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Benigna hiperplazija prostate —
medikamentozno lijeCenje
Benign prostatic hyperplasia — medicamentous treatment

Dean Marki¢™, Zeljko Kastelan?, Ahmad El-Saleh?, Josip Spanjol®

\ Klinika za urologiju, KBC Rijeka, Rijeka

- "
Sazetak. Benigna hiperplazija prostate (BPH) karakterizirana je umnazanjem Zljezdanih i/ili stro- Klinika za urologiju, KBC Zagreb, Zagreb

malnih elemenata prostate. Ona moze dovesti do uvecanja prostate i uzrokovati smetnje mo-
krenja donjeg dijela mokraénog sustava (LUTS). Rast prostate ovisan je o dobi i utjecaju spolnih
hormona, prvenstveno dihidrotestosterona. Simptomi se dijele na iritativne, opstruktivne i pos-
tmikcijske. U osnovnu obradu pacijenata spada anamneza, koristenje upitnika o smetnjama
mokrenja, dnevnik mokrenja, fizikalni pregled, analiza urina, serumska koncentracija kreatinina
i prostata specificnog antigena, mikciometrija i mjerenje rezidualnog urina. Terapiju se odabire
na osnovi smetnji koje pacijent ima i rezultata dijagnosticke obrade. Prvi korak u lijecenju pred-
stavljaju odredene promjene u ponasanju i prehrani. U pacijenata s blagim smetnjama prepo-
rucuje se aktivno pracenje. U ostalih pacijenata zapocinje se s medikamentoznom terapijom.
Mogucénosti medikamentozne terapije su mnogobrojne: blokatori alfa adrenergickih receptora,
inhibitori 5-alfa-reduktaze, antagonisti muskarinskih receptora, analog vazopresina — dezmo-
presin, agonisti beta-3 adrenergickih receptora, inhibitori 5-fosfodiesteraze, fitoterapija i kom-
binirana terapija. U slucaju neuspjeha medikamentozne terapije ili prisutnosti komplikacija
BPH-a preporucuje se kirursko lijecenje.

Kljuéne rijeci: benigna hiperplazija prostate; medikamentozna terapija; simptomi donjeg
mokracnog sustava

Abstract. Benign prostatic hyperplasia (BPH) is characterized with proliferation of glandular and
stromal components of the prostate. BPH can produce prostate enlargement and caused lower
urinary tract symptoms (LUTS). The growth of the prostate depends on patient’s age and influ-
ence of sexual hormones, specially dihydrotestosterone. Symptoms can be divided as irritative,
obstructive and postmicturation symptoms. The basic evaluation included medical history,
symptom score questionnaire, bladder diary, physical examination, urinalysis, creatinine and
prostate specific antigen serum concentration, uroflowmetry and postvoid residual urine. The
modality of treatment depends about patients symptoms and results of diagnostic evaluation.
The initial step in the treatment are behavioural and dietary modifications. In the patients with
mild symptoms watchful waiting is first line treatment. In the other patients medicamentous
treatment is recommended. Pharmacological management included: alpha adrenoreceptor an-
tagonists, 5-alpha-reductase inhibitors, muscarin receptors antagonists, vasopressin analogue —
desmopressin, beta-3 agonists, phosphodiesterase 5 inhibitors, phytotherapy and combination
therapy. If the medicamentous therapy failed or the complications of BPH are present surgical
treatment is recommended.

Key words: benign prostatic hyperplasia; lower urinary tract symptoms; medicamentous
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uvoD

Prostata ili kestenjaca je dio muskog spolnog susta-
va. lako je veli¢inom malena, sijelo je dvaju Cestih
klinickin entiteta: benigne hiperplazije prostate
(BPH; engl. benign prostatic hyperplasia) i karcino-
ma prostate’. BPH predstavlja naj¢eséi dobrocudni
tumor u muskaraca i fiziolosko je stanje. BPH ne
predstavlja bolest sve dok ne pocinje izazivati
simptome. U obdukcijskim studijama histoloska
prisutnost BHP-a dokazana je kod oko 50 — 60 %

Ucestalost benigne hiperplazije prostate raste s godina-
ma. Smetnje koje ona izaziva mogu biti minimalne, do
onih koje mogu znacajno narusiti kvalitetu Zivota ali i
zdravlje muskarca. Redovitim godiSnjim uroloskim pre-
gledima moZe se pratiti razvoj ovog stanja, zapoceti na-
vrijeme terapija i sprijeciti razvoj komplikacija.

274

muskaraca starosti 41 — 50 godina, no klinicka
simptomatologija je neSto manje ucestala. Oko
25 % muskaraca s navrsenih 55 godina navodi op-
struktivne simptome mokrenja, kao i 70 % muska-
raca s navrsenih 75 godina?.

Kada govorimo o BPH-u tada nam i sam naziv go-
vori da se radi o patohistoloskoj dijagnozi, odno-
sno o stanju kod kojega dolazi do hiperplazije
Zljezdanih i/ili miSiénih i stromalnih stanica pro-
state. BPH moZe dovesti do uveéanja prostate pa
tada govorimo o dobroc¢udnom povecéanju pro-
state (BPE; engl. benign prostatic enlargement).
BPE se moZe dokazati fizikalnim (digitorektalnim)
pregledom i slikovnim metodama (ultrazvuk,
kompjutorizirana tomografija). No, postojanje hi-
perplazije i povecanja prostate ne mora znaciti da
pacijent ima i smetnje s mokrenjem. U slucaju
kada postoji opstrukcija protoku urina na izlazu iz
mjehura govorimo o opstrukciji na izlazu iz mje-

hura (BOO; engl. bladder outlet obstruction). Ona
je najceSce uzrokovana BPE-om i BPH-om ali
moze imati i druge uzroke poput strikture uretre.
Kada je uzrokovana BPH-om govorimo o benignoj
prostati¢noj opstrukciji (BPO; engl. benign pro-
static obstruction) (tablica 1).

