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ULOGA ALFA-BLOKATORA
KOD KRONI^NOG PROSTATITISA TIPA III

FEASIBILITY OF ALPHA-BLOCKERS IN CHRONIC CATEGORY III PROSTATITIS

SILVIO ALTARAC, VEDRAN CINDRO, NIKOLA RADOVI],
ZORAN RAJKOVI], STANKO BELINA*

Deskriptori: Prostatitis – dijagnoza, farmakoterapija; Alfa-adrenergi~ki blokatori – terapijska primjena

Sa`etak. Elektroni~kim pretra`ivanjem putem interneta na adresi: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ izdvojene su ran-
domizirane studije s kontrolnom skupinom na placebu radi ispitivanja u~inkovitosti djelovanja alfa-blokatora na kroni~ni 
prostatitis tipa III s tegobama definiranim s pomo}u simptomskog skora NIH-CPSI. Od 13 odabranih studija tri su isklju~ene 
zato {to nisu rabile NIH-CPSI, tri zato {to su bile na kineskom jeziku i dvije zato {to su bile u formi kongresnog sa`etka. 
Analizirano je pet studija s ukupno 563 bolesnika, a metodolo{ka kvaliteta studija po Jadadu iznosila je ~etiri ili pet jedini-
ca. Uporijebljeni alfa-blokatori bili su alfuzosin, terazosin, tamsulozin i doksazosin u trajanju od 6 tjedana do 6 mjeseci. 
U~inak lije~enja alfa-blokatorima bio je izra`eniji u bolesnika s kroni~nim prostatitisom tipa III s visokim vrijednostima 
NIH-CPSI i izra`enijim tegobama mokrenja, koji su manje selektivne alfa-blokatore alfuzosin, terazosin i doksazosin pri-
mali 3–6 mjeseci.

Descriptors: Prostatitis – diagnosis, drug therapy; Adrenergic alpha-antagonists – therapeutic use

Summary. Studies were identified on internet by searching on address: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ with criteria 
that studies should be placebo-controlled and randomized in trials of alpha-blockers in chronic category III prostatitis 
evaluated by symptom-score NIH-CPSI. From 13 clinical studies three were excluded because of not using NIH-CPSI, 
three were in Chinese language and two were congress abstracts. Analysed were five studies with four or five Jadad scale 
including 563 patients. Alpha-blockers alfuzosin, terazosin, tamsulosin and doxazosin have been used through 6 weeks and 
6 months. Better results were accomplished by less selective alpha-blockers alfuzosin, terazosin and doxazosin through 
3–6 months in patients having higher NIH-CPSI score and higher voiding score.
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Prostatitis je va`an javnozdravstveni problem s prevalen-
cijom od 11% do 16%.1,2 Rezultira s vi{e od dva milijuna 
ambulantnih dolazaka na godinu u SAD-u.3 Kanadski uro-
log pregleda na godinu prosje~no 262 bolesnika s prostatiti-
som.4 Prema Lobelu i Rodriguezu5 vi{e od 50% mu{karaca 
pogo|eno je prostatitisom u odre|enoj fazi `ivota. Prostati-
tis je ~est uzrok smanjene produktivnosti na poslu ili izosta-
naka s posla, {to ima ekonomske implikacije.6 Negativan 
u~inak prostatitisa na kvalitetu `ivota sli~an je smanjenoj 
kvaliteti `ivota kod Crohnove bolesti i infarkta miokarda.7,8

Va`niji pomak u shva}anju prostatitisa u~injen je 1990-ih 
godina, {to je rezultiralo novom klasifikacijom (postignutom 
konsenzusom) koja je uklju~ivala akutni bakterijski prosta-
titis (tip I), kroni~ni bakterijski prostatitis (tip II), kroni~ni 
prostatitis/sindrom kroni~nih boli u zdjelici (tip III) i asimp-
tomatski upalni prostatitis (tip IV).9 Prostatitis tipa III dijeli 
se dalje na tip IIIA (upalni) i tip IIIB (neupalni). Me|unarodno 
priznati parametar utvr|ivanja i pra}enja prostatitisa je simp-
tomski skor NIH-CPSI (engl. National Institutes for Health 
– Chronic Prostatitis Symptom Score), koji je standardan u 
klini~koj praksi.10,11

