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Farmakologicka lééba mikénich symptom{ dolnich cest mocovych (LUTS) pfi benigni hyperplazii prostaty (BPH) alfalytiky ¢i inhibitory
5a-reduktazy snizila v minulych 15 letech pocet indikaci chirurgického vykonu pro BPH, resp. prodlouzila éas od prvnich symptomi do
doby operace. Obé skupiny 1€kl vykazuji vysokou Géinnost a bezpecnost, coz prokazuje mnozstvi placebem kontrolovanych, dvojité
zaslepenych studii. Vzhledem k rozdilnému mechanizmu Géinku je logicka ivaha o kombinovaném podani téchto preparatt za ticelem
vyssiho terapeutického efektu. Pfestoze bylo provedeno velké mnozstvi klinickych studii, vykazuji nékteré chyby, které ovliviiuji jejich
zavéry. Dosud nebylo prokazano, ze by jedna ¢i druha skupina méla vyssi terapeuticky efekt, byt u pacienti s vétSimi prostatami (nad
30ml) a vyssi hladinou PSA (nad 1,5ng/ml) se zda byt vhodnéjsi podavani inhibitorii 5a-reduktazy.

U pacient s BPH komplikovanou ¢i kombinovanou s hyperaktivnim moéovym méchyfem (OAB - overactive bladder) se jevi v klinickych
studii (jiz faze Ill) kombinace uroselektivnich alfalytik s parasympatolytiky. Ve fazich experimentélniho vyzkumu na tkanich je mozné uziti
inhibitor(i fosfodiesterazy 5 (sildenafil a dalsi) k ovlivnéni LUTS zplsobenych BPH.

Kli€ova slova: benigni hyperplazie prostaty, mikéni symptomy dolnich cest mocovych, alfalytika, inhibitory 5a-reduktazy, anticholinergika.

COMBINED THERAPY OF BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA: YES OR NO?

Medical therapy of lower urinary tract symptoms (LUTS) and benign prostatic hyperplasia (BPH) with either alphalytics nor 5o reductase
inhibitors has become the most common treatment choice over the past 15 years, replacing surgical procedures for BPH. Both classes of
drugs have demonstrated officiality and safety in numerous placebo controlled, randomized clinical trials. Because of the two different
mechanism of action proposed for these two classes of drugs the idea of utilizing both to enhance treatment efficacy appears promising.
However, few well conducted trilas are available to adress issue of combination medical therapy of LUTS and BPH, the majority of the
data available comming from trials with significant design flaws. Recent evidence suggests superior efficacy of 5a reductase inhibitors in
men with large prostate and higher PSA (Prostatic Specific Antigen) level in terms of symptom and outcome prevention. Very promising
combination therapy in patient with BPH and over activ bladder (OAB) seems to be using of uroselective alphalytics with anticholinergics.

Experimentally starts to use PDE inhibitors in treatment of LUTS based on BPH.
Keywords: benign prostate hyperplasia, lower urinary tract symptoms, alphalytics, inhibitors of 5o reductasis, anticholinergics.
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Uvod

V poslednich 10-15 letech se farmakologicka
lé¢ba stala zakladem feSeni potizi z dolnich cest
mocCovych zplsobenych BPH. | pfes jasné dané
absolutni indikace chirurgické lé¢by se pocet opero-
vanych béhem poslednich 10 let sniZil 0 60 % (6). Do
spektra 1ékd prvni volby patfi antagonisté alfa-adre-
noreceptorl a inhibitory 5a-reduktazy. Opomenout
nelze ani relativné Siroce uzivanou fytoterapii, kde
vSak nemame do soucasnosti kvalitni klinické data.
Posledni skupinu tvofi anticholinergika-spazmolyti-
ka, ktera se dnes pouzivaji v kombinaci s alfa-sym-
patolytiky k potlacenti iritaénich pfiznakd pfi BPH.