Simptomi donjeg mokraénog sustava (LUTS; engl.
lower urinary tract symptoms) obuhvacaju sloze-
nu etiologiju tegoba punjenja mokra¢nog mjehu-
ra, praznjenja mokra¢nog mjehura i tegoba nakon
mokrenja. Najces¢i uzrok je BPO, ali se takoder
moze raditi o strikturi uretre, sklerozi vrata mje-
hura, neuroloskim i upalnim bolestima.

ETIOLOGUJA

Tkivo prostate sastoji se od Zljezdanog tkiva i mi-
Si¢no-vezivne strome. Oba ova elementa pojedi-
nacno ili u kombinaciji mogu dovesti do razvoja
hiperplasti¢nih prostati¢nih nodula i simptoma
povezanih s BHP-om. Ovaj hiperplasti¢ni proces
uglavnom se odvija u prijelaznoj zoni prostate
umnazanjem Zljezdanog epitela i strome (kolagen
i glatka misi¢na vlakna). To je i razlog zbog kojeg
se BPH najcesce razvija u prijelaznoj zoni, za razli-
ku od karcinoma prostate koji se razvija u perifer-
noj zoni prostate.

Androgeni, posebice testosteron i dihidrotesto-
steron (DHT) imaju veliku ulogu u hiperplaziji
strome i epitela®. Testosteron ulazi u stanicu i uz
pomo¢ enzima 5-alfa-reduktaze (tip Ii Il) prelazi u
daleko aktivniji oblik DHT-a. DHT se veZe za an-
drogeni receptor u citoplazmi te njihov kompleks
ulazi u jezgru*®. Ondje dolazi do aktivacije ciljnih
gena, Sto u konacnici rezultira sintezom proteina i
hiperplazijom Zljezdanih stanica i/ili strome (slika
(pogotovo vrata mjehura), prostaticne uretre i
same prostate sadrze alfa adrenoreceptore te
imaju ulogu u razvoju smetnji mokrenja.

Tablica 1. Prikaz suvremene terminologije koja se koristi u pacijenata sa smetnjama mokrenja uzrokovanima

prostatom
Termin Kratica Znacenje
Benigna hiperplazija prostate BPH patohistoloska dijagnoza
Benigno povecanje prostate BPE fizikalna i slikovna dijagnoza
Opstrukcija na izlazu iz mjehura BOO urodinamska dijagnoza
Benigna prostati¢na opstrukcija BPO patohistoloska + slikovna + urodinamska dijagnoza

http://hrcak.srce.hr/medicina
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Simptomatologija BHP-a moze biti posljedica op-
struktivne komponente hiperplazije (mehanicka
opstrukcija mokracne cijevi i povecani tonus glat-

kih misi¢a prostate) ili iritativnih smetnji kao po-
sliedice sekundarnog odgovora mokraénog
mjehura na opstrukciju u smislu hipertrofije i hi-
perplazije misi¢a detruzora?.

CIMBENICI RIZIKA

U osnovi ¢imbenici rizika mogu se podijeliti u dvi-
je grupe: na one na koje se ne moze utjecati (dob,
zemljopisni polozZaj, genetika) i na one na koje se
moZze utjecati (spolni steroidni hormoni, metabo-
licki sindrom, debljina, Secerna bolest, fizicka ak-
tivnost, prehrana i upala)?.

(androgeni efekt)

Dob Slika 1. Mehanizam djelovanja testosterona putem androgenog receptora
Utestalost BPH-a raste s dobi. Autopsijske studije (AR). Testosteron (T) ulazi u stanicu i u prisutnosti enzima 5-alfa-reduktaze
v . v ihi DHT). Naki j j lazi

pokazale su ucestalost od 8 %, 50 % i 80 % u Ce- pretvara seu di |drotestos}ero.n ( .) IO L do az! do

B ) L ) konformacije AR-a uz otpustanje toplinskih Soknih proteina (hsp 70 i hsp
tvrtom, Sestom i devetom desetljecu Zivota’. Stu- 90). Fosforilacija (P) se dogada prije i/ili nakon vezanja androgena. AR
ulazi u jezgru gdje dolazi do njegove dimerizacije, veze se za DNK te dolazi
do prepisivanja ciljnih gena i translacije u odredene proteine.

dije su pokazale kako volumen prostate raste s
godinama i to oko 2 — 2,5 % na godinu u starijih

muskaraca®®. lako volumen prostate ne korelira
direktno s tezinom simptoma, rast prostate je
¢imbenik rizika za progresiju LUTS-a. Tako su stu-
dije pokazale da su prostate vec¢eg volumena po-
vezane s povecanim rizikom klinicke progresije
BPH-a, razvojem retencije urina i potrebom za ki-
rurskim lije¢enjem?.