Prostatitis tipa III ~ini pribli`no 90% svih slu~ajeva pro-
statitisa.12 Etiopatogeneza prostatitisa tipa III nije potpuno 
razja{njena13 i jo{ uvijek ne postoji standardizirano lije-
~enje.14 Op}enito je slaganje me|u ekspertima da alfa-blo-
katori imaju korisnu ulogu15 i da su drugi po va`nosti u lije-
~enju prostatitisa tipa III, odmah nakon uroantiseptika.16

Razlog za uporabu alfa-blokatora je zna~ajno preklapanje 
opstruktivnih i iritativnih smetnji mokrenja izme|u prostati-
tisa i benigne hiperplazije prostate. Prema tome bi lijek koji 
poma`e za jedno stanje trebao biti u~inkovit i za drugo. Bar-
balias17 novodi da pove}anje maksimalnog uretralnog tlaka 
zatvaranja zbog hipertonije prostati~ne uretre uslijed pove-
}ane adrenergi~ke aktivnosti u kroni~nom prostatitisu rezul-
tira disfunkcionalnim mokrenjem, intraduktalnim refluk-
som sadr`aja uretre u prostatu i nespecifi~nom upalom. 
Time se ~ini logi~nim da se alfa-blokadom smanji adre-
nergi~ka aktivnost, ~ime bi se sprije~io taj proces i ubla`ile 
smetnje. Mogu}i u~inak na ubla`avanje tegoba mogla bi 
imati i alfa-blokada na ekstraprostati~na mjesta, kao {to su 
mokra}ni mjehur18 i kralje`ni~na mo`dina.19 Mogu}a uloga 
alfa-blokatora u ubla`avanju simptoma prostatitisa mogla bi 
biti zbog pove}anja krvne opskrbe prostate uslijed relaksa-
cije glatkih mi{i}a fibromuskularne strome i malih krvnih 
`ila. U ovom je radu pretra`ivanjem literaturnih navoda ispi-
tivana u~inkovitost alfa-blokatora kod prostatitisa NIH III.

Izvorni radovi
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Tablica 1. Dob bolesnika i podru~je odakle su studije
Table 1. Age of patients and region of included studies

Dob bolesnika (god.)
Age of patients (yrs)

Podru~je
Region

Mehik 200330 49 (20–70) Finska/ Finland
Cheah 200331 36 (24–49) Malezija/ Malaysa

Alexander 200432 45,3±9,7 SAD/USA

Tugcu 200733 29,1±5,2 (22–42) Turska/ Turkey

Nickel 200834 40,1±11,4 (19–68) Kanada/ Canada

Tablica – Table 2. Metodolo{ka kvaliteta studija / Methodological quality of studies

Broj bolesnika 
(lije~enje/kontrola)
Number of patients 
(therapy/control)

Lije~enje i doza
lijeka
Therapy and dose
of drug

Trajanje lije~enja
(tj.)

Th. duration
(wks)

Kvaliteta metode 
(Jadadov zbroj)

Methodological quality 
(Jadad-score)

Mehik i sur./et al30 19/21 Alfuzosin 2×5mg/d 24 4
Cheah i sur./et al31 50/50 Terazosin 1 mg–5 mg/d 14 5

Alexander i sur./et al32 49/49 Tamsulozin/ Tamsulosin 
0,4 mg/d 6 5

Tugcu i sur./et al33 30/23 Doksazosin/ Doxazosin 
4 mg/d 24 5

Nickel i sur./et al34 138/134 Alfuzosin 10 mg/d 12 5

Ukupno/Total 286/277

Materijal i metode
Elektroni~kim pretra`ivanjem baze podataka podru~ja 

medicine Nacionalne knji`nice SAD-a i Nacionalnih insti-
tuta za zdravstvo SAD-a putem adrese http://www.ncbi.nlm 
.nih.gov/pubmed/ uklju~ene su klini~ke studije 1) koje su 
bile randomizirane s kontrolnim uzorkom koji je primao 
placebo, 2) u mu{karaca oboljelih od prostatitisa tipa III, 3) 
u kojih su pra}ene tegobe s pomo}u simptomskog skora 
NIH-CPSI i 4) koji su uzimali alfa-blokator. Studije su me-
todolo{ki evaluirane s pomo}u Jadadovih kriterija: 1) je li 
studija randomizirana? 2) je li studija dvostruko slijepa? 3) 
je li opisano ispadanje bolesnika iz studije? 4) je li randomi-
ziranje opisano i je li odgovaraju}e? i 5) je li dvostruko slije-
po istra`ivanje opisano i je li odgovaraju}e?20,21 Probrane 
randomizirane kontrolne studije imale su maksimalne 4 ili 5 
jedinica prema Jadadovim kriterijima.