BPH ma multifaktoridlni etiologii, do které jsou
zavzaty hormony, ristové faktory a stromainé epite-
lidIni interakce. Jasnymi pfi¢inami vzniku BPH jsou
starnuti a pfitomnost testikularnich androgend.

Uloha hormon(i v genezi BPH jiz byla ¢astecné
zminéna. Prvni pokus proved| v 19. stoleti Cabot
a White, ktefi demonstrovali efekt hormonélini abla-
ce kastraci u pacientli s retenci moci. V sou¢asné
dobé mame k dispozici rizné metody hormonalnich
manipulaci jako napf. analoga luteinuvoliiujiciho
hormonu (LHRH analoga) steroidni & nesteroidni
antiandrogeny atd. Tyto preparaty maji identicky
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efekt, ale pro své vyrazné vedlej$i negativni ucinku
nejsou v Ié¢bé BPH akceptovatelné.

V soucasné dobé je mozny pouze jeden druh
hormonalni terapie, a to pomoci inhibitorll 5ci-re-
duktazy, které zamezuji pfeméné biologicky méné
aktivniho testosteronu (TST) na jeho ucinnéjsi for-
mu dihydrotestosteron (DHT) (obrézek 1). Pfesto-
Ze existuji dva izoenzymy, tkan prostaty obsahuje
pfedevsim izoenzym I, ktery je selektivné blokovan
azasteroidem finasteridem. Pfi zamezeni konverze
TST na DHT dochazi jak k poklesu sérovych, tak
intraprostatickych hladin. Tento stav vede k atrofii
glandularné - epitelidini komponenty tkané prostaty
i v pfechodné zoné a nasledné ke zmenseni objemu
prostaty 0 20-30%. Doba U€inku inhibitoru 5a-re-
duktazy se odhaduje po vysazeni na cca 6 let. Po
tuto dobu Ize pozorovat stacionarni velikost prostaty.
Opomenout nelze ani vliv inhibitoru 5a-reduktazy na
hladinu PSA, ktera je snizena na polovinu (10).

Jak jiz bylo zminéno, enzym 5a.-reduktaza se
vyskytuje ve dvou izoformach. Kazda z téchto forem
je kodovana na jinych genech (29). Izoenzym 1 se
vyskytuje pfedevsim v jatrech, kizi, mazovych Zlaz-
kéch a vlasovych folikulech. Typ 2 je zodpovédny za
virilizaci muzského plodu a vyskytuje se predevsim
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v oblasti k(iZe genitalu, vousech a prostaté (zde je
obsazen ¢asteCné i izoenzym 1) (4, 22).

Do soucasnosti bylo vyvinuto vice inhibitor(
obou forem izoenzymu. Finasterid kompetetivné in-
hibuje typ 2 izoenzymu 5a-reduktazy, ale efekt na
typ jedna je minimalni (1). Sérové hladina DHT je
redukovana o 65-70%, a taktéz intraprosticka kon-
centrace DHT je niz8i o 85-90%. Reciprocné vSak
dochazi k narlistu koncentrace TST v prostatické
tkani (22). Sérové hladiny testosteronu jsou na stejné
urovni tak jako pfed IéCbou, tj. nedochazi k vyznam-
nému ovlivnéni libida, fertility a sexudlnich funkci.
| pfes lécbu finasteridem je tkan prostaty zasobova-
na z 30% DHT pochazejicim ze séra a z 10% DHT,
ktery je konvertovan izoenzymem typu 1 (33).

Manipulaci se steroidni strukturou byl vyvinut
dutasterid (GI198745) (obrazek 1). Jedna se o dual-
ni inhibitor 5oi-reduktazy, ktery vykazuje 60x vysSSi
acinnost vaci izoenzymu 1, ve srovnani s finasteri-
dem a zaroven inhibuje izoenzym 2. Ve studii s 399
pacienty sledujici depresi hladiny DHT u pacientt
uzivajicich finasterid, dutasterid a placebo po dobu
24 tydnd bylo dosazeno maximalni suprese pravé
u pacientt uzivajicich dutasterid s minimalini variabili-
tou v sérovych hladinéch na rozdil od finasteridu (5).
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V soucasné dobé probihd vyzkum na zvifecich
modelech, uzivajici chimerickych smési, které by
mély nahradit stavajici farmakoterapii (11).

