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1 Abstrakt

Cil: Benigni hyperplazie prostaty je pomérné ¢asté onemocnéni postihujici muze
v pozdéjSim véku. Ovliviuje tak nemalé mnozZstvi populace a zpusobuje diskomfort
v bézném Zivoté. K tomu, abychom zlepSili kvalitu zivota pacienta, je nutné znat

potfebna fakta o tomto onemocnéni, jeho vzniku a pusobeni na organismus.

Hlavni poznatky: PUsobenim ruznych faktord dochazi k proliferaci bunék
prostaty, a tak k jejimu zvétSeni. ZvétSena zlaza poté tlaCi na mocCovou trubici a
zpusobuje potize s mocenim. VEasnou a efektivni diagnostikou mizeme rozeznat

benigni hyperplazii prostaty od jinych onemocnéni a také zajistit vhodnou terapii.

Zaveéry: Byly vyhledany informace o rizikovych faktorech, které vedou ke vzniku
tohoto onemocnéni, o rozvoji nemoci a také jejiho dusledku na muzsky organismus.
V praci jsou také popsany zplUsoby diagnostiky a moznosti |éCby v zavislosti na

rozsahu nemoci.

Klicova slova: benigni hyperplazie prostaty, patofyziologie, diagnostika, |éCba



2 Abstract

Background: Benign prostatic hyperplasia is a relatively common disease
affecting men at a later age. It affects a large number of the population and causes
discomfort in everyday life. In order to improve the patient's quality of life, it is essential

to know the necessary facts about this disease, its origin and effects on the body.

Main findings: Under the influence of various factors, prostate cells proliferate
and thus enlarge. The enlarged gland then presses on the urethra and causes difficulty
urinating. By early and effective diagnosis, we can distinguish benign prostatic

hyperplasia from other diseases and also ensure appropriate therapy.

Conclusions: Information was sought on the risk factors that lead to this disease,
the development of the disease and its consequences for the male organism. The work
also describes methods of diagnosis and treatment options depending on the extent of

the disease.

Keywords: benign prostatic hyperplasia, pathophysiology, diagnostics, treatment



3 Uvod

Téma bakalarské prace ,Benigni hyperplazie prostaty” jsem si zvolila z dlivodu
vysoké Cetnosti jejiho vyskytu v populaci. Pfestoze nemoc neni natolik zavazna jako
jiné nemoci, pacient pocituje znacné nepfijemnosti v kazdodennim Zivoté. Proto je

nutné se tomuto tématu vénovat a zlepSovat tak kvalitu Zivota nemalému mnozZstvi lidi.

Vznik benigni hyperplazie prostaty muize byt dan ruznymi faktory, at uz
ovlivnitelnymi, nebo témi vrozenymi. Ty poté zapficini rGznymi mechanismy proliferaci
bunék prostaty, a dojde tak k jejimu zvétSeni. Prostaticka zlaza se nachazi pod
mocovym meéchyifem a obklopuje mocovou trubici. Tudiz abnormalné velka prostata
tlaCi na uretru, a tak dochazi ke vzniku potizi s mo€enim. Ty jsou prvnim varovanim

pro pacienta, Ze néco neni v poradku.

Diagnostikovat zvétSenou prostatu Ize nékolika zptsoby. Obecné se vySetfovaci
metody déli na subjektivni a objektivni. Objektivni jsou pfesnéjsi, avSak mohou byt pro
pacienta méné pfijemné. Subjektivni slouzi zejména k tomu, aby byl I1ékaf schopny

zhodnotit, do jaké miry je onemocnéni vazné.

Lécba benigni hyperplazie prostaty se déli na farmakologickou a chirurgickou.
Uginky légiv jsou zaloZeny na pochopeni mechanism, kterymi dochazi k hyperplazii
prostaty. Funguji na principu blokovani cesty daného mechanismu. Chirurgicka Ié¢ba
se vyuziva az v pfipade, ze pacient nereaguje na medikamentozni terapii. Jedna se

v podstaté o vyfiznuti ¢asti prostaty.



4 Zadani - cil prace

Cilem mé bakalarské prace je informovat Ctenafe o problematice onemocnéni
benigni hyperplazie prostaty, o jejim vzniku a moznostech diagnostiky a IécCby, a

v neposledni fadé také seznamit ho s vlivem této nemoci na kvalitu Zivota pacienta.



5 Benigni hyperplazie prostaty
5.1 Vymezeni pojmu

Benigni hyperplazie prostaty, také nazyvana benigni zvétSeni prostaty, je termin
popisujici proliferaci bunécnych elementu prostaty. Pfestoze toto onemocnéni nepatfi
pfimo mezi nadorova onemocnéni, k pochopeni nazvu onemocnéni je tfeba popsat

progresivni zmény tkani a rozdil mezi benignim a malignim nadorem.

Nadory se z hlediska biologického chovani déli na benigni a maligni. Maligni
neohrani¢ené, jejich rust je invazivni, to znamena, Ze napadaji zprvu okolni tkané a
dale i tkané velmi vzdalené. Bunky se dediferencuiji, tudiz ztraceji svou specializaci a
v podstaté se z nich stavaji bunky kmenové, jsou polymorfni. To také pomaha Sifeni
nadoru. Jednim z nejvétSich problémd malignich nadorl je, Ze vytvafi metastaze
neboli druhotna loziska (Baba, 2007). K tomu, aby bunky vycestovaly do zbytku téla,
je zapotiebi, aby se €ast z nich oddélila a pronikla do krevniho fecisté. ,Toho je
dosazeno prostfednictvim uvolnéni proteolytickych enzymu, nebo potlacenim exprese
nebo ucginnosti inhibitord proteaz.“ (Silbernagl, 2001) To stimuluje skrz okolni tkan
angiogenezi v misté nadoru. Nasledkem toho je zatizeni kardiovaskularniho systému
a rozSifeni nadoru do zbytku téla, vétSinou po sméru toku krve. Nador také muze

metastazovat prostfednictvim lymfatickych cév (Silbernagl, 2001).

Benigni nadory jsou naopak nezhoubné, jejich okraje jsou jasné ohraniCené a
nevytvari metastaze. Maji sice expanzivni rast, ale nedestruuji okolni tkan, pouze ji
utlacuji. Rostou zpravidla pomaleji nez maligni nadory. Jejich buriky nejsou polymorfni,
zachovavaiji si svou pavodni funkci (Baba, 2007). Pfestoze benigni nadory jsou obecné
mené nebezpecné, neni to pravidlem. Maligni nadory relativné lépe reaguji na lécbu,
a tudiz je Ize zcela odstranit, zatimco ty benigni mohou pacientovi zpusobovat velké
potize v pfipadé, Ze budou utlacovat zivotné dllezité organy, jako napfiklad mozek
(Petruzelka, 2003).

Hyperplazie se fadi mezi tzv. progresivni zmény tkané, dale mezi tyto zmény
fadime hypertrofii a metaplazii. Hypertrofie je stav, pfi kterém dochazi ke zvétseni

organu nebo jeho C€asti z divodu zvétSeni objemu bunék. Hyperplazie je termin
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popisujici zvétSeni organu &i jeho asti kvuli zmnozZeni bunék. Nemusi byt ovSem vzdy
patologického charakteru. Fyziologicky nastava napfiklad pfi menstruacnim cyklu,
konkrétné v proliferacni fazi, kdy se zvétSuje endometrium délohy. Muze byt také
kompenzacniho razu, kdy k hyperplazii dochazi pfi resekci nebo transplantaci organa.
Metaplazie je pfeména jedné tkané na jinou, ktera je také diferenciovana, ale

v konkrétnim misté by se vyskytovat neméla (Miller, 2017).
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5.2 Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory Fadime takové faktory, jenZz svou pfFitomnosti zvySuji
pravdépodobnost vyskytu nemoci. Mizeme je rozdélit na ovlivnitelné a neovlivnitelné

nasim zivotnim stylem.

5.2.1 Neovlivnitelné rizikové faktory

Jako prvni rizikovy faktor je bezesporu vék. Bylo zjisténo, Ze u muzli okolo
40. roku zivota trpi benigni hyperplazii prostaty (BHP) 15 % z nich, v 60 letech je to uz
30 %. Prestoze presnéjSi mechanismus neni znam, estrogeny mohou hrat urcitou roli

pfi vzniku BHP. S vékem totiz jejich mnozstvi vicCi testosteronu narusta, a to mize

vrvs

Dal$im neovlivnitelnym faktorem je geneticka predispozice. Renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém je vyuzivan na regulaci vody a iontd v nefronu. Jednim
z hormonu pusobicich v tomto systému je angiotenzin Il. K tomu, aby se angiotenzin |
pfeménil na angiotenzin Il je zapotfebi angiotenzin-konvertujici enzym. Dale se
angiotenzin |l aktivuje tim, Ze se jako dimer navaze na angiotenzin receptor typu 1 a
2. Ro¢ni vyzkum ukazuje, Ze u pacientul trpicich BHP je 0 42,2 % vice gena kddujicich
vznik angiotenzin-konvertujiciho enzymu a o 15 % vice genu, které koduji vznik
angiotenzin receptoru typu 1 (Sierra Diaz, 2009). Z toho vyplyva, Ze lidé s BHP maji
vice angiotenzinu Il, ten usnadriuje uvolfiovani katecholaminl, zvySuje aktivitu
sympatiku, coz vede k benigni hyperplazii prostaty podle mechanism, které jsou

popsany nize (Fabiani, 2001).

