dolnych mocovych ciest,

z angl. LUTS ,Jower urinary tract symptoms” Vyskyt hyperplazie prostaty s pribdajtcim vekom stupa, pri-

¢om vyskumy naznacuji, ze takmer 1z0 4 muzov vo veku medz

avo veku 70 rokov trpia BHP az 3 zo 4 muzov.

Patofyziologia

U2 koncom 80. rokov 19. storotia sa
spajala BHP s dvoma faktormi — vekom
a pritomnostou testosterdnu. Doposial
sa patofyzioldgiu BHP nepodarilo Gpine
objasnit, aviak predpoklada sa, ze svoju
Glohu zohravaja pohlavné hormaény, ne-
urotransmitery, zapal, diéta, mikroorga-
nizmy a v neposlednom rade bunkové
efekty na epitelové a stromaine tkanivo.

Hoci boli hladiny androgénov ski-
mané ako jeden zo zakladnych faktorov
sposobujicich rast prostaty, vyznamnil
dlohu moze zohravat' aj estrogén. Tato
hypotézu potvrdzuje aj fakt, Ze s vekom
u muzov hladina testosterdnu klesa,
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avéak prostata stale rastie. Pri posobe-
ni estrogénov dochadza k zmnoZzeniu
androgénnych receptorov v prostate,
¢o vedie k zosilneniu signalnych drah
a stimulacii hyperplazie napriek nizkym
hodnotam androgénov.

Uloha farmaceuta v diagnostike
a liecbe BHP

\/€asné rozpoznanie priznakov je v pri-
pade diagnostiky BHP kiticové. Cielom
lietby je zastavenie Klinickej progresie
azmiernenie negativnych priznakov ocho-
renia so zachovanim ¢o najvyssej kvality
Fivota pacienta. Pacientov trebaupozornit’
na tri typy priznakov, a to tzv. uskladiio-
vacie (nyktaria, frekventné mocenie cez
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i 4,0 — 49 rokov je na toto ochorenie lieceny

defi a urgentna inkontinencia), vyprazd-
fiovacie (retardacia tartu mocenia, slaby
prid motu, protrahované a prerusované
motenie) a priznaky po vymoceni (pocit
nedplného vyprazdnenia mocového me-
chiira a postevakuatny dribbling).

Vo véeobecnosti sa za véasné

symptémy BHP povaZuju:

¢ noctiria

¢ slaby prid mocu

¢ pocit nedpiného vyprazdnenia
mocového mechira

Prevencia je najicinnejsia liecba
Tak ako bolo v (vode naznaceng,
rozvoj BHP Gzko sivisi's vekom pacienta




a svoju vyznamnd Glohu zohrava aj ge-
neticky faktor. U¢innou prevenciou rozvoj
ochorenia pravdepodobne nezastavime,
avsak dokazeme oddialit'nastup choroby
a efektivne tak potlacit' rozvoj neprijem-
nych priznakov. Bolo preukazané, ze die-
tetickymi opatreniami, ako aj pahybovou
aktivitou vieme pozitivne ovplyvnit' sa-
motny priebeh ochorenia.

Dietetické odporicania zahiajd obo-
hatenie jedalnicka o makroZziviny ato ze-
leninu, ovocie, polynenasytené mastné
kyseliny, kyselinu linolénova a vitamin
D. Prave tieto zlozky potravy znizuja ri-
ziko BHP. Z pohladu mikronutrientov
priaznivo vplyvajd zvySené hladiny vita-
minu E, lykopénu, selénu a karoténu. Zi-
nok je naopak spajany so zvySenym, ako
aj znizenym rizikom BHP.

Pohybovd aktivita

ZvySenamiera fyzickej aktivity a cvi-
Cenia sa spaja so znizenym rizikom
operacie, klinickej a histologickej mani-
festacie BHP asymptémov dolnych mo-
¢ovych ciest. Meta-analyza 11 publiko-
vanych stadii (n = 43 083) indikuje, Ze
stredna az vysoka miera fyzickej aktivity
redukuje riziko BHP az 0 25 % v porovnani
so sedavym spdsobom Zivota.

