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AKTUALNY STAV KOMBINOVANEJ
MEDIISAMENT@ZNEJ LIECBY PRiZNvAKOV
DOLNYCH MOCOVYCH CIEST U MUZOV
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Podany suhrnny prehfad sti¢asnych moznosti kombinovanej lieCby priznakov dolnych mocovych ciest (LUTS) u muzov. Zdoraznena po-
treba komplexného, individualneho pristupu ako k diagnostike, tak aj k liebe pacientov s LUTS. Dlhodoba (viac ako 4 roky) kombinovana
lieCba (inhibitor 5-alfa reduktazy (I-5ARI) + alfa-blokator (AB)) LUTS pri benignej prostatickej hyperplazii (BPH) sa zda byt G¢innejsia
a prospesnejsia v porovnani s monoterapiou. Kombinovana lie¢ba LUTS/BPH je indikovana: u symptomatickych pacientov s (vefmi) vy-
sokym rizikom progresie BPH (objem prostaty > 30 (40) ml, prostaticky Specificky antigén (PSA) > 1,4 (1,6) ng/ml, postmikéné reziduum >
40 ml); a tiez pri zlyhani medikamentéznej monoterapie BPH. Kombinovana liecba (I-5ARI + AB) LUTS pri BPH sa teda povazuje za vhodnu
alternativu u symptomatickych pacientov so zvacSenou prostatou (> 30 az 40 ml), a to bud' kratkodobo na rychle zmiernenie priznakov,
alebo dlhodobo u (malej skupiny) muzov so zavaznymi LUTS. U muzov so stredne zavaznymi priznakmi je mozné vynechat alfa-blokator
po 3-6 mesiacoch. VSetky kombinacie I-5ARI + alfa-blokatorov by mali byt rovnako ucinné. Kombinacia doxazosin + finasterid je najlepsie
odskusana s ohfadom na bezpecnost a u¢innost. Pri kombinovanej lieCbe LUTS/BPH je potrebné vziat do uvahy mozné vedrajsSie uc¢inky
a ekonomicku narocnost takejto terapie. LieCba hyperaktivneho mocového mechura (OAB) u muzov za pritomnosti BOO je predmetom
prebiehajliceho vyskumu. Anticholinergicka lie€ba ako monoterapia neméze byt odporucena pre bezné pouzitie. Anticholinergikum +
alfa-blokator v kombinacii m6zu byt ucinné. Nie je dostatocny dokaz efektivity kombindcie alfa-blokator + inhibitor fosfodiesterazy 5. typu
(I-PDE5) u muzov s LUTS/BPH v porovnani so samotnym alfa-blokatorom. Perspektivnou a potrebnou sa zda byt kombinacia alfabloka-
tora (alebo I-5ARI) + desmopresinu u muzov s LUTS pri BPH a so su¢asnym vyskytom nocnej polyurie. Ukazané su aj nové lieGebné ciele
a perspektivy kombinovanej liecby LUTS u muzov.

Kricové slova: priznaky dolnych mocovych ciest, muzsky pacient, kombinovana medikamentdzna liecba.

COMBINATION DRUG THERAPY IN MEN WITH LOWER URINARY TRACT SYMPTOMS: CONTEMPORARY STATUS

Paper makes a brief summary of relevant information concerning combination pharmacotherapy in men with lower urinary tract symptoms
(LUTS) and informs about indications, effectiveness, adverse effects of various types of combination pharmacological treatment. Diagno-
sis and therapy of LUTS must be comprehensive and individualized. Combination therapy of an alpha-blocker with a 5alpha-reductase-
inhibitor seems to be more beneficial and durable than the monotherapy of either substance in symptomatic men with high risk of prog-
ression of benign prostate hyperplasia. Indications for using of combination alpha-blocker + 5alpha-reductase-inhibitor are: symptomatic
men with prostate volume > 30 (40) ml, prostate specific antigen (PSA) > 1,4-1,6 ng/ml, post void residual urine > 40ml and in a cases of
ineffectiveness of medicamentous monotherapy. The combination of an alpha-adrenergic receptor antagonist and 5-alpha reductase inhi-
bitor is appropriate and effective treatment for patients with LUTS associated with demonstrable prostatic enlargement. All combinations
of an alpha-blocker and 5-alpha reductase inhibitor would be equally effective. The combination of doxazosin and finasteride is the best
tested regarding safety and afficacy. The clinical utility of this combination therapy take account of the balance between cost efficacy
and additional side effects. The management of OAB occuring in the presence of BOO is the subject of ongoing research. Antimuscarinic
therapy as solo therapy can not be recommended for routinne use. Combination therapy of antimuscarinic and alpha blocker may be effi-
cacious. There is insufficient evidence to recommend that the combination of phosphodiesterase inhibitors and an alpha adrenoreceptor
antagonists has any advantage over monotherapy with alpha-blocker alone. Combination treatment (alpha-blocker/or 5-alpha reductase
inhibitor + antidiuretic hormone/desmopressin/seems to be effective and appropriate for patients with BPH and nocturnal polyuria. Paper
makes a review of new medical developments and targets in the management of LUTS in adult men.
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Uvod ho dovodu je potrebné hodnotit LUTS u muzov AZ po zodpovedani tychto otdzok je mozné uro-

