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Soucasna farmakoterapie benigni hyperplazie
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Farmakologicka lé¢ba je zakladem konzervativni [écby symptom dolnich mocovych cest (LUTS) pfi benigni hyperplazii prostaty
(BHP). V soucasnosti jsou zakladem farmakologické Ié¢by al-blokatory, inhibitory 5a-reduktazy, antagonisté muskarinovych re-
ceptor(, inhibitory fosfodiesterazy 5, agonisté beta-3 adrenoreceptor(i a kombinace nékterych z nich. V indikovanych pfipadech
Ize u pacientld s méné vyznamnymi LUTS pouzit fytofarmaka, nejcastéji s obsahem Serenoa repens.
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bitory fosfodiesterazy 5, agonisté beta-3 adrenoreceptord, Serenoa repens.

The actual pharmacotherapy benign hyperplasia according to EAU Guidelines

Pharmacological treatment is the basis for conservative treatment of lower urinary tract symptoms (LUTS) in benign prostatic
hyperplasia (BPH). Currently, pharmacological treatment is based on al-blockers, 5a-reductase inhibitors, muscarinic receptor
antagonists, phosphodiesterase 5 inhibitors, beta-3 adrenoceptor agonists and a combination of some of them. In indicated cases,
phytopharmaceuticals, most commonly containing Serenoa repens, may be used in patients with minor LUTS.
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Farmakologicka [é¢ba benigni hyperplazie
prostaty (BHP) v poslednich desetiletich prosla
vyvojem jednak uvedenim novych preparat
do praxe, nebo jiz bézné pouzivanych v no-
vé indikaci pro [é¢bu BHP, a to v monoterapii
nebo v kombinaci. Zvlastni problematikou je
fytoterapie vychdzejici z tradi¢niho empiric-
kého poutziti rostlinnych extrakt(. Ucelenym
prehledem soucasné farmakoterapie BHP jsou
guidelines EAU. | nadale probihaji klinické stu-
die ke stanoveni optimalni indikace, ucelnosti
a bezpecnosti farmakoterapie v 1é¢bé BHP.

Antagonisté al-receptori
(al1-blokatory)

Mechanismus ucinku
Mechanismus ucinku al-blokator( spoci-
va v inhibici G¢inku endogenné uvolnéného

noradrenalinu na hladké svalové buriky v pro-
staté, a to vede ke snizeni tonu prostaty a vy-
tokové obstrukce mocového méchyie (BOO)
(1, 2). Urcitou roli v ucinku al-blokator( zde
mohou hrat i al-adrenoreceptory umisténé
mimo prostatu (napf. mo¢ovy méchyf a/ne-
bo micha) a al-adrenoreceptorové podtypy
(adrenoreceptory a1B nebo al1D). Bohuzel
ovlivnéni al-adrenoreceptord v krevnich cé-
vach, jinych neprostatickych bunkéach hladké-
ho svalstva a v centralnim nervovém systému

zpUsobuje nezadouci Ucinky al-blokatord.

Dostupné latky

V soucasné dobé jsou k dispozici tyto
al-blokétory: hydrochlorid alfuzosin (alfuzo-
sin); doxazosin mesylat (doxazosin); silodosin;
tamsulosin hydrochlorid (tamsulosin); terazo-
sin hydrochlorid (terazosin); naftopidil (nenf

dostupny v EU). Alfal-blokatory existuji v riiz-
nych lékovych forméch. Tyto Iékové formy
vedou k rdznym farmakokinetickym profildim
a profiliim snasenlivosti, celkovy rozdil v kli-
nické ucinnosti mezi jednotlivymi Iékovymi

formami jsou viak zanedbatelné.

Klinické ucinky

Ze srovnani ucinnosti jednotlivych al-blo-
katorG vyplyva, Ze viechny al-blokatory maji
podobnou ucinnost ve vhodnych davkach (6).
Rychlost nastupu klinickych ucinkd je béhem
nékolika hodin az dnl na rozdil od placeba
s popsanou ucinnosti az za nékolik tydn( (4).

Kontrolované studie ukazuji, Ze a1-bloka-
tory obvykle snizuji IPSS pfiblizné o 30-40 %
azvysuji Q__ pfiblizné 0 20-25 %. Nicméné
k ur¢itym zlepsenim v3ak doslo iv oblasti
odpovidajici ramenu placeba (3, 7). V ote-
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vienych studiich doslo ke zlep3eni IPSS az
050%auQ,__ bylozdokumentovano zvyseni
azo040% (3, 7).

Alfal-blokatory mohou snizit jak jimaci, tak
vyprazdnovaci LUTS. Kratkodobé studie s dél-
kou sledovéni do jednoho roku neprokazuji
rozdil v uc¢innosti al-blokatord v zavislosti na
velikosti prostaty, nicméné delsi sledovani uka-
zuji lepsi vysledky u prostat mensich (<40ml)
(1). U viech vékovych skupin byla pozorovana
srovnatelna Gcinnost al-blokatord (7).

Dosavadni vysledky dlouhodobych studii
ukazuji, ze al-blokatory nesnizuji velikost pro-
staty a ani bohuzel nedokazou zabranit akutni
retenci moc¢i AUR (8). Nedavné vysledky viak
naznacuji, Ze pouziti al-blokatoru (alfuzosin
a tamsulosin) pfeci jen mGze mit pozitivni vliv
na riziko AUR (11).