5.2.2 Ovlivnitelné rizikové faktory

Celkovy zivotni styl ¢lovéka ovliviiuje nemaly pocet civilizaCnich onemocnénich
a u benigni hyperplazie prostaty tomu neni jinak. ZvySené mnozstvi cukrl, tuku a
zivoCisnych bilkovin a nedostatek vlakniny v potravé, to je kombinace, ktera mize
vyustit v BHP. Takové slozeni zivin mize ovlivnit sympaticky nervovy systém a
koncentraci hormonu. ZvySeny energeticky pfijem muze zpUsobit, Ze se aktivuje
sympatikus, a tak hladka svalovina prostaty kontrahuje a zaCne utlacovat mocCovou
trubici. Ukazuje se, Ze polynenasycené mastné kyseliny, konkrétné kyselina
eikosapentaenova a kyselina dokosahexaenova, maji pfimou souvislost se vznikem

benigni hyperplazie prostaty. Tyto mastné kyseliny jsou zdrojem lipidovych peroxidaz,
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které zvySuji mnozstvi NAD a NADPH ve tkani, ty navysSuji poCet 5a-reduktaz, které
meéni testosteron na dihydrotestosteron. Tento konecny produkt stimuluje epitelialni
rust. Mimo to také strava bohata na tuky a cukry pfispiva k rozvoji metabolického
syndromu, a i ten vede k BHP (Nandeesha, 2008).

Obezita je stav, pfi kterém dochazi k nadmérné kumulaci tuk v dusledku jejich
zvySenému pfijmu. Je charakterizovana BMI hodnotou vysSi nez 30, obvodem pasu u
muzl vétSim nez 102 cm a vy$Sim pomeérem pas/boky, coz u muzu odpovida hodnoté
0,95. Obezita vede k inzulinové rezistenci, ale takeé k lipotoxicité, coz vede k CastéjSim
zanétlim a oxidativnimu stresu. Posledni zminéné dva faktory vyvolavaji sekreci TNF-
a, IL-6 a CRP, a to vede ke zvySené proliferaci bunék. Dochazi také k tomu, Ze se

meéni pomeér testosteronu a estrogenu v krvi, coz také usti v BHP (Balkwill, 2006).

Diabetes mellitus 2. typu vznika jako disledek inzulinové rezistence pfi nadbytku
sacharidu ve stravé. Inzulinové receptory pfestanou byt citlivé vici inzulinu v disledku
jeho nadbytku. Inzulin je hormon zajiStujici pfenos glukézy z krve do buriky.

V dusledku diabetu dochazi k poSkozeni cév neboli diabetické mikroangiopatii, to

vrvs

Hypertenze je vyraz popisujici zvySeny krevni tlak nad 140/90 mm Hg. VysSSi
aktivita sympatiku zpUsobi vySsi tlak, a to vede k rozvoji BHP. Nedavné studie ukazuiji,
ze hypertenze dale zvySuje hladinu katecholaminu, a jelikoz je v prostaté velké
mnozstvi adrenergnich receptoru, proliferacni Uucinek adrenalinu a noradrenalinu se

projevi hyperplazii prostatickych bunék (McVary, 1998).

Mezi dalSi faktory ovlivnitelné zivotnim stylem patfi koufeni, abuzus alkoholu a

nedostatek fyzické aktivity.
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5.3 Epidemiologie

Informace jsou Cerpany z metaanalyzy 31 studii, které vznikly po celém svété.

Celkovych 31 studii zahrnuje dvanact z Asie, jedenact ze Zapadni Evropy, 6 ze

Severni Ameriky, 2 z Australie a Nového Zélandu a 1 z Afriky. Obecné plati, ze

prevalence benigni hyperplazie prostaty je tim vysSSi, ¢im je vySSi vék pacienta.

v

vék

40-49

50-59

60-69

70-79

80+

%

14,8

20,0

29,1

36,8

38,4

Tab. 1: Prevalence BHP dle vékovych skupin (zdroj: Lee, 2017 — pfevzato, upraveno)

Z tabulky vyplyva, Ze prevalence BHP roste s vékem. Jedna se o primérnou

hodnotu ze vSech studii.

kontinent

S. Amerika

Evropa

Asie

Australie

Afrika

%

29,2

25,6

26,2

20,9

20,7

Tab. 2: Rozdily v prevalenci BHP dle kontinentu (zdroj: Lee, 2017 — pfevzato, upraveno)

v v

zkresleny pocCtem studii a také poctem provedenych vySetfeni na daném kontinentu.

metoda hodnoceni | laboratorni/fyzikalni vySetfeni dotaznik kombinace
BHP
% 26,2 28,5 22,4

Tab. 3: Metody hodnoceni BHP (zdroj: Lee, 2017 — pfevzato, upraveno)

Z tabulky vychazi, ze pfi pouziti dotazniku, tedy subjektivniho hodnoceni potizi,

je zjisténa nejvyssi prevalence BHP. Muze se ale jednat o fale$né pozitivni vysledky.




rasa

bila

cerna

Zluta

%

25,2

18,9

24,0

Tab. 4: Rozdily v prevalenci BHP dle rasy (zdroj: Lee, 2017 — prevzato, upraveno)

NejCastéji se benigni hyperplazie prostaty vyskytuje u bilé rasy, nejméné u Cerné.

Jedna se o primérné hodnoty.

desetileti

1990-1999

2000-2009

2010-2017

%

26,6

27,8

22,8

Tab. 5: Rozdily v prevalenci BHP v pribéhu desetileti (zdroj: Lee, 2017 — pfevzato, upraveno)

Z tabulky vyplyva, Ze prevalence BHP se od 90. let moc nezménila. Vypada to,

Ze ma Kklesajici raz, coz mize byt taky dano tim, Ze v poslednim desetileti chybi

hodnoty z poslednich dvou let (Lee, 2017).
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6 Morfologie a fyziologie muzského pohlavniho systému

6.1 Anatomie

Muzské pohlavni organy se déli na vnitfni (organa genitalia masculina interna) a

vnéjSi pohlavni organy (organa genitalia masculina externa).
Mezi organy vnitfni patfi nasledujici.

6.1.1 Varle (testis)
Varle je parovou pohlavni zlazou tvaru elipsoidu. Po stranach je mirné plossi a
na jeho zadni strané se nachazi nadvarle. Levé varle je vétSinou té€zsi a vétsSi nez

praveé a je také poloZeno asi 0 1 cm nize.

Pokud varle rozfizneme sagitalné, uvidime septula testis, coz jsou vazivove
prepazky rozdélujici tkan na lobuli testis, do kterych vstupuji cévy a vystupuji vyvodné
kanalky. Ty ve svém parenchymu obsahuji tubuli seminiferi contorti, kde probiha

spermatogeneze, tedy tvorba spermii.

Vmezefena tkan varlete tvofi vyplh mezi kanalky a je tvofena fibrilarnim vazivem,
Zirnymi bunkami a makrofagy, jsou zde také nervy, lymfatické a krevni cévy. Nachazi
se zde velmi dullezité intersticialni Leydigovy bunky, ty se uplathuji zejména béhem
embryonalniho vyvoje a puberty. Diky funkci jejich enzym( se tvofi v organismu

muzské hormony — androgeny.

Odvodné kanalky varlete (ductuli efferentes testis), kterych je 10-20, vstupuji do
nadvarlete. Jejich hlavni funkci je transport spermii. To se uskutecfiuje pomoci
transportni tekutiny, ktera obsahuje bilkoviny, ionty, steroidy a vazebny protein (Cihak,
2004).

6.1.2 Nadvarle (epididymis)

Na nadvarleti, které lezi na zadnim okraji varlete, rozliSujeme caput epididymidis,
nejSirSi kranialni ¢ast, corpus epididymidis a cauda epididymidis. Caput epididymidis
je tvofeno odvodnymi kanalky varlete, ty poté pfechazi do ductus epididymidis, ktery
vytvari korpus a kaudu nadvarlete. Ten pokraCuje dale jako chamovod (ductus
deferens) (Grim, 2005).
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6.1.3 Chamovod (ductus deferens)

Ductus deferens spojuje nadvarle s moc€ovou trubici. Od jeho vystupu z cauda
epididymidis az k moCové trubici je chamovod soucasti provazce semenného
(funiculus spermaticus). Ten je tvofen mimo chamovodu zilni a nervovou pleteni,

miznimi cévami a obaly, které odpovidaji obalim varlete (Cihak, 2004).

Ductus deferens tfiselnym kanalem prochazi az do dutiny bfiSni, okolo mo€ového
méchyfe, po prekroCeni mocCovodu je rozSifen jako ampulla ductus deferentis az
k prostaté. Po vstupu do prostaty se nazyva ductus ejaculatorius, kde vchazi do

mocové trubice (Holibkova, 2002).