Priznaky dolnych mocovych ciest (LUTS - komplexne - 1. j. zistit, ¢i postihnuty muz ma: bit spravne rozhodnutie o efektivnej liecbe sympto-
lower urinary tract symptoms) su jednak usklad- 1. ,obtaZujuce® LUTS (intenzita symptémov, ktory — matickych muzov podfa najpravdepodobnejSej prici-
novacie (v starej literature ,iritané“) a jednak priznak je ,najhorsi“ pre jeho nositefa apod.), ny (pripadne kombindcii pri¢in) LUTS. NajéastejSou
vyprazdiovacie (,obStrukéné®) (tabufka 1) (1). 2. ma polydriu, pricinou LUTS u muza su ochorenia prostatickej zfa-
Vyprazdiovacie priznaky sa vyskytuju ovefa ¢as- 3. priznaky hyperaktivneho mocového mechidra  zy — najma benigna prostaticka hyperplazia (BPH),
tejSie ako symptdmy uskladiovacie - ale tieto zase (OAB - overactive bladder), ale najnovsie epidemiologické Studie poukazuju aj

vyznamnejSie znizuju kvalitu Zivota postihnutého 4. pacient riziko progresie zékladného ochorenia,  na suc¢asne vysoku incidenciu a prevalenciu hyper-
jedinca (12). Na dolné mocové cesty (u muza: mo- 5. subezne iné ochorenie, ktoré méze negativne  aktivneho mocového mechura (OAB) u starSich je-
¢ovy mechur, mocova rdra a prostata) posobi velké ovplyviiovat dolny mocovy trakt, dincov muzského pohlavia (2). Existuju samozrejme
mnozstvo réznych faktorov (obrazok 1) (3). Aj z to- kombinaciu vy$Sie uvedenych faktorov a pod. aj dalsie dovody, ktoré nas opraviuju tcelne indi-

s
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Obrazok 1. Faktory pésobiace na dolné mocové
cesty (3)
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LUTS - priznaky dolnych mocovych ciest

kovat kombinovanu farmakoterapiu u starostlivo
diagnosticky zhodnotenych muzov s LUTS.

Zdakladna terminolégia
a patofyziolégia

BPH je vyjadrenie histologicky potvrdeného na-
lezu; BPE (benign prostatic enlargement) znamena
zvacSenie objemu benignej prostatickej zfazy; BPO
(benign prostatic obstruction) a BOO (bladder outlet
obstruction) vyjadruju subvezikalnu obstrukciu; OAB
je definovany ako subor, komplex priznakov, medzi
ktorymi dominuje urgencia s/bez UUI (urgentnd in-
kontinencia mo¢u moze, ale nemusi byt pritomna),
Casté mocenie cez den (polakiziria) a nokturia; DO
(detrusor overactivity) znamena urodynamicky do-
kézanu hyperaktivitu svalstva mo¢ového mechdra;
za nokturiu sa povazuije stav, ked sa postihnuty jedi-
nec zobudi jeden alebo viackrat za noc kvéli potrebe
mocit a pod. (1, 8).

Na LUTS/BPH (BPE, BPO)/OAB sa podielaju
prostata, detrizor, lumbosakralna miecha a cent-
rdlny nervovy systém (CNS). Ku kontrakcii hladkej
svaloviny prostaty vedie stimuldcia alfa-1 adrenore-
ceptorov, k jej hypertrofii aktivita 5-alfa reduktazy.
K instabilite detrusora prispieva prevaha alfa-1D
receptorov nad alfa-1A receptormi v svalovine mo-
¢ového mechura a k uskladnhovacim (,iritaCnym®)
priznakom vedie stimuldcia muskarinovych (M)
receptorov v svalovine a tiez v sliznici mo¢ového
mechura. Mechanizmy ovplyviujice dolné mocové
cesty na trovni lumbosakralnej miechy a CNS nie st
zatial celkom objasnené. MéZe ist o prevahu alfa-1D
receptorov nad alfa-1A a alfa-1B receptormi (1, 4).
Obstrukcia hrdla moCového mechura (BOO) vedie
k hypoxii a denervécii v svalovine detrizora s kvan-
titativnou i kvalitativnou zmenou receptorov (najmé
cholinergnych), ktora moze spdsobit hypersenzitivitu
a vznik OAB.

