Prehledové ¢ldnky

Vyznam kombinacni terapie v lécbe
symptomii dolnich cest mocovych
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Clanek predklada prehled publikovanych studii a informaci, zaméfrenych na mono ¢i kombinaéni léébu pomoci a, sympatolytik (alfabloka-
tord), inhibitord 5a-reduktazy (5ARI) a antimuskarinik v 1é¢bé symptomu dolnich mocovych cest (LUTS) spojenych s pfitomnosti benigni
hyperplazie prostaty (BPH). Autofi seznamuiji s ulohou jednotlivych Iékl event. jejich kombinaci v Ié¢bé LUTS vcetné lécby vytokové
obstrukce (BOO) a hyperaktivniho moc¢ového méchyie (OAB). Jizzminéné alfablokatory a inhibitory 5a-reduktazy jsou znamymi léky pfi
LUTS na podkladé BPH. Nové pouzivany pak jsou antimuskarinova parasympatolytika a inhibitory 5-fosfodiesterazy.
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Significance of combination therapy in treating lower urinary tract symptoms
associated with benign prostate hyperplasia

The article review key trials of monotherapy and combination therapy of al-adrenergic receptor antagonists (alphablockers), 5a-reduktase
inhibitors (5ARI) and antimuscarinic agents in the treatment of lower urinary tract symptoms (LUTS) associated with benign prostate
hyperplasia (BPH). We got an overview of role of different medication possibilities and combination. In the treatment od LUTS including
bladder outlet obstruction (BOO) with or without over activ bladder (OAB) we can use four group of medicaion. Mentioned a,-adrenergic
receptor antagonists and 5a-reduktase inhibitors are widely accepted in LUTS treatment. The new drugs used in BPH resp. OAB treat-
ment are antimuscarinic agents and 5 phosphodiesterase inhibitors.
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Uvod

Benigni hyperplazie prostaty je casté
onemocnéni starsich muzl, které rezultuje
v obtézujici symptomy dolnich mocovych
cest, coz snizuje kvalitu zivota (Qol) diky
prerusovanému spanku a ovlivnéni dennich
aktivit (1, 2).

Diky pokroku na poli farmakologické 1é¢by
vedlo zavedeni a,-adrenergnich antagonistd
(alfablokétor), inhibitorl 5a-reduktézy a anti-
muskarinovych preparatd ke zméné pomeéru
mezi konzervativné a chirurgicky Ié¢enymi pa-
cienty ve prospech farmakologické 1é¢by (3).
V souc¢asné dobé jsou zminéné lékové skupiny
pouzivany jak v monoterapii tak i v kombinacich.
NéplIni tohoto textu je zhodnoceni jak monote-
rapie tak kombinované |é¢by a ovlivnéni LUTS
spojenych s BPH.

Nejznaméjsi studie zabyvajici se kombinac-
ni terapif BPH (MTOPS — medical therapy of pros-
tatic symptoms) uvadi dlouhodobé vysledky pfi
pouziti kombinace alfablokatord a 5ARI. Byly
v ni pouzity doxazosin a finasterid a zavérem
studie je, Ze kombinovana Iécba ovliviiuje LUTS
signifikantné lépe neZz monoterapie. Tyto zavéry

byly potvrzeny dvouletym sledovanim v rdm-
ci dalsich studii, kde byly v kombinaci pouzity
avodart a tamsulosin. | zde vedlo pouziti vyse
uvedenych latek k signifikantnimu snizenf IPSS
ve srovnani s monoterapif.

V poslednich letech se ¢im dal tim cCastéji
objevujf studie, hodnotici kombinaci alfabloka-
torl a prepardtd s antimuskarinovym ucinkem.
Tyto studie popisuji statisticky vyznamny benefit
na Qol v souvislosti se snizenim frekvence mo-
¢eni a iritacnich symptom, coZ se projevuje
i poklesem IPSS. Jednim ze spole¢nych zna-
ki téchto studif je, Ze nebyla nalezena souvislost
mezi uzitim antimuskarinik a zvysenym rizikem
mocoveé retence.

