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Kombinovand lécba benigni hyperplazie prostaty

prof. MUDr. Jan Dvoracek, DrSc.
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK v Praze

Kombinovana lécba a-adrenergnimi blokatory plus inhibitory 5a-reduktazy (5ARI) ma siroké vyuziti v Iécbé symptom dolnich mocovych cest
(LUTS) u muzu s benigni hyperplazii prostaty (BHP). Zpiisob ucinku obou Iékii je rozlisny a vzajemné se dopliuje. Oba léky vedou k podstatnému
zlepseni v Mezinarodnim symptomovém skore (IPSS), oddaleni akutni mocové retence a nutnosti operacni lécby. Ukazalo se, Ze pouze 5ARI
dlouhodobé snizuji riziko akutni mocové retence a potieby invazivni lé¢by. MTOPS (Medical Therapy of Prostate Symptoms) studie a CombAT
(Combination of Avodart and Tamsulosin) trial prokazaly proti dosavadnim nazortim, Ze kombinovana lécba je efektivni jiz od objemu pro-
staty (> 25/30 ml). Vedle toho signifikantné zlepsuje i kvalitu Zivota (QoL). CombAT potvrdil, Ze dlouhodobé léceni dutasteridem plus tamsu-
losinem vede k signifikantné lepsim vysledkim ve snizeni relativniho rizika akutni mocové retence a nutnosti chirurgické lécby pfi srovnani
s tamsulosinem, ale ne s dutasteridem. Kombinovana Ié¢ba ma také lepsi efekt na progresi onemocnéni a vede i k signifikantni redukci IPSS.
Vétsina muzi si nepreje chirurgickou lé¢bu a kombinovand lécba je pro né vyznamnym pfinosem ve srovnani s monoterapii a—adrenergniblo-
katory, u kterych nebyl prokazan vliv na akutni mocovou retenci a potiebu invazivni lé¢by. Na zakladé souc¢asnych poznatki by kombinovana
Ié¢ba méla byt zvaZzovana u muzi s vyrazné zvétsenou prostatou, zvysenym prostatickym specifickym antigenem (PSA) a obtézujicimi LUTS.

Klicova slova: benigni hyperplazie prostaty, alfa-adrenergni antagonisté, inhibitory 5-alfa-reduktazy, kombinovana lé¢ba a-adrenergnimi
blokatory inhibitory 5a-reduktazy.

Combination drug therapy of the benign prostate hyperplasia

Combination drug therapy (CDT) of a-blockers and 5 a-reductase inhibitors is widely used for treatment of lower urinary symptoms
in men with benign prostatic hyperplasia, The modes of action these drugs is different and complementary. Both provide sustainable
reductions in International Prostate Symptome Score, delay the acute urinary retention and need for invasive BPH therapy. Only the
5-ARls reduce the long-term risk of acute urinary retention and invasive BPH therapy. MTOPS (Medical Therapy of Prostate Symptoms)
study a CombAT (Combination of Avodart and Tamsulosin) trial provided evidence that the prostate volume threshold for benefit of
the CDT is lower (>25/30 ml) than previosly thought. In addition CDT significantly improves disease specific Quality of Life. CombAT
suggests that long-term treatment with CDT [dutasteride plus tamsulosin] is significantly superior to monotherapy with tamsulosin but
not dutasteride at reducing relative risk of AUR or BPH-related surgery. CDT is significantly also superior at reducing the relative risk of
BPH clinical progression and provides significantly greater reduction in IPSS. Many men wish to avoid surgery, and for them, CDT offers
significant benefits over a-blocker monotherapy, where no long-term reduction in the risk of AUR or surgery have been demonstrated.
Current evidence suggests that CDT should be considered in men with prostatic enlargement, elevated prostatic specific antigen level,
lower urinaty tract symptoms, and moderate or severe borther.

Key words: benign prostatic hypeplasia, adrenergic alpha-antagonists, 5-alpha-reductase inhibitors, combination drug therapy.

Urol. praxi, 2012; 13(4): 148-153

Uvod

Benigni hyperplazie prostaty je chronické,
nezhoubné a vétsinou pomalu progredujici zvét-
Sovani prostaty (Benign Prostata Enlargement —
BPE), postihujici muze nad 50 let. Je vyvolané
hyperplazif epitelidIni i stromalni slozky, ke které
dochézi v periuretrdIni pfechodni zéné prostaty
obklopujici prostatickou uretru. Progrese BHP je
pomald, s ro¢nim objemovym pfirtistkem kolem
2% (1). BHP neni presné definovatelnd, nebot je
vysledkem interakce nékolika rlizné vyjadrenych
slozek: histologické prostatické hyperplazie, uro-
dynamické subvezikalnf obstrukce, alterace sva-
loviny mocového méchyfe a pfiznakd dolnich
mocovych cest (2). Prevalence klinické BHP je
vysokd, muzi starsi 65 let ji trpi az ve 30% (3).

