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Farmakoterapijski savjetnik

Advices in pharmacotherapy

KONZERVATIVNO LIJE^ENJE

BENIGNE HIPERPLAZIJE PROSTATE

MEDICAL THERAPY OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

SILVIO ALTARAC*

Deskriptori: Hiperplazija prostate – lije~enje

Sa`etak. Svrha lije~enja benigne hiperplazije prostate sastoji se u ubla`avanju smetnji donjeg dijela urinarnog trakta, i to

osobito izlaznog dijela mokra}nog mjehura, time i u pobolj{anju pra`njenja mokra}nog mjehura, zatim, ubla`avanju nesta-

bilnosti detruzora, uklanjanju bubre`ne insuficijencije i u prevenciji budu}ih epizoda makroskopske hematurije, infekcije

urinarnog trakta i urinarne retencije. Naglasak konzervativnog lije~enja je na prevenciji razvoja i/ili progresije benigne

hiperplazije prostate. Konzervativno lije~enje benigne hiperplazije prostate uklju~uje biljne ekstrakte, alfa-antiadrenergike i

inhibitore 5-alfa-reduktaze. Klini~ka zapa`anja navode na pretpostaku da je kombinirana terapija u~inkovitija od monotera-

pije, samo alfa-antiadrenergicima ili samo inhibitorima 5-alfa-reduktaze.

Descriptors: Prostatic hyperplasia – therapy

Summary. The aim of treatment for benign prostatic hyperplasia is relieving lower urinary tract symptoms, desreasing blad-

der outlet obstruction, improving bladder emptying, ameliorating detrusor instability, reversing renal insufficiency, and pre-

venting future episodes of gross hematuria, urinary tract infection and urinary retention. A potent role of medical therapy is

to prevent the development and/or progression of benign prostatic hyperplasia. Medical therapies investigated for benign

prostatic hyperplasia include plant extracts, alpha adrenergic blockers and 5-alpha-reductase inhibitors. Clinical observa-

tions suggest that the efficacy of combination therapy could be superior to that of individual monotherapies.
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Benigna hiperplazija prostate (BHP) uglavnom je stro-

malni proces tkiva prostate koje pokazuje pove}ani omjer

stromalnih u odnosu na epitelne elemente uz poja~ano stva-

ranje kolagena tipa I i IV i smanjeno stvaranje kolagena tipa

III.1 Djavan i sur.1 opisuju smanjeno stvaranje mRNK gena

za elastin u prijelaznoj zoni prostate. Epitel prostate ~ine

sekretorne epitelne stanice (najbrojnije, potpuno diferenci-

rane, bogate kiselom fosfatazom i PSA, te keratinom tipa 8,

18 i 19), bazalne stanice (~ine manje od 10% ukupnog broja

stanica, malene su, nediferencirane i pluripotentne, bogate

keratinom tipa 4, 5 i 6) i neuroendokrine stanice (bogate se-

rotoninom).

Opstruktivne smetnje mokrenja dovode do hipertrofije/hi-

perplazije glatkomi{i}nog detruzora. Usprkos ukupnomu

pove}anju mi{i}ne mase, pra`njenje mokra}nog mjehura je

ote`ano zbog smanjene kontraktilne sposobnosti glatkog

mi{i}ja.2 Cher i sur.3 potvrdili su da subvezikalna opstruk-

cija uzrokuje smanjenu ekspresiju mRNK gena te{kog lanca

miozina.

Klini~ke manifestacije BHP-a uklju~uju smetnje donjeg

dijela urinarnog trakta, prije poznate pod nazivom »prostati-

zam«, zatim slabo pra`njenje mokra}nog mjehura, urinarnu

retenciju, nestabilnost detruzora, infekcije urinarnog trakta,

hematuriju i renalnu insuficijenciju. Simptomatska BHP

utje~e na kvalitetu `ivota, ali rijetko ugro`ava `ivot. Bole-

snici s BHP-om koji imaju recidivne urinarne retencije, reci-

divne urinarne infekcije, recidivne makrohematurije, kame-

nac u mokra}nom mjehuru i/ili renalnu insuficijenciju imaju

apsolutnu indikaciju za kirur{ki zahvat, jer se u njih mogu

razviti ozbiljne i za `ivot opasne komplikacije ako se ne tre-

tiraju kirur{ki. Transuretralna kateterizacija ima za poslje-

dicu bakterijsku kolonizaciju u stopi od 4% po danu,4 zbog

~ega je urinarna kateterizacija prije kirur{kog zahvata udru-

`ena s pove}anim rizikom od sepse i krvarenja. Mortalitet

od BHP-a u Europi je pao izme|u ranih 1950-ih i kasnih

1990-ih s 5,9 na 3,5 na milijun mu{karaca, {to je vi{e od

1,8/106 u SAD-u i 1,4/106 u Japanu u kasnim 1990-im.5

Motivacija bolesnika da potra`e pomo} ovisi o tome koliko

su njihove smetnje izra`ene, tj. koliko utje~u na kvalitetu

njihova `ivota. Visina simptomskog skora sama po sebi nije

dovoljna indikacija za odluku o na~inu lije~enja. U odsutno-

sti apsolutne indikacije za kirur{ku intervenciju, bolesnici se

~esto odlu~uju samo za pra}enje, budu}i da odga|anje lije-

~enja naj~e{}e nema ireverzibilne posljedice. U studiji sa

670 mu{karaca koji su se u Nizozemskoj javili svom uro-

logu, njih 41% odabralo je samo pra}enje.6 Terapijske mo-

gu}nosti koje su na raspolaganju u rasponu su od pra}enja,

preko konzervativnog lije~enja (fitoterapija, alfa-antiadre-

nergici, inhibitori S-alfa-reduktaze) i minimalno invazivnog

oblika lije~enja (balonska dilatacija, postavljanje intrapro-

stati~ne UroLume mre`ice, transuretralna mikrovalna ter-

moterapija, transuretralna ablacija iglom) pa sve do kirur{kog

tretmana (transuretralna incizija �TUIP� ili resekcija pro-

state �TURP�, i otvorena prostatektomija). Svaki pojedini te-

rapijski pristup BHP-u ima svoje dobre i lo{e strane.7
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Mu{karci s BHP-om mogu biti lije~eni alfa-l-adrener-