Zemljopisni cimbenici

Medunarodne studije pokazale su heterogene re-
zultate u vezi s volumenom prostate i razvoja
LUTS-a, ovisno o zemlji stanovanja. Znacajnije nizi
volumen prostate imaju muskarci iz jugoistocne
Azije u usporedbi sa zapadnom populacijom?®.

Ipak, manji volumen prostate ne mora uvijek ko-
relirati sa smanjenom ucestaloséu LUTS-a.

Genetski ¢cimbenici

Nasljedni c¢imbenici imaju takoder ulogu u na-
stanku BPH-a i LUTS-a. Tako se u jednoj studiji
koja je obuhvacala muskarce starije od 64 godina
koji su morali biti operirani zbog BPH-a pokazalo
kako njihova braéa i muski rodaci imaju 4 — 6 puta
povecan rizik za kirurskim lije¢enjem BPH-a'.
Muskarci s nasljednim oblicima BPH-a najéesce
imaju prostatu veéeg volumena i pojavu simpto-
ma u ranijoj dobi u odnosu na sporadic¢ni BPH®,

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 3, p. 273-284

Steroidni spolni hormoni

Prije je ve¢ spomenuto kako u stanicama prostate
enzim 5-alfa-reduktaza dovodi do konverzije te-
stosterona u DHT koji je snazan stimulator rasta
prostate i razvoja BPH-a. Osim njega sli¢nu ulogu
mogu imati i testosteron i estrogen ali za njih stu-
dije pokazuju kontraverzne rezultate®.

Metabolicki sindrom i kardiovaskularne bolesti

Vise studija je pokazalo povezanost izmedu me-
tabolickog sindroma i kardiovaskularnih bolesti s
povecanim rizikom od BPH-a i LUTS-a.

Debljina
Nekoliko je studija pokazalo kako je debljina pozi-

tivno povezana s volumenom prostate. Sto je de-
bljina izraZenija, vedi je i volumen prostate®>°,

Secerna bolest

Seéerna bolest je pozitivno povezana s poveda-
nim volumenom prostate, klinickim razvojem
BPH-a, kirurskim lijeCenjem BPH-a i LUTS-om?’.
Od svih prije spomenutih najznacajniji ¢imbenici
rizika su dob i utjecaj DHT-a.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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UPITNIK ZA PACIJENTA

Medunarodni bodovni sustav ukupnog ocjenjivanja kod bolesti prostate (I-PSS) *

IPSS (Interational Prostate Symptom Score) jest upitnik koji omogucéava objektivnu procjenu simptoma bolesti prostate. Izradila ga
Je Ameri¢ka udruga urologa. Anketa se rabi ne samo prilikom prvog pregleda vec i tijiekom lije¢enja te pri kontroinim pregledima.
Ukupna ocjena temelji se na odgovorima bolesnika na 7 pitanja. Anketa ja namijenjena samostalnoj primjeni bolesnika. Odgovori
se boduju od 0 do 5. Bolesnik odabire jedan od Sest odgovora na svako pitanje. Zbroj bodova moZe se kretati od 0 do 35. Rabi se
oznaka S (S 0-35). Veci zbroj upucuje na teZze simptome. Okvirna kiasifikacija je ova: 0-7 blagi simptomi; 8-19 umjereni simptomi;
20-35 snazni simptomi.

Za kvalitetu Zivota preporucuje se samo jedno pitanje, a odgovor se izraZzava brojkama od 0-6. Rabi se oznaka L (L 0-6).

Nisam Manje od Manje od Priblizno u Vise od Gotovo
jednomu5 | polovine polovine polovine uvijek
mokrenja broja broja broja

mokrenja mokrenja mokrenja
1. | Koliko ste ¢esto u posljednjih
mjesec dana osjetili da se mjehur 0 1 2 3 4 5
pri mokrenju nije potpuno
ispraznio?
2. | Koliko se €esto u posljednjih
mjesec dana dogodilo da razmak 0 1 2 3 4 5
izmedu mokrenja bude manji od 2
sata?

3. | Koliko je €esto u posljednjih
mjesec dana mokrenje bilo 0 1 2 3 4 5
isprekidano?

4. | Koliko ¢esto u posljednjih mjesec
dana Vam se dogodilo da niste 0 1 2 3 4 5
mogli zadrzati mokraéu?

5. | Koliko je éesto u posljednjih
mjesec dana mlaz mokrace bio 0 1 2 3 4 5
slab?

6. | Koliko ste ¢esto u posljednjih
mjesec dana morali uloziti napor 0 1 2 3 4 5
da poénete mokriti?

Nisam 1 puta 2 puta 3 puta 4 puta 5 puta i vise
7. | Koliko ste cesto u posljednjih
mjesec dana ustajali noéu radi 0 1 2 3 4 5
mokrenja?
Ukupni bodovi I-PSS S=

Kvaliteta Zivota zbog poremecaja mokrenja

Jako Dobro | Zadovolja | Cudan | Nezadovolja- | Potpuna | Ogoréenje
dobro -vajuce osjecaj | vajuce stanje | neugoda
stanje

8. | Sto bi ste rekli da se do kraja
Zivota morate pomiriti sa 0 1 2 3 4 5 6
sadasnjim uroloskim problemima?