Klinické projevy LUTS nejsou pro BHP pato-
gnomonické, a proto ji napf. EAU doporucené po-
stupy zafadily do $irsi kapitoly o LUTS, u muzd bez

neurologickeé pficiny (4). Historické délenf LUTS na
ptiznaky obstrukenf a irita¢ni bylo nové nahraze-
no symptomy mikenimi s postmikenimi (spojené
s mikcf) a jimacimi (spojené se zadrzovanim moci
v mocovém méchyfi) (5). Mezi mikenf (obstrukeni)
obtiZe, které jsou vysledkem uretralni obstrukce
vyvolané benigni hyperplazii, patfi: ztenceny
mocovy proud, pferusované moceni, kolisanf
intenzity proudu, zapinani bfisniho lisu béhem
mikce a inkontinence z pfetékani. Postevakuacni
piiznaky, které dosud nejsou soucasti standardi-
zovanych dotaznfkd, zahrnuiji zpozdéni startu mik-
ce a pocit nedokonalého vyprazdnéni moc¢ového
méchyre. Jimaci (iritacnf) obtize, ¢asty doprovod
nejen BPE ale i hyperaktivhiho mocového meé-
chyfe, se projevuiji polakisurii, nykturif, urgencemi
a mocovou (urgentnf) inkontinenc. Jejich pvod
se predpoklada v narusené strukture a funkci
svaloviny mocového méchyfe a prostaty (6, 7).
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Jimaci obtize dominuji nad mikenimia nemocné
také vice obtézuji (8-10). Nutnost mocit béhem
spanku neznamend vzdy klasickou nykturii, nebot
ma i jiné priciny (zménu cirkadianiho cyklu pro-
dukce antidiuretického hormonu nebo zménu
citlivosti na tento hormon, méstnavou srdec¢ni
vadu, diuretika, poruchy spanku a dalsi) (11).

Jen asi tfetina BPE vede ke klinické sympto-
matologii, kterd je individudiné rdzné vnimana,
vétsinou nepifjemné. Dlouhodoby efekt BPE vy-
volavajici intravezikaIni obstrukci (IVO) mlze vést
ke komplikacim: opakovanym infekcim mocovych
cest, hematurii, cystolitidze a renalnf insuficienci.
Pokud pomineme moznost renalni insuficience
a urosepse u velmizanedbanych stavy, BHP neni
onemocnénim bezprostiedné Zivot ohrozujicim.
Vrlzné mite viak negativné ovliviuje kvalitu
Zivota, u ¢asti muz{ progreduje a7 do akutni mo-
Cové retence a k nutnosti chirurgickeé lécby.
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Tabulka 1. Souhrn vlastnosti dutasteridu a finasteridu

Inhibitor 5AR (mg)

Dutasterid (0,5)

Finasterid (5,0)

[zoenzym Typtla2 Typ 2
| DHT v séru 093% 0 70%
Polocas 5 tydnd 6-8 hodin
Zmenseni prostaty -25,7% (2 roky) - 18% (4 roky, PLESS)
-273% (4 roky) -16% (4,5 roku, MTOPS)
UFM 2,2 ml/s (2 roky) 1,7 ml/s (4 roky, PLESS)
2,7 ml/s (4 roky) 2,2 ml/s (4,5 roku, MTOPS)
[-PSS - 4,4 (2 roky) - 3,3 (4 roky, PLESS)
- 6,5 (4 roky) -5,0 (4,5 roku, MTOPS)
Snizeni AMR 057% (2 roky) 057 % (4 roky, PLESS)
079% (4,5 roku, MTOPS)
Snizeni nutnosti operace 048% (2 roky) 0 55% (4 roky, PLESS)

069% (4,5 roku, MTOPS)

5AR - 5a-reduktédza; DHT — dihydrotestosteron; UFM
ptomové skére; AMR - akutni mocova retence

Lécba LUTS/BHP

Lécebna taktika BHP se pfizplsobuje novym
poznatkdm i moznostem. Do doby neddvné
méla podobu vyckdvaci strategie, s pravidel-
nym sledovanim nemocného az do okamziku,
kdy symptomy a obtize pferostly itnosnou miru
a operacnilécba (transuretraini prostatektomie
nebo u velkych prostat oteviend prostatekto-
mie) se stala nezbytnou (12, 13). V 90. letech
s nastupem farmakoterapie (AA a 5-ARl) se lé-
Cebny pfistup zménil z éasné chirurgické lécby
na odloZenou. Nové |éky pfinesly moznost do-
Casné ulevy od LUTS a tim i oddalenf invazivn{
lé¢by. Chybi vsak presnéjsi specifikace, koho lécit
a kdy. Tento nedostatek vede k sekvenéni stra-
tegii, kdy se pfi nelispéchu s jednim preparatem
pfechazi na druhy event. na jinou skupinu Iékd
a pfi netspéchu farmakoterapie je indikovéna
miniinvazivni nebo chirurgicka lé¢ba.