6.1.4 Prostata

.Prostata je pfidatna pohlavni Zlaza muze, uloZzena kolem zacCatku mocové
trubice, t&sné& pod modovym méchyfem* (Cihak, 2004). Zlazy prostaty jsou obaleny
stromatem, ktery je tvofen hladkou svalovinou a vazivem. Prostata ma tvar

obraceného kuzele a rozeznavame na ni:

e basis prostatae — Cast nejblize moCovému méchyfi, vstupuje do ni cervix
vesicae,

e apex prostatae — nejuzsi ¢ast, od baze k apexu prochazi moc€ova trubice,

e pars prostatica urethrae — zde usti Zlazy prostaty do mocCové trubice, dale

pokracuje jako urethra.

Na povrchu prostaty je vazivovy obal (capsula prostatica), ktery obsahuje capsula
propria, ¢ast propojujici hladkou svalovinu prostaty a vazivo, a capsula periprostatica,

ktera tvofi posledni vrstvu prostaty a uchycuije ji k okoli (Cihak, 2004 ).Chyba! Nenalezen zdroj o

dkazu.

6.1.5 Muzska mocova trubice (urethra masculina)

Muzska mocova trubice pfedstavuje vyvodny systém nejen mocovy, ale také
pohlavni. Jeji délka je 20-22 cm, vystupuje z moCového méchyfe a dale pokracuje. Jeji
Casti jsou:

e pars intramuralis — dlouha 0,5 cm prochazi sténou moCového méchyre,
e pars prostatica — jejiz délka Cini 3-4 cm, prostupuje prostatou a vbiha do ni
chamovod jako ductus ejaculatorius,

e pars intermedia — dlouha asi 2 cm, jedna se o nejuzsi ¢ast,

17



e pars spongiosa — délka je okolo 15 cm, je to usek od topofivého télesa penisu

az k jeho vnéjSimu vyusténi.

Mezi vnéjSi muzské pohlavni organy fadime scrotum, urethra masculina a penis
(Cihak, 2004).

6.1.6 Pyj (penis)

Penis je rozmnozZovaci organ s topofivymi télesy. Jeho useky nazyvame:

e radix penis — jedna se o skryty parovy usek,
e corpus penis — ¢ast penisu od radixu,

e glans penis — je kuzelovitého tvaru a zakoncCuje penis.

Klze penisu je pohybliva a ma vice pigmentu nez na zbytku téla. Rozeznavame
na ni pfedkozku (preputium penis), ktera se pfi erekci stahuje a odhaluje glans penis
(Cihak, 2004).
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Obr. 1: Organy mocového a pohlavniho Ustroji muze na mediannim fezu panvi (zdroj: Grim, 2005)

1 — excavatio rectovesicalis, 2 — glandula vesiculosa, 3 — ureter, 4 — ductus ejaculatorius, 5 — prostata,
6 — vesica urinaria, 7 — ductus deferens, 8 — peritoneum, 9 — canalis inguinalis, 10 — lig. pubovesicale
et m. pubovesicalis, 11 — lig. puboprostaticum et m. puboprostaticus, 12 — ligsuspensorium penis, 13 —
pars spongiosa urethrae v corpus spongiosum, 14 — corpus cavernosum penis, 15 — epididymis, 16 —
fossa navicularis v glans penis, 17 — testis, 18 — scrotum, 19 — m. bulbospongiosus, 20 — m. sphincter
urethrae externus, 21 — gl. bulbourethralis, 22 — diaphragma urogenitale, 23 — centrum tendineum
perinei, 24 — m. sphincter ani externus, 25 — lig. anococcygeum, 26 — septum rectovesicale, 27 -
rectum
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6.2 Histologie

6.2.1 Varle

Jeho vnéjsi vrstvy se skladaji z nasledujicich vrstev:

Tunica albuginea — je to membrana tvofici povrch varlete, je tuha, bila a nachazi

se pod ni cévy.

Tunica vaginalis testis — jedna se o vychlipeninu z peritonea bfiSni dutiny a sklada
se z lamina visceralis tunicae vaginalis testis, ktera obklopuje varle jako leskly povlak,
a lamina parietalis tunicae vaginalis testis, jenz lezi na vnitfnim visceralnim listu a
vystyla dutinu skrota (Cihak, 2004).

Dulezitou soucasti varlete je stoCeny kanalek (tubuli seminiferi contorti), kde
probiha spermatogeneze. Na jeho povrchu se nachazi tunica propria tvorena
z fibrézniho vaziva, bazalni laminy a zarode¢ného epitelu. Pod vazivem se nachazi
myoidni bunky, které jsou podobné burikdm svaloviny. Zarodeény epitel je tvofen
dvéma typy bunék, a to Sertoliho bunikami a burikami spermiogenniho epitelu
(Junqueira, 1997).

6.2.2 Ductus epididymidis
Ductus epididymidis ma na svém povrchu tenkou vrstvu kolagenniho vaziva,
ve kterém cirkularné probihaji buriky hladké svaloviny. Peristaltické pohyby svalstva

posunuji spermie k ductus deferens.

Epitel je zde dvourady cylindricky a mezi bunkami se nachazi nepohyblivé
rozvétvené mikroklky, které nazyvame stereocilie. Epitelové buriky produkuji kysely
sekret, diky némuz se inhibuje pohyb spermii a ty tak nevyc€erpaji svou zasobu energie
(Paulsen, 2004).

6.2.3 Prostata

Prostata je sloZzena z tuboalveolarnich zlazek, které usti do uretry. Jejim obalem
je fibroelastické pouzdro, kde je velké mnozstvi hladké svaloviny. To prostupuje do
nitra prostaty a vytvari zde septa, ty ji rozdéluji na laloky, které jsou vSak u dospélych
muzd jen malo viditelné. Zlazky jsou obklopené fibromuskularnim stromatem
(Junqueira, 1997).
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Sliznice tuboalveolarnich Zlazek tvofi zahyby a jeji epitel se méni z kubického na
dvourady cylindricky. Bunky epitelu produkuji prostatickou tekutinu, ktera obsahuje
velké mnozstvi kyseliny citronové, fosfatazu a lipidy. BEhem ejakulace se svalstvo

prostaty stahne, a tak vypusti prostatickou tekutinu do uretry (Paulsen, 2004).

V lumen Zlazek se vyskytuji téliska nazyvana prostatické konkrementy neboli
corpora amylacea, ktera kalcifikuji. Jejich vyznam neni objasnén, ale jejich pocet
s vékem roste (Junqueira, 1997).

6.2.4 Penis

Penis neboli pyj je tvofen tfemi valci houbovité erektilni tkané, ty jsou dohromady
obklopeny vazivem, které je pokryto kuzi. Dva z téchto valcu jsou corpora cavernosa
penis a nachazi se na horni strané penisu. Tyto utvary jsou spolu obklopeny vazivem,
tunica albuginea, a do kazdého pronika artérie. Tretim valcem je corpus cavernosum
urethrae, uvnitf kterého je uretra. Nachazi se na spodni strané a je na ném tenci

vazivova pochva. Jeho konec pfechazi v glans penis (Paulsen, 2004).

prostata
g = ampula

— vesiculae seminales

[~ ductus ejaculatorius

uootrn glandula bulbourethralis

Penis F— ductus deferens
Corpus cavernosum
penis —— Ductus
Corpus cavernosum \ epididymidis
urethrae — Ductuli
prepucium [\ .teﬂerentes
Glans penis e .
P —L— Epididymis
/
lobuli testis f/
i Y, Mediastinum
Tunica albuginea 5 testis

Tunica vaginalis
Tubuli recti

Obr. 2: Diagram muzského pohlavniho systému (zdroj: Junqueira, 1997)



6.3 Fyziologie

6.3.1 Spermatogeneze
Spermatogeneze neboli tvorba spermii trva zhruba 74 dni. Pro tvorbu spermii je
zapotfebi nizsi teplota, nez je teplota téla, a to asi o 2-3 stupné. Proto probiha ve

varlatech, které jsou uloZzené ve skrotu mimo dutinu bfisni (Kittnar, 2011).

Spermatogeneze se odehrava v tubuli seminiferi contorti a postupuje od bazalni
laminy az do lumen kanalku, déli se na tfi faze: spermatocytogenezi, meidzu a
spermiogenezi (Junqueira, 1997). Pfi spermatocytogenezi dochazi k mitotickému
déleni spermatogonie, ktera se rozdéli na dvé dcefiné bunky, primarni spermatocyty.
Ty jsou diploidni a obsahuji 46 chromozom. Jedna z téchto bunék zUstava na bazalni
membrané varlete a zajistuje tak pfitomnost spermatogonii pro dalSi spermatogenezi.

Druha z nich putuje mezi Sertoliho buriky, kde dochazi k prvnimu meiotickému déleni.

Z primarnich spermatocytd vznikaji meiézou sekundarni spermatocyty. Dochazi
k duplikaci DNA a k pfechodu homolognich chromozomi do dcefinych bunék
obsahujicich pouze 23 chromozomu. K tomu, aby bylo dokon&eno prvni meiotické

déleni, je nutna pfitomnost testosteronu (Kittnar, 2011).

Sekundarni spermatocyty v podstaté okamzité vstupuji do druhé meidzy, jejimz
produktem jsou spermatidy. Ty také obsahuji 23 chromozomU a mnozstvi DNA je

zredukovano na polovinu.