Index kvalitete Zivota L=

Slika 2. Medunarodni sustav bodovanja prostati¢nih simptoma (IPSS; engl. International Prostate Symptom Score)

276 http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 3, p. 273-284
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DIJAGNOSTICKA EVALUACIJA

Anamneza, fizikalni pregled i digitorektalni pre-
gled dio su obavezne obrade pacijenata sa simp-
tomima BPH-a.
Simptome moZemo podijeliti u tri skupine: op-
struktivne (simptomi mokrenja), iritativne (simp-
tomi pohrane) i postmikcijske simptome (tablica
2). Oni se kod pacijenata mogu javljati u razli¢itoj
mjeri. Kako bi se oni objektivizirali koriste se razli-
¢iti upitnici. U Europi, pa tako i u Hrvatskoj, najce-
S¢e se koristi Medunarodni sustav bodovanja
prostaticnih simptoma (IPSS od engl. Internatio-
nal Prostate Symptom Score) (slika 2). IPSS ima 8
pitanja, a njime se utvrduje vrsta simptoma i nji-
hov utjecaj na kvalitetu Zivota. Zbroj bodova
moZe se kretati od 0 — 35. S obzirom na IPSS zbroj
bodova smetnje mokrenja se dijele na:
— blage (IPSS: 0—7),
— umjerene (IPSS: 8 —19),
— jake (teske) (IPSS: 20 — 35).
Jednostavno, a veoma vrijedno dijagnostic¢ko sred-
stvo je i dnevnik mokrenja kod kojega se biljezi ko-
licina i ucestalost mokrenja tijekom 24 sata kroz
nekoliko dana.
Digitorektalnim pregledom odreduju se velicina,
konzistencija, ograni¢enost i bolnost prostate. Veli-
Cina prostate nije u direktnoj korelaciji sa stupnjem
opstrukcije, te sama velicina prostate nije indikacija
za aktivno lije¢enje. Ovim pregledom mogu se dife-
rencijalno dijagnosticki utvrditi i drugi poremecaji
prostate, osobito otvrdnuca prostate koja upucuju
na razvoj karcinoma i zahtijevaju dodatnu obradu.
U dijagnosticke pretrage spadaju:
a) laboratorijska analiza urina — moZe nam otkriti
elemente upale ili krvarenja iz mokra¢nog su-

Tablica 2. Podjela simptoma donjeg mokracnog sustava

stava kao i znakove sistemskih bolesti (Secerna
bolest, glomerulonefritis),

b) serumska razina kreatinina — pokazatelj bu-
brezne funkcije,

c) prostata specificni antigen — PSA je tumorski
marker specifi¢an za prostatu,

d) ultrazvuk urotrakta — odredivanje volumena
prostate,

d) ultrazvuc¢no mjerenje postmikcijskog rezidual-
nog volumena urina u mjehuru,

e) urodinamske studije (mikciometrija — uroflow,
a po potrebi i ostale urodinamske pretrage),

f) uretrocistoskopija (po potrebi).

U izboru terapijskog pristupa treba uzeti u obzir
prirodni tijek BPH-a, klinicko stanje pacijenta, la-
boratorijsku i radiolosku obradu te percepciju pa-
cijenta o izraZzenosti i teZini neugodnih simptoma.

LijeCenjem se pokusavaju ublaziti simptomi i spri-

jeciti njihova progresija te smanjiti dugorocne

komplikacije (prvenstveno retencija urina, ka-
menci i bubrezna insuficijencija)®?8.

Svakako se, kao pocetni korak, preporucuju

odredene promjene u ponasanju i dijetalne mo-

difikacije. To ukljucuje i edukaciju pacijenata o

njihovom stanju (naglasiti ucestalost BPH-a te da

uzrok smetnjama nije karcinom), periodicke kon-
trole (u pravilu jednom godisnje) i promjene stila

Zivljenja.

Promjene stila Zivljenja ukljucuju:

— redukciju unosa tekuéine u odredeno vrijeme
s ciljem smanjenja ucestalosti mokrenja kada
ono nije primjereno (primjerice prije odlaska
na javno mjesto ili navecer kako bi se smanjila
nikturija),

Simptomi donjeg mokrac¢nog sustava

Simptomi

Opstruktivni (simptomi mokrenja)

— ¢ekanje na pocetak mokrenja
— oslabljen mlaz mokrace

— mokrenje u dva akta

— napinjanje pri mokrenju

Iritativni (simptomi pohrane)

—urgencija
— ucestalo mokrenje
— nikturija

Postimikcijski simptomi

— osjecaj nepotpunog izmokravanja
— kapanje nakon zavrSetka mokrenja

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 3, p. 273-284
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— izbjegavanje ili umjereni unos piéa s kofeinom
ili alkoholom jer ono ima diuretski i/ili podra-
Zujuci efekt te njihovo konzumiranje dovodi do
povecanja koli¢ine izlu¢ene mokrade, ucestalo-
sti mokrenja, urgencije i nikturije,

— koristenje odredenih relaksacijskih tehnika i
mokrenja u dva vremena,

— ,iscjedivanje mokraée” poput muznje kako bi
se sprijeCilo kapanje urina nakon zavrSetka
mokrenja,

— koristenje distrakcijskih tehnika poput stiska-
nja penisa, vjezbi disanja, pritiska na perineum
i mentalnih trikova kako bi se smanjila pomi-
sao na potrebu za mokrenjem, a sve kako bi se
ucinkovitije kontrolirale smetnje mokrenja,

— ,trening mjehura” kako bi se pacijenti potakli
da zadrze mokraéu unatoc urgenciji, a kako bi
se povecao kapacitet mjehura i vrijeme izme-
du mokrenja,

— uskladivanje lijekova i optimiziranje vremena
njihova uzimanja ili zamjene s drugim lijekovi-
ma koji imaju manji u¢inak na mokracni sustav
(ovo se posebice odnosi na diuretike),

— osiguravanje pomodi ljudima koji su slabije po-
kretni ili imaju smanjeni mentalni kapacitet,

— lijeenje konstipacije'®?2.