V poslednych rokoch sa za¢ina venovat zvyse-
na pozornost skimaniu vztahov medzi LUTS/BPH
a sexudlnou dysfunkciou. Vek je rizikovym fak-
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Tabufka 1. Priznaky dolnych mocovych ciest (1)

Vyprazdnovacie (,,0bStrukéné“)

Slaby prud mocu (ischuria)

Oneskorené (retardované) mocenie
Prerusované (intermitentné) mocenie
Naméahavé mocenie (mocenie s vacsim dsilim)
Pocit netiplneho vyprazdnenia mechura

Uskladnovacie (,iritacné*)

Casté mocenie cez def (polakiztiria)
Urgentné mocenie

Urgentn4 inkontinencia mocu

Casté mogenie v noci (noktdria)

Odkvapkavanie mocu po vymoceni (tzv. ,termindlny dribling®)

Paradoxnd inkontinencia (ischdria paradoxa)
Retencia mocu

Tabufka 2. Oporucané, volitefné a neodporticané vysetrenia pri benignej prostatickej hyperplazii (17, 22)

Vysetrenie

Anamnéza

Symptomové skore (IPSS)

Fyzikalne vySetrenie (vratane DRV)
Prostaticky Specificky antigén (PSA)
VySetrenie sérovej hladiny kreatininu
VySetrenie mocu

Uroflowmetria

Objem rezidualneho mocu

Tlakovo - prietokové vySetrenie

Endoskopické vySetrenie

Zobrazenie hornych mocovych ciest

Zobrazenie prostaty

Objemovo — ¢asovy zaznam mocenia (mikény dennik)
Intravendzna urografia

Plniaca cystometria

Retrogradna uretrografia

Pocitacové tomografia

Nukledrna magneticka rezonancia

Odporucanie EAU 2007
Odporucané

Vyberové

Neodporu¢ané

EAU - Eurépska urologicka spoloénost (European Association of Urology)

IPSS - International Prostate Symptom Score
DRV - digitalne rektélne vySetrenie

Tabufka 3. Diagnostika priznakov dolnych mocovych ciest u muzov (12)

Zakladné vysSetrenia

Odportcéané:

anamnéza

zhodnotenie priznakov (IPSS, Qol)
fyzikélne vySetrenie (vratane DRV)
analyza mocu

PSA hodnota v sére

sérova hodnota kreatininu

mikény dennik

IPSS - International prostate symptom score

Qol - kvalita Zivota (Quality of Life)

PSA - prostaticky $pecificky antigén

Qmax — maximalny prietok mocu (maximum flow rate)

PVR - postmikéné reziduum (post-void residual volume)

PFS - tlakovo prietokové $tudie (pressure flow studies)

USG - ultrasonografia

IVU — intravendzna urografia
torom ako pre BPH, tak aj pre erektiln dysfunkciu
(ED) a rovnako sa vie, Ze negativny dopad LUTS/
BPH na kvalitu Zivota postihnutého mdze mat za
nasledok poruchy erekcie. Mozné patofyziologické
spojenia (zmeny v uplatneni kyslicnika dusnaté-
ho (NO), panvové ateroskleréza, zvySend aktivita
sympatického nervového systému, zvySend aktivita
Rho kindzy v hladkom svalstve dolného mocového
traktu a penisu a pod.) umoznuju uvazovat o efek-
tivnom pouziti inhibitorov fosfodiesterazy 5. typu aj

/ www.urologiepropraxi.cz

Specializované vysetrenia

Odporudcané:

* podrobna ,kvantifikdcia“ priznakov (Standardizované
dotazniky)

¢ uroflowmetria (Q,__)

* PVR

* PFS

Volitelné:

* zobrazenie prostaty (USG)

* zobrazenie hornych mocovych ciest (USG, IVU)

o endoskopia dolného mocového traktu

vo farmakoterapii ochoreni prostaty a nielen u mu-
Z0vsED (2, 12).

Diagnostika LUTS u muzov

Diagnostika BPH u muzov je vSeobecne znama
(tabulka 2) (17, 22). Zhodnotenie LUTS u muzov
je sice podobné, ale predsa len by malo byt kom-
plexnejsie (tabulka 3) (12). Do diferencialnej dia-
gnostickej rozvahy by mali byt zahrnuté aj dal-
Sie mozné priciny LUTS a nielen BPH. Napriek
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tomu, presna napli komplexnej diagnostiky LUTS
u muzov je stale diskutovand. Vyznamnym pomoc-
nikom je ziskanie informé&cii (o frekvencii mocenia
cez defi a v noci, o prijme tekutin a mnozstve vymo-
¢eného mocu a o pocte urgencii a epizdd urgentne;j
inkontinencie mocu) z mikéného dennika vyplne-
ného pacientom. Mikény dennik umozni diagnosti-
kovat nielen hyperaktivny moCovy mechur, ale aj
iné stavy — napr. no¢nu polydriu. U starSich fudi
ide 0 no¢nu polydriu vtedy, ak objem vymoceného
mocu je vy$Si ako 33 % z celkovej 24-hodinovej di-
urézy. Existuju dalSie Specialne dotazniky, ktoré
umoznuju uréit stupen (intenzitu) postihnutia u je-
dincov s OAB, sexualnou dysfunkciou a pod. a tiez
kvantifikovat dopad tychto portch na kvalitu Zivota
pacientov. Hlavnym ciefom diagnostiky a diferen-
cidlnej diagnostiky hyperaktivneho mocového
mechura je potvrdit u pacienta typické subjektivne
tazkosti, dokumentovat objektivne klinické a urody-
namické parametre charakterizujice OAB a najméa
vyluéit sekundarny hyperaktivny mechur spre-
vadzajtci rozne ochorenia dolnych mocovych ciest
(nddor moCového mechura, cystolitidzu, zapalové
ochorenia dolnych mocovych ciest a pod.) (18).
Prave endoskopické a zobrazovacie vySetrenia
dolnych mocovych ciest sa pouzivaju pre vylice-
nie, resp. potvrdenie sekundarneho OAB.