Liecba BHP

Primarny ciel lietby BHP u vacsiny
muZov je odstranenie obtazujicich ob-
Struktivnych a drazdivych symptémov.
Na trhu s dostupné viaceré skupiny lie-
¢iv, a preto je mozné pacientovi ,usit'te-
rapiu na mieru”. Terapeuticky postup by
mal zohladfovat'zavaznost'symptomov,

Tabul'’ka: Prehlad fytofarmak a ich Gcinok

Rastlinny extrakt

{Zdroy: Lawrentschuk N, et al, 2000)

Mechanizmus Gcinku

Serenoa repens Antiandrogénny, protizapalovy
. Antiandrogénny, protizapalovy, potencialne ovplyvnenie
Pygeum africanum Hook rastovych faktorov
Cucurbita pepo L. Utinna zlozka sa fytosteroly
Hypoxis rooperi Antiandrogénny, ovplyvnenie detruzorovej funkcie
Secale cereale Inhibicia a-adrenergnych receptorov
S Inhibicia prostatického rastového faktora vratane blokady
Urtica dioica . P . P
konverzie testosteronu na dihydrotestosterdn

ako aj pocit pacienta v zmysle zbavenia
subjektivnych taZkosti.

Pacientom s miernymi priznakmiod-
por(itame spravidla Gpravu Zivotného
Stylu s pozornym stedovanim zmeny sta-
vu (z angl. watchful waiting). Uprava zi-
votného Stylu zahfia obmedzenie prijmu
tekutin, predovSetkym pred spanim, vy-
hybanie sa napojom s kofeinom a alko-
holom, vyhybanie sa korenistym jedlam.
Ajuzivanie niektorych liekov médze péso-
bit' nepriaznivo (napr. diuretika, dekon-
gescia, antihistaminikd a antidepresiva).
Vhodné je precviovat' mechdr a posil-
fiovat'svaly panvového dna Specifickymi
cvikmi. Zapcha takisto nepdsobi priaz-
nivo a mala by sa u pacientov s BHP
liecit.

BHP je mozZné riesit' medikamentoz-
ne a/alebo chirurgicky. Z liekov s na tr-
hu dostupné fytofarmaka a syntetické
lie¢iva zo skupiny a-blokatorov, inhibito-
rov 5a-reduktazy, antagonistov muska-
rinowych receptorov, B3-adrenergnych

Normalna prostata

Mocovy mechdr

Prostata

Mocova rdra

Moc¢

Z(Zena mocova rira

agonistov a inhibitorov 5-fosfodieste-
razy, a to v monoterapii alebo ako kom-
binovana liecba v pripade niektorych
acinnych latok.

al-Adrenergné antagonisty (a 1-blo-
kdtory)

a1-Adrenoreceptory si pocetne ex-
primované na povrchu hladkych svalov
prostaty, krcku mocového mechdra
a uretry. Stimulaciou tychto receptorov
dochadza k masivnej kontrakcii tychto
svalov a naopak po naviazani antago-
nistov a1-receptorv k ich relaxacii. Do
tejto skupiny lieciv zaradujeme alfuzosin,
doxazosin, silodozin a tamsulozin. Uka-
zalo sa, Ze tieto lieCiva s predovsetkym
vhodné pre pacientov s malym prosta-
tickym objemom. U pacientov s'vyraz-
nym zvagsenim prostaty je.vhodné po-
uzit'inhibitory 5a-reduktazy.

Inhibitory 5a-reduktdzy

Inhibitory 5a-reduktazy znatne redu-
kuja objem prostaty a zaroven znizujd
sérové hladiny PSA. Mechanizmus Gcinku

Zvacsena prostata

Zvacsena prostata

‘Benigna hyperplazia prostaty . .
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tychto lietiv spotiva v inhibicii Sa-re-
duktazy — enzymu, ktory je zodpovedny
za konverziu testosterénu na dihydro-
testosterdn. Dostupné lie¢iva na nasom
trhu s dutasterid a finasterid. 5a-re-
duktaza ma dva podtypy, a to 1 a ll.
Podtyp | je znatne rozsireny v koZi, pod-
koznych Zlazach, peceni a v epiteli pros-
tatickych buniek. Podtyp Il sa naopak
vyskytuje v stromainych bunkach pros-
taty a v mensej miere v epiteli. Finaste-
rid je Specificky pre podtyp Il, dutasterid
nespecificky blokuje oba podtypy.