Zlep3enilPSSaQ,  bé&hem lécby al-blo-
kdtorem pretrvava po dobu nejméné ctyr
let (1).

Nezadouci ucinky

Tolerance a bezpecnost al-blokatort
vyplyva z distribuce ve tkanich, selektivitou
a farmakokinetickym profilem jednotlivych
lékovych forem.

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky al-blokator(
jsou astenie, zavraté a ortostatickd hypoten-
ze. Vazodilata¢ni ucinky jsou nejvyraznéjsi
u doxazosinu a terazosinu a jsou méné casté
u alfuzosinu a tamsulosinu. Pacienti s kardio-
vaskularni komorbiditou a vazoaktivnilé¢bou
mohou byt nachylIni k nezédouci vazodilataci
zpUsobené al-blokatorem. U selektivniho si-
lodosinu je vsak frekvence hypotenze srovna-
telna s placebem.

V roce 2005 byl v souvislosti s uzivanim
al-blokatorli u operace o¢ni katarakty po-
psan nezéddouci Uc¢inek pod ndzvem syndrom
Wlajici” duhovky - Floppy Iris Syndrome (IFIS).

Zvysené riziko IFIS bylo prokazano u al-
fuzosinu, doxazosinu, tamsulosinu nebo te-
razosinu.

U tamsulosinu bylo riziko IFIS nejvét-
$i. V pfipadé planované operace katarakty
by neméla byt zahajena lécba al-blokatory
a v pfipadé jiz zahajené terapie by mél byt
o této skute¢nosti informovan oftalmolog
a lé¢ba al-blokatory prerusena.

V oblasti sexudlni nebyl prokazan negativ-
ni ucinek al-blokatord na libido, dokonce je
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popisovano i mirné zlepseni erekce. Nicméné
ve srovnani s placebem se pfi uzivani al-blo-
katord vyskytuje abnormalni ejakulace (13).
Pavodni domnénka, Ze se jedna o tzv. re-
trogradni ejakulaci, se nepotvrdila, novéjsi
poznatky spie ukazuji na pokles objemu
semenné tekutiny nebo jeji nepfitomnosti
béhem ejakulace. Tento nezadouci Ucinek
se projevuje spise u mladsich pacientd a vi-
ce selektivnich al-blokatorq, jako je tamsu-
losin a silodosin (14). Ukazuje se, ze ¢im ma
al-blokator lepsi u¢inek na zlep3eniklinickych
ptiznakd a pritokové parametry, tim je vyssi
riziko ejakulatorni dysfunkce.

Doporuceni

Zéavérem lze konstatovat, Ze al-blokatory
Ize povazovat za 1. linii lé¢by muzskych LUTS
vzhledem k jejich rychlému nastupu ucinku,
dobré Ucinnosti a nizké cetnosti a zdvaznosti
nezadoucich ucinkd. Nicméné al-blokatory
nezabranuji vyskytu AUR nebo potiebé chi-
rurgického zakroku. Oftalmologové by méli
byt informovani o pouZziti al-blokatoru pied
operaci $edého zakalu, starsi pacienti o riziku
ortostatické hypotenze a sexualné aktivni pa-
cienti [é¢eni selektivnimi al-blokatory o riziku
ejakulatorni dysfunkce (1).

Inhibitory 5a-reduktazy (5-ARl)

Mechanismus ucinku

Androgenni G¢inky na prostatu jsou zpro-
stredkovény dihydrotestosteronem (DHT),
ktery vznika z testosteronu prostiednictvim
enzymu 5a-reduktaza (15), ktery ma dvé
izoformy: 5a-reduktdza typu 1 s prevladajici
expresi a aktivitou v kiiZi a jatrech, a 5a-reduk-
tdza typu 2 s prevladajici expresi a aktivitou
v prostaté. 5-ARI indukuji apoptdzu epitelo-
vych bunék prostaty, coz vede ke snizeni ve-
likosti prostaty asi o 18-28 % a snizeni sérové
hladiny PSA asi 0 50 % po 3esti az dvandcti
mésicich 1é¢by (16). Stredni objem prostaty
a snizeni PSA miize byt po dlouhodobé l1écbé
jesté vyraznéjsi.

Dostupné latky

Pro klinické pouziti jsou k dispozici dvé lat-
ky: dutasterid a finasterid. Finasterid inhibuje
pouze 5a-reduktazu typu 2, zatimco dutas-
terid inhibuje oba typy 5a-reduktézy (dudlni

5-ARI). Kontinudlni lé¢ba snizuje koncentrace
DHT v séru pfiiblizné o 70 % s finasteridem
a95% s dutasteridem. Nicméné, koncentra-
ce DHT v prostaté je snizena na podobnou
uroven (85-90 %) obéma 5-ARI.

Klinické ucinky

Klinické ucinky jsou patrné ve srovnani
s placebem po 1écbé nejméné sest mésicl.
Po dvou az ¢tyfech letech 1é¢by 5-ARI zlep-
Suji IPSS, snizuji objem prostaty o 18-28 %
azvysuji Q__ upacientl s LUTS v dGsledku
zvétSeni prostaty (1). Dutasterid a finasterid
jsou stejné ucinné pri [écbé LUTS (16, 18).
Zlepseni priznakd zavisi na pocatecni velikosti
prostaty. Dutasterid vykazuje lepsi vysledky
nez finasterid pfi ovlivnéni IPSS, objemu pro-
staty arizika AUR a zvyseni Q__ u pacient(
s prostatou < 40 (19, 20, 21).