Promjene stila Zivljenja su relativno jednostavna

mjera koja moZe imati jako dobar i dugotrajan uci-

nak.

Lijecenje BPH-a moZemo podijeliti na aktivno

pracenje, medikamentozno i kirursko lijecenje.

AKTIVNO PRACENJE

Aktivno praéenje (WW,; engl. watchful waiting)
preporucuje se kod muskaraca ¢iji simptomi LUTS-a
nisu znacajni, odnosno ne utjecu na njihov svako-
dnevni Zivot i kod kojih tijekom vremena ne dolazi
do progresije bolesti?*%. Studije su pokazale kako
je 85 % muskaraca s blagim LUTS-om stabilno uz
WW i nakon godine dana®.

Studija koja je usporedivala WW i pacijente u kojih
je ucinjena transuretralna resekcija prostate
(TURP) u pacijenata s umjerenim LUTS-om oceki-
vano je pokazala kako je u kirurskoj grupi doslo do
poboljsanja funkcije mokrenja (mjereno uspored-
bom mikciometrije i rezidualnog urina). Oko 64 %
pacijenata je tijekom 5 godina ostalo na aktivnom
pracenju dok je njih 36 % zahtijevalo kirursko lije-
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cenje?’?8, Progresija simptoma i rezidualnog urina
su bili najznacajniji prediktivni ¢imbenici potrebe
za kirurskim lijeCenjem. Zaklju¢no, muskarci s bla-
gim do umjerenim smetnjama LUTS-a i bez kom-
plikacija su pogodni za WW.

MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE

Blokatori alfa adrenergickih receptora

Alfa-1 adrenergicki receptori se nalaze u mnogo-
brojnim tkivima odnosno organima pa tako i u
mokraénom sustavu. U mokraénom sustavu oni
su najbrojniji u glatkim misi¢nim stanicama pro-
state kao i na vratu mjehura®-!, Blokadom tih re-
ceptora dolazi do smanjenja tonusa prostate kao
i opustanja vrata mokra¢noga mjehura, Sto po-
sljedi¢no dovodi do olakSanog mokrenja. Alfa-1
adrenergickih receptora ima nekoliko podvrsta, a
oni A i D su najucestaliji u mokra¢nom sustavu
dok su ostali podtipovi ¢es¢i u krvnim Zilama,
glatkom misiénom tkivu izvan prostate te u sre-
disnjem Zivéanom sustavu3®3t,

Blokatore alfa-1 adrenergickih receptora, ovisno
o tome djeluju li dominantno samo na receptore
u mokraénom sustavu mozemo podijeliti na ne-
selektivne i uroselektivne. Uroselektivni blokiraju
samo A i D podvrste receptora. Neselektivni alfa-
1 blokatori su: alfuzosin, doksazosin i terazosin.
Uroselektivni alfal blokatori su tamsulozin (blo-
kator alfa-1A i D adrenoreceptora) i silodozin
(blokator alfa-1A adrenoreceptora).

S obzirom na to da djeluju blokadom adrenergic-
kih receptora imaju brzi nastup djelovanja (neko-
liko sati do dana)®2. Oni smanjuju IPSS za 30—-40 %,
a povecavaju mlaz mokrace za 20 — 25 %***'. Po-
voljno utjec¢u i na opstruktivne i na iritativne
simptome. S druge strane ne utjeCu na volumen
prostate i efikasniji su kod manjih prostata (do 40
ml)*#-%°, Takoder, ne preveniraju razvoj akutne re-
tencije urina®+. NajceS¢e neZeljene posljedice
terapije blokatorima alfa receptora su posturalna
hipotenzija, vrtoglavica i retrogradna ejakulacija.
Alfa blokatori ne smanjuju libido. Dugotrajna
uporaba ovih lijekova moze dovesti do promjena
na Sarenici, Sto je bitno u pacijenata kod kojih se
planira operacijsko lije¢enje katarakte.

U svakodnevnoj uroloskoj praksi koristimo ih
kod pacijenata s umjerenim ili jakim simptomi-
ma LUTS-a i prostatom do 40 ml, a gdje Zelimo
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posti¢i brzi odgovor na terapiju. S obzirom na
brzo djelovanje, dobru efikasnost te mali broj
nuspojava ovi lijekovi su najrasirenija terapija
BPH-a. Najcescée koriSteni selektivni alfa bloka-
tori su tamsulozin (0,4 mg dnevno) i silodozin (8
mg dnevno). U ljudi koji imaju poviseni krvni
tlak moze se terapija zapoceti s doksazosinom (2
—4 mg dnevno).

Inhibitori 5-alfa-reduktaze

Enzim 5-alfa-reduktaza omogucava prelazak te-
stosterona u DHT koji je daleko aktivniji oblik
testosterona. Inhibitori 5-alfa-reduktaze (5ARI)
sprjecavaju prelazak testosterona u DHT, Sto do-
vodi do smanjenja broja Zljezdanih stanica pro-
state pa tako i volumena cijele prostate. Naime,
uporaba 5ARI dovodi do indukcije apoptoze Zljez-
danih stanica prostate i smanjenja volumena pro-
state za oko 18 — 28 % tijekom 6 — 12 mjeseci, kao
i smanjenja PSA-a za 50 %***3,

Postoje 2 izoforme enzima 5-alfa-reduktaze:

— tip I: slabija ekspresija i aktivnost u prostati, do-
minantno se nalazi u ekstraprostaticnom tkivu
poput koze i jetre,

— tip Il: dominantna ekspresija i aktivnost u pro-
stati.

