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Clanek shrnuje sou¢asné moznosti diagnostiky a predevsim farmakologické lé¢by pacientl s benigni hyperplazii prostaty (BPH). Sou¢asna
lékarska a farmakologicka véda poskytuje pacienttim kvalitni lécbu, ktera zlepsuje symptomy benigni hyperplazie prostaty a snizuje

pocet pacientt indikovanych k chirurgickému vykonu. V souc¢asné dobé se ¢im dal tim vice v 1é¢bé BPH uplatriuje kombinovana lécba,

predevsim kombinace alfa blokatorti bud's inhibitory 5a-reduktazy, ¢i parasympatolytiky.
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Benign prostatic hyperplasia, diagnostics and contemporary opportunities of miniinvasive treatment

This article summarizes contemporary oppurtunities of miniinvasive treatment of the patients with benign prostate hyperplasia (BPH).
Uptodate pharmacological treatment offers to the patients good quality of life and decreased the risk of surgical intervention. Nowadays
is very popular combined therapy mainly combination of alpha-adrenergic blockers with 5a-reductase inhibitors or with parasympa-

tolytics.
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Uvod

Benigni hyperplazie prostaty (BPH) je ne-
zhoubny rlst prostaty, ktery se vyskytuje ve star-
nouci populaci muz{. Prvni pacienti se nachazej
ve skupiné muzd ve véku 40 let. Prevalence BPH
v populadi, zjistovana pfi autopsiich, je zhru-
ba 10% u 30letych, 20% u 40letych pacientd,
50-60% u sedesétiletych, 80-90% u pacientl
mezi 70 a 80 lety. Jinymi slovy, nenf pochyb,
ze s narUstajicim vékem narUsta procento his-
tologicky prokazatelné BPH (1).

Pritomnost BPH se stava signifikantni ve chvi-
li, kdy se objevuji klinické projevy, které pacient
vnima nejcastéji jako mikeni symptomy dolnich
cest mocovych (LUTS — Lower Urinary Tract
Symptoms). Je nutné si uvédomit, ze ne u viech
pacientt s BPH se vyvinou mikéni symptomy
dolnich cest mocovych a na druhé strané pfi-
tomnost LUTS neznamend vZdy pfftomnost BPH.
NejcastéjsSimi pficinami LUTS vyjma BPH jsou
prostatida, karcinom prostaty, stavy obstrukce
dolnich cest mocovych (BOO — Bladder Outlet
Obstruction) jako striktura uretry, skleroza hrdla
mocového méchyre. Dalsimi moznymi pficinami
LUTS jsou karcinoma in situ, zanéty dolnich cest
mocovych i pfitomnost cystolitidzy. Symptomy
dolnich cest mocovych je mozno rozdélit na dva
zakladni; obstrukeni a iritacni. Mezi obstruknf
symptomy fadime opozdény nastup moceni,
pferusovany a slaby proud moce, prodlouzenou
dobu moceni, postmikéni reziduum az retenci