Klinicky efekt finasteridu

Klinicky efekt finasteridu a bezpecnost &by
byla prokdzana v mnoha studiich (2, 18). Finaste-
rid je vSeobecné pacienty dobfe tolerovan. Typické
vedlej$i negativni ucinky, které byly pozorovéany
v rdmci studie PLESS, byly: snizeni libida (6,4 % ver-
sus 3,4 % ve skupiné s placebem), impotence (8,1 %
versus 3,7 %), snizeni objemu ejakulatu (3,7 % ver-
sus 0,8 %), pocity bolesti prsou &i ndvaly horka (16).
Pfi dlouhodobém sledovani pacientl doslo k pokle-
su v Getnosti vyskytu vedlejsich negativnich Géink
(v pribéhu prvniho roku Ié¢by) a doslo k vyrovnani
snizeni libida na 2,6 % v obou skupinach. Mira im-
potence se snizila na 5,1 % u finasteridu, zatimco ve
skupiné s placebem narostla na 5,2 %.

Vzhledem ke zmenSovani velikosti prostaty pfi
terapii finasteridem dochazi k pozitivnimu ovlivnéni
progrese BPH (2). Velké prospektivni studie (3, 16,
19) prokazaly, Ze finasterid snizuje incidenci akutni
retence moci, a tim snizuje potfebu chirurgické inter-
vence (tabulka 1).

Mezi vyznamné prace patfi publikace Boyla
a kolektivu (7), ktery provedl metaanalyzu 2600
pacientt randomizovanych v Sesti studiich a zjistil,
ze efekt finasteridu je zavisly na velikosti prostaty.
Z 1éCby finasteridem profituji pacienti s prostatami
nad 40 gramd, u nemocnych s men$imi prostatami
je efekt minimalni ¢i nulovy.

Klinicky efekt dutasteridu

Prvotni informace o klinickém pouziti dudlniho
inhibitoru 5at-reduktazy dutasteridu byly zvefejnény
na konferenci Americké urologické asociace v roce
2002 (26). V roce 2002 publikoval Roehrborn a ko-
lektiv shrnuti 3 paralelnich, placebem kontrolova-
nych studii, které zahrnovaly 4325 pacienti. Byly
vy€lenény dvé skupiny probandd. Jedna uzivala
0,5mg dutasteridu, druhd placebo. Hlavnim vstup-
nim kritériem byla velikost prostaty (> 30 ml) (27).

U pacientl uZivajicich dutasterid bylo dosazeno
prakticky kompletniho a konzistentniho snizeni hla-
diny DHT. DoSlo k poklesu hladiny PSA na polovinu,
ale pomér f/t PSA zistal intaktni. Dal$i analyzy sku-
piny pacientd potvrdily zavislost efektu Ié¢by na veli-
kosti prostaty a hladiné PSA. Dutasterid byl pacienty
velice dobre tolerovan a mezi vedleji negativni uéin-
ky patfily obligatni erektilni dysfunkce, pokles libida,
poruchy ejakulace a gynekomastie.

Dutasterid dosahuje v 16¢bé BPH stejné kvality
jako finasterid a navic ma rychlejsi biochemickou
odezvu. Ke zlep$eni maximalniho pritoku mogi
(Qmax) u pacientli lé¢enych dutasteridem doslo

Obrazek 1. Konverze TST na ucinnéj$i DHT a pusobeni finasteridu a dutasteridu
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Tabulka 1. Redukce rizika akutni retence moci a chirurgické intervence u pacientl Ié¢enych finasteridem

Studie Délka studie ::gf:nm
Andersenetal (3) 24m retence 2113
operace 2109
PLESS (16) 48m retence 1524
operace 1516
PROWESS (14)  24m retence 1524
operace 1516

po 3 mésicich 1é¢by a ke zlepSeni v symptomovém
skore za 6 mésicu, zatimco v ramci PLESS studie
doslo ke zlepSeni Qmax po 4 mésicich a ke zlep-
Seni symptoml za 8 mésicl. U pacientd s vétsimi
prostatami a vy$si hladinou PSA byl efekt 1é¢by
lepsi (28).