Spermatidy vstupuji do spermiogeneze, jedna se o upravu vzniklych bunék a

vysledkem je zrala spermie. Tento proces se sklada ze tfi fazi.

e Golgiho faze — v této fazi dochazi ke vzniku akrosomalniho vacku. V Golgiho
komplexu se tvofi proakrosomalni granula, ktera splynou do jednoho
akrosomalniho granula. To po ohranieni membranou nazyvame akrosomalni
vacek. Centrioly buriky se hromadi na opacné strané vznikajiciho vacku a davaji
zaklad biciku.

e Akrosomalni faze — z akrosomalniho vacku se po pfipojeni k jadru stava
akrosom. Ten obsahuje enzymy jako hyaluronidaza, kysela fosfataza a

antifertilin, které travi obaly okolo Zenského vajicka. Jedna z centriol se
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protahuje a vznika tak biCik. Dochazi také k hromadéni mitochondrii na
proximalnim useku biCiku, ty poté zajiStuji pohyb spermie.

e MaturaCni faze — Zbyla cytoplazma se oddéli jako rezidualni télisko a je
fagocytovana Sertoliho burikami. Jiz zrala spermie je uvolnéna do lumen tubulu
(Junqueira, 1997).

Sertoliho bufiky sehravaji pfi spermatogenezi velmi dulezitou roli. Navzajem
spolu sousedi pomoci tzv. tight junctions a zaroven s bazalni membranou tubuli
seminiferi contorti vytvari hematotestikularni bariéru. Ta ma vice funkci, napfiklad
zabranuje priniku toxickych latek z krve do kanalku, dale tvofi ochranu pfed
autoimunitnimi protilatkami, které by také mohly poskodit vyvijejici se spermie.
Samotné Sertoliho bunky také fagocytuji nepotfebnou cytoplazmu, ktera vznika béhem
maturacni faze spermiogeneze. Nezanedbatelnou funkci je také sekrece anti-
Mullerianského hormonu, jenz zajisti, Ze se u muzu nevyvinou vajecniky, vejcovody

ani déloha béhem embryonalniho vyvoje (Kittnar, 2011).

Mitoza
Homoloani Sesterské
chromozgomy chromatidy Sesterské chromatidy \
segregup [
D|p|0|dn| " /' Diploidni
G1 Mitéza G1
Meioza Sesterské chromatidy
Sesterské Chiazma segr&gull v anafaz| I
Homologni chromatidy a crossing over Segreguji homologni
chromozomy chromozcmy JE— U
Diploidni Metataze | Anafaze | HapIOIan Haploidni
> > . -
G1 S G2 Meioza | Meioza Il

Obr. 3: Mitéza a meidza pohlavnich bunék (zdroj: Urban, 2014)
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6.3.2 Endokrinni funkce

Testosteron je tvofen Leydigovymi bunkami varlete. Jedna se o hormon, ktery
fadime mezi androgeny a jeho prekurzorem je cholesterol, tudiz mluvime o steroidnim
hormonu. Leydigovy bunky jsou aktivni zejména pfi embryonalnim vyvoji a zajistuji
tvorbu muzského reprodukéniho systému. Po narozeni je jejich sekrece utlumena a
vyrazné se obnovuje az béhem puberty. V hypotalamu je tvofen gonadoliberin, diky
kterému se v adenohypofyze secernuje luteinizacni hormon, ten svym plsobenim
ovliviiuje sekreci testosteronu ve varlatech. Testosteron se dale muze ménit na

dihydrotestosteron, jehoz ucCinek je 2 — 3x vetsi (Kittnar, 2011).

Mezi uc€inky testosteronu fadime rozvoj muzskych sekundarnich znakd, jako je
tvorba ochlupeni, stavba téla, aktivita mazovych Zlaz a zvétSeni hrtanu. Mimo to je
nutny pro normalni libido, potenci a pohlavni styk. Zajistuje svym pasobenim zahajeni
spermatogeneze. Ma anabolickou aktivitu, coZz znamena vysSi proteosyntézu. ZvySuje
produkci erytropoetinu a v centralnim nervovém systému ovliviuje urcity styl chovani,

jako napfiklad agresivitu (Silbernagl, 2004).

6.3.3 Funkce prostaty

Prostatické Zlazky produkuji tekutinu, ktera tvofi 15-30 % celkového objemu
ejakulatu. V tekutiné se nachazi zinek, kyselina citrénova, prostaglandiny, polyaminy,
imunoglobuliny a dalSi. Zinek ma vliv na metabolismus testosteronu v prostaté.
Prostaglandiny pozitivné ovlivhuji svalovinu délohy a podileji se na transportu spermii.
Polyamin spermin pak stimuluje motilitu spermii a zvySuje Sanci na oplozeni vajicka
(Cihak, 2004).

V prostaté dochazi také k produkci prostatického specifického antigenu (PSA).
Konkrétné ho produkuji sekrec¢ni bunky, které vystylaji prostatické Zlazky. PSA je
secernovan ve formé proenzymu, tedy jako proPSA. V lumen je propeptid odstranén
a vznika aktivni PSA, ten okamzité podstupuje proteolyzu a méni se na neaktivni PSA.
V neaktivni formé je pak z malé Casti vylouCen do krevniho fecisté (volna frakce).
V pfipadé, Ze se vylouci do krve v aktivni formé je ihned navazan inhibitory proteazy
(vazana frakce). Z vétsSi casti se ovSem vyluCuje do semene a zpusobuje jeho
zkapalnéni (Pesl, 2004).
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Obr. 4: Schéma vztahu mezi spermatogoniemi a Sertoliho burikami, hematotestikularni bariéra
(zdroj: Kittnar, 2011)
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7 Patofyziologie

7.1 Etiopatogeneze

Etiopatogeneze benigni hyperplazie prostaty je stale do znacné miry neznama,

avsak vzniklo nékolik teorii, které se zdaji byt dosti pravdépodobné.

7.1.1 Role androgenu a estrogent

testosteron). Ty vyvolavaji své morfogenetické ucinky prostfednictvim adrenergnich
receptoru, které se nachazi v mezenchymu urogenitalniho sinu. Testosteron se mize
pomoci 5a-reduktazy pfeménit na dihydrotestosteron (DHT), ten ma jesté vyssi ucinek
na produkci rastovych faktor(, které stimuluji rist prostaty. Proto se také pouzivaji
vramci medikamentézni terapie inhibitory 5a-reduktazy (napfiklad finasterid).
Paradoxni ale je, Ze se snizujici se hladinou androgenu se zvySuje objem prostaty. To
dokazuje, ze i dalSi faktory vyluCované varlaty maji vliv na rlst prostaty, pfipadné

senzibilizuji prostatické bunky vuci u€inku androgendu.

Estrogeny mohou pusobit v kombinaci s jinymi hormony stimulaci bunék prostaty,
a tak i jeji proliferaci. Zarover vS§ak mohou zpusobit i inhibici jejiho rastu, ucinek zavisi
na typu estrogenového receptoru (ER). Ty existuji dvojiho typu: ERa a ERB. Pres
estrogenovy receptor a se stimuluje proliferace prostaty s progresi do hyperplazie,
naopak pres receptor ERB se jeji rlst inhibuje. Pravé s pfibyvajicim vékem roste i
hladina estrogenl a snizuje se koncentrace androgend, tyto faktory vedou k vy$si

prevalenci benigni hyperplazie prostaty u seniord (Tang, 2009).

7.1.2 Vliv vaskularniho systému

Vlivem sniZzené koncentrace androgenl dochazi k vazokonstrikci cév v okoli
prostaty. K poklesu mnozstvi androgent dochazi prfedevsim starnutim organismu. Ke
stejnému efektu dochazi pfi mikroangiopatii, ktera vznika napfiklad pfi diabetes
mellitus. Pfi poSkozeni cév nebo pfi jejich zuzeni dochazi k snizenému okysliCovani a
vyzivé prostatické tkané a nasledné k hypoxii. V disledku kompenzacniho
mechanismu se aktivuje tvorba novych cév, a to vede k hyperplazii bunék prostaty
(Tang, 2009).
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7.2 Patogeneze

7.2.1 Rozvoj benigni hyperplazie prostaty

Prostata je slozena z nékolika oblasti: oblast pfedniho vazivového septa,

periferni zéna, pfechodova zoéna, centralni zéna a periuretralni zéna, ktera je tenka a

obklopuje uretru.

Aa Sagittal view
Superior
Seminal .:‘ Bladder

wesicle

Ejaculatory
cluct

Posterior Anterior

IUrethra

Inferior

Obr. 5: Anatomie prostatické zlazy (zdroj: Ali, 2022)

Ab Aoxcial view

{miel glan)

Urethra

Cervené — periferni zéna; modre — pfechodové zéna; luté — centralni zéna, zelené —

oblast pfedniho vazivového septa

Aa

sagittal view sagitalni pohled
seminal vesicle semenny vacek
ejaculatory duct ejakulaéni vyvod
urethra mocova trubice
bladder mocovy méchyF

axial view axialni pohled

Benigni hyperplazie prostaty se nejprve vyvine v pfechodové, nebo periuretraini

zéné, postupnym rastem prostaty dochazi k utlaCovani mocové trubice a také baze

mocového méchyfe. Na to ma také vliv pouzdro prostaty. Kvali jeho pfitomnosti se

v v

s ristem prostaty vytvari vysSi tlak na uretru, jinymi slovy prostata nema moznost rust



do okoli, a tak tlaci na mocovou trubici. To se poté projevi jako tzv. symptomy dolnich

mocovych cest, mezi né se fadi napfiklad nykturie a oslabeny proud mogi.

