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KOMBINACNI MEDIKAMENTOZNI LECBA BPH - ANO CI NE?
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Rozvoj poznatkii o prirozeném vyvoji benigni prostatické hyperplazie (BPH) prinesl i zvySeni podilu aplikace medikamentu
na ukor ostatnich zpiusobu jeji 1écby. VSeobecné se uplatiuji dvé skupiny léku: blokatory alfa-1 adrenergnich receptoru a
inhibitory 5-alfa reduktazy. U obou skupin byla prokazana ucinnost a bezpecnost podavani v ¢etnych randomizovanych,
dvojité zaslepenych a placebem kontrolovanych studiich. V posledni dobé se v literatuie setkavame s prvnimi informacemi
o kombinacni lIécbé BPH. Predstava o jeji opravnénosti vychazi ze skutecnosti, ze obé skupiny léku puisobi na BPH rozdilnym
mechanizmem uc¢inku. Zdali z piipadné kombinacni léchy, at uz trvalé nebo docasné, mize pacient dlouhodobé tézit, zistava
zatim ziejmé nezodpovézenou otazkou.
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DRUG COMBINATION IN THE OF TREATMENT OF BPH - YES OR NO?

Advances in our understanding of the natural course of benign prostatic hyperplasia have generated an escalation of drug
use over other treatment modalities. There are two major groups of drugs: alfa-1 blockers and 5-alfa reductase inhibitors.
The efficacy and safety of both groups have been proved in numerous randomized double blinded, placebo controlled studies.
Recently in the literature we found the first information of drug combination in the treatment of BPH. The concept warran-
ting its use is derived from the different mechanism of action of both drug groups. Whether patients would benefit from a

permanent or temporary combination therapy still remains the unanswered question.
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Uvod

BPH je nejcastéjSim benignim nadorovym onemocné-
nim muzu stfedniho a vyssiho véku. Odhaduje se, Ze posti-
huje asi 50 % muzi ve véku 50-60 let a az u 90 % lidi starSich
80 let ji 1ze histologicky prokazat (2). Klinicky se manifestu-
je symptomy dolnich mocovych cest (LUTS) a to asi u 40 %
sedmdesatiletych muzi, pfitom procento symptomatickych
nemocnych se zvysuje s vékem (6). VSeobecné se na sympto-
mech podili jak slozka statickd, dana skute¢nym naristem
objemu prostatické tkané v oblasti prechodné zony, tak dy-
namicka, urCena napétim hladké svaloviny prostaty, hrdla
a pouzdra, nebo kombinace obou slozZek. Zatimco 1éCebny
ucinek alfa-blokatort postihujici dynamickou slozku nastu-
puje prakticky ihned, ovliviiuje finasterid, jako jediny na tr-
hu dostupny blokator 2. typu Salfa-reduktazy statickou sloz-
ku a jeho ucinek se projevi az po 3-6 mésicich, a to nejvy-
razné&ji u prostat stiedni velikosti (nad 40 g) (3, 5). Rozdilny
mechanizmus i nastup ucinku alfa-blokatorti a finasteridu
vyvolava tvahu o pfipadné kombinacni 1é€bé obéma medi-
kamenty, ktera mize byt trvala nebo do¢asna s naslednym
vysazenim alfablokatoru po uplatnéni u¢inku finasteridu.
Vyhodou kombinace mize byt rovnéZ potencialni synergic-
ky efekt na apoptoticky index prostatickych bunék (7). Stu-
die tykajici se kombinacni 1éCby se objevuji v literatufe od
r. 1996 a az dosud je jich poskrovnu.

Nezaslepené studie

Prvni data publikovali v r. 1995 Pushar a spol. z Mosk-
vy (12), ktefi na souboru 94 pacientli uzivajicich finasterid
5 mg a terazosin v primérné davce 9,7 mg denné po dobu
16,1 mésict prokazali sniZeni objemu prostaty o 17 % a zvy-
Seni Qmax z 8,4 na 13,9 ml/s. IPSS pokleslo z 18,6 na 10,4
bodu. Autofi hodnotili vysledek jako velmi dobry. RozSifeny
soubor 123 muzi (finasterid 5 mg a terazosin 7,4 mg den-
né€) s naslednym vysazenim terazosinu po 18 mésicich kom-

binacni 1éCby a s kontrolni skupinou 20 nemocnych, ktefi
pokracovali v 1éCbé finasteridem, prezentovali titiZ autofi v r.
1997 v ramci BAUS (British Association of Urological Sur-
geons). Po vysazeni finasteridu hodnotili IPSS a Qmax po 3,
6 a 12 mésicich, zatimco 20 pacientl soub&ézné pokracovalo
v 1é¢bé kombinaci. U 85% pacientii s monoterapii finaste-
ridem doslo ke zhorSeni jak IPSS, tak Qmax ve srovnani
s poslednim tydnem kombinované 1é¢cby, zatimco u 17 ze 20
nemocnych, ktefi pokracovali v kombinacni 1é¢bé, byl stav
symptomil a Qmax stabilizovany (13).

Studie z Tajvanu z r. 1998 demonstrovala uzite¢nost
kombinované 1écby na 198 pacientech s BPH 1écenych fe-
noxybenzaminem, finasteridem nebo obéma léky. Byly sle-
dovany IPSS, Qmax a objem prostaty. Ve vSech tfech sku-
pinach doslo ke zlepSeni sledovanych parametri a vyho-
da kombinované 1¢cby béhem piilro¢niho sledovani nebyla
prokazana (9).