Na zakladé vysledkd studii PLESS a MTOPS
5-ARI na rozdil od al-blokatora snizuji dlou-
hodobé (> 1 rok) riziko AUR nebo nutnost
chirurgického zakroku (16, 22).

Oteviené studie prokazaly relevantnizmé-
ny urodynamickych parametrd. Kromé toho
muze finasterid snizit ztratu krve béhem trans-
uretrdIni operace prostaty pravdépodobné
vlivem na prostatickou vaskularizaci (1).

Nezadouci ucinky

NejcastéjSimi nezddoucimi ucinky 5-ARI
jsou snizené libido, erektilni dysfunkce (ED)
améné Casto poruchy ejakulace, jako je re-
trogradni ejakulace, selhani ejakulace nebo
snizeny objem spermatu (1, 4). U 1-2 % paci-
entu se vyviji gynekomastie s citlivosti prsou
nebo bradavek. Dvé studie naznacuji, Ze |é¢ba
5-ARI je spojena s vyssim vyskytem vysoce
high-grade karcinomd, nicméné nebyl pro-
kazan zadny pficinny vztah (23, 24). Stejné tak
existuje dlouhodoba diskuze o potencidlnich
kardiovaskularnich vedlejsi ucincich 5-ARl,
a to zejména dutasteridu. Populacni studie
z Tchaj-wanu a Ontaria nezjistila souvislost
mezi pouzitim 5-ARI a zvy$enym vyskytem
kardiovaskularnich vedlejsich Gcinkd (1).

Doporuceni

Zavérem lze zvazit [é¢bu pomoci 5-ARl
umuzl se stfedné tézkou az zavaznou LUTS
a zvétSenou prostatu (> 40 ml) a/nebo zvyse-
nou koncentraci PSA (> 1,4-1,6 ng/ml). Mohou
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zabranit riziku AUR a potiebé chirurgického za-
kroku. Vzhledem k pomalému nastupu tcinku
nejsou vhodné pro kratkodobé pouziti. Jejich
Ucinek na PSA je tfeba vzit v ivahu v souvislosti
s v¢asnou detekci karcinomu prostaty.

Antagonisté muskarinovych
receptort

Mechanismus ucinku

Svalovina detruzoru je inervovana para-
sympatickymi nervy prostfednictvim neuro-
transmiteru acetylcholin na muskarinovych
receptorech hladkého svalstva. Muskarinové
receptory se nachazeji také na urotelidlnich
burikdch mocového méchyre a epitelovych
bunkéch slinnych zlaz. Bylo popsano pét typl
muskarinovych receptorti (M1-M5), z nichz
M2 a M3 prevladaji v detruzoru. Podtyp M2
je pocetnéjsi, ale podtyp M3 je funkéné du-
lezitgjsi pfi kontrakcich mocového méchy-
fe. Antimuskarinové uc¢inky mohou byt také
indukovany nebo modulovany jinymi typy
bunék, jako je urotel mo¢ového méchyfe nebo
centralni nervovy systém (1).

Dostupné latky

Pro 1é¢bu jimacich projevl hyperaktivniho
méchyre (OAB) jsou registrovani nasledujici
antagonisté muskarinovych receptor(: darife-
nacin hydrobromid (darifenacin); fesoterodin
fumarét (fesoterodin); oxybutynin hydrochlo-
rid (oxybutynin); propiverin hydrochlorid
(propiverin); solifenacin sukcinil (solifenacin);
tolterodin tartrat (tolterodin) a trospium chlo-
rid (1, 25).

Klinické ucinky

Antimuskarinika byla testovdna v minu-
losti pfedevsim u zen, protoZe se predpokla-
dalo, ze LUTS u muze vyzaduji specifické |éky
s G¢inkem na prostatu. Tento pfedpoklad viak
neni podlozen védeckymi dlikazy (26).

Byla testovana ucinnost jednotlivych an-
timuskarinik v monoterapii u muzi s OAB bez
BOO (1). Tolterodin mlze vyznamné snizit ur-
gentni inkontinenci, denni nebo 24hodinovou
frekvenci a zéroven zlepsit vnimani pfinosu
1é¢by u pacientd. Solifenacin signifikantné
zlepsil primérné vnimani stavu mocového
méchyre, OAB symptomového skére a celkové
vnimani problémud s mo¢ovym méchyiem.
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Fesoterodin zlepsil frekvenci mikce, urgent-
nich epizod a epizod urgentni inkontinence
(UUI). Vyrazné snizeni denni frekvence mikce,
nykturii, UUI, IPSS ve srovnani se zékladnimi
hodnotami po 12-25 tydnech ukazuji otevie-
né studie s tolterodinem (27, 28). Vysledky
randomizované klinické studie (RCT) TIMES
ukazuji, ze monoterapie tolterodinem ER
vyznamné snizila epizody UUI za 24 hodin
ve srovnani s placebem v prabéhu 12 tydnd.
Nicméné tolterodin ER vyznamné nezlepsil
urgence, celkové skoére IPSS nebo skére QoL
ve srovnani s placebem. Vyznamné lepsich
vysledkl bylo dosazeno pfi kombinaci tolte-
rodinu ER spolu s tamsulosinem (1).

