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Povzetek: Benigna hiperplazija prostate (BHP) je kroni¢no napredujo¢a bolezen zdruzena s tezavami uriniranja. Dejavniki tveganja za
napredovanje bolezni so predvsem starost, velikost prostate nad 30 ml, PSA nad 1,5 ng/ml in sestevek to¢k po mednarodnem vprasalniku IPSS.
Sodelujejo Se Stevilni dodatni dejavniki kot je druzinska obremenjenost in metabolni sindrom. Zdravljenje z zdravili je usmerjeno v izboljSanje
kakovosti zivljenja, zviSanje pretoka seca, zmanjSanje tezav z uriniranjem ter zmanj$anje velikosti prostate. Pri dolo€eni skupini bolnikov je $e vedno
potrebno kirursko zdravljenje.

Kljucne besede: benigna hiperplazija prostate, simptomi spodnjih secil, dejavniki tveganja, zdravijenje.

Abstract: Benign prostatic hyperplasia (BPH) can be considered as chronic progressive disease going step in with lower urinary tract syndroms
(LUTS). Patients at increased risk of progression can be identified based on specific risk factors such as age, prostate volume over 30 ml, PSA
over 1,5 ng/ml and international prostate symptom score IPSS questionare. Other factors can be involved as family burden and methabolic
syndrome. Drug treatment is oriented toward better quality of life, improvement in flow rate and down seizing prostate volume. There are stil clear

indications for surgical treatment BPH.
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1 Uvod

Benigna hiperplazija prostate (BHP) je bolezen, za katero je znacilno
makroskopsko povecanje zleze, histolosko pa gre za postopno
hiperplazijo stromalnih in Zleznih celic prostate. Prekomerno
razraS€anje tkiva prostate povzroCi zozitev in pove€an upor v
prostati¢ni secnici na mestu izhoda iz se€nega mehurja, zato je BHP
navadno zdruzena z simptomi spodnjih secil (low urinary tract
symptoms - LUTS). BHP je najpomembnejsi, vendar ne edini vzrok
znakov spodnjih secCil pri starej§ih moskih. Danes si samo s
poveCanjem Zleze ne moremo povsem razloziti vseh tezav pri
uriniranju, zato govorimo tudi o benigni prostati¢ni obstrukciji in
prekomerno aktivnem se¢nem mehurju, ker je zdravljenje tezav tako v
povezavi z BHP kot LUTS lahko zelo razli¢no (1).

BHP je kroni¢na in napredujoca bolezen. Pri polovici moskih po 50.
letu ze lahko histolosko dokazemo BHP, z leti se odstotek Se povecuje
tako, da po 80. letu doseze ze 90 %. Klini¢no se kazejo zmerni do hudi
znaki LUTS le pri tretjini moskih po 60. letu. Vendar po 70. letu ima Ze
45 % moskih zmerne do hude tezave z uriniranjem (2).

2 Morfoloska in fizioloska
opredelitev prostate

Prostata je sekundarni moski spolni organ, ki se razvije v pretinu, Ki
razdeli prvotni urogenitalni sinus na mehur in debelo Crevo. V puberteti
pod vplivom testosterona dozori in je velika okoli 20 g. Vse Zivljenje je
pod vplivom testosterona, ki se v njej s pomoc¢jo encima 5 alfa
reduktaze spremeni v aktivno obliko dihidrotestosteron. Njena naloga

je predvsem izlo¢anje tekocCine kot dodatek semenski za ohranitev
vitalnosti in gibljivosti semencic. Prispeva namre¢ do 30 % svojih
izlo¢kov k semenski tekocini. Delovanje ohrani vecji del zivljenja,
vendar pa glavno funkcijo opravi do 40. leta zivljenja, ko zacne
postopoma usihati njeno primarno delovanje kot sekundarnega
spolnega organa.