Kombinovand liecba LUTS u muzov
Ciefom liecby je zlepsit priznaky dolnych
mocovych ciest a tym aj kvalitu Zivota pacientov
a stcasne predist moznym komplikaciam zaklad-
ného ochorenia (napr. BPH). V sucasnosti uz exis-
tuje viacero moznosti kombinacie medikamentov
pri liecbe LUTS u muzov (tabulka 4) (2, 3, 12, 22).

Kombinovand liecba BPH + LUTS

Obtazujuce symptdmy sa mozu vyskytnut az
u 30 % starsich (> 65 rokov) muzov s BPH (11). Moz-
nosti a odporucania liecby BPH st uvedené prehfad-
ne v tabulke 5. Farmakoterapia ma v sucasnosti
svoje miesto a opodstatnenie v liebe symptoma-
tickej BPH, ak nie su indikacie operaénej liecby (re-
fraktérna retencia moéu, makroskopicka hemattria,
recidivujuca infekcia moCovych ciest, cystolitidza,
hydronefréza a rendlna insuficiencia).

Alfablokatory zlepSuju LUTS a prdd moCu re-
laxaciou hladkého svalstva hrdla mo¢ového mechu-
ra a prostaty (tzv. dynamické zlozka) a inhibitory
5-alfa reduktazy zlepSuju LUTS a prdd mocu zni-
Zenim objemu prostatickej Zlazy (najmé jej prechod-
nej zény) hormondlnym mechanizmom (tzv. staticka
Zlozka) (tabulka 5) (22).

Kombinécia alfablokatora s inhibitorom
5-alfa reduktazy moéze zvysit efektivitu lieCby
u niektorych pacientov so symptomatickou BPH.
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Tabufka 4. Moznosti kombinovanej liecby priznakov dolnych mocovych ciest u muzov s benignou

prostatickou hyperplaziou (2, 3, 12, 22)
Chorobny stav

BPH + LUTS

BPH + OAB

BPH + ED
BPH + nocna polyuria

BPH (pripadne OAB) + zapalovy proces

Iné kombinacie
BPH - benigna prostaticka hyperplazia

Mozné kombinacie liekov

Alfablokator + inhibitor 5-alfa reduktazy

Alfablokator + antimuskarinikum

Inhibitor 5-alfa reduktazy + antimuskarinikum*
Alfablokatory + inhibitor 5-alfa reduktazy + antimuskari-
nikum

Alfablokator + inhibitor PDE5

Alfablokator (alebo inhibitor 5-alfa reduktazy) + desmo-
presin

Hociktory z vyssie uvedenych pripravkov + protizépalo-
Vé lie¢ivo

Podra vyvoja farmakoterapie LUTS

LUTS - priznaky dolnych mo€ovych ciest (lower urinary tract symptoms)

OAB - hyperaktivny mocovy mechur (overactive bladder)