Dalsi analyza ukazala, Ze vétsi prospéch
z antimuskarinik maji muzi s hladinou PSA
< 1,3 ng/mlas mensi prostatou (29). Dvé dalsi
studie zjistily pozitivni U¢inek antimuskarinik
u pacientl s OAB a soucasné BPO.V malé RCT
propiverin snizil frekvenci mikce a pocet epi-

zod urgenci (1).

Nezadouci ucinky

NeZadouci uc¢inky antimuskarinik zahrnuji
sucho v Ustech (az 16 %), zacpu (az 4 %), obtiz-
né moceni (az 2 %), nasofaryngitidu (az 3 %)
a zavraté (az 5 %).

Zvyseni postmikeniho rezidua (PVR) u mu-
20 bez BOO je minimalni a podobné placebu.

Teoreticky mohou antimuskarinika sni-
zit silu kontrakce moc¢ového méchyre, a pro-
to mohou byt spojeny PVR mo¢ nebo AUR.
Urodynamickym vysetfenim byly pfi uzivani
antimuskarinik detekovany vétsi objemy moco-
vého méchyfe pfi prvni kontrakci detruzoru, vys-
$i maximalni cystometrickd kapacita a snizeny
index kontraktility moCového méchyie, Q__ se
nezménil. Tato studie ukdzala, Ze kratkodoba |é¢-
ba antimuskarie u muzi s BOO je bezpecna (1).

Avsak ne vSechna antimuskarinika byla
testovana u starSich muzd a dlouhodobé
studie ucinnosti antagonist muskarinovych
receptort u muzl jakéhokoli véku s LUTS jesté
nejsou k dispozici. Navic do studii byli zahrnuti
pouze pacienti s nizkym objemem PVR na
pocatku lécby.

Doporuceni

Tyto léky by proto mély byt pouzity s opa-
trnosti a doporucuje se pravidelnd kontrola
IPSS a PVR moci. Muze je tfeba informovat,
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aby prerusili 1é¢bu, pokud je po zahdjeni lé¢-
by zaznamenano zhorseni vyprazdnovacich
LUTS nebo mocového pratoku.

Antagonisty muskarinovych recepto-
rG lze doporucit se strednimi az vyrazny-
mi LUTS s prevahou jimacich symptom.
Antimuskarinova medikace pro 1é¢bu OAB
neni vhodna pro muze s postmikénim rezi-
duem > 150 ml (1).

Inhibitory fosfodiesterazy 5
(PDES5I)

Mechanismus ucinku

Inhibitory fosfodiesterazy 5 zvysuji intra-
celularni cyklicky guanosinmonofosfat, ¢imz
se snizuje tonus hladkého svalstva detruzo-
ru, prostaty a mocové trubice. Oxid dusnaty
a PDE5I mohou také zménit reflexni drahy
v miSe a neurotransmisi v mocové trubici, pro-
staté nebo v mocovém méchyfi. Navic se zd3,
ze chronickd Ié¢ba PDES5I zvy3Suje prokrveni
a okysli¢eni tkani v dolnich mocovych cestach.
Inhibitory fosfodiesterazy 5 by také mohly
zlepsit chronicky zanét prostaty a mocového
méchyre. Pfesny mechanismus PDE5I na LUTS
zUstava nejasny (1).

Dostupné latky

Ackoli klinické studie nékolika selektivnich
peroralnich PDES5I byly provedeny u muzi
s LUTS, pouze tadalafil (5 mg jednou denné)
byl licencovan pro lé¢bu muzského LUTS.

Klinické ucinky

Nékolik RCT prokazalo, ze PDE5I snizuji
IPSS, jimaci a vyprazdiiovaci LUTS a zlep3uji
Qol. Ve vétdiné studiise viak Q,__ vyznamné
nelisil od placeba.

V jedné starsi (1) a druhé novéjsi (31) meta-
analyzé bylo rovnéz zjisténo, ze PDES5I zlep3uji
IPSS a IIEF skore, ale ne Q__ . Tadalafil 5 mg
snizuje IPSS 0 22-37 % a zlepSeni mize byt
patrné do tydne od zahajeni lé¢by (1). U 60 %
lé¢enych tadalafilem bylo pozorovano cel-
kové zlepseni IPSS o tii a vice bod(l do jed-
noho tydne a u 80 % pacientl do ¢ty tydna
(1). Maximalni doba trvani sledovani byla 52
tydn(. Analyza sdruzenych dat ze ¢tyf RCT
prokazala vyznamné snizeni LUTS, bez ohledu
na vychozi zavaznost, vék, pfedchozi uzivani

al-blokator nebo PDES5I, celkovou hladinu
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testosteronu nebo predpokladanou velikost
prostaty (32). V neddvné ,post hoc” analyze
sdruzenych dat ze ¢tyf RCT bylo prokéazéano,
ze tadalafil je G¢inny u muzi s kardiovasku-
larnimi rizikovymi faktory/komorbiditami,
s vyjimkou pacientl uzivajicich vice nez jed-
no antihypertenzivum. Pouziti diuretik méze
pfispét k tomu, ze pacienti vnimaji Uc¢inek
PDES5I negativné. U sexudlné aktivnich muzi
> 45 let s LUTS/BPH a ED tadalafil zlepsil jak
erekci, tak LUTS (1).