Aktudlni lé¢ebnou inovaci je kombinova-
nd lécba. Jejim smyslem je nejen rychla Uleva
od obtizi, ale i dlouhodobé snizeni rizika pro-
grese, vzniku akutni mocové retence a nutnosti
chirurgického feseni. Poprvé se zde objevuje
kurativni pfistup, ke kterému pfispélo poznani
komplexnosti patofyziologie LUTS/BHP i presnéjsi
informace o plsobeni a—adrenergnimi blokétory
a 5-ARI. Identifikacf rizikovych faktor souviseji-
cich s progresi onemocnéni se naskytd moznost
jeji prevence a ochrana nemocného pred kom-
plikacemi a invazivni lé¢bou.

Soucasna medicina disponuje Sirokou Skalou
|écebnych moznosti LUTS/BHP, od pouhého
sledovéni (watchful waiting) (14), pres farma-
koterapii az k miniinvazivni a chirurgické lé¢bé.
Pfes veskery pokrok z(istava i naddle zlatym stan-
dardem chirurgickeé écby transuretralni resekce
prostaty (15), zvId$té u nemocnych se zdvaznou
symptomatologif anebo na konzervativnilécbu

— uroflowmetrie; I-PSS — mezinarodnf prostatické sym-

nereagujicich. Konzervativn{i miniivazivni 1éceb-
ny pfistup stéle vice vytlacuji operacni lé¢bu
z dominantniho postaveni (16, 17). Vétsina muzl
dava prednost neinvazivni [é¢bé s minimaln{
morbiditou i pfes to, Ze ma docasny efekt a je
provédzena nezddoucimi Ucinky, které vyraznym
zpUsobem snizujf kvalitu Zivota.

Pionyrem medikamentoznilécby LUTS/BHP
byl Caine, ktery v roce 1978 publikoval studii o Ié-
¢eni BHP fenoxybenzaminem (18). Od té doby
prisla na trh fada efektivnéjsich 1ékl a s méné
vyraznymi vedlejsimi Ucinky, které z farmakote-
rapie ucinily pilit Iécby LUTS/BHP.

Mikeni evakuacnf (obstrukenf) obtize reaguijf
nejlépe na ldtky blokujici a-adrenergni recep-
tory hladkych svalovych vidken (a-blokatory),
které se nachdzeji v hrdle mocového méchyre
a prostaté (19, 20). a—adrenergnimi blokatory
vedou relaxaci svalovych vldken ke snizenf in-
travezikalni obstrukce a plsobf pravdépodobné
i na svalovinu mocového méchyfe (detruzor)
(21). U¢innost a—adrenergnimi blokatory byla
prokdzana fadou kratkodobych a stfednédo-
bych studif zlepsenim mikénich obtizi (IPSS)
a uroflowmetrie (UFM). a—adrenergni blokétory
jsou v medikamentozni 1écbé LUTS/BHP prv-
ni volbou a tvori 88% preskribce. Nejnovéjsim
uroselektivni a—adrenergni blokator je silodosin,
ktery ma nejnizsi vedlejsi sexudlni tcinky.

Dalsi farmakoterapeutickou moznost pred-
stavujf inhibitory 5a-reduktdzy (5-ARI). Enzym
Sa-reduktdza konvertuje v prostatické burice tes-
tosteron na hlavnf prostaticky androgen dihyd-
rotestosteron. Inhibitory 5a-reduktdzy vyrazné
snizujf inhibici syntézy intraprostatickou hladinu
dihydrotestosteronu, kterd vede ke svrasténi pro-
staty i ke sniZzenf uretrdlnf obstrukce a nasledné
i ke snizenfrizika akutni mocové retence a ke sni-
Zeni nutnosti opera¢niho feseni (22, 23). Redukce
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objemu je stejna jak v pfechodnli, tak i perifernf
z6né a vede po 4 letech ke zmenseni u finaste-
ridu o 16-18% (24, 25), a u dutasteridu 0 27%
(26) (tabulka 1).