gi~kim blokatorom koji relaksira glatku muskulaturu pro-

state ili lijekom koji inhibira 5-alfa-reduktazu (finasterid) i

time smanjuje koncentraciju tkivnog androgena. Temeljeno

na VA kooperativnoj studiji (Veterans Affairs Cooperative

Studies Benign Prostatic Hyperplasia Study Group),8 ~inilo

se da kombinacijska terapija nema prednost u odnosu na mo-

noterapiju. U studiju je bilo uklju~eno 1229 mu{karaca, i na-

kon godinu dana pra}en je u~inak placeba, finasterida (5 mg

na dan), terazosina (10 mg na dan) i finasterida + terazosina
na American Urological Association (AUA) simptomski

skor (smanjenje simptomskog skora redom za 2,6, 3,2, 6,1 i

6,2 jedinice) i na mlaz mokra}e (do{lo je do pobolj{anja

mlaza redom za 1,4, 1,6, 2,7 i 3,2 ml/s) (tablica 1). Lepor i

sur. nalaze terazosin i kombinacijsku terapiju8 zna~ajno

u~inkovitijom (p<0,001) od finasterida i placeba, a terazo-

sin sam nije bio ni{ta manje u~inkovit od kombinacijske te-

rapije terazosin + finasterid.8,9

Kirby i sur.10 pratili su u prospektivnoj, dvostruko-sli-

jepoj, placebom kontroliranoj studiji PREDICT (Prospec-

tive European Doxazosin and Combination Therapy Trial)

1095 mu{karaca u dobi od 50 do 80 godina tretiranih doksa-
zosinom (8 mg), finasteridom (5 mg), kombinacijom doksa-
zosina i finasterida ili placebom. Doksazosin je zapo~et s

1 mg na dan i titriran do najvi{e 8 mg na dan tijekom pri-

bli`no 10 tjedana, a pra}ena je promjena bazi~nih vrijedno-

sti IPSS-a (International Prostate Symptom Score) i maksi-

malnog mlaza mokra}e (maximal urinary flow rate, Qmax).

Doksazosin i kombinacija doksazosin + finasterid statisti~ki

su zna~ajno (p<0,05) pobolj{ali IPSS i Qmax u usporedbi s

placebom i samim finasteridom (tablica 2).

Objavljivanjem studije PLESS (Proscar Long-Term Effi-

cacy and Safety Study Group),11 inhibitorima 5-alfa-reduk-

taze ponovno je vra}ena va`nost. Studija PLESS je 4-go-

di{nja randomizirana, dvostruko-slijepa, placebom kontroli-

rana studija, koja je ispitivala u~inkovitost i sigurnost 5 mg

finasterida u 3040 mu{karaca dobi od 45 do 78 godina sa

simptomatskom BHP-om, bez karcinoma prostate. Vi{e nije

bio naglasak samo na simptomima. Progresija bolesti po-

stala je novi modus operandi. Poku{alo, se predvidjeti koji

bolesnici imaju ve}i rizik progresije bolesti. Popularizirana

je upotreba PSA u procjeni veli~ine prostate.12 Roehrborn i

sur. nalaze da volumen prostate i serumski PSA imaju loga-

ritamsko-linearni odnos ovisan o dobi. U mu{karaca u njiho-

vim 50-im, 60-im i 70-im godinama s prostatom ve}om od

40 cm3, PSA je redom bio ve}i od 1,6 ng/ml, 2,0 ng/ml i 2,3

ng/ml.12 Preliminarni rezultati studije MTOPS (Medical The-

rapy of Prostatic Symptoms)13 promijenili su pristup konzer-

vativnom lije~enju BHP-a. Sudija MTOPS je multicen-

tri~na, randomizirana, placebom kontrolirana, dvostruko-sli-

jepa studija dizajnirana da ispita dugoro~nu u~inkovitost al-

fa-antiadrenergika doksazosina i inhibitora 5-alfa-reduktaze

finasterida u obliku monoterapije i u kombinaciji, radi ispi-

tivanja prevencije i odga|anja progresije BHP-a. Prikupljani

su uzorci biopsije prostate radi informacija o BHP-u na mo-

lekularnom nivou. Pokazano je da je kombinacijska terapija

nedvosmisleno najbolja terapija za ubla`avanje simptoma,

kao i za prevenciju progresije bolesti. Gdje smo stoga sada?

Tradicionalno se upori{te u lije~enju BHP-a vrti oko ki-

rur{ke intervencije, naj~e{}e transuretralne resekcije pro-

state (TURP). Iako se bez sumnje radi o u~inkovitome ki-

rur{kom zahvatu, on nije bez pridru`enog morbiditeta, pa i

mortaliteta. U kooperativnoj studiji 13 ustanova s uklju~e-

nih 3885 bolesnika, Mebust i sur.14 navode stopu mortaliteta

TURP-a od 0,2% i rani poslijeoperacijski morbiditet od

18%. Pove}an morbiditet je na|en u bolesnika kod kojih je

vrijeme resekcije prostate bilo dulje od 90 minuta, zatim,

kod prostate volumena ve}eg od 45 cm3 prijeoperacijske

akutne urinarne retencije i dobi bolesnika iznad 80 godina.

Zna~ajan komorbiditet je bio u 77% bolesnika. Operacijski

mortalitet, zna~ajan morbiditet i trajanje hospitalizacije sma-

njeni su u odnosu na studije otprije 15–30 godina.14 Peto-

godi{nji rizik od reoperacije nakon TURP-a iznosi svega

5%.15 Komplikacije TURP-a su retrogradna ejakulacija, im-

potencija, poslijeoperacijska uroinfekcija i urinarna inkonti-

nencija.

Ve}ina mu{karaca koji boluju od BHP-a preferira manje

agresivne na~ine lije~enja od TURP-a, i nakon godinu dana

pra}enja 85% je zadovoljno zapo~etim konzervativnim lije-

~enjem. Zbog morbiditeta pridru`enog TURP-u nastojanja

su bila na razvoju nekirur{koga konzervativnog lije~enja

radi ubla`avanja simptoma BHP-a i pobolj{anja mokrenja.