Byla také vyhodnocena kombinace PDE5I
s al-blokatory. Metaanalyza péti RCT (dvé
studie s tadalafilem 20 mg, dvé se sildena-
filem 25mg a jedna s vardenafilem 20 mg)
prokdzala, ze kombinovana terapie vyraz-
né zlepsila skore IPSS (-1,8), skore IIEF (+3,6)
aQ,__ (1,5 ml/s) ve srovnani's al-blokatory (1).
Cochraneho analyza potvrdila podobna zjisté-
ni (1). Ucinky tadalafilu 5 mg v kombinaci s fi-
nasteridem 5mg byly hodnoceny v 26 tydenni
placebem kontrolované RCT. Kombinace tada-
lafil a finasterid poskytla ¢asné zlepseni LUTS
(p < 0,022 po 4, 12 a 26 tydn), s vyznamnym
zlep$enim jimacich a vyprazdnovacich pfizna-
ki a QoL. Kombinovana terapie byla dobte
snasena a zlepsila erektilni funkci (33).

Nezadouci ucinky

HI&sené nezadouci ucinky u RCT porovna-
vajici tc¢inek véech PDES5I vs. placebo u muzi
s LUTS zahrnuji zrudnuti, gastroezofagealni re-
flux, bolest hlavy, dyspepsii, bolesti zad a nos-
ni kongesci (30). Ze sdruzené analyzy dat byla
mira ukonceni [é¢by v dlsledku nepfiznivych
ucinku tadalafilu 2,0 % a nelisila se podle véku,
zévaznosti LUTS, hladiny testosteronu nebo
objemu prostaty (1).

Inhibitory fosfodiesterazy 5 jsou kon-
traindikovany u pacientl uzivajicich nitraty,
aktivatory draslikového kanalu (nikorandil)
nebo al-blokatory doxazosin a terazosin. Jsou
také kontraindikovany u pacientd, kteii maji
nestabilni anginu pectoris, méli nedavny in-
farkt myokardu (< 3 mésice) nebo mrtvici (< 6
mésicll), nedostatecnost myokardu (New York
Heart Association-NYHA > 2), hypotenzi, de-
kompenzovany krevni tlak, vyznamnou jaterni
nebo rendlni nedostate¢nost nebo pokud je
hlasena anteriorni ischemicka opticka neuro-
patie s nahlou ztratou vidéni po predchozim
pouziti PDE5I.
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Doporuceni

PDE-5 inhibitory lze doporucit pro [é¢bu
muzd se stfedné zdvaznou az zdvaznou LUTS
s nebo bez erektilni dysfunkce. Nejvétsi bene-
fit maji mladsi muzi s nizkym indexem télesné
hmotnosti a zdvazné;jSimi LUTS. Jediné tadala-
fil je licencovan k 1é¢bé LUTS u muzd, nicméné
nejsou dostupné tdaje z vice nez jednoletého
sledovani. Dlouhodobéjsi poznatky o ucin-
nosti, snasenlivosti, vlivu na velikost prostaty
a progresi onemocnéni nejsou k dispozici (1).

Agonisté beta-3 adrenoreceptori

Mechanismus ucinku

Beta-3 adrenoreceptory jsou prevladajici
beta receptory vyjadiené v hladké svalové
bunce detruzoru a predpoklada se, ze jejich
stimulaci dochazi k relaxaci detruzoru. U¢inek
beta-3 agonistd neni plné vysvétlen (34).

Dostupné latky

Mirabegron 50 mg je prvnim klinicky do-
stupnym agonistou beta-3 se schvalenim pro
l1é¢bu OAB dospélych.

Klinické ucinky

Mirabegron prokézal vyznamnou u¢innost
pfilécbé priznakl OAB, véetné frekvence mikce,
urgenci a urgentni inkontinence (UUI) a také na
celkové vnimani piinosu lé¢by u pacient(. Tyto
studie mély prevazné zenskou studijni populaci.
Metaanalyza osmi RCT zahrnujici 10 248 paci-
entll (27 % muzl) zZjistila, ze [é¢ba pfipravkem
mirabegron vedla ke snizenifrekvence, naléha-
vosti a Cetnosti UUI, jakoZ i ke zvyseni mikéniho
objemu ve srovnani s placebem i tolterodinem
(1). Uginek mirabegronu byl hodnocen u muz-
skych pacientl s LUTS bez nebo s pfitomnosti
BOO potvrzené urodynamicky (35).

V RCT hodnotici doplrikovou terapii mi-
rabegronem pro pfiznaky OAB, které zlstavaji
po lécbé s tamsulosinem 0,2 mg denné u mu-
20 s BPO, byla kombinovana terapie spojena
s vétsim zlepsenim ve skére priznak( OAB,
urgenci, denni frekvenci mikce, dil¢im skore
IPSS tykajicich se jimacich symptomuU a v QoL
indexu ve srovnani s monoterapii tamsulosi-
nem. Prospektivni analyza u muzi strasich 50
let prokazala, Ze doplrikova léc¢ba pfipravkem
mirabegron byla ucinna u pacientd, u kterych
perzistovaly pfiznaky LUTS a OAB pfi mono-

terapii al-blokatorem, aniz by zpusobila ne-
gativni Gc¢inky na pratok (1).

