Farmakoterapie benigni
hyperplazie prostaty —
srovnani léciv a jejich indikace
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Snaha o terapii benigni hyperplazie prostaty rostlinnymi drogami

je znama vice nez 2000 let. Skutecné ucinnd lécba se dostavila

na pirelomu 60.-70. let 20. stoleti se zavedenim vysoce €istych

a koncentrovanych fytoprepardti do Iééebné praxe (Pygeum

africanum a Serenoa repens) a s prvnimi pracemi Caineho o vlivu

alfa — adrenergnich inhibitori na mikci (prazosin). V souéasné

dobé se trh s l1ééivy na benigni hyperplazii prostaty déli na dvé

e x

zdasadni skupiny, pficemz ta mensi — fytopreparéaty — tvo¥i cca

sex

20% bez ohledu na to, zda jsou hrazena ze zdravotniho pojisténi.

70 % trhu tvoFi alfa adrenergni — inhibitory, z nichz je vétsina

derivaty prazosinu (terazosin, doxazosin, alfuzosin) a v mensiné

oo

(na trhu vSak nejvyznamneéji zastoupena) je skupina odvozena

od nové ne-chinazolinové molekuly — tamsulosinu (tamsulosin

a jeno upravend tableta tamsulosin OCAS (TOCAS)). Prdce definuje
jednotlivé preparaty, vzajemné srovndava a snazi se vymezit
indikace jednotlivych léciv. Za nejicinnéjsi skupinu se povazuje

skupina - alfa-lytik. Jednotlivé prepardty jsou co do tc¢innosti plné

srovnatelné a lisi se pouze v procentu nezddoucich ucinkia. Pro

molekulu tamsulosinu plati, Ze je nejbezpeénéjsi farmakologickou

variantou (rozumnéj: ve své tfidé) u nemocnych nad 65 let a kardiakii.
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Uvod

Benigni hyperplazie prostaty (déle BHP) je
spolu se Sedym zdkalem ocni CoCky (catarac-
ta) nejCastéjsi divod, pro ktery muzi na celém
svété podstupuiji operacni zakrok. BHP postih-
ne kazdého muze, ktery neni kastrovan pfed
pubertou, nebo netrpi-li familidrnim deficitem
obou subtypd 5-alfa reduktazy. Enzym 5-alfa
reduktdza 2. typu je odpovédnd za konverzi
testosteronu (dale Ts) na dihydrotestosteron
(DHTSs), jehoz vazba na androgenni receptor

BHP postihuje muze bez ohledu na rasu,
podnebi, ekonomickou vyspélost, sexudlni ori-
entaci i zpUsob Zivota (celibat vs. promiskuita).
Histologické postizeni je patrné uz u 7% pit-
vanych 30letych muzt, u muzli nad 70 let je
tento nalez obligatorni. Symptomatické one-
mocnéni se objevuje po 4. decéniu, kdy muzi
pocCinaji trpét nékterymi symptomy BHP, jejich
zéchyt v kombinaci je opét po 70 roce véku
obvykly. Extrémni varianty poruch mikce — re-
tence moce, paradoxni ischurie spolu s led-

vinovym selhanim, jsou pomérné vzécné, pro-
toze muzi jsou dnes o BHP informovani a vy-
hledaji pomoc u praktickych Iékafd, urologd,
nebo u tary Iékaren.

Etiologie benigni
hyperplazie prostaty

Pro¢ BHP vznika neni jasné. Prostata je
hormonalné zavisly organ — stroma (hladka
svalovina, vazivo) je bohaté na estrogenni re-
ceptory, oblast ZIaz na receptory androgenni.
Vzdjemna vyrovnanost androgend — estroge-
ni je prvni pfedpoklad pro fyziologicky roz-
voj prostaty. Jakmile je rovnovéha poruSena je
dan predpoklad pro vznik BHP. BHP se mize
rozvijet proto, ze je jednak ovlivnéna apo-
ptéza (fyziologicka ,programovand“ smrt bu-
nék) vlivem na telomerdzy a jednak dostate¢-
nou — embryologicky zaloZenou — rezidualni
zésobou inaktivnich (kmenovych) bunék. Za

inhibovanych rlstovych faktor(i. Prostata re-

aguje na mikrotrauma neinhibovanou reakci
fibroblastickych ristovych faktor( za vzniku
nodulli (hladka svalovina + vazivo) z po¢atku
v tranzitorni zéné dle McNeala. BHP vzniké
kombinaci uvedenych pficin. Jejich riznoro-
dost je divodem komplikovaného - cilené-
ho — farmakologického ovlivnéni tzv. kauzalni
|é¢by. Dosud znama lé¢ba je symptomaticka
(vyjimkou je do urcité miry inhibice 5-alfa re-
duktazy a ovlivnéni aromatéz) (3, 5, 6, 7, 9).