Prestoze probéhly srovndvaci, randomizované
studie dutasteridu versus finasterid, neni dodnes
zcela jasné, zda pridatny efekt inhibice izoenzymu 1
je vyraznym pfinosem v 1é¢bé pacienttl s BPH, i
pouze vede k mirné vy$Si Cetnosti vedlejSich nega-
tivnich acinka.

Alfa-sympatolytika

Mezi nejéastéji uzivanou skupinu lékd v 16¢hé
BPH patii blokétory alfaadrenergnich receptord.
Napéti hladké svaloviny je zprostfedkovano pres
o,-adrenergni receptor. ZvySeni napéti svalového
vldkna vede logicky k oslabeni pritoku mogi a zhor-
8eni LUTS. Bloké&da receptoru vede k opaku, a tim ke
zlepSeni priitoku mocia LUTS. V oblasti hrdla moco-
vého méchyre a prostaty jsou zastoupen 3 podtypy
a,-adrenergnich receptord: o, oz a o, Zhruba
80 % téchto receptord je tvofeno a,, reptory, zbytek
jsou o, které se predominantné vyskytuji v hrdle
mocového méchyfe (1, 20, 21, 30, 31, 32). Kratko-
dobé plisobici alfa blokétor prazosin se v soucas-
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Finasterid Placebo  NOIVIIre: oo e
dukce rizika

11% 2,7% 58% p < 0,001
42% 6,5% 36 % p < 0,002
3% 7% 57 % p<0,001
5% 10% 55% p < 0,001
1% 2,5% 59% p<0,001
3,5% 5,9% 1% p<0,001

né dobé prakticky jiz nevyuziva. Vétsiho klinického
vyznamu maji dlouhodobé pusobici alfa blokatory,
terazosin, doxazosin, alfuzosin a a.,; selektivni blo-
kator tamsulosin.

V zavislosti na vychozim symptomovém skére
je prokazano, ze Ié¢ba alfa blokatory zlepSuje IPSS
v prdméru o 3-6 bodu. Uréitou ¢ast tohoto zlepSeni
musime pfigist i tzv. placebovému efektu (9).

V kontrastu vici relativné stejnému terapeutic-
kému Ucinku vSech 4 ucinnych latek je spektrum
vedlejsich negativnich Gcink (VNU) odli$né. Tera-
zosin spolu doxazosinem zpUsobuji vice zavrati pfi
posturalni hypotenzi, slabost a astenii, zatimco tam-
sulosin m& vétsi zastoupeni retrogradni ejakulace.
Piitomnost VNU véak jen zfidka vede k preruseni
|éCby.

Doposud nebylo popsano, ze by alfa-blokatory
ovlivnily negativné urodynamické parametry, hladi-
nu PSA Ci velikost prostaty. Jinymi slovy tato terapie
neovliviiuje pfirozeny pribéh BPH, nybrZ jen sym-
ptomatologii.

Kombinovandé terapie BPH
Placebem nekontrolované studie

V roce 1995 publikovali Pushkar a kolektiv data
94 pacientu, ktefi uzivali kombinovanou terapii 5mg
finasteridu spolu s 9,7 mg terazosinu jedenkrat den-
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né. Median sledovani byl 16,1 mésice. Na zakladé transrektalni sonografie bylo
zjiSténo snizeni objemu prostaty o 17 % a maximalni pritok moéi se zvysil z pu-
vodnich 8,4ml/s na 13,9ml/s. V ramci IPSS (International Prostate Symptom
Score) doslo k poklesu z 18,6 na 10,4. Autofi studie konstatuji, Zze kombinovana
terapie BPH je velice dobfe snasena a je optimaini volbou 1é¢by takto postize-
nych pacientd (24).