Nastup ucinku u a—adrenergnich blokatord
a 5-ARlse lisi. U a—adrenergnich receptor( je patr-
ny béhem nékolika tydnl a u 5-ARI se dostavuje za
3-6 meésict (27). Opozdény nastup Ucinku 5-ARIs je
dAvodem, proc je jejich monoterapeutické pouzit
méné casté. Dalsi jejich nevyhodou je ovlivnéni
hladiny PSA, kterou po néstupu plného ucinku
snizuji o 50%. Nékolik studif ukdzalo, Ze soucasné
podani a—adrenergnich blokatorl a 5-ARI vede
k prodlouzeni doby do vzniku akutni mocové re-
tence a oddalenti chirurgické lécby, aviak pouze
5-ARI snizuji dlouhodobé riziko obou téchto neza-
doucich udélosti (progresi) (28). Prestoze obé skupi-
ny lékd jsou metabolizovany enzymy cytochromu
P450, nebyla mezi nimi prokdzana interakce.

Jimaci pfiznaky (iritacni) se nejcastéji lé¢f @@an-
ticholinergiky) antimuskariniky, kterd blokuji M2
a M3 receptory a snizuji cholinergickou regulaci
svaloviny mocového méchyre (detruzoru) (9).
Jejich soucasna aplikace s 5-ARl a a—adrenergnimi
blokatory je indikovana u muzl s pfevazujicimi
jimacimi (irita¢nimi) LUTS. Efekt medikamentézni
|é¢by je mozné sledovat pomoci IPSS, ultrasono-
graficky anebo orienta¢né i podle zmény hod-
noty PSA. Stamey, a spol. stanovili korelaci mezi
PSA a objemem prostaty, kdy 1g BHP prostaty se
rovna 0,30 ng/ml PSA (29).

Aktudlnim cilem lécby LUTS/BHP je tedy nejen
ZlepSeni LUTS a zvyseni Qol, ale i pfedchazeni
progrese nemoci a prevence invazivni lé¢by. Témto
zamérdm se nejvice priblizuje kombinovand medi-
kamentozni 1é¢ba, kterd vychazi z pfedstavy spo-
lupUsobeni dvou lékd odlisného efektu na LUTS/
BHP (ovlivnéni dynamické slozky a—adrenergnich
blokétord a mechanické slozky 5-ARI). Myslenka
kombinovani lé¢by neni novd, nebot jiz v letech
1996-2003 probéhly dvé dvojité zaslepené studie
s placebo vétvi (PREDICT a VA Coop) (30, 31) a dvé
bez placeba (ALFIN a kanadskd) (32, 33). Zadna
ze studif neprokdzala pfinos kombinované lécby
v redukci IPSS oproti monoterapii a—adrenergni-
mi blokatory. Z dnesniho pohledu, kdy je zndm
opozdény nastup 5-ARI, to pro kratkost trvani stu-
dif (1 rok) ani nebylo mozné. Moznost prevence
progrese BHP v téchto studiich nebyla zkoumana.

Soucasny pohled na kombinovanou lé¢bu
vychazi ze zaveér dvou velkych studii: Medical
Therapy of Prostatic Symptoms Study (MTOPS)
a Combination of Avodart and Tamsulosin trial
(CombAT), které se vyse uvedenym chybam
vyhnuly a vyvrétily negativni hodnoceni kom-
binované lécby.
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Tabulka 2. Randomizované klinické studie, srovndvajici kombinovanou Ié¢bu BHP s monoterapif a placebem

Autofi Vstup Dokoncilo Délka lécby Vysledky Nezadouci ucinky
Lécba pocet pocet
Roehrborn
1: tamsulosin 1611 1254 2 roky kombin. lé¢ba podstatné zleps. 1 =136 oproti 1a?2
(CombAT) (0,4 mg/d) 2009
2: dutasterid 1623 1301 kombin. [é¢ba vyznamné zleps. 2=108 oproti1a?2
(0,5 ng/d) Max
3:komb.1a2 1610 1267 3=154
McConnell
1: doxazosin 756 582 6 let 1,2, 3 redukuji riz. KL 1=2222
(MTOPS) (8 mg/d) progrese oproti placebu 2003
2:finasterid 768 565 | kombin, léba. progrese KL 2=1737
(5 mg/d) oproti 1 a2
3:komb. 122 786 598 riziko AMR a chir. |. u kombin. lé¢by 3 =285
4 placebo 737 534 14,25 signif. | nezu1a2
Kirby
1: doxazosin 275 250 1 rok 13 signif, | vych. I-PSS oproti 2 a 1=32
(PREDICT) (4-8 mg/d) placebu 2003
2:finasterid 264 239 i 2=34
(5 mg/d) oproti 2 a placebu 1a3signif. | Q max.
3:komb.Ta2 286 265 s T 3=35
kombin. Ié¢ba neni lepsi nez 1

4: placebo 270 253 30
Lepor
1: terazosin 305 256 1 rok i-PSS Sigﬂiﬁ l ula3 1=18
(VA (10 mg/d) oproti 2 a placebo Cooperative)
2: finasterid 310 243 i 2=15
1996 (5 mg/d) oproti 2 a placebo Qmax.signif.Jula3s