Jak jiz bylo zminéno, také hladka svalovina se podili se se rozvoji BHP. Tonus
hladkého svalstva je regulovan sympatickym nervovym systémem. Pfi zvySené aktivité
sympatiku, at uz z ddvodu zvySeného energetického pfijmu, se prostfednictvim
adrenergnich receptoru zvySuje tonus svaloviny prostaty. Ta poté kontrahuje a utlacuje
uretru (Roehrborn, 2008).

7.2.2 Vyznam zanétu

Ukazalo se, Ze pfi benigni hyperplazii prostaty je zvySené mnozstvi chronicky
aktivovanych T-lymfocytl a makrofagd. Tyto bunky produkuji cytokiny, jako jsou
interleukin-2 a interferon-y, které se podileji na rastu prostaty. Zaroven je béhem BHP
zvysena produkce interleukini-6, -8 a -17, ty udrzuji chronickou imunitni odpovéd.
Naopak protizanétlivé faktory, jako je cytokin-1-inhibujici makrofagy, jsou pod

fyziologickou mezi (Tang, 2009).

7.2.3 Genetické zmény

Béhem BHP dochazi k urlitym genetickym zménam, které dale podporuji
proliferaci prostaty. Je zvySena aktivita genu zajistujicich tvorbu faktort podilejici se
na rustu prostaty. Mezi tyto faktory patfi serinkinaza zavisla na vapniku nebo
kalmodulinu, dale fosfoserin-fosfataza anebo protein-2. Dale je zvySena produkce
hydrolaz (neuropaticka cilova esteraza), proteaz a inhibitori proteaz (alfa-2-
makroglobulin), enzym( stresové reakce (cyklooxygenaza-2 uplatiujici se v cyklu

kyseliny arachidonové) a molekuly extracelularni hmoty (Tang, 2009).
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8 Diagnostika benigni hyperplazie prostaty

VySetfeni benigni hyperplazie prostaty miZeme provadét vice metodami.
Laboratornim a fyzikalnim metodam se budou vénovat nasledujici podkapitoly, mimo
toho existuji ale i dal$i zpUsoby vySetfeni. VEasna diagnostika je zasadni pro IéCbu
BHP, pfi pozdnim zachytu nebo neléCeni midze dojit k infekci moCového traktu,

poskozeni moCového méchyre nebo ledvin, nebo k rozvoji karcinomu prostaty.

Prvni metodou, kterou si ¢lovék s podezifenim na BHP muze udélat i doma, je
dotaznik Mezinarodni skoére prostatickych symptomu (IPSS). Tento dotaznik je
zameéreny na symptomy, mezi které patfi mikcni a jimaci potize. Tyto pfiznaky zahrnuji
nykturii neboli ¢asté moc€eni v noci, pocit neuplného vyprazdnéni pfi moceni,
pferuSsované moceni a také frekvenci a oslabeny proud moci. Dotazovany hodnoti na
Skale od 0 do 5 (5 je nejvice) do jaké miry témito symptomy trpi a souctem Cisel vznika

hodnota, ktera stanovuje zavaznost onemocnéni (AUA, 2003).

DalSim podobnym dotaznikem je Dotaznik sexualniho zdravi muze (lIEF), ktery
se ale zabyva symptomy spojenymi s erektilni dysfunkci. Otazky jsou tedy zaméreny
na problémy s erekci a Cetnosti sexualniho styku. Existuje cela fada dotazniku, tyto
dva vySe uvedené patfi mezi nejvyznamnégjSi. Dotaznik Mezinarodni skoére
prostatickych symptom0 a Dotaznik sexualniho zdravi muze jsou spiSe orientacnim

bodem pro dalsi vySetfeni (Broul, 2011).

Dale je dulezita také anamnéza pacienta. Lékar muze pomoci otazek zjistit, zda
pacient koufi, trpi onemocnénim diabetes mellitus 2. typu nebo hypertenzi. DalSi
moznosti neinvazivni diagnostiky je psani mikéniho deniku, cehoZz se vyuziva zejména
u muzl trpicich nykturii. Pacient si zapisuje, jaké mnozstvi tekutin vypije za den, jak
Casto moci a v jakém mnozstvi. Tyto hodnoty mohou ukazovat na retenci moci (Priest,
2012).
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8.1 Laboratorni diagnostika

8.1.1 Analyza moci

Pokud dotaznik na symptomy vyjde s podezienim na benigni hyperplazii
prostaty, pacientova mo¢ se vzdy odeS$le na analyzu do laboratofe. Cilem je stanovit
hematurii, glykosurii, proteinurii, pyurii, ketonurii a pfitomnost bakterii v moc¢i. Tyto
analyty se vysetfuji zejména proto, Ze symptomy typické pro BHP se vyskytuji u fady
dalSich onemocnéni. Tudiz pozitivnim, nebo negativnim vysledkem muzeme potvrdit,
nebo vyloucit jinou nemoc. Presto ale, hematurie midze byt jednim ze symptomu a
pozitivni nalez krve v mocCi vyzaduje dalSi vySetfeni zaméfené predevSim na

diagnostiku karcinomu prostaty (Priest, 2012).

8.1.2 Uroflowmetrie

DalSi moznosti vySetfeni moci, konkrétné rychlosti pritoku moci pfi moceni, je
uroflowmetrie. Jedna se o neinvazivni, nenaro¢nou, bezpeénou a levhou metodu, ktera
se pouziva k objektivizaci mik&nich problému, které pacient subjektivné vyplnil do
dotazniku. Méfeny objem moci je alespon 150 ml a vétSinou se tato metoda provadi
v urologické ambulanci. V pfipadé, ze pacient z psychickych dlivodu nedokaze mocit
v ambulanci Iékafe, mUze mu byt propujcen pfenosny uroflowmetr. BEéhem ,domaciho®
provedeni sice chybi kontrola urologa o spravném postupu, ale pacient muze provadét

tuto metodu opakované a tim dojit k pfesnéjsim vysledkim (BureSova, 2013).

V praxi se pouziva nékolik typa uroflowmetrtd. Hmotnostni uroflowmetr méfi, jaka
hmotnost moc¢i pfibude za jednotku Casu. Vysledky muize zkreslovat hustota modi.
Rotacéni uroflowmetr je sloZen z rotujiciho disku, ktery je zpomalovan proudem modi.
K tomu, aby byla dosazena konstantni rychlost disku, je zapotfebi energie. Tedy &im
je vySsi proud modi, tim je vétSi spotfebovana energie. Méfeni timto zplisobem je velmi
pfesné a zaregistruje i nizky proud moci Ci preruSsované moceni. Nevyhodou je, ze
vysledek muze byt ovlivnény mistem, kam dopada moc, dale je narocnégjsi Cisténi
pfistroje a je mozna inhalace ¢astic moci, které vznikaji vifenim disku. DalSim typem
uroflowmetru je prouzkovy uroflowmetr. Tento typ vyuziva tzv. dipsticku (prouzku),
ktery je ponofen v nadobé a postupné nasava pfibyvajici mo¢. Pomoci vypoctu se
stanovi poZadované parametry (BureSova, 2013).
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PFi uroflowmetrii stanovujeme nékolik dulezitych parametra.

e Prutok (Q) — objem tekutiny vylou€ené mocovou trubici za jednotku ¢asu (ml/s)

e Vymoceny objem (Vvoid) — celkovy objem vylou€eny uretrou (ml)

e Maximalni prutok (Qmax) — maximalni naméfena hodnota pratoku (ml/s)

e Primérny pratok moci (Qave) — vymoceny objem vydéleny dobou pratoku (ml/s)

e Doba moceni — celkova doba moceni (s)

e Doba pritoku — doba, po kterou skuteéné nastava méfitelny pratok (s)

o Cas do maximalniho pritoku — uplynuly &as od zadatku pratoku k maximalnimu

pratoku (s) (Jarvis, 2012).

Grafickym znazornénim vysledku je uroflowmetricka kfivka znazornéna na

obrazku ¢islo 6.
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Obr. 6: Uroflowmetricka kfivka (zdroj: Jarvis, 2012)
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Nami namérené hodnoty musime ke stanoveni vysledku porovnat s referenénimi

hodnotami. Fyziologické a patologické hodnoty uroflowmetrie jsou znazornény

v tabulce (Buredova, 2013).

parametry Vvoid Qmax Qave Doba Doba Cas do
(ml) (ml/s) (ml/s) modeni | pratoku | MaX
prutoku
(s) (s) (s)
fyziologicka hodnota | 475,3 28,9 13,1 38,3 35,8 5,2
patologicka hranice 237,7 11,9 6,9 43,9 41,0 4,2

Tab. 6: Fyziologické a patologické hodnoty parametrd v uroflowmetrii (zdroj: BureSova, 2013 — pfevzato,
upraveno)

8.1.3 Stanoveni PSA

Prostaticky specificky antigen (PSA) se stanovuje tehdy, kdyz je predikce preziti
pacienta vétsi nez 10 let a pokud znalost hladiny PSA ovlivni strategii 1écby,
v opacném pfipadé se tento antigen nestanovuje. Hladina PSA muze byt zvySena
nejen z dlvodu benigni hyperplazie prostaty, ale také kvuli prostatitidé (zanétu

prostaty), €i rakoviné prostaty (Klecka, 2007).