moce s paradoxni ischurii. Pro pacienta jsou
viak vétsi zatézi iritacni symptomy. Mezi tyto
patfi: urgence az urgentni inkontinence, casté
a bolestivé moceni nebo noc¢ni mocenf (nyk-
turie). Prevalence LUTS narlstd pfimo umérné
s vekem a bylo provedeno mnoho studif, které
se zabyvaly touto problematikou (2). Jak jiz bylo
vyse zminéno, ne vsichni muzi s iritacnimi & ob-
struk¢nimi symptomy vyhledaji Iékafskou péci.
Mnoho autor( si kladlo otazku, co rozhoduje
o tom, zda-li pacient vyhleda lékafskou péci ¢i
ne. Postupny nastup mikénich potiZi je pacienty
akceptovan jako pfirozeny pribéh starnutia ne-
mocni si postupné zvykaji na Zivot s LUTS.
Casto uzivand zkratka BPH popisuje histolo-
gicky stav, resp. pritomnost stromalné zldzové
hyperplazie prostaty. Tento stav nemusi byt vzdy
bezpodminecné spojen s nepfijemnymi projevy
LUTS, anatomickym zvétsenim prostaty (BPE —
Benign Prostate Enlargement) nebo kompresf
prostatické ¢asti uretry s naslednou vytokovou
obstrukcf (BOO - Bladder Outlet Obstruction).
Bez ohledu na intenzivni vyzkum, nenf eti-
ologie vzniku BPH uspokojivé vysvétlena. Jako
nejcastejsi pficina hyperplazie prostaty je pu-
blikovdna hypotéza hormondlni, na podkladé
ucinku dihydrotestosteronu (DHT). Je jasné,
Ze piitomnost funkenich varlat u muzd spolu
se starnutim jsou nejdUlezitéjsi faktory vzniku
BPH. Pominout nelze ani vedlejsi rizikové faktory,
predevsim rodinnou predispozici. Rizikové fakto-
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ry, jako jsou obezita, koufeni ¢i sexudlni aktivita,
nebyly ,nikdy uznany vinnymi” ze vzniku BPH.
Fyzickd aktivita a priméfeny pfisun alkoholu jsou
naopak uznavany jako protektivni.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, pfitomnost BPH
nemusi vzdy nutit pacienta vyhledat lékafskou
péci. To, co vede nemocného k vysetfeni, jsou
az obtézujici symptomy. Obstrukeni i iritacni
symptomy LUTS negativné ovlivhuji bézné
dennf aktivity pacienta a ovliviuji jak kvalitu
civilnfho, tak sexualniho zivota (3, 4). Existuji
fakta, kterd dokazuji pfimou souvislost mezi
vyjadfenim mikenich symptomU a zvysenou
mirou sexudlnich dysfunkci (5, 6). Mezi muzi
nejcastéjsi uvadéné sexudlni poruchy patfi ne-
dostatec¢na erekce a poruchy ejakulace. Do dnes
nenf jasné, zda-li tyto poruchy jsou kauzalnf
vUci pritomnosti LUTS a BPH, ¢i se jednd jen
o kooincidenci.

Diagnostika benigni
hyperplazie prostaty

Diagnosticky algoritmus pacientl s LUTS
je podrobné zpracovan v doporucenich jak
Evropské (EUA), tak Americké urologické asoci-
ace (AUA) (7). U viech pacientl je potfeba pec-
livé odebrat anamnézu se zaméfenim na one-
mocnéni genitourinalniho systému a provést
per rectum (DRE — Digital Rectal Examination)
vysetfeni. Per rectum vysetfenf slouzf pro po-
pis velikosti Zlazy, jeji symetri¢nosti a povrchu.
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Zajimava je prace Roehrerborna a kolektivu, kte-
ry se zameéfil na pfesnost urceni velikosti prostaty
dle DRE a zjistil, Ze v drtivé vétsine pfipadd dojde
k podhodnoceni velikosti (8). Neodmyslitelnou
soucasti vysetreni vedle vysetfeni moce je sta-
noveni prostatického specifického antigenu.
Hladina PSA je odvisld od mnoha faktord, které
vedou k jejimu zvysent (velikost prostaty, karci-
nom ¢izanét). Podle doporuceni AUA, v pfipade
pacientovi life expectancy kratsi nez 10 let, po-
kud zmeéna hladiny PSA neovlivni strategii lecby,
neni nutno jej dale stanovovat.

Mezi nejcastéjsi vysetreni pacientd s BPH patff
sonografie. Tuto je mozno provést bud transab-
dominalng, ¢i transrektalné. Transrektalni sono-
grafie ndm poskytuje mnohem presnéjsi Uda-
je o velikosti a ohranicenf prostaty. Vysetfenf
hornich cest mocovych (IVU, CT) je fakultativni.
Davodem je fakt, ze pacienti trpici BPH nejsou
ve zvysené mife ohroZeni vznikem ledvinnych
malignit ¢i nefrolitidzou. Endoskopické vysetfent
(UCSK - uretrocystoskopie) je doporuceno pou-
ze u pacientd prezentujicich se hematuril.