3=24
3 komb. 122 309 )54 kombin. Ié¢ba nebyla efektiv. nez 1
4: placebo 305 254 5

The Medical Therapy of Prostatic
Symptoms Study (MTOPS)

MTOPS probihala v 17 klinickych centrech,
s primérnou dobou sledovani 4,5 roku. Jednalo
se o studii dvojndsobné slepou, do které bylo
zafazeno 3047 muz( starsich 50 let, s klinickymi
znamkami BHP. Vstupni PSA hodnota byla urce-
na do 10 ng/ml. Cely soubor byl rozdélen do 4
vétvi, kde nemocni dostavali perordlné placebo
tablety, finasterid 5 mg, doxazosin 8 mg a fina-
sterid plus doxazosin (ve stejné davce). Cilem
studie bylo srovnat Ucinek placeba, doxazoci-
nu, finasteridu a jejich kombinace na klinickou
progresi. Klinickd progrese byla definovéna:
vzestupem IPSS z vychozi hodnoty o > 4 body,
akutni mocovou retenci, mo¢ovou inkontinen-
ci, rendlIni insuficienci anebo recidivujici infekci
mocovych cest. MTOPS prokdzala bezpecnost
kombinované [é¢by a signifikantni snizeni rizika
klinické progrese BHP ve srovnani's monoterapif
finasteridem a doxazosinem. Studie také potvr-
dila, Ze kombinovana lé¢ba a monoterapie fina-

steridem snizuji dlouhodobé riziko progrese a ze
finasterid sdm nebo v kombinaci s doxazosinem
podstatné snizuje riziko akutni mocové retence
a nutnosti chirurgické Iécby u BHP (28).

The Combination of Avodart and
Tamsulosin Trial (CombAT)

CombAT byla mezindrodni, multicentricka,
randomizovand, dvojndsobné zaslepend, pa-
ralelné délend studie. Do studie, kterd trvala 4
roky, bylo zafazeno 4 844 pacientl se stfednimi
az tézkymi LUTS/BHP, s prostatou > 30 ml a sé-
rovym PSA 1,5-10 ng/ml. Namatkové vybrani
nemocn( s klinickou diagnézou BHP (staff > 50
let) obdrzeli denné perordlné bud dutasterid
0,5 mg plus tamsulosin 0,4 mg nebo v mono-
terapii dutasterid ¢i tamsulosin 0,4 ve stejnych
davkach. Primdrnim cilem studie byla doba do
prvni akutni mocové retence nebo BHP opera-
ce. Druhotné cile zahrnovaly klinickou progresi
BHP anebo LUTS. Zavérecné hodnoceni 3 195
(66 %) pacientl ukazalo, Ze kombinovand lé¢ba

je signifikantné lepsi nez monoterapie tamsulo-
sinem v redukci sniZenf relativniho rizika akutnf
mocové retence a nutnosti chirurgické 1é¢by. To
se vsak nepotvrdilo pfi srovnani efektu kombi-
nované lé¢by a dutasteridu. Kombinovana Ié¢ba
se ukdzala signifikantné lepsi nez monoterapie
tamsulosinem i dutasteridem pfi snizeni rela-
tivniho rizika progrese BHP a pfi redukci IPSS.
Kombinovana Ié¢ba ve srovnani s monotera-
pif také vyznamnym zplsobem zlepSuje QoL
a spokojenost s lé¢bou. Kombinovana Ié¢ba
je signifikantné efektivni u muzl s objemem
prostaty > 25-30 ml (34).

Tabulka 3. Faktory rizika progrese u BHP (Craw-
ford, 2006)

Vychozi charakteristiky

velikost prostaty > 31 ml
PSA > 1,6 ng/ml

Q max (UFM) < 10,6 ml/s
mocové reziduum > 39 ml
veék > 62 let

]
u
[ ]
]
u
m pretrvavajici zdvazné LUTS
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Tabulka 4. Zjednodusené schéma lécby LUTS/BHP

Stupné lécby LUTS/BHP Indikace

1. Pozorné vyckdvdni obtiZze nemocného pifilis neobtézuji (iPSS < 7)

(podrobnd informace o BHP a komplikacich, nutnost pravidelnych kontrol)  Nejsou komplikace: hematurie, dilatace HMC, infekce mocovych cest, retence moci
2. Alfa-blokdtory - vliv na obstrukci hrdla symptomaticky pacient, se stfedné t&zkymi LUTS (iPSS < 12-20) a PSA < 1,4 ng/mll
(pfednost uroselektivni: alfuzosin, tamsulosin nebo silodosin) (vetsi efekt u prostat < 30 ml)