Prostaticky specificky antigen je glykoprotein, ktery je produkovan prostatou za
fyziologickych podminek. V pfipadé, Ze je prostata zvétSena, se zvySi také jeho
produkce. K detekci BHP stanovujeme koncentraci volného, vazaného a celkového
PSA. Koncentraci PSA stanovujeme v laboratofi pomoci imunochemické reakce za
ucasti vzniku komplexu antigen-protilatka (imunokomplex). K detekci se vyuzivaji
monoklonalni protilatky, které jsou rozdéleny do 6 skupin. Prvni skupina znaci volnou

frakci PSA, dalSich pét reaguje s epitopem navazaného antigenu (Ward, 2001).

Prostaticky specificky antigen se vySetfuje ze séra, tudiz se musi odebrat srazliva
krev. Po odbéru se necha krev vysrazet a poté se centrifuguje. Test se provadi formou
fluorescenéni analyzy. Ta probiha na tom principu, ze na dné diagnostické jamky jsou
navazany protilatky anti-PSA, do dané jamky se napipetuje sérum pacienta a
monoklonalni protilatka oznaCena enzymem. Antigen ze séra se navaze na protilatku
zakotvenou na sténé jamky a z druhého konce se na antigen navaze znacCena

protilatka. Na protilatku znacenou enzymem se dale navaze fluorogenni substrat a po
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inkubaci se vysledek vyhodnocuje detekci fluorescence. Cely tento proces probiha na

automatickém analyzatoru (Sztalmachova, 2012).

Fyziologicka hladina PSA se méni v zavislosti na véku. Pro muze do 50. roku
Zivota je fyziologicka hladinu do 2,6 ng/ml (ug/l), pro vékovou skupinu 50-59 let se
hladina zveda na 3,3 ng/ml, pro lidi ve véku 60-69 let je to 4,2 ng/ml a pro pacienty
star§i 70 let je hraniéni hodnota 5,4 ng/ml (Mohamed Mokhtar, 2020). Znalost
koncentrace PSA v krvi nam mimo jiné umoznuje rozlisit benigni hyperplazii prostaty
od karcinomu prostaty, a to pomoci PSA indexu. Tento index vyjadfuje podil volné PSA
ku celkovému mnozstvi PSA. Je-li zvySena hodnota samotné volné frakce pak je nutné
vySetfit PSA index. Pokud se jeho hodnota pohybuje do 25 % jedna se o karcinom
prostaty a hodnoty nad 25 % ukazuji na BHP (Ward, 2001).
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8.2 Fyzikalni vysSetreni

8.2.1 Digitalni rektalni vysetreni

Digitalni rektalni vySetfeni (DRE) se pouziva zejména k urCeni velikosti, tvaru,
symetrie, pevnosti a nodularity prostaty. Tato metoda vySetfeni benigni hyperplazie
prostaty ma své velké nevyhody. V prvni fadé neni moc pfesna a nadhodnocuje objem
u mensSich prostat, a naopak podhodnocuje objem u prostat velkych, dale se jedna o

ne pfili§ pfijemny zpusob vySetfeni pro pacienta (Kijvikai, 2009).

VySetfeni probiha tak, ze pacient se bud predkloni anebo lezi na boku
s pokréenymi koleny a kyClemi. Lékar si nejdfive nasadi rukavice a na ukazovacek
aplikuje trochu lubrikacniho gelu. Poté vsune prst do fitniho otvoru pacienta a

pohmatem vySetfi prostatu pacienta (Sogunro, 2021).

V nedavné studii hodnotici kvalitu vySetfeni prostaty pomoci DRE se tyto
vysledky porovnavaly se skuteCcnymi hodnotami ziskanymi metodou transrektalni
ultrasonografie, ktera se rutinné pouziva ke zméreni objemu prostaty. FaleSné mensi
prostata byla DRE metodou diagnostikovana u 19,05 % pacientt s BHP |. stupné. U
pacientu s Il. stupném tohoto onemocnéni byl vysledek podhodnocen u 4,76 % a
nadhodnocen u 7,94 % z nich, tedy u 87,30 % pacientd doS$lo ke spravnému odhaleni
velikosti prostaty. Z téchto vysledkd vyplyva, Ze digitalni rektalni vySetfeni prostaty

neni spolehlivym nastrojem pro vysSetfeni benigni hyperplazie prostaty (Lodh, 2016).

8.2.2 Transabdominalni ultrasonografie

Transabdominalni ultrasonografie je neinvazivni vySetfeni pouzivané
k zobrazeni organt dolni dutiny bfiSni, zejména pro prostatu a organy vylu€ovaciho
systému. Provadi se predevSim u pacientl, ktefi trpi na mikéni problémy. B&éhem
tohoto vySetfeni se vyuziva ultrazvukovych vin, coz jsou mechanicko-elastické kmity
Sifici se v hmoté. VInéni se vyskytuje v intervalu 20kHz az 1GHz, ale v klinické praxi

se vyuziva pouze rozmezi 2 az 5 MHz (Tyloch, 2016).

Vysetfeni se provadi tak, Ze pacient lezi na zadech. Podminkou k tomu, aby byla
metoda spravné provedena je dobfe naplnény mocovy méchyf. V pfipadé, Zze tomu tak
neni, pacient dostane dostatek piti, pfipadné se mu podaji diuretika. Naplnény mocovy
meéchyr slouzi jako tzv. akustické okno. Jedna se o organy, které pfenasi viny a zobrazi

tak struktury uloZzené za nimi Ci takove, které by nesly jinak vidét. VySetfeni probiha
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tak, ze lékar pfilozi pFistroj na gel na podbfisku a posouvanim skenuje dané organy.
Pristroj vysila ultrazvukové viny, ty prochazi tkanémi a nasledné je odrazi zpét.
Odrazené viny zachyti sonda a signal pfenese do pocitaCe, ktery vytvari obraz, také

nazyvany sonogram.

Lékar ze zaznamu hodnoti Sifku prostaty, jeji symetrii a dale méfi rozsah jejiho
vyCnivani do lumen moc¢ového méchyre. VysSka a délka prostaty by se méla zméfit na
jejim nejvétSim podélném fezu. Na tomto fezu by méla byt také zhodnocena protruze
prostaty smérem k mocovému méchyfi. U nékterych, napfiklad obéznich, pacientl
vySetfujici neni schopen zmeéfit vSechny uvedené rozméry. V takovém pripadé, je
nutné diagnostikovat alespon vysku a Sifku prostaty. Namérené udaje se poté vlozi do

vzorce, ze kterého se vypocte objem prostaty:
V= T/c x vyska x $itka x délka

Po vySetieni prostaty provedené s plnym moCovym méchyfem by se mél pacient
vymocit a méfeni se provede znovu. Timto dalSim méfenim se zjisti zbytkové mnozstvi
moci v moCovém meéchyfi. Postupuje se obdobné jako u pfedchoziho méreni, zjisténé
hodnoty se dosadi do vzorce a vysledny objem znaci objem moCového méchyre se
zbytkovym mnozstvim moci. Fyziologicka hodnota u zdravého muzZe pro objem
prostaty je 25 ml (Tyloch, 2016).
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8.2.3 Transrektalni ultrasonografie s biopsii

Transrektalni ultrasonografie je svym principem podobné vySetfeni jako
transabdominalni ultrasonografie. Jedna se tedy o neinvazivni, cenové nenarotné
vySetfeni, které prostfednictvim rekta umoznuje zobrazit struktury vnitfnich muzskych
pohlavnich organu. Stejné jako pfedchozi zminéné ultrazvukové vysetfeni se fadi mezi

zakladni postupy pfi diagnostice benigni hyperplazie prostaty (Belej, 2009).

Samotna pfiprava pacienta spocCiva v tom, ze by se mél pfed timto vySetfenim
vyprazdnit. Poté béhem vySetfeni lezi na boku s pokréenymi dolni konCetinami. DalSi
vhodnou polohou je takova, pfi které lezi na zadech a ma roztazené a pokrcéené nohy.
Pred touto metodou je vhodné provést také digitalni rektalni vySetfeni, to umozni |ékafri
zakladni prohlidku rekta a také jeho zvlh&eni pfed zavedenim ultrasonografické sondy.
Po provedeni pfipravy pacienta, se do jeho fitniho otvoru zavede pfistroj. Ten vysila
ultrazvukové viny o frekvenci 7,5-12 MHz, ty se v rizném Case odrazi od tkanovych
struktur. Odrazené viny potom pfijima sonda s krystaly, a poté je pfevede do pocitace.
Dale tento pfistroj obsahuje bioptickou jehlu, kterou maze Iékaf vyuzit pro biopsii

prostaty v pfipadé podezfeni na karcinom.