* tato kombindcia nebola zatial pouzita v ziadnej randomizovanej klinickej tadii

ED - erektilna dysfunkcia
PDES5 - fosfodiesteraza 5. typu

Doteraz sa uskutocnili Styri velké randomizované
Studie (ALFIN, VACOOP a PREDICT a MTOPS)
s takouto kombindciou medikamentov. Prvé tri
Studie (s dobou sledovania 12 mesiacov) nedokazali
Ziadny pridavny prospech kombinacie lie€iv (12, 17,
22). Stidia MTOPS (Medical Therapy of Prostate
Symptoms) s priemernou dobou sledovania Styri az
pat rokov jednoznaéne potvrdila efektivitu — znize-
nie rizika progresie BPH (znizenie vyskytu akutnej
retencie mocu, pokles poétu prostatektdmii a pod.)
pri dlhodobej kombin&cii doxazosinu s finasteridom
(20). Stddiu MTOPS publikoval v roku 2003 Mc-
Connell v New England Journal of Medicine. Bola
to dvojito slepd, randomizovana, placebom kontro-
lovana $tudia. 3047 muzov bolo randomizovanych
na doxazosin, finasterid, ich kombinaciu alebo pla-
cebo. Priemerny objem prostatickej Zfazy bol 31 ml
(31 % muZov malo objem prostaty vacsi ako 40 ml).
Parametre progresie BPH boli: vzostup I-PSS 0 > 4
symptémové jednotky; vznik akdtnej retencie mo-
¢u; potreba chirurgickej lieCby BPH; inkontinencia
mocu; infekcia moCovych ciest/urosepsa; rendina
insuficiencia. Kombinovand liecba doxazosinom
a finasteridom nemala Ziadny pridavny efekt po
jednom roku terapie, ale vyznamny benefit po 5
rokoch kontinudlnej medikdcie. Znizenie progresie
[-PSS bolo pri monoterapii: doxazosinom 39 %,
finasteridom 64 %, pri kombin&cii doxazosin + fina-
sterid 67 %. Kumulativna incidencia progresie BPH
bola pri placebe 20 %. Pri finasteride 13 %, pri do-
xazosine 13 % a priich kombindcii 7% (p < 0,0001).
Z 10 najéastejSich neziaducich ucinkov sa pri kom-
binacii doxazosin + finasterid vyskytla ED v 5,6 %,
nevofnost v 5,9 %, posturalna hypotenzia v 4,6 %,
asténia v 4,6 %, pokles libida v 2,8 %, abnormal-
na ejakulacia v 3,4%, periférny edém v 1,4%,
dyspnoe v 1,3%, somnolencia v 0,9% a synkopa
v 0,7 % pripadov za rok (vyskyt vSetkych bol tatis-
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ticky signifikantne vy$si v porovnani s placebom,
na hladine vyznamnosti p < 0,05). Znizenie rizika
progresie o menej ako 10% zdvojnasobilo finan¢-
né naklady a zvysilo riziko vedfajSich uéinkov.
Podfa $tudie MTOPS bolo riziko progresie BPH
spojené s tymito faktormi: vek > 62 rokov, sérova
hodnota PSA > 1,6 ng/ml, objem prostaty (merany
transrektalnou ultrasonografiou) > 31 ml, hodnota
Q,,, < 10,6 ml/s, symptomove skore (AUASS) > 17,
postmikéné reziduum > 39 ml.

V dal$ich Stadiach 10 az 16-mesacna kom-
binovana lietcba LUTS/BPH kombindciou doxa-
zosin + finasterid viedla: k poklesu I-PSS o 6,53
bodov; k vzostupu Q, . 0 3,38 ml/s a k poklesu QoL
0 1,57 bodu (14).

Udaje o kombinacii terazosin + finasterid a pla-
cebe su zo Stadii, ktoré neboli randomizované a kon-
trolované (14). 10 az 16-mesacna liecba kombinéciou
terazosin + finasterid viedla k poklesu I-PSS o 2,33
bodu a k vzostupu Q_, 02,63ml/s. 10 az 16-mesac-
né podavanie placeba viedlo k poklesu I-PSS 0 2,33
bodu, k vzostupu Q,_, 0 4,48ml/s a k poklesu QoL
0 0,67 bodu.

Do Studie SMART-1 (Symptom Management
After Reducing Therapy) publikovanej v roku 2003
Barkinom (7), bolo zahrnutych 327 muZov a trvala
36 tyzdiov. Prvych 24 tyzdhov pacienti dostavali
kombin&ciu dutasterid + tamsulosin a zostavaju-
cich 12 tyzdrov dutasterid alebo placebo. Dutas-
terid bol podavany v davke 0,5mg/defi, tamsulo-
sin v davke 0,4mg/defi. Primamym ciefom bolo
porovnat subjektivny stav pacienta po vynechani
tamsulosinu. Z vysledkov $tudie vyplynulo, Ze
zhorSenie priznakov po vynechani alfa-blokatora
bolo najvyraznejsie (az u 42,5%) u pacientov so
zévaznejSimi (,tazsimi“) LUTS. Zaverom Studie
bolo, Ze alfablokator je rozumné vynechat z kom-
bindcie s inhibitorom 5-alfa reduktazy po 6 mesia-
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coch u pacientov so stredne tazkymi priznakmi
LUTS/BPH.

Dal$ia $tudia tiez potvrdila, ze po vysadeni alfa-
blokatora (doxazosinu) z kombinovanej liecby s fina-

steridom po 9-12 mesiacoch nedochadza k zhorse-

niu LUTS u muzov s klinickou BPH (6).
Odporucania Eurdpskej urologickej spolo¢nosti

(EAU 2007): DIhodoba kombinovana liecba (inhi-

Tabufka 5. Lieebné moznosti u starSich muzov s priznakmi dolnych mocovych ciest sposobenych

benignou prostatickou hyperplaziou (odporucania EAU 2007) (22)