Velkym pomocnikem v diagnostice subjektiv-
nich potiZi pacienta ve vztahu k dalsi Ié¢bé jsou
dotazniky. Existuje celd fada dotaznikd, které hod-
noti mikéni potize pacienta, kvalitu Zivota a kvalitu
spanku. Jiné dotazniky jsou zaméreny na inkonti-
nenci ¢i sexudlni funkce. Doposud stéle nejrozsire-
néjsim dotaznikem je IPSS (International Prostate
Symptom Score) (9). Dotaznik obsahuje 7 otazek,
které jsou zamefeny na nejcastéjsi obstrukenf
a irita¢nf symptomatologii. Rozmezi moznych
dosazitelnych bodu je od 0-35. Vysledek od 0-7
bodd je hodnocen jako mirné potize, 8-18 bodu
stfedni potize a vice jak 19 bodU vyrazné potize.
Bylo provedeno mnoho studif, které potvrdily ko-
relaci mezi vysledky IPSS a jinymi typy dotaznikd,
jako napt. SPI (Symptom Problem Index) nebo
BPH Impact Index (10). Nejcasteji uzivanym dotaz-
nikem hodnoticim sexudlni funkce je Mezindrodni
index erektilni dysfunkce (11, 12, 13).

Neodmyslitelnym vysetfenim je uroflowme-
trie. Zatimco u pacient s maximalnim prdtokem
vetsim nez 15ml/s je tento nélez povazovan
za normu, U pacientd s maximalnim prdtokem
pod 10ml/s je velkd pravdépodobnost subve-
zikalni obstrukce. Méfeni postmikeniho rezidua
(PVR) je dnes v naprosté vétsiné provadeéno so-
nograficky. PVR se vyrazné méniv pribéhu doby
a je zavislé na mnoha faktorech. Proto PVR nenf
doporucen jako vhodny ukazatel stavu a pribé-
hu onemocnén. Invazivni PQ (Pressure — Flow)
studie jsou nejlepsi pro stanoveni obstrukce
na urovni hrdla mocového méchyre. Byly vy-
hotoveny pfesné nomogramy a vieobecné je

akceptovan fakt, Ze mirou obstrukce je intra-
vezikalni tlak, generovany detruzorem v ¢ase
maximalniho pratoku (14, 15).

Farmakologicka lécba BPH

V rdmci farmakologické 1é¢by si mohou Ié-
kafi, ale i pacienti sami potravinové dopliky vy-
birat ze Siroké skaly preparatli pres fytofarmaka,
blokatory alfa adrenergnich receptord, inhibitory
5a-reduktdzy po kombinace vyse uvedenych
lékovych skupin ¢i parasympatolytik, ovliviujic
predevsim iritacni symptomatologii pfi soucas-
ném hyperaktivnim mocovém meéchyfi — OAB
(OverActiv Bladder). Nové se v l1é¢bé mikenich
symptomu BPH testuji inhibitory 5 fosfodies-
terdzy.

O tom, jaké bude nasazena terapie, zda mo-
no ¢i kombinovana lé¢ba, a pokud kombinova-
n3, tak jakd kombinace preperatl, rozhoduje
jednak mira potizi pacienta hodnocena IPSS
score, zjisténé anatomické poméry (velikost pro-
staty) a také charakter LUTS (zda se jednd vice
o irita¢nf ¢i obstrukeni priznaky).

Fytoterapie

Co se tyce fytoterapie, v posledni deka-
dé doslo ke zvyseni uzivani fytoterapie jak
na Evropském, tak Americkém kontinentu.
Mezi nejpopuldréjsi extrakty patfi ucinné latky
7 Americké trpaslici palmy (Serenoa repens), Africké
svestky (Pygeum Africanum), seminka dyné, ex-
trakt z pylu Zita, kofen Jihoafrické hvézdy, kofen
koprivy ¢i kofen tfapatky. Existuje mnoho malych
a kratkodobych studif, které konstatuji zlepseni
v mikénich symptomech, ale chybi dlouhodobé
prospektivnf studie, které by toto potvrdily (16,
17). Obecné Ize fici, Ze existuji omezené dlkazy
mechanizmu U¢inkd téchto rdznorodych latek
a precizni patofyziologicky podklad jejich efektu
ve srovndni se skupinou dvou nejcasteji pouziva-
nych skupin lékd pro Iécbu BPH (18). Pacient by
mél byt |ékafem sezndmen s vyse uvedenymi
fakty.Na druhé strané, pokud nemocny zazname-
na zlepseni ve svém zdravotnim stavu pfi uzivanf
fytoterapie, nenf ddivod ji pferusovat.