Fitoterapija

Fitoterapijski agensi ~ine velik dio tr`i{ta preparata za

LUTS/BHP. [iroko su dostupni u trgovinama zdrave hrane,

trgovinama vitamina, tradicionalnim ljekarnama i u super-

marketima, a mogu se naru~iti i putem web-stranica na inter-

netu. Na tr`i{tu se reklamiraju pod motom »promocije zdrav-

lja prostate« i nije ~udno da ih mnogi mu{karci rabe. Do-

Tablica 1. Usporedba placeba, finasterida, terazosina i kombinirane tera-
pije: VA kooperativna jednogodi{nja studija (prema Lepor i sur., 1996)8

Table 1. Comparison of placebo, finasteride, terazosin and combination
therapy: VA cooperative one-year study (from Lepor et al, 1996)8

Parametri

Parameters

Razlike na po~etku i na kraju studije

Differences between initial and final study visits

Placebo
Finasterid

Finasteride

Terazosin

Terazosin

Kombinirana

terapija

Combination

therapy

AUA SI –2,6 –3,2 –6,1* –6,2*

PFR +1,4 +1,6 +2,7* +3,2*

PV +0,5 –6,1* +0,5 –7,0*

* P<0,001 u odnosu na placebo/relative to placebo

VA – Veterans Affairs; AUA SI – simptomski indeks (skor) Ameri~kog

urolo{kog dru{tva/American Urological Association symptom index; PFR –

maksimalni mlaz mokra}e (ml/s)/peak flow rate (ml/s); PV – volumen pros-

tate (cm
3
)/prostate volume (cm

3
)

Tablica 2. Usporedba placeba, finasterida, doksazosina i kombinirane
terapije: PREDICT jednogodi{nja studija (prema Kirby i sur., 1999)10

Table 2. Comparison of placebo, finasteride, doxazosin and combination
therapy: PREDICT one-year study (from Kirby et al, 1999)10

Parametri

Parameters

Razlike na po~etku i na kraju studije

Differences between initial and final study visits

Placebo
Finasterid

Finasteride

Doksazosin

Doxazosin

Kombinirana

terapija

Combination

therapy

IPSS –5,7 –6,6 –8,3* –8,5*

PFR +1,4 +1,8 +3,6* +3,8*

AUR 1,5 1,1 0 0

* P<0,05 u odnosu na placebo/relative to placebo

PREDICT – Prospektivna europska studija doksazosina i kombinirane tera-

pije/Prospective European Doxazosin and Combination Therapy Trial; IPSS –

me|unarodni prostati~ni zbroj simptoma/international prostate symptom score;

PFR – maksimalni mlaz mokra}e (ml/s)/peak flow rate (ml/s); AUR – akutna

urinarna retencija/acute urinary retention
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datni ~imbenici koji pridonose njihovoj {irokoj upotrebi jesu

{to se reklamiraju kao »prirodni« preparati (ne lijek), sigurni

su za upotrebu, lako su dostupni (bez recepta) i marketin{ki

se navodi da se njihovom upotrebom izbjegava kirur{ki zah-

vat na prostati. Uzimaju se na empirijskoj bazi s odre|enim

uspjehom u ubla`avanju tegoba. Njihov u~inak nije sa si-

gurno{}u dokazan prema objektivnim kriterijima.16–18 Ve}i-

na studija u kojima su ispitivani nije bila dvostruko-slijepa i

kontrolirana placebom u trajanju od najmanje 6 mjeseci,

zbog ~ega je njihov klini~ki u~inak nesiguran. Nemogu}e je

uspore|ivati pojedine fitoterapijske agense, bilo pojedina~ne

ili u multiplim ekstraktima, budu}i da razli~iti proizvoda~i

rabe i razli~ite procese ekstrakcije.19–21

Fitoterapijski produkti su ekstrakti biljnog podrijetla iz

korijena, sjemenki ili kore: Serenoa repens i Sabal serrulata
iz ameri~ke patuljaste palme (zrno Saw Palmetto), Pygeum
africanum iz afri~ke {ljive, Hypoxis rooperi iz ju`noafri~ke

trave, Urtica dioica iz ljute koprive, Secale cereale iz peludi

ra`i, Cucurbita pepo iz sjemenki bundeve, Opuntia iz cvi-

jeta kaktusa, Pinus iz cvijeta bora i Picea iz omorike. Sastav

herbalnih ekstrakata je vrlo kompleksan i sadr`ava razli~ite

kemijske komponente, poput fitosterola (beta-sitosterol,

delta-5-sterol, delta-7-sterol, stigmasterol, kampesterol), fito-

estrogena (kumestrol, izoflavon, flavonoidi, slobodne i este-

rificirane masne kiseline) i terpenoida (lektini, polisaharidi,

alifatski alkoholi, biljna ulja). Nije poznato koje su od tih ke-

mijskih komponenata egzaktne »aktivne« komponente. Mo-

gu}e »aktivne« komponente su slobodne masne kiseline i si-

tosteroli. Laboratorijskom analizom 27 razli~itih produkata

Serenoa repens, samo u njih 17 na|eno je u deklariranom sa-

stavu vi{e od 85% slobodnih masnih kiselina. Mehanizam

djelovanja pojedinih fitoterapijskih preparata op}enito je

nepoznat.22 Provedene su brojne eksperimentalne studije in
vitro i predlo`eni su brojni mehanizmi djelovanja. U ve}ini

tih studija davane su mnogo vi{e doze, tzv. suprafiziolo{ke

doze u odnosu na standardne klini~ke doze. Biolo{ki su

u~inci ispitivani u tkivnim kulturama, {to ne mora biti vjero-

dostojno u odnosu na u~inke in vivo.22 Najve}a pozornost

usmjerena je na tri mehanizrna djelovaja: antiinflamatorni

u~inak, inhibiciju 5-alfa-reduktaze i djelovanje na ~imbe-

nike rasta.

Najvi{e ima studija o Serenoi repens (Saw Palmetto, Per-
mixon) i Pygeum africanum s obzirom na njihove biokemij-

ske u~inke. Paubert-Braquet i sur.23 utvrdili su da lipidoste-

roli~ni ekstrakt Serenoe repens utje~e na proliferativni od-

govor stanica prostate na bazi~ni ~imbenik rasta fibroblasta

(basic fibroblast growth factor, b-FGF). Za Serenou repens
je na|eno da uzrokuje kontrakciju epitelnih stanica prostate i

da smanjuju}i aktivnost 5-alfa-reduktaze u razli~itim ekspe-

rimentalnim modelima, sni`ava nivo dihidrotestosterona

(DHT) unutar tkiva prostate.24,25 U 6-mjese~noj randomizi-

ranoj studiji Veltri i sur.25 pratili su u~inak Serenoe repens
na jezgre prostati~nih epitelnih stanica s pomo}u nuklearnih

morfometrijskih deskriptora (npr. veli~ina, oblik, sadr`aj

DNK i teksturalna osobitost).