Makroskopsko lo¢imo pri zlezi predvsem dva do tri reznje ali lobuse,

Po McNealu pa jo razdelimo v stiri cone. Periferna cona ima 70 %
Zleznega tkiva in v njej se lahko razvije rak. Centralna cona ima 25 %
Zleznega tkiva, je piramidaste oblike, z bazo na mehurju in okoli
secnice, skoznjo vstopata ejakulatorna voda. Prehodna cona ima le 5
% zleznega tkiva, nahaja se predvsem okoli se¢nice in s starostjo
hiperplazira. V sprednjem vezivnomiSicnem delu pa se gladke miSice
prostate prepletajo z viakni misice mehurja - detruzorja (3). Celotno
Zlezo ovija ovojnica, ki pri hiperplaziji zleznega tkiva preprecuje Sirjenje
v okolico, zato se pritisk prenasa na prostati¢ni del se¢nice in jo
utesnjuje.

Poleg zleznega tkiva se v prostati gosto prepletajo Stevilna gladka
misi¢na vlakna, ki jih kasneje hiperplasti¢no zlezno tkivo odriva. Ta
vlakna so pod vplivom simpati¢nih Zivcev in se ob njihovi aktivaciji
skréijo, kar lahko tudi povzro¢a motnjo v odtoku se¢a. Pravimo, da gre
za dinami¢no motnjo v odtoku seca.

V prostati se nahaja vsaj 57 skupin beljakovin od katerih jih vsaj
polovico ne najdemo v serumu. Glavne beljakovine so prostati¢na kisla
fosfataza, prostati¢ni specificni antigen in prostati¢ni vezavni antigen.
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Proteoliza je glavna funkcija prostati¢nih izlo¢kov, ki so bogati na
peptidazah. Najbolj preiskovana peptidaza je prostati¢ni specifi¢ni
antigen (PSA), neko¢ imenovana tudi seminin (4).

3 Znaki spodnjih seéil povezani
z BHP

Kazejo se kot znaki motenj uriniranja in praznjenja mehurja ali kot smo
jih nekdaj imenovali znaki drazenja in zapore (5). Motnje uriniranja se
kazejo kot upocasnjen in tanek curek, ki je razprsen, se prekinja ali pa
se sec izloCa le po kapljicah. Te tezave so predvsem posledica zapore
zaradi hiperplazije prostate ali pa skréenja misicnih vlaken v prostati in
na vratu mehurja. Motnje uriniranja, kot so pogosto dnevno uriniranje,
nocno uriniranje in nenaden pritisk na praznjenje mehurja, vcasih tudi
z nehotnim uhajanjem seca pa imajo lahko zelo razlicen vzrok Pred
leti smo bili mnenja, da so le posledica nestabilnega detruzorja
(nenadzorovano kréenje) zaradi hipertrofije prostate, danes vemo, da
so pomembni tudi drugi vzroki kot je aktivacija o 1- adrenoreceptorjev,
ki so v detruzorju. Ti receptorji, ki so tudi v perifernih ganglijih lahko
sprozijo izlo¢anje acetilholina, kar pa sprozi aktivacijo muskarinskih
receptorjev v detruzorju (6). Ta spoznanja so pomembna, ker tezave z
uriniranjem ne povzroCa samo zapora zaradi poveCane prostate,
ampak tudi drugi dejavniki. Velikost prostate pogosto ni sorazmerna
tezavam, ki jih ima bolnik pri uriniranju. Zato uspesno zdravljenje
bolnika s pove¢ano prostato ne sme biti usmerjeno samo na prostato
temvec tudi na druge vzroke, ki sodelujejo v patogenezi bolezni.

Tezave z uriniranjem so v zivljenju moskega zelo pomembne saj
vplivajo na vsakodnevne aktivnosti, povzro¢ajo nespecénost, spolne
motnje in poslabsajo kakovost zivljenja. (7).

Resnost tezav ocenjujemo s pomocjo mednarodnega vprasalnika (
international prostate symptom score —IPSS) za vrednotenje simptomov
BHP. Na podlagi seStevkov tock imajo bolniki 0-7 tock blage tezave,
8-19 zmerne in 20-35 hude tezave. Med seStevkom tock in velikostjo
prostate ter zastajanjem urina pa obstaja le Sibka povezava, zato so
potrebne e dodatne diagnosti¢ne preiskave (8).
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4 Znaéilnosti bolezni in
[ ] [] (] (]
dejavniki tveganja

BHP, ¢e je ne zdravimo, pocasi napreduje in povzroca objektivne in
subjektivne posledice. Ugotavljamo lahko, da se prostata povecuje,
pride do kroni¢nega zastajanja se€a v mehurju, ki se nepopolno
izprazni, se¢ uhaja ali pride do akutne zapore seca ter v kon¢ni fazi
tudi do ledvitnega popus€anja. Subjektivne tezave se kazejo
predvsem kot poslab$anje uriniranja in nepopolno in otezeno
praznjenje mehurja (8).