Rezultati
Rezultat pretra`ivanja naslova i sa`etaka radova zaklju~no 

s 31. kolovoza 2009. godine bio je: 4927 radova s klju~nom 
rije~i prostatitis, 2374 kroni~ni prostatitis, 115 kroni~ni 
abakterijski prostatitis, 807 sindrom kroni~nih boli u zdje-
lici i 130 prostatodinija. Zatim, na|eno je 52157 radova s 
pojmom alfa-blokatori, 374 alfa-adrenoreceptori, 366 alfu-
zosin, 1285 doksazosin, 796 tamzulosin i 721 terazosin. 
Kombinacijom istodobnog pretra`ivanja klju~nih rije~i alfa-
-blokatori i prostatitis na|eno je 136 radova koji su pro~itani 
u cijelosti. Analizom prema Jadadovim kriterijima od 136 
radova odabrano je njih 13, od kojih su tri bila isklju~ena 
zbog toga {to nisu rabili NIH-CPSI,22–24 tri rada su bila na 
kineskom jeziku,25–27 a dva su bila u formi kongresnog sa-
`etka.28,29 Pet preostalih studija30–34 imalo je Jadadov zbroj20,21 
od najmanje 4 ili 5 jedinica. Ukupno je pra}eno 286 bole-
snika s kroni~nim nebakterijskim prostatitisom NIH III na 
alfa-blokatoru i 277 u kontrolnoj skupini na placebu (tablica 
1). Iz tablice 1. je vidljivo da su u studijama izabrani mu{-
karci prosje~ne dobi od 40 godina i raspona dobi od 19 do 

70 godina, da se izbjegne preklapanje sa smetnjama benigne 
hiperplazije prostate kojoj u~estalost raste nakon 50. godine 
`ivota.

Mehik i sur.30 imali su statisti~ki zna~ajno (P=0,01) po-
bolj{anje NIH-CPSI nakon 6 mjeseci lije~enja, koje je izno-
silo –9,9 jedinica na alfuzosin i –3,8 jedinica na placebo 
(tablica 3). 65% bolesnika u odnosu na 24% u kontrolnoj 
skupini imalo je barem 33%-tno pobolj{anje ukupnog broja 
NIH-CPSI (P=0,020). Ubla`avanje boli od najmanje 33% 
bilo je u 60% bolesnika na alfuzosinu i samo 18% na place-
bu, {to je bilo statisti~ki zna~ajno (P=0,021). Ipak, u~inak 
alfuzosina na mokrenje (P=0,512) i na kvalitetu `ivota 
(P=0,744) nije bio statisti~ki zna~ajan.

U studiji Cheaha i sur.31 bolesnici s kroni~nim prostatiti-
som/kroni~nim bolima u zdjelici imali su nakon 14 tjedana 
na terazosinu u 57% pobolj{anje NIH-CPSI (pad s 25,1 na 
10,8, P<0,001) za razliku od 37% pobolj{anja u placebnoj 
grupi (pad s 27,2 na 17,0, P<0,001) (tablica 3). Dakle, 57% 
smanjenje NIH-CPSI u bolesnika na terazosinu je bilo 1,5 
puta ve}e od 37%-tnog smanjenja u grupi na placebu (P=
0,01). Nakon 14 tjedana na terazosinu statisti~ki je zna~ajno 
(P<0,05) bilo pobolj{anje svih triju komponenata NIH-CPSI 
vezano za bol, mokrenje i kvalitetu ̀ ivota. Na primjer, me|u 
bolesnicima na terazosinu 56% je bilo zadovoljno kvali-
tetom `ivota za razliku od 33% u kontrolnoj skupini.

U studiji Alexandra i sur.32 ukupni zbroj NIH-CPSI po-
bolj{an je 4,4 jedinice nakon 6 tjedana uzimanja tamsulozi-
na, od ~ega su 2,3 otpadale na komponentu boli, 0,9 na mo-
krenje i 1,3 na kvalitetu `ivota. U kontrolnoj skupini bilo je 
smanjenje NIH-CPSI od 3,4 jedinice (tablica 3).