Hodnoceni probiha podobné jako u transabdominalni ultrasonografie, a to tak, ze
lékaF pomoci pfistroje zméfi vysku, Sifku a délku prostaty. Na zakladé téchto udaju
poté vypocte jeji objem. Fyziologicka hodnota u zdravého muze je 25 ml. Vyhodou této
metody oproti transabdominalni ultrasonografii je, ze I1ékaf je schopny odebrat malé
mnozstvi tkané a odeslat ho do histologické laboratofe. Tam pracovnici nejdfive
vzorek zafixuji, dale ho nakraji na mikrotomu na tenké fezy. Ty se poté pfenesou na
sklicko a obarvi, aby se zvyraznily tkanové struktury. Poté se vzorek hodnoti pod

mikroskopem.

Tato metoda se pouziva zejména u nemocnych, ktefi maji nejednoznacné nebo
neobvyklé problémy. Dale ji mGzeme vyuzit k rozliSeni benigni hyperplazie prostaty od
dalSich onemocnéni, jako je karcinom prostaty. A také je indikovana u pacientu pred

operacni léCbou (Belej, 2009).
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Obr. 7: Transrektalni ultrasonografie s biopsii, schéma (zdroj: Samadi, 2015)
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8.2.4 Cytoskopie

Cytoskopie je metoda, pfi nizZ je Iékaf schopny se podivat na lumen mocového
méchyfe a mocCové trubice. BEéhem vySetfeni se vyuziva flexibilniho cytoskopu, ten ma
v sobé zabudovana opticka vlakna, ktera prenasi obraz, a opticka vlakna prenasejici
svétlo. VIakna jsou napojena na ¢oCkovy systém, jenZ umoznuje zvétSeni a zaostreni

obrazu (Georgescu, 2016).

Pfed zakrokem by mél pacient poskytnout vzorek moci, aby se vysetfila
pfitomnost infekce. Poté se mu poda bud lokalni, anebo celkové anestetikum. Pacient
si lehne na zada a vycisti se oblast okolo genitalu. Poté je mu do mocCové trubice
zaveden cytoskop. Po vySetfeni mize pacient pocitovat dyskomfort, ktery by ale mél
do par dni odeznit (Matulewicz, 2017).
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9 Lécha

9.1.1 Uprava zivotniho stylu

Pacientim, ktefi pocituji jen mirné pfiznaky souvisejici s benigni hyperplazii
prostaty, se doporucuje pfedevSim uprava zivotniho stylu. To zahrnuje omezeni pfijmu
tekutin v pozdnich hodinach, Casové planovani moceni, dale pak pravidelnou fyzickou
aktivitu, vyhybani se kofeinu, alkoholu a velmi kofenénym a palivym jidlim. DalSi
moznosti je metoda dvojitého vyprazdiovani, ktera zahrnuje poslech tekouci vody,
poklepavani na moCovy méchyr, pfipadné hlazeni vnitfni strany stehen nebo spodni
Casti zad. Dullezitou soucasti této metody je, ze po jednom moceni nasleduje po chuvili

druhé, coz pomaha zcela vyprazdnit mocovy méchyf (Wu, 2016).

9.2 Farmakologicka lécba

9.2.1 Alfablokatory

Prvni |éCba alfablokatory zacala v roce 1992, v dneSni dobé se jedna o IéCivo
podavané v prvni linii IéCby. Jejich primarnim ucinkem je ulevit od pfiznakd dolnich
mocovych cest. Alfablokatory plsobi na alfa-adreno receptory, které ovliviuji tonus
hladkého svalstva prostaty. Zastoupeni receptorl neni rovnomérné, nejvice se
vyskytuji ve stroma zlazy. Délime je na alfa-1 a alfa-2, alfa-1 je jeSté rozdélena na
podtypy. Alfa-1-adrenergni receptory Ize najit v nejvétSi mife v hladké svaloviné
uropoetického traktu (Lukes, 2009).

Pldsobenim katecholaminu, jako je adrenalin a noradrenalin, dochazi
prostfednictvim adrenergnich receptort k vazokonstrikci. Ta zvysi tonus hladkého
svalstva, a tak dochazi k subvezikalni obstrukci mocové trubice. Pfi 1écbé BHP se
pouzivaji selektivni alfa-1-blokatory, které blokuji alfa-1-adrenergni receptory. Tim
prispivaji k vazodilataci a relaxaci hladké svaloviny v prostaté. Mo¢ tak muze volné

proudit mo€ovou trubici (Nachawati, 2021).

Selektivni alfa-1-blokatory maji ve svém nazvu koncovku -osin. Do této skupiny
patfi alfuzosin, doxazosin, terazosin, tamsulosin a prazosin. V Ceské republice neni

dostupny terazosin a prazosin. Jedna se o |éCiva ve formé tablet s prodlouzenym
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uvolfovanim, které jsou zabaleny v blistru. Vydavaji se pouze na lékafsky pfedpis a
vyrabi se v rliznych koncentracich. Pacient je pfijima peroralné. Mezi kontraindikace
pfi uzivani alfablokatoru, konkrétné alfuzosinu, patfi nasledujici. Pacient nesmi
alfuzosin uzivat v pfipadé, Ze trpi alergii na nékterou z latek obsazenych v tableté,
v pfipadé, ze ma problémy s jatry, trpi nizkym krevnim tlakem pfi nahlém vzpfimeni a

kdyz uziva jiné alfablokatory (Statni ustav pro kontrolu 1éCiv, 2020).

Nezadouci uc€inky zahrnuji anginu pectoris, vétSinou v pfipadé, Ze pacient uz
dfive na toto onemocnéni trpél, dale pak alergickou reakci ve formé vyrazek, otokl a
problému pfi dychani. MiZeme je dale rozdélit na Casté (postihuji 1 z 10 pacientu),
kam patfi zavrat, bolest hlavy, slabost nebo unava. DalSi kategorii jsou méné Casté
nezadouci ucinky (postihuji 1 ze 100 pacientll), fadime zde tachykardii, prijem, bolest
na hrudi, ryma, zadrZovani tekutin, coz mize zpusobit otoky a navaly horka. Mezi velmi
vzacné nezadouci ucinky (postihuji 1 z 10 000 pacientu) patfi poSkozeni jater (Statni

ustav pro kontrolu l€Civ, 2020).

9.2.2 Inhibitory 5a-reduktazy

Prvni Iék obsahujici inhibitory 5a-reduktazy byl schvalen roku 1992 americkou
FDA (Food and Drug Administration). V dnesni dobé& se pouZiva k |éCbé benigni
hyperplazie prostaty finasterid a dutasterid, a mohou se uzivat bud samostatné, anebo
kombinované s jinymi léky zaméfenymi na BHP. 5a-reduktaza je enzym konvertujici
testosteron na dihydrotestosteron. Ten je zodpovédny za stimulaci epitelialniho rastu
prostaty prostfednictvim proteosyntézy. Tudiz inhibici tohoto enzymu se zamezi

nezhoubnému rlstu prostaty (Fullhase, 2016).

Jak uz bylo zminéno vySe, pro IéCbu si pacient mize v Iékarné na lékarsky
prfedpis vyzvednout finasterid a dutasterid. Finasterid se prodava ve formé
potahovanych tablet, zatimco dutasterid jako mékké tobolky uloZzené v blistru.
Kontraindikace a nezadouci ucinky Ize u finasteridu popsat nasledovné. Pfipravek by
nemél uzivat ten, kdo je alergicky na finasterid Ci laktézu, a ten, kdo trpi zavaznym
onemocnénim jater, jako je napfiklad cirhéza. Pacient by mél béhem pohlavniho styku
vzdy pouzivat kondom, a to zejména, je-li jeho partnerka téhotna. Bylo zjisténo, Ze

finasterid se mlize vyskytovat ve spermatu a tim ohrozit vyvoj plodu.

U nékterych pacientl uzivajicich finasterid bylo hlaseny depresivni nalady,

zmény nalad a sebevrazedné myslenky. Mezi ¢asté nezadouci ucinky (postihujici 1
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z 10 pacientl) patfi snizeni libida, neschopnost dosahnout erekce (impotence) a také
problémy s ejakulaci. Mezi méné Casté (postihuji 1 ze 100 pacientd) fadime zvySenou
citlivost prsou nebo zvétSeni prsou. Dale pak vyrazka a poruchy s ejakulaci. Mezi
nezadouci vedlejSi ucCinky patfi také palpitace, bolest varlat a alergické reakce
zahrnujici kozni vyrazku, kopfivku, svédéni Ci otoky obliceje nebo hrdla. U téchto
reakci ale nelze stanovit Cetnost z divodu chybéjicich dat (Statni ustav pro kontrolu
léciv, 2016).