Inhibiraju li ti agensi intracelularnu aktivnost 5-alfa-re-

duktaze? Pokazuju li direktne ili indirektne u~inke na ~im-

benike rasta, djeluju}i na celularnu proliferaciju ili na apop-

tozu? Odgovor je ostao nerazrije{en. Nadalje, ti preparati su

svugdje oko nas i urolozi u razgovoru s bolesnicima moraju

zauzeti odre|eni stav prema tim preparatima.26

Alfa-antiadrenergici

Blokiranje alfadrenergi~kih receptora je dominantan ob-

lik konzervativnog lije~enja subvezikalne opstrukcije kod

BHP-a, ~ime se smanjuje dinami~ki element opstruktivnih

smetnji pove}ane prostate.27 Osim {to alfa-antiadrenergici

dovode do relaksacije mi{i}nog tonusa, utje~u i na fenotip-

sku ekspresiju kontraktilnih proteina u glatkomi{i}nim sta-

nicama prostate.28 Adrenergi~ki receptor je G-proteinski re-

ceptor,29,30 koji putem aktivacije brojnih efektorskih enzima

i intracelularnih drugih glasnika posreduje u va`nim fizio-

lo{kim funkcijama, kao {to su kontrakcija glatkih mi{i}a,

glikogenoliza i miokardijalna intropija.29 Tri su podtipa al-

fa-1-adrenergi~kih receptora: alfa-1a, alfa-1b i alfa-1d, a

samo je alfa-1a povezan s kontrakcijom. Funkcionalnim i

farmakolo{kim testiranjem Price i sur.31 su identificirali

podtipove alfa-1a i alfa-1b adrenergi~kih receptora. Lepor i

sur.32 napravili su autoradiografsku lokalizaciju alfa-1a-ad-

renoceptora prostate. Chess-Williams i sur.33 smatraju da

alfa-1d-adrenoceptori ne sudjeluju u kontraktilnom odgo-

voru prostate induciranom noradrenalinom. Imunohistoke-

mijskim ispitivanjem s pomo}u selektivnih protutijela na

pojedine podtipove, Walden i sur.34 na{li su podtip alfa-1a u

stromi (nije ga bilo u glandularnom epitelu), alfa-1b u epi-

telu (neznatno u stromi), i alfa-1d u stromi, i to prete`no u

krvnim `ilama. Detruzor sadr`ava samo dva podtipa adre-

nergi~kih receptora: alfa-1d (66%) i alfa-1a (34%).35

Do 1998. godine u SAD-u su terazosin i doksazosin ~inili

pribli`no 75% lijekova propisivanih na recept za BHP. Te-
razosin i doksazosin su tako|er odobreni u lije~enju hiper-

tenzije,36 a pribli`no 30% mu{karaca koji se lije~e zbog

BHP-a ima istodobno i hipertenziju.37 Polu`ivot doksazo-
sina je du`i nego terazosina (22 naprema 12 sati). Posljed-

njih godina se u SAD-u i u Zapadnoj Europi najvi{e od al-

fa-antiadrenergika rabi tamzulosin.

Pra}ena je u~inkovitost i sigurnost doksazosina davanog

do 48 mjeseci u normotenzivnih i hipertenzivih bolesnika s

BHP-om. Doksazosin je zapo~et s 1 mg na dan s povi{enjem

doze u dvotjednim intervalima sve do 8 mg u normotenziv-

nih i 12 mg u hipertenzivnih bolesnika. Maksimalni mlaz

mokra}e je pobolj{an za 1,9 ml/s. Naj~e{}e ne`eljene nuspo-

jave doksazosina bile su vrtoglavica, glavobolja i op}a sla-

bost. Sni`enje krvnog tlaka u normotenzivnih bolesnika nije

bilo klini~ki zna~ajno (pribli`no 4/2 mmHg).38 Kirby i sur.39

smatraju da doziranje doksazosina ujutro ili uve~er ne utje~e

na njegovu u~inkovitost i sigurnost, tako da nema potrebe da

se uzima isklju~ivo uve~er.

U metaanalizi terazosin je smanjio simptomski skor za

2,2 jedinice i pobolj{ao mlaz mokra}e za 1,4 ml/s, ali nije

djelovao na volumen prostate.40 Lepor i sur.41 navode po

redu u~estalosti ne`eljene nuspojave na terazosin: vrtogla-

vicu, asteniju, posturalnu hipotenziju i sinkopu (19%, 6%,

6% i 1%). Vrtoglavica i astenija nisu u vezi s promjenom

krvnog tlaka, iz ~ega proizlazi da vrtoglavica i astenija nisu

povezane s vaskularnim u~incima alfa-1-antiadrenergika.

Jedino je posturalna hipotenzija izravno u vezi s promjenom

ortostatskoga krvnog tlaka.41

Kao uroselektivni blokatori alfa-1-adrenergi~kih recep-

tora,31–33,42 tamzulosin i alfuzosin su specifi~ni alfa-blokatori

prostati~ne glatke muskulature i ne djeluju na glatku musku-

laturu krvnih `ila.33 Tamzulosin ima visok afinitet prema

funkcionalnim alfa-1a i alfa-1d-adrenoceptorskim podtipo-

vima.43 Chapple i sur.44,45 navode da tamzulosin (0,4 mg je-

danput na dan tijekom 12 tjedana) pobolj{ava ukupni Boyar-

ski simptomski skor za 3,3 jedinice (35,1%) i mlaz mokra}e

za 1,6 ml/s (16%) u odnosu na placebnu grupu (2,4 jedinice

�25,5%� i 0,6 ml/s �6%�). Nuspojave su bile gotovo istovjet-

no zastupljene (p=0,802) u grupi tamzulosina (13%) i pla-

cebnoj grupi (12%), a uglavnom su se sastojale od vrtogla-
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vice, glavobolje, posturalne hipotenzije, sinkope, astenije,

somnolencije i rinitisa. U hipertenzivnih i normotenzivnih

bolesnika s BHP-om nije bilo klini~ki zna~ajne razlike u

promjenama krvnog tlaka i pulsa u bolesnika na tamzulosinu
u usporedbi s bolesnicima na placebu.45 Ne`eljene pojave