U klini¢koj primjeni su danas dva 5ARI. Finasterid

inhibira samo enzim 5-alfa-reduktazu tip Il, a du-

tasterid inhibira oba enzima. Oba se metabolizi-
raju putem jetre i izluCuju fecesom. Njihovo
kontinuirano uzimanje dovodi do smanjenja se-
rumske koncentracije DHT-a od 70 % (finasterid)
odnosno 95 % (dutasterid). No, koncentracija

DHT-a u prostati smanjena je (za 85 — 90 %) pod-

jednako uporabom bilo kojega od ova dva 5ARI%.

Klinicka efikasnost ovih lijekova vidljiva je nakon

njihova uzimanja od minimalno 6 — 12 mijeseci.

Nakon 2 — 4 godine lijecenja, 5ARI smanjuju IPSS

za 15 — 30 %, smanjuju volumen prostate za 18 —

28 % i povecavaju maksimalni protok urina mjeren

mikciometrijom (Qmax) za 1,5 — 2,0 ml/s, sve u pa-

cijenata koji imaju LUTS kao posljedicu uvedéanja
prostate**>!, Studije se pokazale kako je efikasnost

5ARI znacdajna samo u prostata koje su vece od 40

ml (finasterid) odnosno 30 ml (dutasterid)****. Nji-

hova efikasnost u lijeenju je podjednaka®.

Komparativne studije s alfablokatorima pokazale

su kako 5ARI smanjuju simptome daleko spori-

je*4955%6  CombAT studija pokazala je kako

dutasterid smanjuje LUTS vise i dugotrajnije od
tamsulozina®’.

Studije su pokazale kako 5ARI, ali ne i blokatori
alfa adrenergickih receptora, smanjuju rizik od
pojave akutne retencije urina i potrebu za kirur-
Skim lijeCenjem33484957.58 = prevencija progresije
bolesti uporabom 5ARI zamjetna je ve¢ kod pro-
stata ¢iji je volumen i manji od 40 m|°05%58,
Najcesce nuspojave 5ARI vezane su uz seksualnu
funkciju i ukljucuju smanjeni libido, erektilnu dis-
funkciju i rjede poremecaje ejakulacije kao sto je

ma mokrenja kao posljedicom benigne hiperplazije pro-
state danas su blokatori alfa adrenergickih receptora i
inhibitori 5-alfa reduktaze, kao i njihova kombinacija.
Operacijsko lije€enje indicirano je samo u slucaju neu-
spjele medikamentozne terapije odnosno razvoja kom-
plikacija benigne hiperplazije prostate.

retrogradna ejakulacija, izostanak ejakulacije ili
smanjeni volumen ejakulata*+%!, Ucestalost sek-
sualne disfunkcije kao i ostalih nuspojava je opée-
nito gledan nizak i opada s trajanjem uporabe
ovih lijekova. Ginekomastija se razvijau 1 -2%
pacijenata.

U klinickoj svakodnevnici lijecenje s 5ARI preporu-
Cuje se u muskaraca s umjerenim ili teSkim LUTS-om
i prostatom volumena > 40 ml. S obzirom na to da
je ucinak ovih lijekova spor, preporucuje se njihova
dugotrajna uporaba (godinama). U obzir treba
uzeti i da 5ARI smanjuju PSA za 50 % nakon 6 — 12
mjeseci uporabe, na Sto se mora misliti kod pro-
vodenja PSA testiranja. Takoder, pokazalo se da
uporaba 5ARI (finasterid) smanjuje krvarenje
tijekom transuretralne resekcije prostate, najvjero-
jatnije kao posljedica njegova ucinka na vaskulari-
zaciju prostate®.

Antagonisti muskarinskih receptora Dominantan
neurotransmiter u mokra¢nom mjehuru je acetil-
kolin koji djeluju putem stimulacije muskarinskih
receptora (M — acetilkolinski receptori) na povrsi-
ni glatkih misi¢nih stanica (detruzor). Od ukupno
5 podtipova muskarinskih receptora prisutnih u
ljudskome tijelu u mokra¢nom mjehuru su domi-
nantno prisutni M2 i M3 receptori. M2 receptori
su daleko brojniji (80 %) u odnosu na M3 recep-

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 3, p. 273-284 http://hrcak.srce.hr/medicina




D. Marki¢, Z. Kastelan, A. El-Saleh et al.: Benigna hiperplazija prostate — medikamentozno lije¢enje

tore, ali M3 receptori imaju znacajniju ulogu u
kontraktilnosti detruzora®®!. Inhibicijom muska-
rinskih receptora u detruzoru dolazi do smanje-
nja kontraktilnosti detruzora. Upravo zbog toga
su se dugo vremena antagonisti muskarinskih re-
ceptora smatrali kontraindicirani kod smetnji
uzrokovanih BPH-om. Suvremena podjela na
BPH, BPE, BOO i LUTS dovela je do promjene
ovog stava. Naime, danas se ovi lijekovi smatraju
kontraindiciranim samo kod ljudi ¢iji je BOO uzro-
kovan BPH-om. Antagonisti muskarinskih recep-
tora danas se zato koriste za lijecenje simptoma
prekomjerne aktivnost mokra¢noga mjehura od-
nosno simptoma pohrane?.