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky souvi-
sejicimi s |é¢bou mirabegronem byly hyper-
tenze, infekce mocovych cest (UTI), bolest
hlavy a nazofaryngitida (1). Mirabegron je
kontraindikovan u pacienta s tézkou nekon-
trolovanou hypertenzi (systolicky krevni tlak
> 180 mmHg nebo diastolicky krevni tlak >
110 mmHg, nebo oboji). Krevni tlak by mél
byt méfen pfed zahdjenim Ié¢by a pravidelné
sledovan béhem léc¢by.

Dlouhodobé studie Ucinnosti a bezpec-
nosti pfipravku mirabegron u jakéhokoliv vé-
ku muza s LUTS jesté nejsou k dispozici. Studie
o pouziti mirabegronu v kombinaci s jinymi
pfipravky pro lé¢bu muzid s LUTS cekaji na
dokonceni. Farmakokineticka interakce pfi
pfidani mirabegronu ke stavajici [é¢bé tam-
sulosinem nebo naopak nezplsobuje klinicky
relevantni zmény v bezpecnostim profilu (36).
Dostupné studie mirabegronu v kombinaci
s antimuskariniky u pacienti s OAB byly pre-
vazné na zenské studijni populaci, i tady ¢ekaji
dalsi klinické studie na dokonc¢eni.

Doporuceni

Mirabegron zlep3uje pfiznaky OAB, vcet-
né frekvence mikce, urgence a urgentni in-
kontinence modi. Pacienti s mirabegronem
setrvavaji v [é¢bé déle nez pacienti s antimus-
kariniky. UZiti beta-3 agonistQ Ize doporucit
u muzd se stfedné zdvaznou a zdvaznou LUTS

s prevahou jimacich symptom{.

Alfal-blokatory + inhibitory
5a-reduktazy

Mechanismus ucinku

Alfal-blokétor vykazuje klinické ucinky
béhem nékolika hodin nebo dnu, zatimco
5-ARI pottebuje nékolik mésict k rozvoji plné
klinické u¢innosti. Finasterid byl testovan v kli-
nickych studiich s alfuzosinem, terazosinem,
doxazosinem nebo terazosinem a dutasterid

s tamsulosinem.
Klinické ucinky
Teprve Udaje z dlouhodobého sledovani

(Ctyfi roky) ze studii MTOPS a CombAT ukazaly,
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ze kombinovana terapie je lepsi nez mono-
terapie pro LUTS aQ,___alepsi nez samotny
al-blokator pfi snizovanirizika AUR nebo po-
tieby chirurgického zékroku (2, 4, 9, 10).

Studie CombAT prokazala, ze kombino-
vana lécba je lepsi nez monoterapie al-blo-
katorem pfi ovlivnéni symptom a prdtoku
pocinaje devatym mésicem a také s nizsim
rizikem AUR a nutnosti chirurgického feSeni
po osmi mésicich (10).

Preruseni podavani al-blokatoru po Sesti
az deviti mésicich kombinované |écby bylo
zkoumano jednak RCT, a dal3i otevienou mul-
ticentrickou studii (1). Prvni studie hodnotila
kombinaci tamsulosinu s dutasteridem s do-
padem vysazeni tamsulosinu po 3esti mésicich
s témér tfemi ctvrtinami pacientd, kteii nehlasi-
li Zddné zhor3eni piiznakd (1). Nicméné pacienti
se zavaznymi pfiznaky (IPSS > 20) mohou mit
prospéch z dlouhodobé kombinované Ié¢by.

Ve studiich MTOPS i CombAT byla kom-
binovana terapie lepsi nez monoterapie pfi
prevenci klinické progrese definované zvyse-
nim IPSS nejméné o Ctyfi body, AUR, UTI, in-
kontinenci nebo zvyseni kreatininu o 50 % (37).

Studie CONDUCT srovnavala ucin-
nost a bezpecnost kombinace s fixni dav-
kou dutasteridu a tamsulosinu k pfistupu
Watchful waiting (WW) s moznym nésled-
nym pfidanim tamsulosinu (zintenzivnéni
pfistupu) ve dvouleté RCT u 742 pacient(.
V obou ramenech studie byly poskytnuty
podrobné rady ohledné zivotniho stylu. Tato
kombinace fixni davky vedla k rychlému a tr-
valému zlepseni u muzu se stfedné zadvaznou
LUTS s rizikem progrese onemocnéni, rozdil
v IPSS po 24 mésicich byl 5,4 v aktivnim ra-
meni a 3,6 vrameni s placebem (p < 0,001)
(38). Dale kombinace tamsulosinu s dutas-
teridem vyznamné snizila relativni riziko kli-
nické progrese (charakterizované zejména
zhorsenim ptiznak() o 43,1 % ve srovnani
s WW, s absolutnim snizenim rizika o 11,3 %
(¢islo potiebujici [écbu (NNT) = 9).