vezane uz vazodilataciju, kao i abnormalna ejakulacija bili

su ne{to ~e{}i u mla|ih bolesnika koji su primali tamzulo-
sin.45

Nakon 3 i 6 mjeseci primjene, alfuzosin (2,5 mg tri puta

na dan) podjednako je u~inkovit ako se primjenjuje kontinu-

irano ili intermitentno (svaki drugi dan).46 Naj~e{}i ne`elje-

ni u~inak alfuzosina je vrtoglavica u 5%, za razliku od 2,1%

u placebnoj grupi.46

Pretpostavlja se da je urinarna retencija barem djelo-

mi~no uzrokovana dinami~kim ~imbenicima, budu}i da je u

studiji Taube i Gajraj47 28% (17/60) bolesnika uspostavilo

spontanu mikciju nakon odstranjenja katetera. Vrijeme od-

stranjenja katetera nije imalo va`nosti (odmah nakon ispu-

{tanja retinirane mokra}e, odnosno 24 ili 48 sati nakon

toga), a isto tako, nije bila va`na dob ni trajanje smetnji

(LUTS) ili prisutnost uroinfekcije. Va`na je bila jedino

koli~ina retiniranog urina. Spontana mikcija uspostavljena

je u 44% (15/34) bolesnika s retencijom mokra}e manjom

od 900 ml i u svega 8% (2/26) bolesnika s retencijom ve}om

od 900 ml. Nakon {est mjeseci ni jedan od 27 bolesnika koji

je uspostavio spontano mokrenje nije imao ponovnu epi-

zodu retencije urina: 15 je bilo bez simptoma, 6 s manje

izra`enim simptomima i 6 s te{kim simptomima koji su zah-

tijevali prostatektomiju. McNeill i sur.48,49 poku{ali su po-

bolj{ati spontano mokrenje nakon odstranjenja katetera,

tako {to su bolesnicima koji su do`ivjeli epizodu akutne uri-

narne retencije davali alfuzosin (5 mg dva puta na dan) tije-

kom 48 sati. Kateter je odstranjen 24 sata nakon tretmana al-
fuzosinom i 55% (22/40) bolesnika je uspje{no mokrilo za

razliku od 29% (12/41) u placebnoj grupi (p=0,03). Nakon 7

mjeseci pra}enja, od 34 bolesnika koji su spontano mokrili

njih 68% (23/34) nije imalo drugu epizodu urinarne reten-

cije. Bez obzira na tretman, srednja dob bolesnika koji su

uspje{no mokrili bila je 68,4 godine za razliku od 72,9 go-

dina u bolesnika koji nisu mogli mokriti bez katetera (p=

0,015).48 McNeill49 smatra da alfuzosin reducira post mikcij-

ski rezidualni urin.

Uroselektivni alfa-1-antiadrenergici31–33,42,50–52 tamzulo-
sin i alfuzosin imaju minimalne kardiovaskularne nuspojave

i ne djeluju na krvni tlak ili na frekvenciju sr~anog rada. Uzi-

maju se jedanput na dan (npr. 10 mg alfuzosina50 i 0,4 ili

0,8 mg tamzulosina,51,52) bez potrebnog »titriranja doze«.50

Tamzulosin 0,4 mg na dan pokazao se sigurnim i u~inkovi-

tim tijekom primjene du`e od jedne godine.52,53

Klini~ke studije upu}uju na to da su terazosin (10 mg) i

doksazosin (8 mg) u~inkovitiji od uroselektivnih alfa-1-blo-

katora tamzulosina (0,4 mg) i alfuzosina (10 mg), ali je inci-

dencija vrtoglavice i astenije vi{a kod terazosina i doksazo-
sina. Nadalje, u~inkovitost terazosina i doksazosina ovisna

je o dozi, s najve}im pobolj{anjem simptomskog skora kod

10 mg terazosina i 8 mg doksazosina, i oni su u tim dozama

ekvivalentni s obzirom na u~inak.

Inhibitori 5-alfa-reduktaze

Molekularnim i geneti~kim studijama 5-alfa-reduktaze

Jenkins i sur.54 na{li su dva izozima, tip 1 i 2. Njima se kata-

lizira sinteza dihidrotestosterona (DHT). Mutacija izozima

tipa 2 rezultira mu{kim pseudohermafroditizmom, kod ko-

jeg je normalna (ili povi{ena) serumska koncentracija testo-

sterona i niska (ili normalna) koncentracija DHT, uz izrazito

povi{en omjer testosteron: DHT.54 Kod mu{kog pseudoher-

mafroditizma vanjske genitalije ina~e genski mu{kog dje-

teta imaju prilikom ro|enja fenotipske karakteristike `en-

skog djeteta. Tijekom intrauterinog razvoja zbog smanjene

produkcije DHT vagina je odvojena od uretralnog otvora

unutar urogenitalnog sinusa i falus je nalik klitorisu. Dife-

rencijacija Wolffovih duktusa je posredovana u~inkorn te-

stosterona i stoga je normalna, s razvojem epididimisa, duk-

tusa deferensa i seminalnih vezikula. Tijekom puberteta

skrotum postaje sme`uran i hiperpigmentiran, glas postaje

dublji te dolazi do rasta falusa i pove}anja mi{i}ne mase. U

odrasloj dobi, zbog niske vrijednosti DHT, usporen je razvoj

i pove}anje prostate, smanjena je dlakavost lica i tijela i ne

doga|a se redukcija vlasi{ta u temporalnom predjelu u po-

go|enih mu{karaca.55

Tip I izozima 5-alfa-reduktaze nije prisutan kod fetusa,

prolazno se javlja u ko`i (uklju~uju}i i ko`u oglavka) u no-

voro|ena~koj dobi, i nakon puberteta je trajno prisutan u

ko`i. Postoji kvalitativna razlika u ekspresiji 5-alfa-reduk-

taze tipa 1 u osoba s poja~anim gubitkom kose u odnosu na

one kod kojih nema gubitka kose.56

Tip 2 izozima je prolazno prisutan u ko`i (uklju~uju}i i

ko`u oglavka) u novoro|ena~koj dobi. Tip 2 je predominan-

tan izozim fetalne genitalne ko`e, mu{kih akcesornih spol-

nih `lijezda i prostate (uklju~uju}i tkivo BHP-a i karcinoma

prostate). Oba izozima se nakon ro|enja stvaraju i u jetri.56

Finasterid �N-(2-metil-2-propil)-3-okso-4-aza-5alfa-and-

rost-1-en-17beta-karboksamid� pripada razredu azasteroida

i selektivni je inhibitor tipa 2 izozima 5-alfa-reduktaze, i go-

tovo da nema afinitet prema androgenom receptoru.57 Ne

smanjuje DHT na vrijednosti kakve su u kastrata. Cirkuli-

raju}i testosteron prelazi djelomi~no u DHT s pomo}u tipa 1

izozima koji postoji u jetri i ko`i.

U studiji Vermeulen i sur.57 24 sata nakon jedne doze fi-
nasterida (5–40 mg), serumska vrijednost DHT se smanjila

za 65%, uz vrlo spori oporavak DHT na normalu. Nakon 7

dana DHT je jo{ uvijek bio ni`i za 15% od normalnih vrijed-

nosti, dok je razina testosterona recipro~no bila povi{ena.