Pricakujemo lahko, da se bodo pri 25 % - 30 % moskih po 50. letu
pojavili klini€ni znaki bolezni, zato je pomembno, da prepoznamo
dejavnike tveganja za nastanek in razvoj bolezni. Najpomembnejsi
dejavniki so predvsem starost bolnika, vrednost PSA nad 1,5 ng/ml,
velikost prostate nad 30 ml in zmerno izrazeni simptomi spodnjih secil
(9,10). Pri vrednotenju PSA moramo biti pozorni zlasti na razmerje med
prostim in celokupnim PSA, saj razmerje vi§je kot 25 % govori
predvsem za benigno hiperplazijo prostate, nizje pa za maligno
bolezen. Med dejavnike tveganja pristejemo lahko Se debelost,
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predvsem metaboli¢ni sindrom, sladkorno bolezen in zlasti druzinsko
obremenjenost z boleznimi prostate (10).

[ ] [ ]
5 Napredovanje bolezni
Nezdravljena BHP in ve€anje prostornine Zleze ne povzro¢a vedno tudi
poslabsanje simptomov po IPSS vprasalniku. Lahko pride do akutne
zapore sec€a, ali pa bolezen tiho napreduje, povzroca kroni¢en zastoj
seca v mehurju, pritisk se¢a se prenasa Se na zgornji del secil in
ledvico, kar povzroCa poslab8ano delovanje ledvic in postopno
ledviéno odpoved. V se¢nem mehurju se razvija okuzba, nastanejo
seéni kamni in divertikli (11). (Slika 1).

hidronefroza

diverikel

Hipertrofija
mehurja in
trabekulacija

Hipertrofija
prostate

Slika 1: Spremembe na secilih zaradi nezdravljene BHP.

Predvsem so razne raziskave, kot je Olmsted County Study in Proscar
Long-term Efficacy and Safety Study (PLESS) ter Medical Therapy of
Prostatic Symptoms (MTOPS) pokazale, da je BHP napredujoca
bolezen in da je z zdravljenjem mozno zboljSati napoved izhoda in
zapletov bolezni (12, 13).

>0 (] [ ] [ ]
6 Naéini zdravljenja
Cilji zdravljenja BHP je zbolj$ati kakovost Zivljenja, zbolj$ati pretok
se€a, zmanjSati moznosti za akutno zaporo seca in potrebo za kirur§ko
zdravljenje. Zdravljenje je torej usmerjeno predvsem na izboljSanje
simptomov spodnijih secil in zmanjSanje velikosti prostate (14).

6.1 Nadzorovano opazovanje
Nadzorovano opazovanje pomeni le reden nadzor bolnika, ki ima
mejno velikost prostate in je ocena simptomov po IPSS manj kot 7 (10,
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8). Tem bolnikom se ne poslab$a kakovost Zivljenja, niti jih ne ovirajo
tezave pri vsakdanjih aktivnostih, zato ne potrebujejo posebnega
zdravljenja razen redne preglede pri katerih bi odkrili morebitno
napredovanje bolezni. Pogosto pa ravno ti bolniki segajo po
alternativnih zdravilih in zdravilih rastlinskega izvora z namenom, da
preprecijo poslabsanje tezav.