Vliv vychozich proménnych na zmény
IPSS po kombinované lé¢bé dutasteridem
s tamsulosinem ve srovnani monoterapii byl
hodnocen na zakladé ¢tyfletych vysledkd stu-
die CombAT. Kombinovana terapie zajistila
konzistentni zlepSeni LUTS vzhledem k samot-

INZERCE

PREHLEDOVE CLANKY

nému tamsulosinu ve viech analyzovanych
proménnych po 48 mésicich (39).

Nezadouci ucinky

Nezadouci Ucinky pozorované béhem
kombinované Ié¢by byly typické pro al-blo-
katory a 5-ARI (4, 9, 10). Cetnost nezadoucich
ucinkd byla u kombinované terapie vyrazné
vys$3i. Studie MTOPS prokazala, Ze incidence
nezadoucich G¢inkd souvisejicich s 1é¢bou
je vyssi béhem prvniho roku pfi kombinaci
doxazosinu s finasteridem (40). Metaanalyza
hodnotici dopad kombinované [é¢by LUTS/
BPH na ejakulatorni funkci uvedla, Zze kombi-
novana terapie s al-blokatory a 5-ARI vedla
k trojndsobné zvysenému riziku ED ve srov-
nani s monoterapii (14).

Doporuceni

Terapie al-blokatory spolu s 5-ARI by pro-
to méla byt predepisovana predevsim u muzud
se stfedné zdvaznou az zavaznou LUTS, a ktefi
jsou ohrozeni progresi onemocnéni (vyssi ob-
jem prostaty, vy3si koncentrace PSA, pokrocily
vek, vy$si PVR, nizsiQ__ atd.).
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RMAKOTERAPIE BENIGNI HYPERPLAZIE

SOUCAS

Tab. 1. Monografie EU pro rostlinné pfipravky (1)

PROSTATY DLE DOPORUCENI EAU

Rostlinna latka Hodnoceni | Terapeutické Datum
HPMC indikace HPMC | monografie
Serenoa repens (Saw palmetto, Serenoa plazivd) — plod Tradi¢ne Symptomaticka 14/01/2016
Extrakeni ¢inidlo: hexane (222) zavedené |écba BHP
pouzitf
Serenoa repens, fructus (saw palmetto, plod) Tradi¢ni LUTS souvisejici 14/01/2016
Extrak¢ni ¢inidlo: ethanol (222) pouziti s BPH*
Cucurbita pepo L (pumpkinSeed, tykev) — semena Tradi¢ni LUTS souvisejici 25/03/2013
Extrakce definovana monografif (223) pouziti s BPH nebo OAB*
Prunus africana, (pygeum africanum, Slivori africkd) — kiira | Tradi¢nf LUTS souvisejici | 01/09/2017
Extrakce definovand monografif (224) pouzitf s BPH*
Urtica dioica L., Urtica urens L. a jeji hybridy a smési Tradi¢nf LUTS souvisejici | 05/11/2012
(kopriva dvoudomd ) — oddenek pouziti s BPH*
Extrakce definovand monografif (225)
Epilobium angustifolium L., Epilobium parviflorum Schreb. | Tradi¢nf LUTS souvisejici 13/01/2016
(vrbovka malokvétd) — kvét pouzitf s BPH*
Extrakce definovana monografii (226)

* po vylouceni zdvaznych stavd lékarem

Kombinovana lécba by méla byt pouzita
pouze jako dlouhodoba (vice nez dvanact mé-
sicd) a pacienti by o tom méli byt informovani.
Po 3esti mésicich je mozné ukonceni podavani
al-blokéatoru u muzi se stfedné zavaznou LUTS.

al-blokatory + antagonisté
muskarinovych receptort

Mechanismus ucinku
Kombinovana Ié¢ba mé antagonizovat jak

al-adrenoreceptory, tak muskarinové receptory.

Klinické ucinky

Vysoky podil muzl s jimacimi LUTS pfi
monoterapii al-blokatory potiebuje pridat
anticholinergika, jednd se zejména o ty, ktefi
maji delsi trvani ptiznakd, predevsim jimaci
symptomy a maly objem prostaty (41).

Kombinovana lé¢ba je Ucinnéjsi pfi snizo-
vani urgenci, UUI, frekvence mikce, nykturii
nebo IPSS ve srovnani s al-blokatory v mono-
terapii nebo placebem a zlep3uje QoL (1, 42).
Zlepseni pfiznaku je vétsi bez ohledu na hod-
notu PSA pfi kombinované terapii, zatimco tol-
terodin sam o sobé zlepsil pfiznaky zejména
u muzu se sérovym PSA < 1,3 ng/ml (29).

Perzistujici LUTS béhem lé¢by a1-bloka-
torem lze snizit dodate¢nym pouzitim anti-
muskarinik (1).

Dvé ucinnostni a bezpecnostni specialni
studie zdroja (SRS) u muzl s antimuskarini-
ky doporucily kombinovanou lé¢bu pro jeji
signifikantni pfinos (43, 44). V metaanalyze
Sestnacti studii s 3 548 pacienty s BPH/OAB,
pocatecni kombinovana lé¢ba al-blokatoru
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s anticholinergikem zlepsila QoL ve srovnani
s monoterapii al-blokdtorem, aniz by doslo
k vyznamnému zhorseni pratoku (45).