Dakle, finasterid sni`ava vrijednost DHT, ali malo djeluje

na koncentraciju serumskog testosterona.57,58

U prvoj multicentri~noj, randomiziranoj, dvostruko-sli-

jepoj, placebom kontroliranoj studiji iz 1992. godine, Gor-

mley i sur.59 pratili su u~inkovitost i sigurnost primjene fina-
sterida u 895 mu{karaca koji su uzimali jedanput na dan 1 ili

5 mg finasterida tijekom 12 mjeseci. Finasterid od 5 mg

zna~ajno je smanjio simptomski skor, pobolj{ao je mlaz

mokra}e (1,6 ml/s ili 22%) i smanjio volumen prostate za

19% (p<0,001). Najve}e pobolj{anje simptomskog skora i

ja~ine mlaza mokra}e (Qmax) posti`e se unutar dva mjeseca

nakon zapo~injanja s androgenom supresijom. Maksimalno

smanjenje volumena prostate posti`e se tek za {est mje-

seci.59 Drugim rije~ima, lije~enje finasteridom mora trajati

najmanje {est mjeseci da se postigne maksimalni terapijski

u~inak. Mu{karci tretirani s 1 mg finasterida nisu imali

zna~ajno pobolj{anje simptomskog skora, ali su imali pove-

}anje mlaza mokra}e (1,4 ml/s ili 23%) i smanjenje volu-

mena prostate (18%). Incidencija smanjenja libida, impo-

tencije i poreme}aja ejakulacije bila je izra`enija s 5 mg fi-
nasterida.59 Profil sigurnosti finasterida bio je podjednak u

starijih (vi{e od 65 godina) i mla|ih mu{karaca (45–65 go-

dina), bez klini~ki va`ne interakcije lijeka.60

Mebust i sur.14 procjenjuju da je hematurija primarna in-

dikacija u 12% bolesnika koji su podvrgnuti TURP-u. U stu-

diji Pareek i sur.61 12 bolesnika uzimalo je 5 mg finasterida

na dan tijekom najmanje 6 tjedana prije operacije prostate



320

S. Altarac. Konzervativno lije~enje benigne hiperplazije prostate Lije~ Vjesn 2005; godi{te 127

zbog BHP-a. Indikaciju za operaciju BHP-a ~inili su refrak-

terni simptomi subvezikalne opstrukcije. Finasterid je zna-

~ajno smanjio krvarenje u bolesnika s BHP-om i u onih bo-

lesnika kod kojih je provedena kirur{ka intervencija zbog

BHP-a, {to je osobito va`no za bolesnike s multiplim medi-

cinskim problemima i s poja~anim anesteziolo{kim rizi-

kom.62–65 U radu Foley i sur.65 kroni~na intermitentna hema-

turija povezana s BHP-om javila se u 14% bolesnika na fina-
steridu i u 63% netretiranih bolesnika u kontrolnoj skupini

(p<0,05). Nijedan od bolesnika na finasteridu nije zahtije-

vao kirur{ku intervenciju zbog hematurije, za razliku od 2%

netretiranih bolesnika. Testosteron pove}ava protok krvi

kroz prostatu time {to stimulira angiogenezu i osloba|anje

~imbenika rasta, kao {to je i vaskularni endotelni ~imbenik

rasta (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) iz

epitelnih stanica, mastocita i tkivnih makrofaga.66 Pareek i

sur.61 utvrdili su da finasterid smanjuje krvarenje iz pro-

stati~ne uretre djeluju}i na markere angiogeneze, tako {to

smanjuje gusto}u mikrocirkulacije i smanjuje ekspresiju va-

skularnog endotelnog ~imbenika rasta.

Finasterid je selektivni inhibitor dominantnog prosta-

ti~nog enzima 5-alfa-reduktaze tipa 2 (5-alfaR2). Thomas i

sur.67 razvili su specifi~no protutijelo na 5-alfa-reduktazu

tipa 1 (5-alfaR1) i na{li su ekspresiju 5-alfaR1 od 19% u

BHP-u i 19% kod karcinoma prostate.

Finasterid je 1997. godine odobren kao prva oralna far-

makolo{ka terapija u lije~enju mu{karaca s androgenom alo-

pecijom (mu{ki obrazac gubitka kose), i to u optimalnoj dozi

od 1 mg na dan.68,69 Zna~ajno pobolj{anje osobito na ver-

teksu vlasi{ta posti`e se ve} nakon 6 mjeseci terapije.70

Tako|er, finasterid u trajanju od najmanje 6 mjeseci ima

klini~ke i hormonske u~inke u `ena s idiopatskim hirzutiz-

mom ili policisti~nim ovarijalnim sindromom.71

Nedavno je ameri~ka Food and Drug Administration (FDA)

odobrila primjenu dutasterida za simptomatski BHP. Duta-
sterid je druga generacija inhibitora 5-alfa-reduktaze, izo-

zima tipa 1 i 2. Roehrborn i sur.72 pratili su u~inkovitost i si-

gurnost dutasterida (0,5 mg jedanput na dan) u tri velike

(ARIA3001, ARIA3002 i ARIA3003), dvostruko-slijepe pla-

cebom kontrolirane multicentri~ne studije, u kojima je bilo

uklju~eno 4325 mu{karaca starijih od 50 godina s volume-

nom prostate ve}im od 30 cm3, AUA simptomskim skorom

ve}im od 12 jedinica, maksimalnim mlazom mokra}e man-

jim od 15 ml/s te vrijedno{}u PSA izme|u 1,5 i 10,0 ng/ml.

Nakon 2-godi{njeg pra}enja, dihidrotestosteron je reduciran

za prosje~no 90,2%, uz smanjenje volumena prostate za

25,7%, smanjenje AUA simptomskog skora za 4,5 jedinice

(21,4%) i pove}anje maksimalnog mlaza mokra}e za 2,2

ml/s. Rizik od akutne urinarne retencije smanjen je za 57% i

kirur{ke intervencije za 48%.72 Nuspojave dutasterida su

blago povi{ena incidencija impotencije, smanjen libido, eja-

kulatorni poreme}aj i ginekomastija.73

Konzervativno lije~enje i progresija

benigne hiperplazije prostate

Posljednjih je godina protuma~ena uloga konzervativnog

lije~enja u odga|anju ili prevenciji progresije BHP-a. Od

velikog su interesa bili rezultati koje su objavili McConnell i

sur.11 u studiji PLESS. Tijekom 4-godi{njeg perioda u 69/1513

(5%) mu{karaca u grupi finasterida (5 mg na dan) i u

152/1503 (10%) u placebnoj grupi bilo je operirano zbog

BHP-a, {to zna~i da je finasterid reducirao rizik od operacije

za 55%. Akutnu urinarnu retenciju; imala su 42 (3%) bole-

snika koji su uzimali finasterid i 99 (7%) bolesnika u placeb-

noj grupi (redukcija rizika finasteridom 57%). Me|u mu-

{karcima koji su zavr{ili studiju srednje smanjenje

simptomskog skora bilo je 3,3 jedinice u grupi finasterida i

1,3 jedinice u placebnoj grupi (p<0,001). Tretman finasteri-
dom tako|er je signifikantno pobolj{ao mikciju i smanjio

volumen prostate (p<0,001).