V roce 1998 dale Debruyne srovnaval na celkovém po-
¢tu 1051 pacient s BPH ucinek alfuzosinu (5 mg dvakrat
denng), finasteridu (5 mg/d) a kombinace obou 1éki. Stej-
né jako u predchozich studii, kombinovana Ié¢ba nepfines-
la vice nezadoucich ucinki, ale rovnéZ nebyla prokazana
jeji vyhoda (4).

Vsechny zminéné studie, kromé toho, Ze nebyly kontro-
lované placebem, z pohledu dneSnich znalosti ziskanych
predevS§im z analyzy studie PLESS nebraly v tvahu veli-
kost prostaty jako indikac¢ni kritérium pro nasazeni finaste-
ridu. Az ve studii, kterou v r. 1998 prezentovali Savage a
spol., byl primérny objem prostaty 46,8 ml, tedy o 10 g
vice, nez byl primérny objem u studie Veterans Affairs. Po-
rovnavani efektu terazosinu, finasteridu nebo kombinace
obou 1€kt vyzniva stran IPSS, Qmax a redukci objemu pro
kombinacni 1écbu nejlépe. Kromé absence skupiny s place-
bem je autoriim jinak vytykano relativni poddavkovani te-
razosinem, které v titraci neprekrocilo 5 mg (14).
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V r. 2000 v pribéhu AUA kongresu obhajovali Loran
a spol. kombinacni 1écbu ve studii s pacienty s BPH vét-
Sich objemi. Podle nich kombinace finasteridu a terazosi-
nu mize byt doporucena nemocnym, u nichzZ je medika-
mentozni 1écba jedinou metodou volby (11).

Placebem kontrolované studie

V soucasné dob¢ byly publikovany jenom dvé zaslepené,
placebem kontrolované studie. Studie Veterans Affairs au-
torti Lepor a spol. zr. 1996 na 1229 muzich s BPH srovna-
va ucinky placeba, finasteridu, terazosinu a kombinace te-
razosinu s finasteridem. Vysledky ukazaly, Ze jedinou ucin-
nou latku byl terazosin, u finasteridu nebyl ucinek proka-
zan a kombinacni 1écba nepfinesla pacientiim vétsi profit,
neZ samotna terapie terazosinem. Tyto zavéry jsou vSak
zpochybnovany samotnym rozloZenim studie. Stratifikace
podle objemu BPH byla nedokonala. Priimérny objem pro-
staty byl mezi 36,2 a 38,4 ml a jen méné neZ jedna tietina
pacientl méla objem prostaty vétSi nez 40 ml (10). Z pohle-
du dnesniho tedy nebyla u vice nez dvou tfetin nemocnych
terapie finasteridem vlbec indikovana. Zavéry studie tak
nelze povazovat za relevantni.

Druhou obdobnou studii stejného rozsahu je Prospecti-
ve Randomized European Doxazosin and Combination Tri-
al (PREDICT) srovnavajici placebo, doxazosin a kombinaci
doxazosinu s finasteridem. Také jeji vysledky neprokazaly
vyssi ucinnost finasteridu ve srovnani s placebem a vyssi uci-

nek kombinace ve srovnani se samotnym doxazosinem ve
sledovanych parametrech. Byl potvrzen dnes jiz znamy fakt
poklesu uc¢inku placeba a nartst ucinku finasteridu s ros-
toucim objemem prostaty. Negativnim rysem této studie je,
Ze objem prostaty nebyl méfen transrektalni ultrasonografii,
ale byl odhadovan podle PSA a vySetfeni per rectum a pa-
cienti nebyli podle jejiho objemu stratifikovani (8). Tato stu-
die nebyla dosud publikovana, jeji vysledky byly pouze zvé-
fejnény formou prezentaci na riiznych konferencich.

Fenomén ,,vysazeni® o-blokatoru

V praxi fada urologti soubéznou lécbu finasteridem a al-
fa-blokatory pouZziva, protoZe si ovérili, Ze tato kombinace
prinasi pacientiim dlouhodobou ulevu. Na zakladé soucas-
nych znalosti o finasteridu jako léku, ktery zasahuje do pfi-
rozeného vyvoje BPH a ktery je schopen v dlouhodobém
horizontu sniZzit pravdépodobnost mocové retence a chirur-
gického vykonu a i s ohledem na ekonomickou kalkulaci me-
dikamentdzni 1éEby BPH, nabizi se uvaha o vysazeni alfa-
blokatoru v dobé, kdy se podle zkuSenosti i¢inek finasteridu
ma jiz pln€ projevit. Existuje jen malo sdéleni na toto téma.
Vedle jiz zminéné studie autorti Pushkar a spol. (13), je dalsi
prace Baldwina a spol., zkoumajici na souboru 272 muzi se
symptomatickou BPH nad 40 g vysazeni doxazosinu z uve-
dené kombinace po 3, 6, 9 a 12 mésicich a hodnotici vliv
na symptomatologii nemocnych 1 mésic po vysazeni. Auto-
i dosli k zavéru, Ze vysazeni doxazosinu po 9 az 12 mési-
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cich kombinacni 1éCby jiZ nepfedstavuje velké riziko zhorSe-
ni symptomu. Sami pak kriticky pfipoustéji slabiny studie:
nepfitomnost vé€tve nemocnych uZivajicich placebo, stratifi-
kaci podle davky doxazosinu (2, 4, 8 mg) a doby vysazeni
finasteridu (3, 6, 9, 12 mésici) vzniklo velké mnoZstvi sku-
pin s jiz relativné malym mnoZstvim pacientli a limitujici
moznosti relevantniho statistického zavéru (1).

Zavér
Kombinaéni l1écba BPH je v soucasné dobé mezi ambu-
lantnimi urology pomérné€ popularni a zkuSenosti z kazdo-
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