Antagonisty muskarinovych recepto-
rov

Tato skupina lieciv sa pouziva predo-
véetkym nalie¢bu LUTS ahyperaktivne-
ho mo¢ového mechira(zangl. ,overactive
bladder”—OAB). Ich hlavny klinicky G&inok
sa prejavuje ako zlepSenie uskladnenia
motu. Na povrchu buniek hladkych sva-
lov mocového mechira, jeho epitelu
ana aferentnych nervovych viaknach s
v hojnom potte zastipené M2 a M3
muskarinové receptory. M2 receptory
sa vyskytujd najma v motovom mechd-
re a M3 naopak v mocovej rire, preto
ovplyviujd predovietkym kontrakciu.
Medzi lie¢iva dostupné na nasom trhu
patria: darifenacin, fesoterodin, oxybu-
tynin, propiverin, solifenacin, tolterodin
a trospium chlorid.

[ 3-Adrenergné agonisty

B-Adrenergné receptory si pocetne
zastiipené v motovom mechire, moco-
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; Vo faze vyskumu, vijvoja je viacero lie-
" ¢iy, medzi ktoré patri napriklad:
RS17503 (agonista o.-adrenorecep- '

torov)

RONO2 (endogénny organicky nitrat)

/
/
# SR49050 (antagonista receptora
pre vazopresin — podtyp /14)
¢ BXL-628 (agonista vitaminu D3)
Okrem vyssie uvedenych molekul je
uz v klinickych skasaniach skimané in-
traprostaticke injekcné podanie botu-
lotoxinu A a ticinnej latky NX-1207 spo-
sobujtice; atrofiu prostaty indukovanim

apoptozy a PRX302 obsahujacej pory
vytvarajuci toxin.

vej trubici a prostate. Ukazalo sa, Ze na
povrchu hladkych svalov mocového me-
chira a mocovej trubice je B3 podtyp
nasobne exprimovany v porovnani's pod-
typmi B1 a B2. Do tejto skupiny lieciv
patri zatial jediny schvaleny Specificky
agonista — mirabegron. Mirabegron sig-
nifikantne redukuje priznaky OAB — ako
s( frekvencia a urgencia mocenia, noc-
tlria a urgentna inkontinencia.

Inhibitory fosfodiesterdzy (PDE) 5

Enzym fosfodiesteraza 5 je zastl-
peny v motovom trakte, v hladkych sva-
loch ciev, prostatickom tkanive amocovej
trubici. Ich mechanizmus Gginku spotiva
vozvySovaniintracelularnej koncentracie
cyklického guanozin monofosfatu (CGMP).
Blokovanim efektu enzymu PDE 5 sado-
sahuije relaxacia hladkej svaloviny mo-
tového mechiira a detruzora. Do tejto
skupiny lie¢iv patri: sildenafil, tadalnafil,
vardenafil a avanafil.

Kombinovand liecba

Ciefom pouzitia kombinovanej tera-
pie je dosiahnut’ synergicky efekt pre-
paratov s ciefom potlacenia priznakov
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azvyienia prevencie ochorenia. Spravidia
je mozné kombinovat' a-blokatory a in-
hibitory Sa-reduktazy alebo a-blokatory
a antimuskarinika.

Terapeutikd vo vyvoji

Optimalizacia kvality Zivota pacientov
sozachovanym resp. zvySujicim sa Gcin-
kom lie¢by je ciefom vyvoja novych tera-
peutik. Do klinickych skisani je zarade-
nych viacero lietiv s existujacim, ako aj
novym mechanizmorm Gginku.

Zaver

Uloha farmaceuta je v pripade véas-
ného rozpoznaniasymptémov a poskyt-
nutia informacii ohlfadom terapie, klG-
tova. Je nutné preto zorientovat' sa
v terminoldgii, vediet rozpoznat'prvotné
priznaky ochorenia, moznosti prevencie
av pripade potreby odporudit pacientovi
navétevu lekara. Co sa tyka samotnej
terapie BHP, prave farmaceut by mal
vediet' vyhodnotit' Gcinnost, ale takisto
pacienta varovat' pred moznymi nezia-
ducimi G¢inkami, ktoré sa mdzu s ohla-
dom namechanizmus dcinku lieiv pocas
terapie vyskytnat.
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