Alfablokatory (a sympatolytika, al ARA)

Mezi nejcastéji uzivanou skupinu Iékd
v [é¢bé BPH patif blokétory alfa adrenergnich
receptorl. Napéti hladké svaloviny je zprostred-
kovano pres a,-adrenergni receptor. Zvyseni
napéti svalového vldkna vede logicky k osla-
beni pritoku moce a zhorsenf LUTS. Blokada
receptoru vede k opaku a tim padem ke zlepsenf
pratoku moce a LUTS. V oblasti hrdla mocového
méchyfe a prostaty jsou zastoupeny 3 podtypy

Praktické lékarenstvi | 2010; 6(1) | www.praktickelekarenstvi.cz

a,-adrenergnich receptorti: a,,, a,, a a,,. Zhruba
80% téchto receptorl je tvofeno a,, receptory,
zbytek jsou a,, které se predominantné vysky-
tuji v hrdle moc¢ového méchyre (19, 20, 21, 22,
23). Kratkodobé pusobici alfa blokétor prazo-
sin se v soucasné dobé prakticky jiz nevyuziva.
Vétstho klinického vyznamu majf dlouhodobé
plsobici alfa blokatory, terazosin, doxazosin,
alfuzosin a a,, selektivni blokator tamsulosin.
Lze konstatovat, ze vyjma mensich rozdild
ve vedlejsich negativnich Ucincich, vykazuji vy-
e uvedené alfa blokdtory srovnatelné vysledky
v ovlivnéni LUTS a zvyseni Q, (maximalniho
pritoku moce). Terazosin (1, 2,5 a 10mg) i do-
xazosin (1, 2,4 a 8 mg) vyzaduji pocatecni titraci
davky pred dosazenim maximalni terapeutické
davky. Tamsulosin mé bézné dévkovani 0,4 mg,
zvysit Ize na 0,8mg a davkovan( je 1x denné.
NevyZzaduje titraci prvni davky. V soucasnosti
je na trhu vylepsend forma TOCAS (Tamsulosin
Oral Controlled Absorption System), kterd se vy-
znacuje postupnym a vyvazenym uvolfiovanim
ucinné latky. Alfuzosin je v retardované formé
52 10mag, pficemz 10 mg tableta se davkuje jen
1x denné. TaktéZ nenf potfeba titrace davky.

V zavislosti na vychozim symptomovém
skore je prokdzano, ze lécba alfa blokatory
zlepsuje IPSS v praméru o 3-6 bodl. Urcitou
¢ast tohoto zlepseni musime pricist i tzv. pla-
cebo efektu (24).

V kontrastu vaci relativné stejnému tera-
peutickému ucinku viech 4 Gc¢innych latek je
spektrum vedlejsich negativnich Gcinkd (VNU)
odlisné. Terazosin spolu s doxazosinem zpUso-
bujf vice zavrati pfi posturalni hypotenzi, slabost
a astenii, zatimco tamsulosin ma vétsi zastoupent
retrogradni ejakulace. Piitomnost VNU viak jen
zfidka vede k prerusenf [éCby.

Doposud nebylo popsano, Ze by alfa-blo-
katory ovlivnily negativné urodynamické para-
metry, hladinu PSA ani velikost prostaty. Jinymi
slovy tato terapie neovliviuje pfirozeny pribéh
BPH, nybrz jen symptomatologii.

Inhibitory 5a reduktazy (5a IR)

V soucasné dobé je mozny pouze jeden
druh hormonélIné zalozené terapie, a to pomoci
inhibitord 5a reduktézy, ktefi zamezuji preméné
biologicky méné aktivniho testosteronu (TST)
na jeho ucinnéjsi formu dihydrotestosteron
(DHT) (obrdzek 1). PrestoZe existuji dva izoenzy-
my, tkdn prostaty obsahuje pfedevsim izoenzym
I, ktery je selektivné blokovan aza-steroidem
finasteridem. Pfi zamezeni konverze TST na DHT
dochazf jak k poklesu sérovych hladin, tak intra-
prostatickych hladin. Tento stav vede k atrofii
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Obrdzek 1. Konverze TST na Gc¢innéjsi formu DHT a plsobeni finasteridu a dutasteridu
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glanduldrné - epitelidIni komponenty tkdné pro-
staty i v pfechodni zoné a nasledné k redlnému
zmens$eni objemu prostaty o 20-30%. Doba
Ucinku inhibitoru 5a reduktazy se odhaduje
po vysazenina cca 6 let. Po tuto dobu Ize pozo-
rovat stacionarni velikost prostaty. Opomenout
nelze ani vliv inhibitoru 5a reduktdzy na hladinu
PSA, kterd je snizena na polovinu (25).