Lowe i sur.74 pokazali su da nakon 6-godi{njeg tretmana s

5 mg finasterida jedanput na dan dolazi do pobolj{anja AUA

simptomskog skora za 4,0 jedinice, poja~anja mlaza mo-

kra}e za 2,9 ml/s i smanjenja volumena prostate za 24%.

Incidencija seksualnih nuspojava tijekom prve godine tret-

mana bila je niska, i jo{ je dalje smanjena tijekom sljede}ih

godina trajanja studije.74

Od po~etna 43 bolesnika iz jedne ustanove, njih 22 (51%)

nastavilo je uzimati finasterid tijekom 10 godina (17 je uzi-

malo finasterid sam, 4 finasterid plus alfa-antiadrenergik i 1

finasterid zbog hematurije) uz dobru toleranciju lijeka i bez

novih nuspojava zbog dugotrajnog uzimanja lijeka.75

Nekoliko je studija11,74,75 pokazalo da dugotrajna konzer-

vativna terapija finasteridom mo`e djelovati na tijek BHP-a,

{to se manifestiralo smanjenjem incidencije akutne urinarne

retencije i kirur{kog zahvata. [tovi{e, stupanj ubla`avanja

simptoma bio je podjednak onom u bolesnika na blokato-

rima alfaadrenergi~kih receptora.

Provedene su i brojne dodatne analize podataka iz studije

PLESS.76,77 Roehrborn i sur.12 analizirali su serumske vrijed-

nosti PSA za odre|eni volumen prostate. Volumen prostate i

serumski PSA imali su logaritamsko-linearni odnos ovisan o

dobi. Stariji mu{karci imali su izra`enije pove}anje volu-

mena prostate nego pove}anje PSA. Volumen prostate je

zna~ajno povezan s vrijedno{}u PSA76 u mu{karaca s

BHP-om i bez istodobne pojave karcinoma prostate. Vrijed-

nost PSA u mu{karaca s volumenom prostate ve}im od

40 cm3 ovisan je o dobi i iznosi vi{e od 1,6 u 50-im godi-

nama `ivota, vi{e od 2,0 u 60-im, i vi{e od 2,3 u 70-im godi-

nama. Roehrborn i sur.77,78 smatraju volumen prostate i PSA

najboljim pokazateljima rizika od akutne urinarne retencije,

dok su AUA simptomski skor i PSA pokazatelji mogu}e ki-

rur{ke intervencije zbog simptomatskog BHP-a.

Kona~no, studija MTOPS13 promijenila je shva}anje kon-

zervativnog lije~enja BHP-a. Studija MTOPS13 dizajnirana

je da utvrdi da li konzervativno lije~enje prevenira ili odga|a

klini~ku progresiju BHP-a, {to se definira akutnom urinar-

nom retencijom, renalnom insuficijencijom zbog BPH-a

(50%-tno povi{enje serumskog kreatinina), recidivnim uro-

infekcijama, urosepsom, inkontinencijom i pove}anjem

AUA simptomskog skora.

Dobiveni rezultati promijenili su neke urolo{ke bazi~ne

principe, koji su odre|ivali odnos prema konzervativnom

lije~enju BHP-a. Rezultati studije utvrdili su da je naju~in-

kovitija kombinirana terapija u smanjenju rizika od klini~ke

progresije BHP-a, pobolj{anju AUA simptomskog skora i

poja~anju mikcije. Monoterapija finasteridom tako|er zna-

~ajno smanjuje rizik od klini~ke progresije BHP-a. Finaste-
rid i kombinirana terapija zna~ajno smanjuju rizik od akutne

urinarne retencije i invazivne kirur{ke terapije. Lije~enje al-

fa-antiadrenergicima produ`uje vrijeme do nastupa akutne

urinarne retencije i kirur{ke terapije, ali ne smanjuje ukupni

rizik od progresije BHP-a.

Prema studiji Kaplan i sur.79 bazirano na simptomskom

skoru, bolesnici s blagim simptomima su samo pra}eni, a

onima s umjerenim ili te{kim simptomima predlo`eno je

pra}enje, alfa-antiadrenergici, finasterid ili transuretralna

prostatektomija. Nakon dvije godine, od 37 bolesnika s bla-

gim simptomima njih 84% (31/37) ostalo je samo na pra-

}enju, dok je 16% (6/37) pre{lo na konzervativnu terapiju.
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Od 71 bolesnika s umjerenim simptomima, 60% (9/15)

ostalo je na pra}enju, 75% (27/36) na alfa-antiadrenergi-

cima i 60% (12/20) na finasteridu. U grupi od 32 bolesnika s

te{kim simptomima, 20% (1/5) ostalo je na pra}enju, 60%

(9/15) na alfa-antiadrenergicima, 17% (1/6) na finasteridu, a

100% (6/6) onih kod kojih je provedena transuretralna pro-

statektomija nije zahtijevalo daljnji tretman.79

Koje je zna~enje konzervativnog lije~enja

benigne hiperplazije prostate?

Boyle i sur.80 su metaanalizom randomiziranih klini~kih

studija za finasterid utvrdili pobolj{anje simptomskog skora

od 2,8 jedinica i maksimalnog mlaza mikcije od 1,84 ml/s

kod volumena prostate ve}eg od 60 cm3, u odnosu na po-

bolj{anje simptomskog skora od 1,8 jedinica i maksimalnog

mlaza mikcije od 0,89 ml/s u prostate volumena manjeg od

20 cm3. Time su zaklju~ili da je finasterid naju~inkovitiji u

mu{karaca s »velikom« prostatom.80

Lije~nici koji tretiraju BHP i simptome donjeg dijela uri-

narnog trakta moraju odlu~iti izme|u nekoliko terapijskih

mogu}nosti. Gdje se tu finasterid i dutasterid uklapaju?

Daju li studije PLESS11 i MTOPS13 novu ulogu tim lijeko-

vima?

Nekoliko je pretpostavki lije~enja BHP-a. Vi{e od 90%

tretiranih bolesnika najvi{e je zabrinuto zbog simptoma.