O dva roky pozdéji, v roce 1997, stejnd skupina autor(i referovala v ramci
Britské asociace urologickych chirurgdl (BAUS) o vysledcich studie zaloZzené
na kombinovaném podani finasteridu a terazosinu s naslednym vysazenim
alfalytika u Casti pacientl (20). Celkem bylo hodnoceno 123 pacientd, ktefi
dostéavali 5mg finasteridu a 7,4 mg terazosinu. Po 18 mésicich kombinované
|éEby byl terazosin u 103 pacientli vysazen a ponechana 20 ¢lenna kontrolni
skupina pacientd, ktera pokradovala v kombinované terapii. Treti, Sesty a dva-
nacty mésic po vysazeni alfalytika bylo hodnoceno IPSS a Qmax. 85 % paci-
entd ve skupiné s monoterapii finasteridem zaznamenalo snizeni maximalniho
priitoku v priméru 0 40,5 %, taktéz IPSS skore ve skupiné s inhibitorem 5ct-re-
duktézy vzrostlo z 11,5 na 17,6. V kontrolni skupiné pacient( zlistalo 17 paci-
entd s neménnym maximalnim prltokem a hodnotou IPSS skére. Zavér prace
konstatuje, ze vysazeni terazosinu z kombinované 1é¢by vede jak ke zhorSeni
symptomového skdre, tak maximalniho pratoku mogi (23).

V roce 2000 informuje Loran a kolektiv v ramci kongresu AUA o studii,
ve které srovnava dvé skupiny pacientt. Prvni skupina uzivala kombinovanou
Ié¢bu 5mg finasteridu a 6-11 mg terazosinu, druha byla zcela bez lécby. Na
konci dvouletého sledovani doslo ve skupiné s kombinovanou terapii k pokle-
su v IPSS skdre z 27,1 na 18,3 a zlepSeni kvality zivota (QoL) z 4,9 na 3,1.
Qmax vzrostl ze vstupnich 4,1 ml/s na koneénych 7,9 ml/s. Z kontrolni skupiny
bylo devét sledovanych indikovano k chirurgické 1é¢bé pro zhor§eni sympto-
mU a retenci moci, zbytek zistal bez vyznamnéjSich zmén. Autofi konstatuiji,
Ze kombinovana terapie finasteridem a terazosinem je doporué¢ena a vhodna
u pacient, u kterych je jedinou moznou volbou 1é¢by (16).

Vysledky randomizované, dvojité slepé, multicentrické studie publikoval
vroce 1998 Debruyne v ramci vyzkumné skupiny ALFIN. Pacienti byli rozdéleni
do tfi skupin. Prvni skupina (n = 358) uzivala a1 blokator alfuzosin v davce
5mg dvakrat denné. Druha skupina (n = 344) dostdvala 5 mg finasteridu a tfeti
skupina (n = 349) byla Ié¢ena kombinaci vy$e uvedenych medikamentd. Doba
sledovani byla 6 mésicu. Zakladnimi vstupnimi kritérii bylo IPSS nad 7 a Qmax
5-15ml/s pfi objemu vice jak 150 ml modéi. Pfi vstupu do studie nevykazovala
74dna ze skupin pacientl signifikantni rozdily. Vék (63,3 + 6,5 SD), velikost
prostaty (41,2 + 24 SD ml), IPSS (15,4 + 5,5 SD), Qmax (9,9 + 3,0ml/s) a PSA
hodnota (3,2 + 2,5ng/ml). Z jednotlivych skupin bylo vyfazeno 11 % pacienti
IéCenych alfuzosinem, 15% pacientl 1é¢enych kombinaci preparati a 11%
pacient( Ié¢enych finasteridem. Ddvodem pferuSeni 1éEby, resp. vyfazeni ze
studie, bylo u tfi pacientl ve skupiné s alfuzosinem nedostateény efekt Iécby.
U zbytku negativni vedlejsi ucinky. V ramci IPSS skdre byl ve skupiné IéCenych
alfablokatorem zaznamenam pokles o 6,1 bodu, ve skupiné s finasteridem
05,2 bodu a ve skupiné pacientt s kombinovanou lé¢bou pokles o 6,1 bodu.
Byl zaznamenan signifikantni rozdil mezi skupinou lé¢enych alfuzosinem ver-
sus finasterid p = 0,001, a ddle rozdil mezi skupinou s kombinovanou terapif
versus skupinou s inhibitorem 5o reduktazy p = 0,03. V rdmci maximélniho
priitoku doslo ke zlepSeni o 1,8ml/s ve skupiné lécenych alfuzosinem dale
0 1,8ml/s u pacientl lé¢enych pouze finasteridem a 0 2,3ml/s u pacientl léce-
nych kombinaci. Shrnuti viz tabulka 2.