Jak jiz bylo zminéno, enzym 5a reduktazy
se vyskytuje ve dvou izoformach. Kazd4 z téch-
to forem je kédovana na rliznych genech (26).
Izoenzym 1 se vyskytuje predevsim v jatrech,
kizi, mazovych zldzkach a vlasovych folikulech.
Typ 2 je zodpovédny za virilizaci muzského
plodu a vyskytuje se predevsim v oblasti kiize
genitélu, vousech a prostaté (zde je obsazen
Castecné iizoenzym 1) (27, 28).

Do soucasnosti bylo vyvinuto vice inhibitor(
obou forem izoenzym. Finasterid kompetetiv-
né inhibuje typ 2 izoenzymu 5a reduktazy, ale
efekt na typ jedna je minimalni. Sérova hladina
DHT je redukovéna o 65-70% a taktéZ intrapro-
statickd koncentrace DHT je nizsi o 85-90 %.
Recipro¢né vsak dochazi k nardstu koncentrace
TST v prostatické tkani (29). Sérové hladiny tes-
tosteronu jsou na stejné Urovni tak jako pred
|écbou, tj. nedochdzi k vyznamnému ovlivnéni
libida, fertility a sexudlnich funkci. I pres Iécbu
finasteridem je tkan prostaty zasobovéana z 30 %
DHT pochézejicim ze séra a z 10% DHT, ktery je
konvertovan izoenzymem typu 1 (30).

Manipulaci se steroidnf strukturou byl vy-
vinut dutasterid (GI198745) (obrazek 1). Jedna
se o dudlnfinhibitor 5a reduktazy, ktery vykazuje
60x vyssi icinnost vici izoenzymu 1 ve srovnani

s finasteridem a zdroven inhibuje izoenzym 2.
Ve studii s 399 pacienty sledujici depresi hladiny
DHT u pacient( uzivajicich finasterid, dutasterid
a placebo po dobu 24 tydnd bylo dosazeno
maximalnf suprese pravé u pacientl uzivajicich
dutasterid s minimalni variabilitou v sérovych
hladinach na rozdil od finasteridu (31).

Parasympatolytika (antimuskarinika)
Zaklad uzitf 1ékd s antimuskarinovym ucin-
kem lécby BPH je zaloZen na faktu, Ze projevy
LUTS v sobé obsahuji symptomy hyperaktiv-
niho mocového méchyre, jako jsou frekventni
mikce, urgence a inkontinence. Tyto symptomy
patfl mezi nejvice zatézujici a ovliviujici kvalitu
Zivota pacientl s BPH. Kontrakce detruzoru mo-
¢ového méchyre je zprostifedkovana Ucinkem
acetylcholinu na muskarinovych receptorech
s naslednou kontrakci hladké svaloviny. Mezi
nejcastéjsi preparaty ze skupiny antimuskarinik
patif tolterodine, flavoxate, propiverine a oxy-
butinin. V minulosti byla [é¢ba témito prepara-
ty ur¢ena vyhradné Zzendm. V soucasné dobe
se ¢im dal tim castéji objevuji v 1é¢bé pacientl
s BPH. Viyraznéd inhibice kontraktility mocového
méchyfe mze vyustit v akutnf retenci moce
jako nezadouci vedlejsi Ucinek lé¢by. Vyskyt to-
hoto negativniho jevu v 1é¢bé antimuskariniky
v klinicky efektivnim davkovani je viak relativne
nizky (32). Toto tvrzenf je zaloZeno na vysledcich
studie, kterd hodnotila 221 pacientd s potvr-
zenou subvezikaIni obstrukci a OAB, ktefi byli
randomizovani do dvou skupin lé¢enych tolte-
rodinem a placebem po dobu tff mésicl (33).
Ve skupiné pacientl uzivajicich tolterodin doslo
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k narlstu posmikéniho rezidua o 25 ml. Toto
viak nebylo doprovazeno vedlejsimi negativ-
nimi ucinky. Urodynamickd meéfenf prokazala
zvyseni kapacity a snizeni kontraktility u paci-
entd uzivajicich tolterodin. Jedna z nejrozsah-
lejSich multicentrickych studif s 1529 pacienty
hodnotila Ucinek retardované formy tolterodinu
s normalnim tolterodinem a placebem. Ve sku-
piné s tc¢innou latkou doslo k pozitivnimu ovliv-
nénf urgenci a urgentnf inkontinence, pricemz
24hodinové retardovana forma vykazovala lepst
ucinnost. Nejcastejsimi vedlejsimi Ucinky byl
pocit sucha v Ustech, ale Cetnost predc¢asného
ukoncenf studie z tohoto dlvodu byla stejna
i ve skupiné pacientd lécenych placebem (34).
Solifenacine patfi mezi jednu z nejmoder-
néjsich ucinnych latek ze skupiny antimuskarinik.
Cardozo a kol. (35) hodnoti skupinu 911 pacient(
uZivajicich 5 nebo 10mg solifenacinu se skupinou
s placebem. | zde dochdzi ke snizenf urgenci a Cet-
nosti no¢nfho moceni. Pocit sucha v Ustech byl
zaznamendn u 7,7 % pacientd s davkou 5 mg den-
né a 23% uzivajicich 10mg denné. Zavérem této
studie je konstatovano, ze 5 mg solifenacinu den-
né signifikantné zlepsuje symptomy OAB s mini-
malni mirou vedlejsich negativnich Gcinkd.