Ovi lijekovi dovode do znacajnog smanjenja epi-
zoda urgentne inkontinencije te smanjuju ucesta-
lost mokrenja, urgenciju i nikturiju®>®3, Efekt je
znacajniji u prostata manjih od 40 ml®. Najéesce
koristene antagonisti muskarinskih receptora su
darifenacin, solifenacin, fesoterodin, oksibutinin,
propiverin, tolterodin i trospijum. Terapija anta-
gonistima muskarinskih receptora pokazuje do-
bru podnosljivost, a najée$¢e komplikacije su
suhoca usta, konstipacija i vrtoglavica?.

Porast rezidualnog urina u muskaraca koji nema-
ju BOO je uporabom ovih lijekova minimalan. U
pacijenata s BOO-om antimuskarinski lijekovi se
ne preporucuju zbog smanjenja kontraktilnosti
detruzora, povecanja rezidualnog urina i mogu-
¢eg razvoja retencije urina.

Klini¢ki, uporaba ovih lijekova preporucuje se u
pacijenata s manjom prostatom (ispod 40 ml),
umjerenim i teSkim LUTS-om i znakovima pretje-
rane aktivnosti mokra¢nog mjehura?.

FITOTERAPIJA

Fitoterapija podrazumijeva koristenje ekstrakata
odredenih biljaka u medicinske svrhe. Kompo-
nente tih biljaka koje bi mozda mogle imati odre-
deni utjecaj su fitosteroli, beta-sitosterol, masne
kiseline i lektini®. lako su in vitro studije pokazale
odredeni ucinak biljnih ekstrakata, klinicke studi-
je to nisu potvrdile. No, unato¢ tome, fitoterapija
¢ini 50 % svih pripravaka koristenih u terapiji
simptoma donjeg mokra¢nog sustava. Na trzistu
se najcesSce koriste ekstrakti biljaka Serenoe re-
pens i Pygeuma africanum.

MoZemo reci da se fitoterapija sastoji od hetero-
gene skupine ekstrakata biljaka koje se koriste za

http://hrcak.srce.hr/medicina

lije¢enja pacijenata s LUTS-om. S obzirom na nji-
hov razli¢iti sastav, razlicitu koncentraciju, ¢ak i
kod istovrsnih pripravaka, njihovu efikasnost nije
moguce odgovarajuce vrednovati. Radi neade-
kvatnih istraZivanja ucinkovitosti ovih lijekova ne
postoje niti jasne indikacije u terapiji BPH-a2.

Analozi vazopresina — dezmopresin

Dezmopresin je sintetski analog antidiuretskog
hormona (vazopresina) koji regulira zadrzavanje
vode u tijelu i ekskreciju vode putem bubrega?.
On se veze na V2 receptore u sabirnim kanalici-
ma bubrega te poti¢e reapsorpciju vode kao i
osmolalnost urina, smanjuje ekskreciju vode
kao i ukupni volumen urina. Inicijalno on se kori-
stio u lijeCenju dijabetes insipidusa i no¢ne enu-
reze®®’. U posljednje vrijeme koristi se i za
lijeCenje nokturalne poliurije odnosno nikturi-
je®®  Nakon njegova uzimanja prije spavanja
dolazi do znacdajnog smanjenja ekskrecije urina
tijekom noci te posljedicno dolazi do smanjenja
noénih mikcija. U¢inak traje 8 — 12 sati. Uzima se
peroralno u dozi od 0, 1 mg jednom dnevno, a s
obzirom na efikasnost dnevna doza se moze po-
visiti i do 0,4 mg. Redovite kontrole serumskog
natrija potrebne su radi rizika od razvoja hipo-
natrijemije.

Agonisti beta-3 adrenergickih receptora

Beta-3 adrenoreceptori su najbrojniji beta adre-
nergicki receptori u detruzoru i njihova stimulacija
dovodi do relaksacije detruzora’74. Mirabegron je
prvi klinicki dostupan beta-3 agonist koji se koristi
za lijecenje pacijenata s prekomjernom aktivnoséu
detruzora. S obzirom na to da on dominatno djelu-
je tako da smanjuje broj mokrenja, urgenciju i ur-
gentnu inkontinenciju, moZze se koristiti i kod
LUTS-a s dominantnim simptomima pohrane. Kori-
sti se u dozi od 50 mg dnevno. Mogucde nuspojave
su hipertenzija, infekcije mokra¢nog sustava, gla-
vobolja te rijetko fibrilacija atrija. Mirabegron se
ne smije koristiti u ljudi koji imaju nekontroliranu
hipertenziju. U odnosu na antagoniste muskarin-
skih receptora ucestalost pacijenata sa suhim usti-
ma i konstipacijom daleko je manja. Preporuka je
da se koristi u pacijenata s umjerenim do teskim
LUTS-om, koji imaju dominantno iritativne smet-
nje mokrenja.
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Inhibitori 5-fosfodiesteraze