3. Inhibitory 5a-reduktdzy symptomaticky pacient, se stfedné t&zkymi LUTS (iPSS < 12-20) a PSA < 1,4 ng/mll

(u prostat > 30 ml), s vysokym rizikem progrese

4. Kombinovand Ié¢ba - Vliv i na progresi (prevence akutni mocové retence  symptomaticky pacient, s tézkymi LUTS (IPSS > 21) a PSA > 1,4 ng/mll

ainvazivni1écby vers. narlist nezadoucich Gcinkd) (u prostat > 30 ml), s vysokym rizikem progrese
6. Invazivni lécba symptomaticti nemocni nesnasejici nebo nereagujici na medikamentédzni lécbu
Kombinovana lééba m Klinické vysetfeni se opird o fyzikdlni Literatura

EAU doporucené postupy uzaviraji: vysetieni bficha (palpacni reziduum), ledvin 1. Liber MM, Rhodes T, Jacobson S, et al. Natural history of
,Kombinace 5ARI a a—adrenergni blokétory a per rectum (posouzen/ velikosti, tvaru  Penign prostatic enlargement: long-term longitudinal po-

pulation-based study of prostate volume doubling times.
BJU Int 2010; 105: 214-219.
nych dat” (35). AUA doporucené postupy za- B Ze zobrazovacich metod ve vétding pfipaddl 2. Roehrborn CG, Kurth KG, Leriche A, et al. Diagnostic re-

se jevi jako pfinosna podle soucasné dostup- a konzistence prostaty).

ujimaji konkrétnéjsi stanovisko: ,Kombinace dostacuje ultrasonografické abdominalni, ~ commendations for clinical practice. In Cockett, ATK et al.
. . . . o . e The 24| ional Itati Benign Prostatic Hy-
5ARI'a a—adrenergni blokatory (kombinovana pfipadné transrektalni vysetfeni (velikost ¢ 27 Internationa Consultation on Benign Prostatic Hy
- . i . . L ; _ perplasia. Paris, 1993: 271-342.
lé¢ba) je vhodny a efektni zpUsob 1é¢by ne- prostaty, mocoveého rezidua a posouzeni 3. Chapple CR. BHP disease management. Eur Urol 1999;
mocnych s LUTS spojenych s prokazatelnym ledvin a hornich mocovych cest). 36(Suppl 3): 1-6.

zvétdenim prostaty” (36). Kombinovana lé¢ba  ®  Nedilnou soucdsti je vysetieni moci (chem- 4 Husek P, Pacovsky J, Kosina J, et al. Lécba BHP v Ceské re-
publice v kontextu doporucenych postupt EAU. Urol. pra-

je realizovand bud soucasnym perordinim ické i bakteriologické), stanoveni hladiny 1 2012: 13: 5661
podanim finasteridu (5 mg) a doxazosinu sérového PSA a orientacni posouzenirendl- s, Abrams P, Cardovo, Fall M, et al. The standardisation of
(4-8 mg) anebo Duodartu, kde jedna table- nich funkcf (kreatininémie). terminology in lower urinary tract function: report from the
. . . . L tandardisati b- ittee of the International Conti-
ta obsahuje dutasterid (0,5 mg) i tamsulosin W Z urodynamickych vysetieni pfichaziv Gva- > oo o saton subrcommitiee of the fnternationat Lont
i i ) ; . nence Society. Urology 2003; 61: 37-69.
(0,4 mg). Je nutné pamatovat na 50 % sni- hu uroflowmetrie a jen u mladich nemoc- 6. Rosenberg MT, Staskin DR, Kaplan SA, et al. A practical
Zeni hladiny PSA po nédstupu plného ucin- nych nebo u pacientd s neurologickym  guide to the evaluation and treatment of male lower urina-
ku 5-ARI (do 6 mésic(l) a nastavit si novou onemocnénim jsou indikovéna vysetieni ;yogjcgfy]’;p;o]”;z‘;thep”ma’yca’e setting. Int.J Clin Pract
prahovou hodnotu pro dalsi monitoring. dalsi (cystometrie, PQ studie). Velikost 5 yione v imbimbo C, Longo N, Fusco F. The detrusor
Kombinovand |écba je zatiZzena vétSimi ne- prostaty nemusi korelovat s obtizemi, ale  muscle: an innocent victim of bladder outlet obstruction.
7adoucimi c¢inky ve srovnani s monoterapi. je zasadni pfi rozvaze o zplsobu konzer-  EurUrol 2007; 51: 57-66.
0 i ¢ ii 5-ARI (erektilni dysfunk tivni l6¢b 8. Hakkinen JT, Hakama M, Huhtala H, et al. Impact od LUTS
protimonoterapi erextiint dystunkce, vativit lecby. using borther index in Dan-PSS-1 questionnaire. Eur Urol
snizené libido a abnormalni ejakulace) je to  ®  Pokud nenf k dispozici ultrasonografie, pak  2007: 51: 473-478.
vyssi stuperi impotence a u a-adrenergnich muUze byt pomocnikem hodnota PSA (1,5  9-Abrams P, Anderson, KE. Muscarinic receptor antagonists
(e S e . . . f tive bladder. BJU Int 2007; 100: 987-1006.
blokatorl (astenie) Castéjsi zavraté a hypo- ng/ml bez ohledu na vék odpovida objemu ~ [r Overactive bradaer B )
L i ) ) 10. Malloy BJ, Price DT, Price RR, et al. Alphal-adrenergic recep-
tenze. DlleZitou otazkou u kombinované prostaty 30 ml). tor subtypes in human detrusor. J Urol 1998; 160: 937-943.
léCby je délka aplikace. Tento problém fe- ® Narlst PSA (po vylouceni Ca) sv&d¢i o pro- 1. Pacovsky J. Nykturie — jak ji znate i neznéte. Urol. praxi
Sila Symptom Management After Reducing gresi onemocnéni. 2011; 12(2): 92-96.