[estomjese~no lije~enje doksazosinom od 4 mg na dan u 
studiji Tugcua i sur.33 zna~ajno je (P<0,001) smanjilo za 
10,7 jedinica simptomski skor NIH-CPSI: boli su smanjene 
za 4,7 jedinica, smetnje mokrenja su pobolj{ane za 2,2 jedi-
nice i kvaliteta `ivota je pobolj{ana za 3,8 jedinica. Grupa 
na placebu imala je stabilan NIH-CPSI s 22,9 jedinica na 
po~etku i 21,9 jedinica nakon {est mjeseci (tablica 3).

Studija Nickela i sur.34 s bolesnicima na alfuzosinu od 10 
mg na dan tijekom 12 tjedana je pokazala smanjenje NIH-
-CPSI za 7,1 jedinica u odnosu na smanjenje od 6,5 jedinica 
u grupi na placebu (u~inak lije~enja bio je samo 0,6 jedinica 
s p=0,70, {to nije statisti~ki zna~ajno).

U~inak lije~enja alfa-blokatorima na NIH-CPSI bio je 
izra`eniji u dugotrajnim studijama od 6 mjeseci30,33 u odno-
su na kratkotrajnije 6-tjedne ili 12-tjedne studije.32,34

Rasprava

Sistematskim pregledom podataka obuhva}eno je pet 
randomiziranih studija s placebom u kontrolnoj skupini radi 
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utvr|ivanja u~inkovitosti alfa-blokatora u 563 bolesnika s 
prostatitisom tipa NIH III. Iako su sve studije pratile NIH-
-CPSI kao rezultat lije~enja alfa-blokatorima, razlikovao se 
na~in prikazivanja podataka. Nije bilo slaganja ni u kriteriju 
uspje{nosti lije~enja. Je li lije~enje uspje{no u slu~aju sma-
njenja NIH-CPSI za 4 ili 6 jedinica (odnosno za neki drugi 
broj jedinica)? Pojedine su studije uzimale u obzir kompo-
nentu kvalitete `ivota NIH-CPSI, ali ni to nije bio kriterij 

uspje{nosti lije~enja. Upravo taj nedostatak kriterija bio je 
ograni~enje u ujedinjavanju rezultata pojedinih studija.

Manje selektivni alfa-blokatori alfuzosin, terazosin i do-
ksazosin, ako se primjenjuju dovoljno dugo, imali su bolji 
u~inak od selektivnijeg tamsulozina, jer ne djeluju samo na 
kompleks vrata mokra}nog mjehura i prostate nego i na 
mokra}ni mjehur u cijelosti i na le|nu mo`dinu. Studije su 
bile provedene u Finskoj,30 Maleziji,31 SAD-u,32 Turskoj33 i 
Kanadi,34 a razlike u rezultatima mogle bi upu}ivati na 
razli~ite genske, okoli{ne i kulturolo{ke razlike me|u is-
pitivanim populacijama (tablica 1). Nadalje, bolesnici iz 
 Finske, Malezije i Turske kod kojih je prvi put bio upotri-
jebljen alfa-blokator mogli su druga~ije reagirati od bole-
snika iz studija provedenih u SAD-u i Kanadi, gdje su bole-
snici ve} bili lije~eni alfa-blokatorima i mogli su ~initi tzv. 
»refrakternu« podskupinu. Dakle, dugotrajno lije~enje bo-
lesnika koji nikada prije nisu bili na alfa-blokatorima je 
rezultiralo boljim uspjehom lije~enja. Alfa-blokatore bi tre-
balo davati u slu~aju prostatitisa tipa NIH III 3–6 mjese-
ci,30,31,33 a mo`da i dulje. U studiji Mehik i sur.30 u~inkovitost 
alfa-blokatora bila je izra`ena tijekom faze aktivnog lije-
~enja, nakon ~ega bi se simptomi postepeno vra}ali tijekom 
idu}ih 6 mjeseci pra}enja. Trebalo bi naglasiti da se po-
bolj{anje kvalitete `ivota o~ituje djelovanjem i na kompo-
nentu boli i na komponentu mokrenja NIH-CPSI. Zbog 
razli~itih kriterija i time stvorene »heterogeni~nosti« u~i-
naka alfa-blokatora na prostatitis tipa NIH III najbolje bi 
bilo da sami istra`iva~i postignu konsenzus za budu}e stu-
dije.