Liecba Odportcanie EAU 2007
Medikamentdzna liecba

2Alfa-blokatory

* alfuzosin odporucany
* doxazosin odporucany
* tamsulosin odporacany
* terazosin odpordcany
*[nhibitory 5AR

o dutasterid odporucany
o finasterid odpordcany
Kombinovana lie¢ba

* al-blokator + inhibitor 5AR odporucana
*Rastlinné extrakty neodporucané
Minimalne invazivna lie¢ba

o TUMT** s vysokou energiou odportcana
o TUNA** odportcana
* prostatické stenty**** odpordcané
Chirugické sposoby liecby

o TUIP! odporucana
o TURP? TUEVP***** odportcana
* otvorend prostatektémia® odpordcana
o transuretralna laserova enukledcia s vyuzitim holmia™***** odporucana
o transuretralna vaporizacia laserom****** odporucana
* intersticidlna laserova koaguldcia™**** odpordcana
o transuretralna laserova koagulacia****** odporucana

Nové moznosti lieCby*******

o etanolova injekcia

* koncentrovany ultrazvuk vysokej intenzity

* vodou indukovana termoterapia

* vyuzitie energie plazmy v slanom prostredi

BPH - benigna prostatické hyperplazia

EAU - Eurépska urologicka spoloénost (European Association of Urology)
Inhibitory 5AR — inhibitory 5-alfa reduktazy

TUMT

— transuretralna mikrovinova terapia

TUNA - transuretralna ihlova abldcia prostaty
TUIP - transuretrélna incizia prostaty

TURP

— transuretrélna resekcia prostaty

TUEVP - transuretralna elektrovaporizécia prostaty
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st moznostou volby u pacientov so stredne zavaznymi/zavaznymi LUTS; vSetky alfa blokatory maju podobnu klinicku efek-
tivitu; zdd sa v3ak, Ze najpriaznivejsi profil vedfajsich ucinkov maju alfuzosin a tamsulosin; metaanalyzy viacerych $tadi od-
hadli celkové zlepSenie priznakov 0 30—40% a zlepSenie pridu mocu o 16-25%; klinicky efekt sa prejavi uz po 48 hodinach
uzivania alfa-blokétorov; a—1 blokatory zrejme nemaju icinok na objem prostaty a ani neovplyviuju sérovd hladinu PSA

st moznostou volby u pacientov s va¢sim objemom prostatickej zlazy (viac ako 30—40ml) a ktori si¢asne maju stred-
ne zévazné/zavazné LUTS; zd4, Ze zniZuju objem prostaty o0 20 az 30 %, zlepSuju symptémové skére o cca 15% a zo-
silfiuju prietok mocu o cca 1,3-1,6 ml/sec.; mozu byt pontknuté na prevenciu progresie BPH; Klinicka efektivita fina-
steridu aj dutasteridu sa zda byt porovnatelna, oba lieky znizuju sérovu hladinu PSA o0 50%, ale ,nemaskuju* véasnu
diagnostiku karcinému prostaty; dlhSie trvanie terapie, vedlajsie U€inky, ndklady a neskorsi (po 3 az 6 mesiacoch) na-
stup efektu lie¢by je potrebné konzultovat s pacientom

EAU vyzaduje dal$ie Studie, kym bude mozné odporicat fytoterapiu v liebe BPH

vhodna pre vysoko rizikovych pacientov, ktori odmietaju ind formu chirurgickej terapie BPH a u ktorych medikamentéz-
na lie¢ba nie je dostatocne efektivna, alebo odmietaju dihodobu farmakoterapiu BPH; vhodni kandidati st najma mu-
Zi s recidivujucou retenciou mocu

indikovana u vysoko rizikovych pacientov nevhodnych pre chirurgicku terapiu BPH

len pre pacientov s vysokym rizikom ako alternativa trvalej katetrizacie mo¢ového mechura

je alternativa ku TURP najmd pre vysoko rizikovych pacientov s malym objemom prostatickej zfazy

u vysokorizikovych pacientov, ktori vyzaduiju invazivnu liecbu BPH; holmiova laserova resekcia je alternativou k TURP
a ku utvorenej prostatektdmii bez ohfadu na anatomicku konfiguréciu prostatickej zfazy

mali by byt pouZité len v rdmci klinickych $tadif

vhodna pre prostatické Zfazy menSie ako 30 ml a bez pritomnosti stredného laloka

vhodné pre prostaty 30-80ml

vhodnd pre prostatické Zfazy vacsie ako 80ml
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bitor 5-alfa reduktazy + alfa-blokator) sa zda byt
prospesnejsia (po viac ako Styroch rokoch uziva-
nia) v porovnani s monoterapiou (bud alfa-bloka-
tor alebo inhbitor 5-alfa reduktazy). Toto tvrdenie je
zatial limitované ddajmi len z jednej Studie (MTOPS)
analyzujucej klinické efekty kombindcie finasteridu
s doxazosinom (22). Stratégiu lieCby u pacientov
s LUTS/BPH ukazuje schéma 1 (2, 3, 12, 22).