Symptomy dolnich
mocovych cest

Pfiznaky dolnich mocovych cest jsou po-
mémé uniformni reakci na postizeni mo¢ového
méchyfe, prostaty, mocové trubice. Postihuji
muze i zeny a nejsou tedy odrazem onemoc-
néni prostaty, ale reakci mocového méchyre na
zmény (infekce, striktura, nadory, BHP).

Jimaci symptomy: symptomy jsou od-
vozeny od snhizené schopnosti mo¢ového mé-
chyfe pojmout dostate¢né mnozstvi moce pfi
nizkém intravezikainim tlaku. Patfi zde Casté
moceni (polakisurie), nocni moceni (nykturie),
pferusované moceni s nahlym pocatkem mik-
ce (imperativni mikce, urgence).

Evakuacni symptomy: symptomy jsou
odvozeny od snizeni schopnosti mo¢ového
méchyfe vyprazdnit se volné a dpiné (bez re-
zidudini moce) a bez patologickych viema.
Patfi zde retardace pocCatku mikce, nutnost tla-
Cit, pferuSovana mikce, nutnost jit se domogit
(pocit rezidua) (1, 2, 3, 5).

Morfologické a funkéni zmény
dolnich mocovych cest pFi
subvezikdlni obstrukci

Benigni hyperplazie €ini subvezikaini ob-
strukci tim, Ze utladuje prostatickou uretru (me-
chanickd, anatomicka komponenta) a elevuje
dno mocového méchyre, kde v misté Utlakd do-
chazik progresivnizméné adrenoceptori (dyna-
micka komponenta). Sténa moc¢ového méchyre
hypertrofuje a po néjakou dobu tuto obstrukci
kompenzuje. Postupné vSak narlstd objem
postmikéniho rezidua, vznika infekce, detruzor
se prestavuje v pseudodivertikly a pozdéji di-
vertikly, vzniké sekundarni vezikoureteralni re-
flux. Detruzor neni schopen vyvijet dostatecny
tlak a dekompenzuje se (extrémni klinicky ob-
raz obstrukce je retence moce s paradoxni is-
churii). Pfeplnéni méchyfe (a jeho hypetrofie)
vede ke vzniku relativni ischemie s rozpadem
bunék detruzoru a uvolnénim Ca?. Kalciové
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iony aktivuji fadu enzymd, které vedou ke vzni-
ku volnych kyslikovych radikal(i, které tvofi ézi
na neuromuskularnich ploténkach a rozviji ob-
raz neuromuskulami éze. Bez zasahu se roz-
viji obraz atonie (stafi urologové popisuiji ,ochr-
nuti“) méchyre s retenci (4, 5, 6, 7, 9).

NarGst myoadenomatozni komponenty
prostaty vede k utlacenf Zlaz a jejich vyvodl
v periferii Zlazy za vzniku tzv. chirurgického
pouzdra (hranice pro chirurgickou enukleaci).

Léciva uzivana k terapii
symptomi dolnich mocéovych
cest na podkladé BHP

Dosud nebylo nalezeno IéCivo, které by
benigni hyperplazii prostaty vylécilo. Lécba
pouze odsune — na rlzné dlouhy ¢as — nut-
nost urologické intervence. Nezname ani pre-
ventivni postupy, stejné jako kauzalni IéCbu.
Presto je v sou¢asné dobé na farmaceutickém
trhu vice nez dvandct generickych latek a je-
jich kombinaci, které se uZivaji v masivnim mé-
fitku k terapii benigni hyperplazie prostaty. Asi
20% trhu tvofi fytopreparaty, 75% inhibitory
alfa-adrenergnich receptord (z nich 50% tvo-
fi moderni alfa-1-A-selektivni inhibitory) a 5%
jind 1é¢iva (zasahujici do enterohepatélniho
cyklu cholesterolu a hormondlnich hladin) (2).
Prace se nezabyva experimentalnimi léci-
vy, nebo léCivy s teoretickym ucinkem, kte-
ré se v klinické praxi neuzivaji.

Fytoprepardty

Jde o rostlinné drogy, uzivané v klinické
praxi ve formé volné dostupnych Ié¢iv (potravi-
nové dopliky), nebo jako hromadné vyrabéné
|éCivé pfipravky (HVLP) s pfesné definovanou
koncentraci u¢inné latky. Volné dostupna Ié-
Civa jsou vyrdbéna ve formé &aju, granulatd,
ale i tablet. Davka Ié¢iva v Eajich neni pfes-
né definovana. V Ceské republice se nej¢as-
t&ji uzivaji Caje z vrbovky malokvété a kopfivy
dvoudomé. V poslednich letech se uplatiiuje
i ve farmacii tradicni rostlina - trpasli¢i pal-
ma — Serenoa repens. Davka pro die je 320 mg
v jedné, nebo dvou davkach (jde o identickou
davku, ktera je obsazena v HVLP). Ve franko-
fonnich zemich je nejéastéji uzivanou rostlinou
drogou Slivon africkd — Pygeum africanum.