Nokturija kao jedan od najva`nijih simptoma BHP-a koji

utje~e na kvalitetu `ivota tretira se blokatorima alfa-adre-

nergi~kih receptora. U studiji Johnson i sur.81 nokturija je s

bazi~ne vrijednosti od 2,5 smanjena redom na 1,8, 2,1, 2,0 i

2,1 u bolesnika koji su bili na terazosinu, finasteridu, kom-

binaciji terazosin + finasterid i na placebu.81 Nadalje, velika

ve}ina tretiranih bolesnika ima volumen prostate ispod 40

cm3. Razumno je i o~ekivano da prva linija terapije ostanu

alfa-antiadrenergici.82

U mu{karaca s ve}om prostatom inhibitor 5-alfa-reduk-

taze je dobar izbor, bilo sam, bilo u kombinaciji s alfa-anti-

adrenergikom. [to je to »velika« prostata? Ve}ina urologa

sla`e se da se prostata ve}a od 40 do 50 cm3 mo`e smatrati

velikom, koja je prikladna za terapiju finasteridom. Uporaba

PSA za procjenu veli~ine prostate nije pouzdan pokazatelj.

Iako podaci iz studija PLESS11 i MTOPS13 navode zna~ajan

u~inak finasterida na progresiju BHP-a u mu{karaca s ni-

skom serumskom vrijedno{}u PSA od samo 1,4 ng/ml83 ili

vi{e, ta vrijednost ne odgovara tzv. »velikoj« prostati. Vri-

jednost PSA ve}a od 4 ili 5 ng/ml mogla bi se smatrati adek-

vatnom za terapiju finasteridom, uz pretpostavku da se biop-

sijom isklju~i karcinom prostate.

Monda i sur.84 nisu na{li statisti~ki zna~ajnu razliku

(p=0,31) u PSA-vrijednosti u bolesnika s po~etnim T1a (A1)

stadijem karcinoma prostate (2,4 ng/ml) u odnosu na simp-

tomatski BHP (3,4 ng/ml) u bolesnika koji su bili podvrgnuti

TURP-u. U bolesnika s T1b (A2) stadijem karcinoma pro-

state PSA je bio zna~ajno vi{i (p=0,01) i iznosio je 5,9

ng/ml. To bi zna~ilo da se rutinskim uzimanjem PSA ne

smanjuje prevalencija karcinoma prostate stadija T1a (A1),

nego stadija T1b (A2).84

Patel i sur.85 predla`u nakon radikalne prostatektomije

(lokaliziranog karcinoma prostate) uzimanje tamzulosina
0,4 mg na dan tijekom 7 dana radi ranog odstranjenja urinar-

nog katetera prije osmog poslijeoperacijskog dana. Tamzu-
losin je zna~ajno reducirao rizik od nastanka akutne urinarne

retencije zbog ranog odstranjenja katetera.85

Guess i sur.86,87 nalaze u bolesnika na finasteridu sman-

jenje PSA za otprilike 50%. Brawer i sur.88 navode u 30%

mu{karaca na finasteridu i kombinaciji finasterida + terazo-
sina smanjenje vrijednosti PSA za vi{e od 40 do 60%. Nasu-

prot tomu, ve}ina mu{karaca na terazosinu i placebu imala

je promjenu vrijednosti PSA za manje od 40%, {to zna~i da

terazosin nema klini~ki zna~ajan u~inak na PSA. Heteroge-

nost odgovora PSA na finasterid ~ini problemati~nim pra-

}enje PSA u bolesnika na finasteridu zbog mogu}eg razvoja

karcinoma prostate.88 U bolesnika s povi{enom vrijedno{}u

PSA (vi{e od 4 ng/ml) i negativnim vi{ekratnim biopsijama

prostate (2–6 puta), koji su bili vi{e od godinu dana na fina-
steridu, va`nije je udvostru~enje ili promjena vrijednosti

PSA od same vrijednosti PSA.89

Zaklju~ci

1. Pra}enje se preporu~uje u onih bolesnika s benignom

hiperplazijom prostate i blagim simptomima donjeg dijela

urinarnog trakta koji imaju neznatan u~inak na kvalitetu

`ivota.

2. Finasterid i alfa-antiadrenergici su lijekovi koji se

rabe u bolesnika sa smetnjama donjeg dijela urinarog trakta

ako nema apsolutne indikacije za kirur{ko lije~enje.

3. Alfa-antiadrenergici mogu se rabiti neovisno o volu-

menu prostate, dok se finasterid preporu~uje ako volumen

prostate prelazi 40 cm3.

4. Lije~enje blokatorima alfaadrenergi~kih receptora ima

za u~inak brzo pobolj{anje simptoma za 20–50% i pobolj-

{anje mlaza mokra}e za 20–30%. Ako nema pobolj{anja

simptoma tijekom prva dva mjeseca primjene, lije~enje blo-

katorima alfa-adrenergi~kih receptora treba prekinuti. Nema

razlike u u~inkovitosti pojedinih blokatora alfaadrener-

gi~kih receptora, ve} je razlika samo u ne`eljenim nus poja-

vama (glavobolja, vrtoglavica, posturalna hipotenzija, op}a

slabost, pospanost, nazalna kongestija i retrogradna ejakula-

cija).

5. Finasterid smanjuje volumen prostate za 20–30% te

pobolj{ava simptomski skor za 15% i mlaz mokra}e za

1,3–1,6 ml/s, ali da bi se postigao maksimalni u~inak, po-

trebno je lije~enje tijekom najmanje {est mjeseci. Finasterid
tako|er smanjuje incidenciju akutne urinarne retencije i

odga|a potrebu za kirur{kim lije~enjem, a rabi se i u lije-

~enju hematurije uzrokovane benignom hiperplazijom pro-

state. Dugotrajno lije~enje finasteridom i do {est godina ima

dugoro~no povoljan u~inak s minimalnim ne`eljenim nu-

spojavama (poreme}aj ejakulacije, impotencija i smanjen li-

bido). Lije~enje finasteridom ne ote`ava utvr|ivanje karci-

noma prostate, ali je potrebno udvostru~iti izmjerenu vrijed-

nost serumskog PSA radi pouzdane procjene realne vrijed-

nosti serumskog PSA.

6. Na~in djelovanja fitoterapijskih preparata nije poznat,

kao ni njihovi biolo{ki u~inci; ipak, ohrabruju rezultati ma-

lobrojnih randomiziranih klini~kih studija.

7. Apsolutnu indikaciju za kirur{ko lije~enje benigne hi-

perplazije prostate predstavljaju:

– recidivne infekcije urinarog trakta,

– recidivne hematurije,

– refrakterna urinarna retencija,

– bubre`na insuficijencija i

– kamenac u mokra}nom mjehuru.
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