Inhibitory 5 fosfodiesterazy (PDES5I)
LUTS a sexudlni dysfunkce maji vysokou
prevalenci u muz{ vyssiho véku a spole¢né
maji vyrazny vliv na véeobecnou kvalitu Zivota.
MuZska sexudlni dysfunkce se mdze manifes-
tovat ve formeé sexudIni hypoaktivity, poruchy
ejakulace, erektilni dysfunkce ¢i kombinace vyse
uvedenych. LUTS je nezavislym rizikovym fakto-
rem, ktery v pffpadé piftomnosti dalsich rizik jako
napf. diabetes, hypertenze ¢i ICHS se stava signi-
fikantnim prediktorem vzniku erektilnf dysfunkce
(36). Soucasna lécba BPH, resp. LUTS postihuje
pfimo i nepfimo sexudlni funkce. Uziti PDE5I
v [é¢bé erektilni dysfunkce pozitivné ovliviuje
LUTS a zlepSuje projevy BPH. Byly publikovany
Ctyfi randomizované studie zabyvajici se vzta-
hem PDES5I a LUTS s pouzitim Ucinnych latek sil-
denafilu, vardenafilu a tadalafilu. Studie uZivajici
sildenafil probihala po dobu 12 tydnd a bylo v ni
zahrnuto 369 muzd starsich 45 let, jejichz mezi-
narodniindex erektilni dysfunkce (IIEF) byl mensi
jak 26 a IPSS skore vétsinez 11. Skupina 189 mu-
70 uzivajicich sildenafil vykazovala signifikantni
zlepSeni IPSS skére 6,3 vs. 1,93, oproti skupiné
muzl s placebem (37). Studie s vardenafilem
na 222 muzich s identickymi vstupnimi kritérii
trvala osm tydnd a pacienti uzivali 2x denné
davku 10mg vardenafilu, respektive placeba.
| zde doslo k poklesu IPSS skére o 2,2 bodu



a pacienti uzivajici aktivnf ldtku hodnotili kvali-
tu svého Zivot jako vyrazné lepsi a taktéz doslo
ke zlepsenfiritacnich i obstrukenich symptomd
(38). Studie s tadalafilem byla tvorena tak, ze pa-
cienti uzivali 5mg tadalafilu po dobu 6 tydn(
s naslednym zvysenim davky na 20mg po dobu
12 tydnd. Kontrolnf skupina uzivala samozfejmé
placebo. Jednalo se 0 281 muzd, jejichz IPSS sko-
re bylo vétsinez 12 s podminkou minimalné pdl-
ro¢niho trvani BPH. Tadalafil signifikantné zlepsil
prdmérné IPSS skore v tvodnich Sesti tydnech
o dva body IPSS a po 12 tydnech doslo k dalsi-
mu zlepseni v IPSS skére o 3,8 bodu. Zlepsenf
bylo popisovano i u LUTS vindexu kvality Zivota
a lIEF skore (39). Jedna z recentnich velice dobfe
strukturovanych studii demonstruje pozitivni
vliv tadalafilu na mikéni symptomy dolnich mo-
Covych cest. Jedna se o velice rozsahlou studii
¢itajici 1058 muzd. Doba uzivani tadalafilu nebo
placeba byla 12 tydnl. Zavéry studie jsou takové,
Ze optimalni davka tadalafilu ovliviujici projevy
LUTS je 5mg. Zvysovani davky vede k dalsimu
mirnému zlepseni, ale zaroven je doprovazeno
vyznamnéjsimi negativnimi vedlejsimi ucin-
ky PDES5I (40). VSechny vyse uvedené studie
souhlasné poukazuji na pozitivni efekt PDES5I
na LUTS, byt do budoucna je potieba dalsich
studif, které tyto zavéry potvrdi.