Kombinovanda liecba BPH/LUTS + OAB

Incidencia OAB spojeného s BOO je 30-60%
(12, 13, 15). Polovica muzov s BOO/BPH ma aj uro-
dynamicky dokézany OAB (pritomnost detrusorove;
nadaktivity) (1, 12). Bolo tiez dokdzané, ze az u 40 %
muzov s BOO/OAB pretrvava ,nadaktivita“ detrdzo-
ra dokonca aj po operacnej lie€be BPH (1, 12, 15).
Dokonca OAB méZze vzniknut ,de novo“ po transure-
trélnej resekcii alebo otvorenej operacii pre BPH (1,
5, 12). Preto vznikla hypotéza o kombinovanej lie¢be
priznakov BOO/BPH a OAB.

Liecba OAB v pritomnosti BOO je predmetom
prebiehajuceho vyskumu bezpeénosti a U¢innos-
ti antimuskarinik (4, 12). Zatial sa uskutoCnil maly
pocet randomizovanych Studii s kratkym trvanim
(3-6 mesiacov) (3, 12). Zaradenie pacientov do
Studii bolo skdr na zaklade urodynamickej ako sym-
ptomatickej diagnostiky pre riziko retencie mocu. Je
zndme, Ze antimuskarinika maju byt podavané opa-
trne u pacientov s klinicky vyznamnou subvezikal-
nou obstrukciou a su kontraindikované u pacientov
s retenciou mocu. DoterajSie vysledky ukazali, ze
antimuskarinika (aj v kombindcii) len mierne zvysili
postmikéné refiduum po 12 tyzdioch liecby (3, 12).
NajlepSie preskimana je kombindcia alfa-blokatora
(doxazosin, tamsulosin, terazosin) s antimuskarini-
kom tolterodinom (12). LieCebny postup u pacientov
s BPO s uskladriovacimi (,iritaénymi“) LUTS ukazuje
schéma 2 (12, 22).

Odporucania EAU (2007): anticholinergicka
lieCba ako ,s6lo” terapia u muzov s BOO/OAB
nemoze byt odporucena pre bezné pouzitie, ale
antimuskarinikum v kombinacii s alfa-blokato-
rom mézu byt ucinné (22).

Kombinovand liecba LUTS/BPH + ED

Je dnes tieZ predmetom intenzivneho skimania,
ale jednoznacény zaver este nie je mozné urobit. Dis-
kutuje sa aj o tom, &i ED nie je priznakom BPH a ¢i
BPH spolu s dal§imi chorobnymi stavmi netvoria su-
Cast tzv. ,syndrému starého muza®“. Uloha inhibitorov
fosfodiesterazy 5. typu vo farmakoterapii LUTS/BPH
zostava teda otdzna. Existuje vSak uz niekofko
(vacSinou kratkodobych) klinickych Studii (najmé
so sildenafilom, ale uz aj s tadalafilom a vardenafi-
lom), ktoré dokazuiju priaznivy vplyv takejto lieCby na
LUTS/BPH (9, 12, 14, 21).
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Tabufka 6. Priority a terapeutické ciele stcas-
ného vyskumu aj pre pripadni kombinovanu

Schéma 1. Stratégia liecby u pacientov s priznakmi dolnych mocovych ciest pri benignej prostatickej

hyperplazii (2, 3, 12, 22)

lie€bu u muzov s priznakmi dolnych mo¢ovych
ciest (3)

* antagonisty alfa-1D receptorov Pacient s LUTS/BPH

* agonisty beta-3 adrenoreceptorov
* antagonisty M2 muskarinovych receptorov

o antagonisty P2X3 (P2X1) receptorov (purinorecepto-
rov)

* ovplyvnenie vaniloidnych receptorov (TPRV1) ¢ ¢
* botulotoxin

* endotelinové receptory/inhibitory konvertujucich en-
zymov

Obtazujuce priznaky?

ano nie

Rizikové faktory progresie?
Zvacsena prostata (> 30ml) Zvacsena prostata (> 30 ml)

Zvy$ena hladina PSA (> 1,4 ng/ml) Zvy$end hladina PSA (> 1,4ng/ml)
* angiotenzinové receptory (AT1)

* agonisty receptorov pre vitamin D3 ano ano nie

* donory oxidu dusnatého (NO)/inhibitory iNOS ¢ # # #

Rizikové faktory progresie?

’ |nh|b|tor¥ fosfodleéte’razy 5. typu (PDES) Starostlivé Antagonista alfa-1 Starostlivé