6.2 Fitoterapija

Fitoterapija je zdravljenje z zdravili, prehranskimi dodatki oziroma
izvlecki rastlinskega izvora. Na voljo je ve¢ tovrstnih preparatov kot so
izvleCki palmete, juznoafriSke zvezdaste trave, afriSke buce, koprive,
bu¢nih pesk ali pa kombinacije raznih izvleckov. Preparati vsebujejo
fitosterole, beta sitosterole, mascobne kisline in lektine. Nekatere
Studije so dokazale zboljSanje pretoka seca in zmanjSanje tezav pri
uriniranju, ni bilo pa vpliva na zmanj$anje velikosti prostate ali PSA.
Zato Evropsko zdruZenje za urologijo EAU v svojih Guidelines navaja,
da je nacin delovanja pripravkov $e nejasen, sicer jih nacelno ne
odlanja, vendar jih pa ne priporoCa pri starejSih moskih, ki imajo
zmerne tezave spodnjih secil po IPSS vprasalniku in BHP (15).

6.3 Farmakolosko zdravijenje

Farmakolosko zdravljenje je usmerjeno tako v zmanj$anje velikosti
prostate kot zboljSanje simptomov spodnijih secil in zbolj$anje pretoka
seCa, kar zmanj$a moznost akutne zapore seCa ali potrebo po
kirurSkem zdravljenju. Te moznosti dosezemo z dvema skupinama
zdravil, bodisi posamezno ali v kombinaciji.

Zaviralci a1l adrenoreceptorjev znizujejo tonus gladkih misic prostate
in zboljSajo pretok se¢a za 10 %-15 % Ze po 1-2 tednih. Na voljo so
neselektivni zaviralci kot sta terazosin in doxazosin in selektivni a1,
tamsulosin (16). Studija MTOPS je pokazala, da alfa 1 zaviralci ne
preprecujejo napredovanija bolezni in ne zmanjsujejo velikosti prostate.
V dalj§em ¢asovnem obdobju ne preprecijo akutne zapore seca ali
kirurS§kega posega (17). Vsi imajo zelo podobno uginkovitost, razlikujejo
se predvsem po jakosti stranskih ucinkov kot so: ortostatska
hipotenzija, omotica, utrujenost, zamasen nos, retrogradna ejakulacija.
Ta skupina zdravil je priporoc¢ljiva pri moskih, ki imajo prostato velikosti
manj kot 40 ml, PSA pod 2ng/ml, IPSS nad 8, torej zmerno motecimi
znaki spodnijih secil (18, 19, 8). (Tabela 1).

Zaviralci 5 o reduktaze (5 ARI) kot sta finasterid in dutasterid v prostati
zavirata encim 5 o reduktazo, ki pretvori testosteron v dihidrotestosteron
(DHT), ki pospesuije rast telesnih tkiv in tudi prostate. Obe uc¢inkovini
zmanjSata velikost prostate in dolgoro¢no zmanj$ata moznost akutne
zapore seca ali kirurSkega posega. Finasterid zavira encim tipa Il,
dutasterid pa tip Il in tip |, vendar se slednji nahaja izven prostate.
Izkazalo se je, da dutasterid mocneje in bolj dosledno zavira encim
5 o reduktazo, u¢inek na velikost prostate in pretok seCa se pokaze ze
v 1 do 3 mesecih (20). Po 2 letih se velikost prostate zmanjsa za 23,3

Tabela 1: Delovanje zaviralcev o.1 receptorjev.

% in za 6,5 to¢k zmanj$ajo simptomi uriniranja, pretok se¢a pa se
zbolj$a za 0,6 ml/s (21). Vrednost PSA se v Casu zdravljenja s 5 ARI
zniza za 53 % v dveh letih, kljub temu je PSA pomemben pokazatelj, ki
ob podvojitvi vrednosti ostaja pokazatelj morebitne prisotnosti raka
prostate. PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) raziskava je celo
pokazala, da oba 5 ARI znizata moznost pojave raka prostate za 23%
- 25% ( 8). Stranski pojavi kot so motnje erekcije, manjsi libido in blazja
ginekomastija se pojavijo predvsem v prvih Sestih mesecih zdravljenja
(22). Evropsko zdruzenije za urologijo priporo¢a zdravljenje pri velikosti
prostate nad 40 ml in zmernimi do hudimi simptomi spodnjih secil (EAU
Guidelines 2010).