Zaklju~ak

Manje selektivni alfa-blokatori alfuzosin, terazosin i do-
ksazosin primijenjeni najmanje 3–6 mjeseci mogli bi imati 
»korisnu ulogu« u lije~enju bolesnika sa prostatitisom tipa 
NIH III s umjereno i znatno izra`enim vrijednostima NIH-
-CPSI od vi{e od 20 jedinica uz osobito izra`ene smetnje 
mokrenja od vi{e od 6 jedinica, a koji nikada ranije nisu 
dobivali alfa-blokatore.
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Tablica 3. NIH-CPSI prije i nakon lije~enja
Table 3. NIH-CPSI before and after treatment

Br. 
bolesnika

No. 
patients

Skor
boli
Pain
score

Skor 
mokrenja
Voiding 

score

Skor 
kvalitete 

`ivota
Impact on 

QOL*

Ukupan 
skor
Total
score

Srednji simptomski skor ± SD
Mean symptom score ± SD

Mehik i sur.30

Lije~enje/treatment

Prije/ before 19 13 5 8 26

Nakon/after 17 7,9 – – 16,1

P=0,01 NZ/NS NZ/NS P=0,01
Placebo

Prije/before 21 12 4 7 23

Nakon/after 20 10,9 – – 19,2

Cheah i sur.31

Lije~enje/treatment

Prije/before 50 11,7±3,4 5,1±3,7 8,3±2,6 25,1±7,1

Nakon/after 43 5,2±5,7 2,0±2,8 3,6±3,4 10,8±9,0

P<0,05 P<0,05 P<0,05 P<0,001
Placebo

Prije/before 50 12,6±3,7 5,4±3,7 8,9±2,3 27,2±7,7

Nakon/after 43 7,8±6,7 3,6±3,6 5,5±3,9 17,0±12,1

Alexander i sur.32

Lije~enje/ treatment

Prije/before 49 11,1±3,3 4,5±2,8 4,5±1,1 23,8±6,3

Nakon/after 45 8,8±3,7 3,6±2,0 3,2±2,0 19,4±6,3

P>0,200 P>0,200 P>0,200 P>0,200
Placebo

Prije/before 49 11,5±3,4 4,9±2,9 4,7±0,9 25,1±5,9

Nakon/after 45 9,9±2,9 4,4±2,0 3,5±1,5 21,7±5,0

Tugcu i sur.33

Lije~enje/treatment

Prije/before 30 9,9±1,6 5,2±1,0 8,0±0,9 23,1±1,8

Nakon/after 29 4,7±1,2 2,2±0,8 3,8±1,1 10,7±1,3

P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001
Placebo

Prije/before 30 9,2±0,9 6,6±0,8 7,1±1,1 22,9±1,2

Nakon/after 28 8,6±0,8 6,4±1,0 6,9±1,1 21,9±1,2

Nickel i sur.34

Lije~enje/treatment

Prije/before 138 11,3±3,6 5,1±2,9 8,2±2,2 24,6±6,2

Nakon/after 116 8,0±4,5 3,9±2,6 7,0±1,5 17,5±9,0

P=0,64 P=0,62 P=0,99 P=0,70
Placebo

Prije/before 134 12,2±3,0 4,5±2,5 8,3±1,9 25,0±5,1

Nakon/after 117 9,2±4,4 3,5±2,6 7,1±1,5 18,5±8,5

* Quality of life
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PRIDR@AVANJE KLASIFIKACIJSKIH KRITERIJA
AMERICAN EUROPEAN CONSENSUS GROUP

ZA SJÖGRENOV SINDROM U DIFERENCIJALNOJ
DIJAGNOSTICI KSEROSTOMIJE

ADHERENCE TO »AMERICAN EUROPEAN CONSENSUS GROUP«
CLASSIFICATION CRITERIA FOR SJÖGREN’S SYNDROME

IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF XEROSTOMIA

SLAVICA PEJDA, IVAN ALAJBEG, IVA ALAJBEG*

Deskriptori:  Sjögrenov sindrom – klasifikacija, dijagnoza, komplikacije; Kserostomija – dijagnoza, epidemiologija, etio-
logija; @lijezde slinovnice – sekrecija; Salivacija – u~inci lijekova; Hrvatska – epidemiologija; postupnici

Sa`etak. Svrhe rada su dobiti epidemiolo{ke i etiolo{ke podatke o problemu kserostomije u dijelu hrvatske populacije i 
utvrditi dosljednost pridr`avanja klasifikacijskih kriterija American European Consensus Group (AECG) za Sjögrenov 
sindrom (SSj), s ciljem identificiranja mogu}e potrebe za pobolj{anjem dijagnosti~kog postupka u diferencijalnoj dijagno-
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