Serenoa repens - Prostamol® UNO,
Prosta — Urgenin®, Capistan®

Pygeum africanum - Tadenan®

Vyhodou fytopreparatl jsou mizivé ne-
zadouci Uc¢inky (nékdy gastrointestinalni pfi-
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znaky), vybornd snaSenlivost a tolerance.
Nevyhodou je nejasné definovand u¢inna lat-
ka (Wilt s izolovanym B — sitosterolem dosahl
zlepSeni prostatického skdre cca 0 4 body).

Fytopreparaty jsou lékem 1. volby u ne-
mocnych s lehkym a stfednim stupném obtizi
dle prostatického skore a u nemocnych, kde je
ostatni lécba kontraindikovana (8).

Inhibitory 5-0-
reduktazy 2. typu

Enzym 5-o-reduktdza 2. typu je odpovédna
za konverzi Ts na U€innéj$i DHTSs. Inhibici kon-
verze se dosahuje horsi a méné stabilni vazby
na androgenni receptor (ta je je$té modifikova-
na pfitomnosti like-peptidd, cholesterolu, pro-
laktinu atd.). Inhibice vede k atrofizaci Ts-de-
pendentnich struktur prostaty — zIaz — a tim ke
zmen$eni o bjemu prostaty. Pomér stroma vs.
Zlazy je 4:2-5:1 a tedy zmenSeni zlazy neni
Vétsi, nez 20% (obvykle 5-10%).

Finasterid — Penester®, Proscar®

Dutasterid - Avodart®

Viyhodou 1éEby jsou relativné nizké ne-
zadouci Ucinky, nevyhodou indukce erektilni
dysfunkce a dlouha doba nastupu ucinku (cca
6 mésicl). Neexistuje zpUsob jak urcit pacien-
ta vhodného k této terapii. Tyto léky jsou proto
v praxi po prvnich 6 mésicd kombinovany s al-
fa - inhibitory, byt je tento postup ekonomicky
narocny. Z dlouhodobé kombinované terapie
vSak nemocni objektivné neprofituji (pozitivni
efekty IéCiv se nescitaji, negativni ano) (6, 7).

Léciva zasahujici do
enterohepatdlniho
obéhu cholesterolu

Antiprotozodrni antibiotikum bez antibio-
tického efektu, ovlivnénim enterohepatalniho
obéhu cholesterolu zasahuje do metabolizmu
steroid(i — estrogend i testosteronu.

Mepartricin - Ipertrofan®

Vyhodou je pomérné dobra efektivita u ne-
mocnych s chronickym zanétem prostaty, mi-
nimum nezadoucich u¢inku (nékdy horsi GIT
tolerance), indikacni skupina nemocnych je
identicka s fytopreparaty (1).

Inhibitory

alfa-adrenergnich receptort
VétSina uzivanych |éCiv vychazi z prazo-

sinu (chinazoliny), ktery byl prvnim lé¢ivem,

jehoz efekt na doIni mocové cesty publikoval
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Caine jiz v 70. letech. Nevyhodou prazosinu
byl vyznamny pokles systémového krevniho
tlaku, coz vyznamné selektovalo jeho vyuZiti.
Prvni vyznamnou molekulou byl doxazosin
a nasledné terazosin — jejich efekt je 24 hodin.
Nevyhodou je nutnost titrace davky od 1-2 mg
do maximélni dévky 8 mg. Upravou tablety
GITS u doxazosinu nutnost titrace odpadla.
Prvnim ,uroselektivnim® [éCivem (bez vyznam-
ného vlivu na krevni tlak) byl alfuzosin, za-
tim posledni chinazolinovy preparat. Za ,pro-
statoselektivni® je oznadovan tamsulosin a je-
ho upravena tableta TOCAS. Vliv tamsulosinu
na systémovy krevni tlak je srovnatelny s pla-
cebem a jeho Ucinné davka se pohybuje v de-
setindch mg (Evropské unie 0,4mg, Spojené
staty americké az 0,8mg). Diky farmakolo-
gickym parametrdm je TOCAS® nejucinnéjsi
u nemocnych s nykturii, ktera je povazovana
za nejvice obtézujici symptom LUTS/BHP.