Inhibicijom enzima 5-fosfodiesteraze dolazi do
unutarstani¢nog porasta ciklickog guanozin mo-
nofosfata (cGMP), $to dovodi do smanjenja tonu-
sa glatkih misSi¢éa detruzora, prostate i uretre?
Takoder dugotrajno lijecenje s inhibitorima 5-fos-
fodiesteraze (5-PDEI) poboljsava perfuziju i oksi-
genaciju donjeg dijela mokraénog sustava’.
5-PDEI se koriste kao standardni lijekovi za lijeCe-
nje erektilne disfunkcije. Od njih, za sada, se samo
tadalafil od 5 mg moZe koristiti i za lijecenje LUTS-
a. Studije su pokazale kako uporaba tadalafila do-
vodi do smanjenja IPSS-a (22 — 37 %), smanjenja
iritativnih i opstruktivnih simptoma LUTS-a, pove-
¢ava kvalitetu Zivota, smanjuje erektilnu disfunkci-
ju dok Qmax nije znacajno promijenjen’®’. Ovi
lijekovi ne smiju se uzimati ako pacijent koristi ni-
trate ili doksazosin. Takoder su PDEI kontraindicira-
ni kod osoba s nestabilnom anginom pektoris, s
recentnim infarktom miokarda (prva 3 mjeseca),
mozdanim udarom (prvih 6 mjeseci) te znacajnom
bubreznom ili jetrenom insuficijencijom.

Ovi lijekovi mogu se koristiti kod pacijenata s
umjereno do teskim LUTS-om u muskaraca s (ili
opcionalno bez) erektilnom disfunkcijom.

KOMBINIRANA TERAPIJA

Kombinirana terapija ima za cilj da se iskoristi ra-
zliciti efekt svakog lijeka posebno, postigne njihov
sinergisti¢ki ucinak te smanje smetnje i sprijeci
progresija bolesti.

Blokatori alfa adrenergickih receptora + inhibitori
5-alfa-reduktaze

Radi se o kombinaciji blokatora alfa-1 adrenergic-
kih receptora (alfuzosin, doksazosin, tamsulosin
ili terazosin) i 5ARI (finasterid ili dutasterid). UCi-
nak alfa-1 blokatora ocituje se ve¢ unutar nekoli-
ko sati ili dana dok 5ARI trebaju nekoliko mjeseci
da pokazu svoju klini¢ku efikasnost. Studije su po-
kazale kako je kombinirana terapija efikasnija u
odnosu na monoterapiju jer brze i dugotrajnije
smanjuje simptome LUTS-a, poveava Qmax i
smanjuje rizik (u odnosu na alfablokatore) od ra-
zvoja akutne retencije urina kao i potrebu za ki-
rurskim lije¢enjem33404180,

Ucestalost nuspojava je zbog istodobne primjene
oba lijeka veca, a nuspojave su identicne onima
kod monoterapije334°£°,
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U svakodnevnoj praksi kombinirana terapija alfa-
1 blokatora i 5ARI preporucuje se muskarcima s
umjerenim do teskim LUTS-om, uve¢anom pro-
statom te smanjenim Qmax, koji imaju rizik za
progresiju bolesti.

Blokatori alfa adrenergickih receptora +
antagonisti muskarinskih receptora

Kombinirana terapija blokatora alfa adrenergickih
receptora i antagonista muskarinskih receptora
dovodi do inhibicije alfa-1 adrenergickih receptora
kao i muskarinskih M2 i M3 receptora u donjem
dijelu mokraénoga sustava, a koristeci sinergisticki
ucinak oba lijeka. Kombinacija ovih lijekova koristi
za efikasnije smanjenje ucestalosti mokrenja, ur-
gencije, urgentne inkontinencije i povecava kvali-
tetu Zivota®#.

Nuspojave odgovaraju onima kod monoterapije,
a neophodno je redovito mjerenje rezidualnog
urina.

Kombinacija ovih lijekova preporucuje se u paci-
jenata s umjerenim ili teskim LUTS-om u kojih do-
miniraju smetnje ucestalog mokrenja, urgencije i
urgentne inkontinencije te ako simptomi ne pre-
staju na monoterapiju?. Ova kombinacija treba se
oprezno pripisivati u ljudi kod kojih se sumnja na
BOO.

KIRURSKO LIJECENJE

Apsolutne indikacije za kirursko lije¢enje kod pa-
cijenata sa simptomima donjeg mokraénog susta-
va su: refrakterna ili rekurentna retencija urina,
prelijevajuca (,,overflow”) inkontinencija, ponav-
ljajuée uroinfekcije kao posljedica opstrukcije,
konkrementi i divertikuli mokraénog mjehura, re-
kurentna makrohematurija kao posljedica BHP-a i
dilatacija gornjeg mokrac¢nog sustava zbog subve-
zikalne opstrukcije. Uz ove, apsolutne indikacije,
kirursko lijeCenje Cesto je potrebno kod pacijena-
ta kod kojih medikamentozna terapija nije pruzila
adekvatno olak$anje simptoma donjeg mokrac-
nog sustava i smanjenje postmikcijskog rezidual-
nog urina.

Kirursko lijeCenje sastoji se od endoskopske
transuretralne resekcije prostate, otvorene (ili la-
paroskopske) suprapubicne ili retropubi¢ne pro-
statektomije i minimalno invazivnih zahvata poput
transuretralne ablacije prostatom iglom (TUNA;
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engl. transurethral needle ablation), transuretral-

ne mikrovalne termoterapije (TUMT; engl. transu-
rethral microwave thermotherapy) i postavljanja
uretralnih stentova?.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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