9.2.3 Fytofarmaka

Pfesny mechanismus uc€inku fytofarmak neni znam, pfresto se predpoklada, ze
chemicky aktivni sloZzkou jsou volné mastné kyseliny, z 90 % tvofeny kyselinou
olejovou. Volné mastné kyseliny pUsobi na zmenSeni prostaty nékolika zpUsoby.
Jednim z nich je nejspiSe inhibice 5a-reduktazy, diky tomu se testosteron nepfeméni
na dihydrotestosteron, coz vede ke snizeni rlstu prostaty. Dal§im uc€inkem volnych
mastnych kyselin je snizovani zanétu prostfednictvim modulace prozanétlivych gena.
Také relaxace hladké svaloviny prostfednictvim blokady kalciovych kanall vede ke

zmensSeni objemu prostaty (Keehn, 2016).

Statni ustav pro kontrolu léCiv schvalil pouzivani pfipravkl obsahujicich kdru
slivoné africké a serenoovy plod. Kontraindikace a nezadouci ucinky lze popsat napf.
u lécivého pripravku Prostamol UNO, ktery obsahuje serenoovy plod. Jedna se o Iék
ve formé mékké tobolky zabalené v blistru. Uziva se peroralné a je volné dostupny.
Mezi hlavni kontraindikace patfi alergie na serenoovy plod Ci jiné latky obsazené

v pfipravku.

Mezi méné Casté nezadouci reakce (postihuji 1 ze 100 pacientll) patfi pocit na
zvraceni, bolest bficha, zvraceni a prajem. U dalSich nezadoucich reakci neni znama
Cetnost a fadi se zde bolest hlavy a alergicka reakce (Statni ustav pro kontrolu I€Civ,
2015).
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9.3 Chirurgicka lécba

Chirurgicka lécba je az druhou moznosti v [éCbé BHP. Nejdfive je snaha zajistit
pacientovi medikamentdzni terapii a az poté tu chirurgickou. Provadi se tedy u

pacientl se stfedni az t€zkou formou benigni hyperplazie prostaty.

9.3.1 Transuretralni resekce prostaty

Transuretralni resekce prostaty (TURP) se povaZuje za tzv. zlaty standard, coz
znamena, ze se jedna o metodu prvni volby v pfipadé chirurgické leécby benigni
hyperplazie prostaty. Jedna se o metodu zaloZenou na odstranéni tkané prostaty, tedy
cytoskopii a resektomii. Béhem procedury se vyuziva resektoskop, coz je typ
endoskopu s draténou klickou vyuzivajici vysokofrekvenéni napéti k fezani tkané
prostaty. Je také vybaven kamerou umoznuijici chirurgovi sledovat pohyb a fezani
klicky.

Pacient je pfi operaci pod spinalni anestezii, takze neciti bolest v misté operace,
dale lezi na zadech se zvednutyma nohama v uhlu asi 45°, v tzv. litotomické pozici.
Misto zavedeni resektoskopu se vydezinfikuje a lubrikovany resektoskop se zavede
do mocove trubice a dostane se tak az k prostaté pacienta. Jeji tkan je nafezana na
Casti pomoci kli¢ky a ty jsou vyplachnuty roztokem a odvedeny skrz resektoskop. Poté
se do mocCové trubice zavede katetr, ktery umozni nepfetrZité zvihCovani sliznice

pomoci fyziologického roztoku po dobu 24 hodin (Kandhway, 2016).

Mezi vyhody transuretralni resekce prostaty patfi primérny pokles IPSS o 70 %,
vice nez 90 % pacientd ma Qmax vyssi nez 15 ml/s a smrt v disledku operace je velmi
vzacna, tyka se 0,1 % pacientl. Mezi nevyhody této metody patfi riziko rozvinuti tzv.
TURP syndromu. Ten zahrnuje vznik hypertenze, mentalni zmatenosti, nevolnosti a
hyponatrémie. Retence moci a infekce moc€ovych cest jsou také jednou z komplikaci.
Mezi velmi Casté problémy zplsobené TURP se fadi retrogradni ejakulace (az u vice
nez 75 % pacientl) a sexualni dysfunkce s impotenci (12 %). Retrogradni ejakulace
je stav, kdy sperma neodchazi pfi ejakulaci z téla, ale dostava se do mocoveho
méchyfe, odkud se dostava az pfi moceni (Pinheiro, 2012).
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Obr. 8: Transuretralni resekce prostaty (TURP) (zdroj: Winslow, 2006)
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9.3.2 Prostatektomie

Jedna se o invazivni metodu, pfi niz dochazi k vyfiznuti prostaty. Provadi se tak,
Ze pacient lezi v tzv. Trendelenburgoveé pozici, tedy na zadech s panvi polozenou co
nejvySe. Zavede se uretralni katetr, ktery napIni mocovy méchyr tekutinou, coz umozni
jeho jednodus8si preparaci. Mze se vyuZzit transvezikalniho pfistupu, pfi kterém je fez
veden od stydké kosti k pupku. Poté se pfes moCovy méchyf odstrani prostata, ale
ponecha se jeji obal. MoCovy méchyr a bfiSni sténa jsou seSity. DalSi moznost je
transkapsularni pfistup, u néhoz se k prostaté pfistupuje skrz Retziliv prostor neboli
retropubicky, a neotevira se mo€ovy méchyf. Po nafiznuti pouzdra prostaty se vyjme

jeji obsah a pouzdro se zasije (Hanak, 2002).

9.3.3 Dalsi chirurgické metody

Mezi dalSi mozné metody I|éCby patfi TUMT (Transurethral Microwave
Thermotherapy), ktera vyuziva mikrovinného zareni, tedy elektromagnetického zareni
o vinové délce 1 mm az 1 m. Dochazi ke snizeni uretralniho odporu termokoagulacni
nekrozou a takeé k termickému poskozeni nervovych viaken. Vyhodou oproti TURP je

niZ8i morbidita a mensi vliv terapie na proud moci.

DalSi pouzivanou metodou je TUNA (Transurethral Needle Ablation), ta, na rozdil
od té pfedchozi, vyuziva radiofrekvenéni viny o nizké frekvenci. Pouziva se pfistroj
tvofeny dvéma jehlami a elektrodou. Jehly se aplikuji vpichem do prostaty a
pusobenim teploty 100-110 °C dochazi k termokoagulaéni nekroze, tim se snizi objem

prostaty.

Laserova terapie vyuziva elektromagnetické zareni rlznych vinovych délek,
zareni je koherentni a monochromatické. Laserl muze byt nékolik druhi. HoLRP
(Holmium Laser Resection of the Prostate) je metoda, pfi niZ je prostata postupné
resekovana podobné jako u transuretralni resekce prostaty. Nafezané CastecCky
prostaty jsou poté vyplachnuty. HoOLEP (Holmium Laser Enucleation of the Prostate)
je zalozena na enukleaci lalokt prostaty a jejich rozmélnéni a odstranéni. KTP laser
(zeleny laser) je metodou, pfi niz je zafeni absorbovano hemoglobinem a dochazi

k vaporizaci prostaty, v misté prostaty vznika dutina (Vachata, 2017).
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10 Zaveér

Benigni hyperplazie prostaty je onemocnéni, pfi némz ma pacient nezhoubné
zvétSenou prostatu. K rozvoji onemocnéni muze dojit z nékolika riznych pficin, mezi
které patfi beze sporu vék, genetické faktory, ale také faktory Zivotniho stylu, v€etné

pohybovych aktivit a charakteru stravovani.

Abnormalné velka prostata poté tlaci na mocovou trubici a zplUsobuje potize
s moc€enim, coz dokaze pacientovi zna¢né znepfijemnit kazdodenni zivot. Diagnostika
tohoto onemocnéni se déli na subjektivni a objektivni. Subjektivni zahrnuje vyplnéni
dotazniku, ze kterych Ize zjistit stupen zavaznosti nemoci. Objektivni hodnoceni mize
byt provedeno v ramci laboratorniho vySetfeni, pfipadné lze vyuzit pfistroje. V prvni
fadé se pfi [éCbé podava medikamentdzni terapie, ktera blokuje mechanismy vzniku
zvétSené prostaty. Az pfi selhani farmakologické lécby se zahajuje chirurgicka

operace, ktera slouzi k odstranéni Casti prostaty.

Lze pfedpokladat, Ze soucCasny vyzkum pfinese do budoucna fadu zmén v
pristupu k 1éCbé pacientd s diagnézou benigni hyperplazie prostaty, rozsifi se
poznatky v oblasti mechanismi vzniku a rozvoje onemocnéni, jeho diagnostice a

v neposledni fadé také péce o tyto pacienty.
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11 Seznam zkratek

BHP

DHT

DNA

DRE

ER

HoLEP

HoLRP

lHEF

IPSS

NAD

NADPH

PSA

TUMT

TUNA

TURP

benigni hyperplazie prostaty
dihydrotestosteron
deoxyribonukleova kyselina
digitalni rektalni vysetreni
estrogenovy receptor

holmium laser enucleation of the prostate / holmium laserova enakluace

prostaty

holmium laser resection of the prostate / holmium laserova resekce

prostaty

Dotaznik sexualniho zdravi muze

Mezinarodni skoére prostatickych symptomu
nikotinamidadenindinukleotid
nikotinamidadenindinukleotidfosfat s navazanym vodikem
prostaticky specificky antigen

transurethral microwave thermotherapy / transuretralni mikrovinna

termoterapie
transurethral needle ablation / transuretralni jehlova ablace

transuretralni resekce prostaty
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