Podobné jako v mnoha studiich ani v ramci tohoto extenzivniho sledovani
nebylo prokazéno, Ze by ve skupiné pacientli s kombinovanou terapii byl vy$si
vyskyt vedlejSich negativnich Ucink(. Ve skupiné pacientli Ié¢enych finasteri-
dem byla nejCastéji pozorovana impotence (6,7 %). Tato byla vSak zaznamenana
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Graf 1. Srovnani jednotlivych ramen. Terazosin
neni lep$i nez finasterid a nejsou ani signifi-
kantni rozdily mezi skupinou pacientl s kombi-
novanou léébou a ramenem uzivajicim placebo.
(I-PSS - International Prostate Symptom Score,
SPI - Symptom Problem Index, BPIl - Benign

Prostate Internation Index)

SPI

7 I-PSS
O Placebo mTerazosin O Finasterid @ Kombinace

i u2,2% pacient(i ve skupiné s alfuzosinem. VNU ve
skupiné s alfablokatorem byly zaznamenany u 7,4 %
pacientl a nejcastéji se jednalo o zavraté a bolesti
hlavy. Na zavér autofi konstatuiji, ze Ié¢ba alfuzosinem
je daleko vice efektivnéjSi nez lécba finasteridem,
a ze nebyl prokazan aditivni pozitivni efekt v ramci
kombinované terapie. Nedostatkem této studie vSak
je, ze zde chybélo placebem kontrolované rameno,
coz ponékud znehodnocuje dosazené zavéry (8).

Placebem kontrolované studie

Nejstarsi dvojité zaslepenou, placebem kontro-
lovanou studii je tzv. ,Veterans affairs study*, ktera
hodnoti skupiny pacientl uzivajicich terazosin, fina-
sterid, kombinaci téchto preparatt nebo placebo.
Vysledky této studie poukazuji na to, ze finasterid
neni lep$i nez terazosin, a ze nejsou ani signifikant-
ni rozdily mezi skupinou pacientl s kombinovanou
|éEbou a ramenem uzivajicim placebo. Taktéz nebyl
prokazan pfinos kombinované terapie. Dalsi strati-
fikace do nevyvazenych skupin pacientl nepfines-
la zmény v konecnych vysledcich. V komentafich
k této studii bylo nejCastéji zmifiovano, ze v ramci
této studie byli zafazeni pacienti s relativné malymi
prostatami, a tudiz se nemohl naplno projevit efekt
IéCby finasteridem viz graf 1 (15).