U¢innost lé&by je patrna piedevsim u mu-
70 se stfedné zavaznymi az zavaznymi jimaci-
mi LUTS (1). Dlouhodobé uzivani kombinova-
né terapie aspon jeden rok vykazuje pretrva-
vani dobré symptomatické odpovédi s nizkou
incidenci AUR (45). U muz( se stredné tézkymi
az zavaznymi jimacimi a vyprazdnovacimi pfi-
znaky a PVR < 150 ml je kombinovana terapie
spojena se snizenim pfiznaku a zlepsenim kva-
lity Zivota ve srovnani s monoterapii placebem
a al-blokatorem (47).

Nezadouci ucinky

Pfi kombinované [é¢bé al-blokatory s an-
timuskariniky jsou pozorovany nezadouci
ucinky obou typu léciv. Nejbéznéjsim ved-
lejsim ucinkem je sucho v Ustech. Nékteré
nezadouci U¢inky (napf. sucho v Ustech nebo
selhani ejakulace) mohou mit zvysenou inci-
denci, kterou nelze jednoduse vysvétlit pou-
hou sumaci nezadoucich ucinkl pfi uzivani
jednotlivych léki samostatné.

Maze byt detekovano zvyseni PVR, ale
neni klinicky vyznamné vcetné nizkého ri-
zika AUR pii kombinované terapii po dobu
jednoho roku (1). Antimuskarinika ve spoje-
ni s al-blokatorem u muzi s ptiznaky OAB
nezpulsobuji zjevné zhorseni maximalniho
pratoku (42, 48).

Nedavna RCT zkoumala bezpecnost z hle-
diska maximélniho tlaku detruzorua Q__ pro
solifenacin (6 mg nebo 9 mg) s tamsulosinem
umuzd s LUTS a BOO ve srovnani s placebem.

/

Kombinovana Ié¢ba nevedla ke snizeni pri-
marnich urodynamickych proménnych; Q__
byl zvysen vs. placebo (49).

Doporuceni

Kombinovanou |é¢bu al-blokatoru s anta-
gonistou muskarinového receptoru Ize pouzit
u pacient( se stfedné zavaznou az zavaznou
LUTS, pokud nedoslo k dostate¢nému snize-
ni jimacich priznak( pfi monoterapii jednim
z |ékd. Kombinovanou Ié¢bu nelze doporucit

u muzl s postmik¢nim reziduem > 150 ml.
Rostlinné extrakty - fytoterapie

Mechanismus ucinku

Mezi mozné ucinné slouceniny patfi fyto-
steroly, B-sitosterol, mastné kyseliny a lekti-
ny (50). In vitro mohou mit rostlinné vytazky
protizénétlivé, antiandrogenni a estrogenni
ucinky, snizovat SHBG, inhibovat aromatazu,
lipoxygenazu, proliferaci prostatickych bu-
nék, a-adrenoreceptory, muskarinové choli-
nové receptory, dihydropyridinové receptory
a vanilloidni receptory, aktivitu 5a-redukta-
zy, a neutralizovat volné radikaly (1). U&inky
téchto sloucenin in vivo jsou nejisté a pfesné
mechanismy rostlinnych extraktl zlstavaji
nejasné.

Dostupné latky

Bylinné lékové pripravky jsou vyrobeny z ko-
fent, semen, pylu, kiiry nebo ovoce. K dispozici
jsou pfipravky z jedné rostliny (mono-kompo-
nentni) a pfipravky kombinujici dvé nebo vice
rostlin v jedné pilulce (kombinované pfiprav-
ky) (50). Mezi nej¢astéji pouzivané rostliny patfi
Serenoa repens (serenoa plaziva), Pygeum afri-
canum (slivon africka), Urtica dioica L. (kopfiva
dvoudoma ), Epilobium parviflorum (vrbovka
malokvétd), Cucurbita pepo (tykev) (50, 51, 52).

Klinické ucinky

Extrakty ze stejné rostliny vyrabéné riiz-
nymi spole¢nostmi nemusi mit nutné stejné
biologické nebo klinické ucinky; ucinky jedné
znacky proto nelze extrapolovat najiné. Také
Sarze téhoz vyrobce mohou navic obsahovat
riizné koncentrace Ucinnych latek.

Zasadni kvalitativni rozdil je také, jestli je
extrakt v kategorii humannich léc¢ivych pfi-
pravk(, nebo pouze doplnék stravy.

www.urologiepropraxi.cz



Nedavny pfezkum extrakénich technik
a jejich dopadu na slozeni/biologickou akti-
vitu dostupnych pfipravk( ze Serenoa repens
ukazal, ze farmakokinetické vlastnosti rliznych
pfipravkd se mohou vyrazné lisit. Vysledky
rdznych klinickych studii musi byt pfisné po-
rovnany podle stejné validované extrakéni
techniky a/nebo obsahu ucinnych latek (1,
51, 54, 55).

Heterogenita a omezeny systém regula-
ce charakterizuji sou¢asny stav u bylinnych
lécivych pripravka. Evropska agentura pro
lé¢ivé pripravky (EMA) ustanovila Vybor pro
bylinné [écivé pfipravky (HMPC). Monografie
Evropské unie (EU) o bylinach obsahuje védec-
ké stanovisko vyboru pro HPMC k bezpe¢nosti
a ucinnosti bylinnych latek a jejich piipravcich
uréenych k |é¢ebnému pouziti. Vyhodnocuje
vsechny dostupné informace o rostlinnych
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