Kombinacni lé¢ba alfa-blokatory
a inhibitory 5a reduktazy
(a1 ARAa5alR)

Kombinace rtiznych farmakologickych sku-
pin v lé¢bé LUTS na podkladé BPH umoznuje
pacientovi profitovat z vyhod dané skupiny, coz
potencuje vysledny efekt Iécby. Doporuceni AUA
v soucasnosti doporucuje kombinace al ARA
s 5a IR u pacientd se stfednimi az zavaznymi
symptomy a vyrazné zvétsenou prostatou (48).
Drivejsi kratkodobé studie s kombinovanou te-
rapif a1 ARA a 5a IR nepotvrzovaly klinickou
vyhodu této lécby.

Studie MTOPS byla jedna z prvnich dlou-
hodobych, dvojité slepych studif na 3047 pa-
cientech, kterd si vzala za cil zhodnocen, zda-li
monoterapie al ARA (doxazosin 4 a 8mg den-
né) nebo 5a IR (finasterid 5mg denné) i jejich
kombinace jsou schopny pUsobit preventivné
proti progresy symptom0 BPH. Studie proka-
zala, Ze doxazosin v monoterapii snizuje riziko
komplikaci BPH 0 39%, finasterid v monoterapii
0 34%, avsak kombinace vyse uvedenych pre-
paratl toto riziko snizuje o 66 %. Kombinovana
|é¢ba taktéz vyrazné snizuje riziko invazivni chi-
rurgické [écby. Toto tvrzenf ale neplati v pfipadé
samotného uziti doxazosinu. Vedlejsi negativn{

Ucinky jako zévraté, posturalnf hypotenze &i erek-
tilnf dysfunkce byly samoziejmeé vyssi u skupiny
s kombinovanou lé¢bou nez u pacientl léce-
nych placebem (41, 49).

Studie SMART (Symptom Management after
Reducing Therapy) zkoumala efekt kombinované
lé¢by tamsulosinem s dutasteridem s naslednym
vynechanim tamsulosinu v 1é¢bé BPH. Obé sku-
piny uc¢innych latek se vyrazné lisily v ndstupu
Ucinku. Zatimco al ARA pUsobf de facto ihned,
ucinek 5a IR se projevuje az v ¢asovém horizon-
tu nékolika mésicd. al ARA vyraznéji ovliviujf
symptomy LUTS, zatimco 5a IR zmensujf velikost
prostaty a snizujf riziko komplikaci (46). Ve studii
SMART s 327 pacienty uzivali pacienti kombinaci
0,4mg tamsulosinu denné a 0,5 mg dutasteridu
po dobu 24 tydnd. Po této dobé byl vysazen tam-
sulosin a pacienti uzivali po zbylych 12 tydnd bud
monoterapii dutasteridem, ¢i placebo (42). Zaver
SMART studie je takovy, Ze po inicidlni kombinaci
al ARA's 5a IR je mozno alfalytika z Ié¢by vysadit,
avsak pacienti s vyraznymi mikénimi potizemi
by méli zlstavat dlouhodobé na kombinované
|écbé. Negativem SMART studie byla relativné
kratka doba jejiho trvani, protoZe podle po-
slednich dat by kombinovana Ié¢ba k dosaZenf
plného klinického efektu méla trvat dva az tfi
roky. PREDICT studie (PRospetktive European
Doxazosln and Combination Therapy) byla jed-
noro¢ni, randomizovana, dvojité slepa, place-
bem kontrolovana studie, hodnotici doxazosin
(1-8 mg dennég), finasterid 5mg denné a jejich
kombinaci na skupiné 1095 muzd. Primérné
byly sledovény zmény v IPSS skére a ovlivnéni
maximalniho pritoku moce. Pacienti uZivajici
doxazosin ¢i jeho kombinaci s finasteridem méli
vyrazné lepsf vysledky ve sledovanych paramet-
rech v porovnani se skupinou pacientt lé¢enych
pouze finasteridem ¢i placem. Skupina pacient(
s finasteridem ¢i placebem se nelisila ve zméné
maximalniho prdtoku moce (43).