12. Holtgrewe HL, Menuet WK, Dowd JB, et al. Transurethral

Therapy (SMART-1) studie, kterd prokézala, ze Na zakladé nejnovéjsich poznatkl je nutné orostatectorny: practical aspects of the dominant operation

nemocny mize po 6 mésicich prerusit [é¢bu nemocné stratifikovat podle rizika kom-  in American urology.) Urol 1989; 141: 248-263.
a-andregerni blokatory pfi kontinudlnf lécbe plikaci a progrese. Riziko progrese se hod-  13.LoudaM, Némeckova E, Pacovsky J, etal. Cestnost operaci
5-ARI (37, 38). KL je indikovana u nemocnych notf podle zkusenosti MTOPS na zéklade 5 Prostaty upacientlilécenych pro BHP. Ces Urol 2009; 13: 310.
, . » . 14.Djavan B, Fong YK, Harick M, et al. Longitudinal study of men
s vysokym rizikem progrese (tabulka 3), ktefi parametrd (tabulka 3). with mild symptoms of bladder outlet obstruction treated with
jsou ochotni tolerovat nezaddouci Ucinky. B Poddvéani a-adrenergnich blokdtord u kom-  watchful wainting for four years.rology 2004; 64: 11441148,

binované Iééby je mozné u nemocnych se 15. Novék K. Terapie non-neurogennich poruch mikce
u muz. Urol. praxi 2011; 12: 147-151.

zavery stfednim stupném obtizi po 6-9 mésicich 16. Brodak M, Holub L. Farmakoterapie benigni hyperplazie
B Z3kladem lécby LUTS/BHP je spravna di- prerusit. Nedoporucuje se u nemocnych se  prostaty - prevence, Géinné preparéty, nezddouci Gcinky.
agnoza, posouzeni zavaznosti LUTS i rizika zavaznymi obtizemi (vysoké IPSS). Ambulantna terapia 2007; 5: 75-79.
progrese BHP. B Stupné lécby PSA ukazuje v prehledu tab- 17. Klecka J, Hora M, Behounek P, et al. Soucasné moznos-
ti lé¢by mikeénich symptom dolnich mocovych cest. Urol.
B Diagndza vychazi z anamnézy, ktera se ulka 4. praxi 2010; 11(3): 124-130.

zaméfuje na mikeénfiiritacni pfiznaky. Vob-  ®  Kombinovana lécba je bezpecnd i efektivni.  18.Caine M, Perlberg S, Meretyk S. A placebo-controlled dou-

jektivizaci obtizi i v monitorovani lé¢by m& ® Kombinovand Ié¢ba je indikovadna u ne-  ble-blind study of the effect of phenoxybenzamine in benign
prostatic obstruction. Br J Urol 1978; 50: 551-554.

pevné misto skérovani dotazniky, z nichz mocnych s rizikem progrese LUTS/BHP i _

. .. Vs . . ) i L 19. Garg G, Singh D, Saraf S. Management of benign prosta-
nejpouzivanegjsi je tzv. I-PSS (International a nebezpedim vzniku akutni mocové re- hyperplasia: an overview of alfa-adrenergic antagonists.
Prostate Symptome Score). tence a nutnosti invazivn( 1é¢by. Biol Pharm Bull 2006; 29: 1554-1558.

Urologie pro praxi | 2012; 13(4) | www.urologiepropraxi.cz



20. Caine M. Alfa-adrenergic mechanismus in dynamics of be-
nign prostate hypertrophy. Urology 1988; 32(Suppl 6): 16-20.
21. Anderson KE. Storage and voiding symptoms: pathophy-
siologic aspects. Urology 2003; 62: 3-10.