Doxazosin - Cardura®, Kamiren®, Zoxon®

Doxazosin GITS - Cardura®XL, Doxa® XL

Terazosin — Hytrin® Kornam®

Alfuzosin - Xatral® SR

Tamsulosin — Omnic®, Tanyz®, Fokusin®

Tamsulosin OCAS (TOCAS) - Omnic
TOCAS®

Obecné Ize o inhibitorech alfa-adrenergni-
ho systému fici, Ze jsou stejné ucinné a lisi se
pouze procentem nezadoucich Ucinku (bolesti
hlavy, nauzea, vomitus, pokles krevniho tla-
ku). Do jaké miry jsou mozné nezadouci Ucin-
ky, pfedevsim na kardiovaskularni systém, kon-
traindikaci 16¢by konkrétnim IéCivem je na viast-
ni Uvaze, vzdélanosti, ale také na trestné-pravni
odpovédnosti konkrétniho urologa (2, 4, 5, 10).

Diskuze
Neméli bychom vS§ak zapominat obecné

platna pravidla:

1. nezédouci Uuginky se vyskytuji Castéji
bidnich nemocnych (polypragmazie)

2. u nemocnych nad 65 let je nutno vzit do
Uvahy stav kardiovaskuldriho systému
a nemocného Ié¢it s co nejvétsim ome-
zenim zasahu do regulace systémového
krevniho tlaku

3. alfa-inhibitory s klinicky vyznamnym viivem
na krevni tlak (jsou tedy registrovany jako Ié-
¢iva pro hypertenzi a benigni hyperplazii pro-
staty) nejsou u hypertonika Iéky prvni volby

4. pokud alfa-lytika k terapii hypertenze
(HTN) zvolime, méla by bat vzdy podavana
v kombinaci s jinym Ié¢ivem




5. hypertonik z 1é&by alfa-inhibitorem v mo-
noterapii neprofituje a to bez ohledu na to,
jak dobfe mogi.

Z tohoto dlivodu se snazila fada farmako-
logli definovat alfa adrenergni systém jesté
pfesnéji, nez doposud. Od roku 1948 vime, ze
vegetativni systém ma dva podsystémy, kte-
ré stoji v antagonistickém postaveni — sympa-
tikus a parasympatiku. V 70. letech bylo pro-
kazano, ze tyto systémy maji receptory s po-
stavenim 1-2 (afa-1, alfa-2; beta-1, beta-2...),
a ze receptory jednotlivych vegetativnich
systéml (sympatikus, parasympatikus) maji
své specifické transmitery. Prace Mitchela,
Cofeyho a spol. z 90. let prokazala, ze kazdy
subtypl (vaznych mist), které byly dle citlivos-
ti k prazosinu rozdéleny na alfa-1-A, alfa-1-B
a alfa-1-D (C bylo pozdéji shleddno identickym
s A). Vazebné misto necitlivé k prazosinu, bylo
oznaceno (L) — jako low(-er) — alfa-1-L. Pomér
mezi vysoce citlivou skupinou (High — H) a re-
zistentni (tedy vlastni pomér ucinnosti 1éiva)
byl dosud definovan pouze u tamsulosinu (H:
L 8-9/1-2) (9). U starych nemocnych a paci-
entd s onemocnénim srdce je metodou volby
alfuzosin, tamsulosin a TOCAS, pficemz far-
makologicky (s ohledem na farmakodynamiku
a farmakokinetiku 1é¢iva) je z uvedenych Ié-
Civ v soucasné dobé lékem prvni volby tam-
sulosin — TOCAS.

U mladych normotonik(i, nebo nemocnych
s kombinovanou Ié¢bou hypertenze (rezistent-
ni formou HTN) neni zvlastni opatrnosti ve vol-
bé alfa-inhibitoru potfeba a je mozno zvolit ra-
zantnéjsi terapii (doxazosin, terazosin).

O roli fytopreparatt v terapii BHP se sta-
le diskutuje. Jde o oblibené Iéky, nebot jsou

dostupné i bez vySetfeni urologem, maji ne-
pochybny vliv u onemocnéni lehkého az stfed-
niho stupné (kde pfedpokladany placebo efekt
se pohybuje aZ do 30%) a maji mizivé ne-
zédouci ucinky. Byly publikovany multicentric-
ké studie, které prokdzaly nejen efektivitu fy-
toterapie, ale dokonce v roénim srovnani ne-
byl statisticky rozdil mezi nemocnymi na te-
rapii alfa-inhibitory. Fytopreparaty neni nutné
zatracovat, byt nevime, pro¢ zrovna ony jsou
ucinné (kombinovany efekt).

Zavér

Skepse - predevsim starsich urologd — ve
farmakologické moznosti ovlivnéni LUTS/BHP
je snad nyni, na prahu 21. stoleti pouze vzpo-
minkou. Bonmot docenta Radko Petfika, Ze
(volné feceno) ,...je farmakoterapie drahou
overturou pfed prostatektomii...“ se dodnes na
setkanich urologli s Usmévem cituje nad ¢isly,
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