* antagonisty Rho kinazy sledovanie adrenoreceptorov sledovanie Starostlivé

* bloké4da alfa-2 delta ligandov (gabapentin, pregaba- Antagonista alfa-1 Inhibitor 5-alfa Inhibitor 5-alfa sledovanie
lin) adrenoreceptorov reduktazy reduktazy

o iné
Iné kombinécie lieciv

Existuju prace, ktoré poukazuju na benefit kom-
bindcie alfa-blokatora (alebo inhibitora 5-alfa reduk-
tazy) s desmopresinom u pacientov s BPH a sucas-
nou no¢nou polyuriou (10, 12, 16, 19). Pri podozreni
na retenciu tekutin je vak lie¢ba desmopresinom
kontraindikovana (8, 12, 16). V randomizovanych
klinickych Studidch sa zacinaju skusat aj trojkombi-
nacie medikamentov (alfa-blokétor + inhibitor 5-alfa
reduktazy + antimuskarinikum) u muzov s LUTS/
BPH a OAB a tiez kombinécie alfa-blokatorov s inhi-
bitormi fosfodieterazy 5. typu u muzov s BPH/LUTS
aED (12). V poslednom ¢ase sa zaginaju vy$Sie uve-
dené skupiny liekov kombinovat s protizapalovymi
pripravkami (3, 12) Je zaujimavé, Ze zatial chybaju
Udaje o stbeznom poutziti inhibitorov 5-alfa reduk-
tazy s antimuskarinikom, alebo s inhibitorom PDES5.
VSetky kombindacie lie€iv uvedené v tejto kapitole
vSak zatial nie je mozné jednoznaéne odporucit
na rutinné pouzitie v beznej klinickej praxi, pretoze
objektivne hodnotitelné skusenosti su kratkodobé
a boli ziskané na relativne malom pocCte pacientov.

Stéle sa hfadaju nové lie¢ebné ciele pre este
ucinnejSiu medikamentdéznu lie¢bu LUTS/BPH.

Mozné nové spdsoby terapie vychadzaju ¢asto
z logickych hypotéz. Bolo napriklad dokazané, ze
normalne bunky prostatickej Zlazy ziskavaju energiu
na svoju existenciu z Krebsovho cyklu, ale predpo-
klada sa, ze chorobné prostatické bunky (BPH) ,ziju*
z glykolyzy. Inhibicia glykolyzy méze teda selektivne
potlacit rast buniek BPH a tym znizit objem benigne
zvacSenej prostatickej zfazy u postihnutého muza.
V stcasnosti prebieha druha faza randomizovanej kli-
nickej Studie u 60 pacientov so symptomatickou BPH
(I-PSS > 13) (3, 12). Predbezné vysledky ukazuju, ze
takato liecba je nielen efektivna, ale je aj bezpe¢na
(s minimélnym vyskytom vedrajsich ucinkov). Priority
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LUTS - priznaky dolnych mocovych ciest (lower urinary tract symptomps)

BPH - benigna prostaticka hyperplazia
PSA - prostaticky Specificky antigen

Schéma 2. Liecebny postup u pacientov s benig-
nou prostatickou obstrukciou a s uskladiiovacimi

(»iritaénymi“) priznakmi dolnych mocovych ciest
(12, 22)

+ Udrziavat
5-ARI — T+

(velké zfazy)

Anticholinergikum

T

AB »  Ablacia

AB - alfablokator

5-ARI - inhibitor 5-alfa reduktazy
+— pozitivny Géinok lie¢by

- — lie¢ba bez efektu

st¢asne prebiehajuceho vyskumu aj pre kombino-
vanu farmakoterapiu LUTS ukazuje tabufka 6 (3).

Zavery

Priznaky dolnych mocovych ciest (LUTS) u muzov
je potrebné za¢at vnimat ovela komplexnejsie a nie-
len vo vztahu k najCastejSej pricine — k BPH. Kombi-
novanu medikamentéznu lie€bu LUTS u muZskych
pacientov je potrebné indikovat rozvazne — po sta-
rostlivom diagnostickom zhodnoteni. Okrem pred-
pokladaného lieéebného prospechu (t. . klinického
zlepSenia a naruSenia progresie ochorenia) je treba
vziat do Uvahy aj moznost zvySeného (kumulované-
ho) vyskytu vedfajsich Ucinkov a v neposlednom rade
i ekonomicku ndro¢nost takejto terapie. V sti¢asnosti
sme svedkami prudkych (pozitivnych) zmien vo farma-
koterapii dolnych mocovych ciest, ¢oho vyrazom su
najnovsie algoritmy pouzivania jednotlivych medika-
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Schéma 3. Medikamentézna liecbha priznakov
dolnych mocovych ciest (spésobenych benignou

prostatickou hyperplaziou, benignou obstrukciou
kréka mocového mechura, hyperaktivnym mocovym
mechurom) u muzov (12)

VécSie prostaty

Vy$Sie PSA
5-ARI 5-ARI
AB (AB)
AMR
Vypraziiovacie Uskladrovacie
(,obStrukéné*) (,iritacné®)
priznaky 5-ARI SX\BRI priznaky
AB AMR
AB
AB AMR

MenSie prostaty
Nizsie PSA

5-ARI - inhibitory 5-alfa reduktazy
AB - alfablokatory
AMR - antimuskarinika

mentov u muzov s LUTS (schéma 3) (12). V dosledku
rozvoja nasho poznania (najmé na molekuldrnej drov-
ni) sa da predpokladat dalsi podstatny vedecko-medi-
cinsky vyvoj zrejme uz v blizkej budicnosti.
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