PREDICT (Prospective Randomised Doxazosin
and Combination Trial). Jedna se o rok trvajici studii,
Citajici 1089 pacientd. Velikost prostaty pfi vstupu
byla v priméru 36 ml a byla odhadovéna palpaénim
vySetfenim. Skupina pacientli 1é¢enych doxazosi-
nem ¢i kombinaci s finasteridem vykazovala vyrazné
zlepSeni IPSS, kvality Zivota i maximalniho pritoku.
Skupina pacientd uzivajicich finasterid nevykazo-
vala signifikantniho rozdilu oproti placebo skupi-
né v parametrech Qmax a QoL a byla mirné lepsi
v celkovém IPSS. Nebyla taktéZ prokdzana zavislost
efektu terapie na velikosti prostaty (26).

Ani jedna z vy$e uvedenych, placebem kontrolo-
vanych studii, neprokazala aditivni efekt kombinova-
né terapie BPH, byt u obou je diskutovatelné, zda ve
skupiné lé¢ené finasteridem ¢i kombinaci bylo vibec

Tabulka 2. Efekt Ié¢by afuzosinem versus finasterid versus kombinovana lécba

Pred Iécbou Zména Konec studie

IPSS Alfuzosin 15,3+ 5,5 -6,3+5,8 9,0
Finasterid 15,5+5,2 -52+57 10,3
Kombinace 15,6 +5,7 -6,1+56 9,5

Qmax Alfuzosin 97+28 1,8+3,8 11,5
Finasterid 9,8+26 1,8+4,5 1,6
Kombinace 10,135 23+47 12,4

Objem prostaty Alfuzosin 4,4 £257 -0,2+14,3 41,2
Finasterid 40,9 £235 -49+124 36,0
Kombinace 411 +22,6 -43+15,0 36,8

Tabulka 3. Shrnuti vysledkt studie MTOPS

Typ lécby IPSS

Doxazosin -8,3+0,4 3,6+0,3
Finasterid -6,6+0,4 1,8+0,3
Kombinace -8,5+0,4 3,8+0,3
Placebo -57+04 1,4+0,3

dosazeno onoho zmifiovaného ,cut-off* pro velikost
prostaty, ktery je uvadén 40ml.

MTOPS (Medical Therapy of Prostatic Symptoms
Trial). Jedna se o nejvétsi a nejdelsi multicentrickou,
randomizovanou, placebem kontrolovanou, dvojité za-
slepenou studii u pacientd s BPH. Jejim cilem studie
bylo zjistit, je-li mozné ovlivnit progresi BPH a oddalit
komplikace pomoci finasteridu, doxazosinu, ¢&i jejich
kombinaci v porovnani s placebem. Progrese byla
definovana jako narlist o 4 body v ramci AUA-sym-
ptomového skore, retence modi, inkontinence, rendlni
insuficience, ¢i recidivujici infekce dolnich cest moco-
vych. Celkem se této studie zicastnilo 3047 pacientd.
Vstupni velikost prostaty byla 36 + 20ml.

Zasadnim vystupem této studie je, ze kombi-
novana terapie je efektngjsi v zabranéni progrese
onemocnéni nez monoterapie. Finasterid sém nebo
kombinovand 1é¢ba vyrazné snizuje riziko retence
moci a nutnosti chirurgické intervence. VSechny
zpUsoby 1é¢by pozitivné ovliviiuji maximalni priitok
modi ve srovnani s placebem, ale nejlep$ich vysled-
k{ je dosazeno v ramci kombinované terapie (viz ta-
bulka 3). Vysledky MTOPS studie jsou v kontradikci
vici dvou vySe zminénym studiim. Otdzkou zlstava,
pro€ je tomu tak. Vzdyt vstupni velikosti prostaty ne-
vykazovaly ani u jedné z praci vyznamnych rozdild?
Pravdépodobnou odpovédi je rozdilna délka studii.
MTOPS probihal déle nez 4 roky, a tudiz se zda, ze
pozitivni efekt finasteridu se projevuje v dlouhodo-
bém Easovém horizontu (6).