Zdravljenje s kombinacijo zdravil (5 ARI in alfa zaviralci) Prve
raziskave s kombinacijo zaviralcev 5 o reduktaze in zaviralci ol
receptorjev sicer niso pokazale po enem letu bistvenih prednosti. Sele
MTOPS studija je pokazala, da po vec¢ letih kombinacija zdravil
dodatno zbolj$a simptome in zmanjSanja moznost za napredovanje
bolezni. Zadnja raziskava s kombinacijo dutasterida in tamsulosina je
jasno pokazala, da je kombinacija ucinkovitejSa kot posamezno
zdravilo (23). Relativno tveganje za akutno zaporo se€a se zmanj$a za
67,6 %, in za operativni poseg za 70,6 % (24). Zdravila so se navadno
uzivala lo¢eno, vendar pa je v zadnjem Casu na razpolago ze
kombinacija v stalni sestavi obeh zdravil, ki omogoca vecjo
pripravljenost za zdravljenje kot posamezno zdravilo.

Antimuskarinska zdravila imajo svoje mesto pri zdravljenju bolnikov s
tezavami spodnijih secCil zaradi BHP in znaki prekomerno aktivnhega
se¢nega mehurja (PASM). V S§tudiji (25) je dokazano, da edino
kombinacija antimuskarinskega zdravila in alfa zaviralcev zmanj$a
pogostnost in zapovedovalno uriniranje. Do zapore seca je prislo le pri
0,9 % bolnikov v skupini na kombiniranem zdravljenju v primerjavi z
1,3 % v skupini s placebom. Kombinacija zdravil je u¢inkovita, vendar
so tudi bolj izraziti stranski ucinki (26).

7 Je kirursko zdraviljenje sSe
potrebno?

Kljub temu, da so danes Stevilna zdravila za zdravljenje BHP in
spremljajoCih tezav, pa se odlo¢imo za kirur§ko zdravljenje kadar
zdravila niso uc€inkovita, jih bolnik ne prenasa, ko ima bolnik vecjo
koli¢ino zastalega seCa v mehurju z nastankom kamnov in okuzbami ali
pride do akutne zapore seca (8).

Med kirurskimi posegi se najpogosteje izvaja transuretralna resekcija
prostate (TURP), ki ima kljub temu, da se izvaja Ze desetletja v 9,5 % -
24,9 % mozne zaplete kot so krvavitve, zapora seCa zaradi strdkov,
TUR sindrom, okuzbe in druge motnje uriniranja. Odstotek moznih
zapletov je v veliki meri odvisen od izurjenosti operaterja in velikostjo
prostate. V kasnejSem obdobju se lahko pojavijo Se tezave z
uriniranjem v 13%, retrogradna ejakulacija v 58%, impotenca v 15% in

Indikacije Dobre strani Slabe strani Ne delujejo
ti tostatsk cujejo akut
o , V< 30-40ml, PSA< 2ng/ml | zboljsa kvaliteto zivljenja | O Onc: ortostalska e preprecujejo aruing
Zaviralci o1 receptorjev ) . o N hipotenzija, zamasen nos, | zapore, ne zmanj$ajo
LUTS zmerni hitro zboljSa pretok seca : , )
retrogradna ejakulacija velikost prostate
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inkontinenca v 2%. V. 5 %- 10 % je potrebna ponovna operacija
prostate (27, 28). Z uvedbo zdravil se je Stevilo operacij prostate, zlasti
endoskopskih (TUR) v zadnjem desetletju precej zmanj$alo, vendar
pa opazamo, da v zadnjem cCasu ostaja Stevilo stalno in
nespremenjeno, saj so priporoCila za operacijo jasneje doloCene
(18,19).

8 Zakljuéek

V zadnjem desetletju se je zelo razvilo in je uspedno medikamentno
zdravljenje benigne hiperplazije prostate in tezav v zvezi z uriniranjem
zlasti s kombinacijo raznih zdravil. Zdravljenje je varno in u¢inkovito
tudi pri dolgotrajni uporabi zdravil z malo stranskimi u¢inki. Kljub temu
ima kirursko zdravljenje na doloCeni stopnji razvoja bolezni in pri
dolo¢eni skupini bolnikov $e vedno pomembno mesto.
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