Studie PREDICT byla ve svém pojeti veli-
ce podobna dfive provedenému trailu, tzv.
Veterans Affairs Cooperative Studies Benign
Prostatic Hyperplasia Study Group (44). Tato stu-
die srovnavala terazosin s finasteridem jak v mo-
noterapii, tak v kombinaci. Skupina nemocnych
|é¢enych terazosinem vykazovala pozitivni efekt
v [é¢bé BPH na rozdil od finasteridu samotného,
avsak kombinovana Ié¢ba terazosinem a finaste-
ridem méla identicky vliv na LUTS jako skupina
pacientll s monoterapif lé¢enych terazosinem.
Opét je mozno v rédmci této studie negativné
hodnotit kratkou dobu trvanf jednoho roku,
kterd je pfilis kratkd na zodpovedné hodnocenf
efektu lé¢by 5a IR. Dalsim negativem Veterans
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Affairs bylo to, Ze nebyla provedena stratifika-
ce pacientl podle velikosti prostaty a také to,
Ze primeérna velikost prostaty ve skupiné léce-
né finasteridem byla pouze 36 gramu. Z lécby
5a IR profitujf pacienti, jejichZ prostata vazi vice
nez 559 (47). V soucasnosti probiha tzv. Comb
AT studie (The COmbination of Avodard and
Tamsulosin study) (45). Jedna se opét o rando-
mizovanou, placebem kontrolovanou skupinu
hodnotici efekt tamsulosinu a dutasteridu jak
v monoterapii, tak v kombinaci. Svym rozsahem
patfi mezi jednu z nejvétsich, protoze zahrnuje
4844 muzd a ptedpokladana doba priibéhu stu-
die jsou Ctyfi roky. Po prvnich dvou letech byly
publikovény pribézné vysledky. K nejvétsimu
snizeni IPSS skoére a navyseni pritoku moce do-
$lo u kombinované terapie. Procento vedlejsich
negativnich Ucinkd bylo o 5% vyssi u kombino-
vané lécby ve srovnani s monoterapil.

Zavér

Zlatym standardem lé¢by pacientl s BPH
v monoterapii jsou alfa blokatory, a to nejlépe
uroselektivni (tamsulosin) nebo inhibitory 5 alfa
reduktdzy (finasterid). Soucasna dostupna da-
ta poukazujf na vyznamnou roli kombinované
[é¢by LUTS z ddvodu BPH. Publikovana data
hodnotici kombinaci al ARA s 5a IR upfednost-
nuji prave tuto kombinaci oproti monoterapii
z dlvodu prevence progrese a komplikaci BPH,
a to pfedevsim u muzd s vétsimi prostatami, vy-
raznéjsimi symptomy a vyraznejsi hladinou PSA.
Dalsi kombinace alfa blokator( s antimuskarino-
vymi prepardty se jevi jako vhodnd v 1é¢bé LUTS
spojené s BPH. Zdé se, Ze incidence nejvice oba-
vaného vedlejsiho negativniho Uc¢inku pouzitf
antimuskarinovych preparatl — akutnf retence
mocové je minimalni. Kombinace alfa bloka-
tor antimuskariniky je bezpochyby vhodna
u pacientd s projevy OAB na podkladé BPH bez
projev( mocové retence, ktefi nejevi zlepseni
pfi uziti tradi¢nf léCby. V soucasné dobé prova-
déné studie poukazuji na vyznamnou spojitost
mezi LUTS a sexudlnifunkci. Je pravdépodobné,
Ze v budoucnu si ziskajf PDES5I svoji vyznamnou
roliivlécbé LUTS na podkladé BPH.

Tato prdce byla podporena vyzkumnym zdmé-
rem MSM 0021620819 ndhrada a podpora funkce
nékterych Zivotné dleZitych orgdndl.

MUDv. Jifi Kle¢ka, Ph.D.
Urologickd klinika FN a LF UK v Plzni
Tr: Dr. E. Benese 13, 305 99 Plzen
kleckaj@fnplzen.cz
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