22. Emberton M, Zinner N, Michel MC, et al. Managing the
progeression of lower urinary tract symptoms/benign pro-
static hyperplasia: therapeutic options for the men at risk.
BJU Int 2007; 100: 249-253.

23. Madersbacher S, Alivizatos G, Nordling J, et al. EAU 2004
guidelines on assessment, therapy, and follow-up of men with
lower urinary tract symptoms suggestive of of benign prostatic
obstruction (BHP guiedelines). Eur Urol 2004; 46: 547-554.
24. McConnell JD, Bruskewitz R, Walsh PC, et al. The effect of
finasterid on the risk of acute urinary retention and the need
for surgical treatment among men with benign prostatic hy-
perplasia. N Engl J Med 1998; 338: 557-563.

25. McConnell JD, Roehrborn CG, Baptista OM, et al. The
long-term effect of doxazosin, finasterid, and combination,
therapy on the clinical progression of benign prostatic hy-
perplasia. N Engl J Med 2003; 349: 2387-2398.

26. Debruyne F, Barkin J, van Eros P, et al. Efficacy and safety
of long-term treatment with the dial 5a-reductase inhibitor
dutasterid in men with symptomaic benign prostatic hyper-
plasia. Eur Urol 2004; 46: 488-495.

27. Roehrborn CG, Boyle P, Nickel JC, et al. Eficacy and safe-
ty of dual inhibitor of 5-alfa-reductase types 1 and 2 (dutas-
teride) in men with benign prostate hyperplasia. Urology
2002; 60: 434-441.

28. McConnell JD, Roehrborn CG, Baptista OM, et al. The
long-term effect of doxazosin, finasterid, and combination
therapy on the clinical progression of benign prostatic hy-
perplasia. N Engl J Med 2003; 349: 2387-2398.

29. Stamey TA, Yang N, Hay AR, et al. Prostate specific anti-
gen as a serum marker for adenocarcinoma of the prostate.
N Engl J Med 1987; 317: 909-916.

30. Kirby RS, Rehrborn C, Boyle P, et al. Efficacy and tolerabi-
lity of doxazosin and finasterid, alone or in combination, in
treatment of symptomatic benign prostatic hyperplasia: thr
Prospective European Doxazocin and Combination Therapy
(PREDICT) trial. Urology 2003; 61: 119-126.

31. Lepor H, Williford WO, Marry MJ, et al. The efficacy of tera-
zosin, finasteride and combination of both in benign prosta-
tic hyperplasia. N Engl J Med 1996; 335: 533-539.

32. Debruyne FM, Jardin A, Colloi D, et al. Sustained-relea-
se alfuzosin, finasterid and the combination of both in the
treatment of benign prostatic hyperplasia. European ALFIN
Study Group. Eur Urol 1998; 34: 169-175.

33.Savage SJ, Spungen AM, Galea G, et al. Combination me-
dical therapy for symptomatic benign prostatic hyperplasia.
Can J Urol 1998; 5: 578-584.

34. Roehrborn CG, Barkin J, Siami P, et al. Clinical outcomes
after combined therapy with dutasterid plus tamsulosin or
monotherapy in men with benign prostatic hyperplasia (BPH)
by baseline characteristic: 4-year results from the randomi-
zed, double-blind Combination of Avodart and Tamsulosin
(CombAT) trial. BJU Int 2011; 107: 946-954.

Prehledové éldnky

35.de la Rosette JJ, Alivizatos G, Madersbacher S, et al. Euro-
pean Association of Urology: guidelines on benign prostatic
hyperplasia 2004.Available et www.uroweb.nl.

36. American Urological Association Practice Guidelines
Committee. AUA Guideline on management of benign pro-
static hyperplasia (2003). Diagnosis and treatment recom-
mendations. J Urol 2003; 170: 530-547.

37.Baldvin KC, Ginsberg PC, Roehrborn CG, Harkaway RC. Dis-
continuation of alpha-blockade after initial treatment with
finasteride and doxazosin in men with lower urinary tract
symptoms and clinical evidence of benign prostatic hyper-
plasia. Urology 2001; 58: 203-209.

38. Barkin J, Guimaraes M, Jakobi G, et al. Discontinuation
alpha-blocker therapy can be withdrawn in the majority of
men following initial combination therapy with 5a-reductase
inhibitor dutasterid. Eur Urol 2003; 44: 461-466.

Cldnek pfijat redakci: 24. 4. 2012
Cldnek pfijat k publikaci- 13. 6. 2012

prof. MUDr. Jan DvoFdcek, DrSc.
Urologickd klinika VFN

al.LFUKv Praze

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2
Jjan.dvoracek@lfl.cuni.cz

www.urologiepropraxi.cz | 2012; 13(4) | Urologie pro praxi