Recentni prace Jeeteshe a kolektivu z roku 2007
hodnoti validitu kombinované IéCby a zamysli se nad
vhodnymi parametry hodnoceni. V zavéru shrnuje, ze
v uréité skupiné pacientd, pfedevsim s vétsimi pro-
statami a vy$Si hladinou PSA, je vhodna kombinova-
na terapie alfalytiky s inhibitory 5at-reduktazy (13).

Ze stejného obdobi pochazi prace Johnsona
a kolektivu, ktery hodnoti vliv kombinované terapie
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Zména Qmax (ml/s) AUA skére
v priibéhu studie

Zména Qmax (ml/s)
na konci 4. roku

6,0 p<0,001 2,5p<0,001
5,0 p<0,047 2,2p<0,048
7,0 p<0,001 3,7 p<0,001
4,0 14

na nykturii. Dochazi k zavéru, Ze kombinovang te-
rapie signifikantné snizuje Cetnost nocnich mikci,
ale srovnani jednotlivych aktivnich latek (doxazosin
a finasterid) oproti placebu neni zcela priikazné
(p < 0,20) (14).

Vyuziti anticholinergik-spazmolytik
viéché symptomi
dolnich cest mocovych

Iritani symptomy pfi BPH Ize povaZovat logic-
ky za hyperaktivitu detruzoru a spadaji do skupiny
onemocnéni, kterd jsou klasifikovana jako hyper-
aktivni méchyf — OAB (overactive bladder) (pfehled
incidence OAB viz graf 2). OAB u BPH je bud kom-
plikaci subvezikalni obstrukce, &i se obé choroby
nahodné kombinuji, coz je vzhledem k tomu, zZe
obé& onemocnéni jsou velmi ¢astd, vcelku logické.
Mezi nejcastéjsi anticholinergika-spazmolytika,
ktera tlumi kontraktilitu detruzoru patfi oxybutinin,
tolterodin, solifenacin a darifenacin. V soucasné
dobé se jednd o zcela bézné uzivané acinné latky
anticholinergik-spazmolytik spolu s uroselektivni-
mi alfalytiky jsou urgence az urgentni inkontinen-
ce a nykturie. V ramci léCby parasympatolytiky se
vyskytuji tyto vedlejSi nezédouci ucinky: sucho
v ustech, modro-Cervené vidéni a obstipace. Kon-
traindikaci podani anticholinergik-spazmolytik jsou
neléCeny glaukom s uzavienym Uhlem, poruchy
motility Zaludku a stfeva a pacienti s recidivujicimi
mocovymi retencemi.

Na tomto misté je vhodné zminit praci Hofne-
ra a kolektivu, ktery hodnotil soubor 741 pacientli
s BPH a projevy OAB, lé¢enych 4mg tolterodinu
samotné nebo v kombinaci s alfalytiky. V pribéhu
12 tydn( doSlo k poklesu IPSS ze 17 na 10 a QoL na
2 z plvodnich 4. Nebyly zaznamenany signifikantni
zmény rezidua ani maximalniho pratoku. (12).
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Graf 2. Vyskyt OAB dle véku. Je uveden OAB v celkovém procentu, zvlasté je vyznacena skupina se

dostatky ve smyslu kratkodobosti jejich trvani i chy-
béni ramena s placebem. Vysledky MTOPS studie
maji jasny dopad v klinické praxi. Nevyhodou kom-
binované lécby je vys$Si finanéni zatéZz a moznost
kombinace nezadoucich U¢inkl obou typl 1é¢by.
Zda-li vyuziti dudlnich inhibitord 5o-reduktazy
pfinese dal$i zlepSeni u pacientd trpicich BPH je
otazkou dalSich klinickych studii. V souc¢asné dobé
se klade dlraz na sledovéani a hodnoceni efektu
kombinované terapie alfablokatory s anticholiner-
giky na iritacni pfiznaky u BPH a pravdépodobné

formou s urgentni mocovou inkontinenci (UUI)
45
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Vysledky MTOPS studie prokazuji pozitivni
efekt kombinované terapie alfa-sympatolytiky spolu
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