Dostupné data podporuji myslenku, ze
z kombinacni terapie profituji pacienti s BPH
a s nimi spojenymi LUTS. Kombinace alfabloka-
tord a 5ARI ma pravdépodobné nejvétsi vyznam
u pacientd s v&tsimi prostatami a vyraznéjsimi
symptomy. Tato kombinace je zarover prevenci
dalsi progrese BPH. Kombinace alfablokatort
a parasympatolytickych preparatl se pouziva
k ovlivnénf vytokové obstrukce (BOO) a detru-
zorové hyperaktivity (OAB).
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Prevalence a patofyziologie BPH

Prevalence histopatologické BPH umérné
zavisi na véku s tim, Ze se vyskytuje u vice nez
509% muz0 starsich 60 let, u muzd nad 85 let vice
nezv90% (1,2, 3,4). Je odhadovano, ze zhruba
50% muzd s histopatologickou BPH trpf stfedni-
miaz vyraznymi LUTS. BPH zahrnuje hyperplazii
jak epitelidIni tak stromdlnf slozky Zlazy, coz ve-
de k progresivni obstrukci v oblasti prostatické
uretry (5). Viytokova obstrukce mize sekundarné
indukovat vznik hyperaktivity detruzoru diky
vzniklé ischemii, denervaci, zménam obsahu
kolagenu ve sténé mocového méchyre a tak-
téZ zmeénou elektrickych potencidlt na Urovni
hladké svaloviny detruzoru (6, 7).

Diagnostika BPH

Diagnostika LUTS, zplsobenych BPH nemu-
sibytjednoduchd. LUTS zahrnuje jak obstruke-
ni symptomy (slaby proud moci, pferusovany
proud moci a pocit netiplného vyprazdnéni) tak
symptomy iritacni (frekvence, urgence a nyk-
turie) (8). BPH ve svém pfirozeném pribéhu
progreduje, coz vede ke zhorseni mik¢nich
symptomU a zdvaznéjsim komplikacim mezi
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které patfi mocova retence, inkontinence, re-
cidivujici infekce mocovych cest nebo rendini
insuficience. Mezi zakladnf vysetreni patif ana-
mnéza, fyzikalni, laboratorni a urodynamické
vysetfeni. Anamnéza by méla zahrnovat i otazky
na jiné priciny LUTS, napf. diabetes, chronickou
medikace nebo faktory Zivotniho stylu (9, 10).
FyzikaInf vysetfeni se neodmyslitelné sklada
z rektdlniho vysetfeni (DRE) a jeho soucésti by
mélo byt i cilené vysetfeni neurologické. K z&-
kladnimu laboratornimu vysetfeni patfi vyset-
feni moci (hematurie, infekce mocovych cest)
a samoziejmé stanoven( hladiny prostatického
specifického antigenu (PSA) (11). Davodem lé¢-
by pacientl s BPH jsou jejich mikéni symptomy,
které ovliviuji kvalitu jejich Zivota. Symptomova
kvantifikace je zcela zdsadni pro stanovenf
zavaznosti onemocnéni a monitorovani pro-
grese a zaroven odpovedi na zvolenou lé¢bu.
Z tohoto dtivodu musi byt pfiznaky hodnoce-
ny pomoci validizovanych dotaznikd. AUA-SI
(amercican urological association symptom
index) je podobny v Evropé pouzivanému IPSS
dotazniku.

Lécba BPH

Lécba BPH je v zédsadé namifena na pozitivni
ovlivnéni LUTS. Symptomy mtzeme rozdélit
do tff skupin a to na mirné, stfedni a zévaz-
né, coz ndm pomUze pfi volbé 1écby. Pacienti
s mirnymi mikénimi potizemi mohou byt Iéceni
konzervativné pomoci sledovani nebo behavi-
ordlné — zménami Zivotnich navykd. U pacientl
s BPH nemusi vzdy dojit k progresi symptom,
a u nékterych takto lécenych a sledovanych pa-
cientl dochéazi ke spontannimu zlepsenf (13).
V randomizovaném srovnani pacientl po trans-
uretrdInf resekci prostaty se skupinou pouze
sledovanych, méla v této skupiné pouze jedna
¢tvrtina muzl progresi v mikenich symptomech,
vyzadujici opakovanou chirurgickou interven-
ci v prlbéhu tii let (14). Pacientdm se stfedné
vyraznymi LUTS a snizenou kvalitou Zivota by
méla byt nabidnuta farmakologickd Iécba (15).
Chirurgickd lé¢ba je rezervovana pro nemocné
s farmakologicky neovlivnitelnymi symptomy ¢i
komplikacemi ve smyslu vyraznych vedlejsich
Ucinkd konzervativni 1écby. Zcela jasna je indi-
kace chirurgické Ié¢by u pacientl s komplikova-
nou BPH. Konzervativni lé¢ba pacientd s LUTS
na podkladé BPH v souc¢asné dobé zahrnuje
alfablokatory a 5ARI, antimuskarinika, inhibitory
5-fosfodiesterazy (PDES5I) a samoziejmé kombi-
naci vyse uvedenych. Kazda z téchto Iékovych
skupin ma jiny mechanizmus ucinku, a proto
se jako vhodna jevi kombinacni terapie.

a -adrenergni antagonisté
(a-sympatolytika, alfablokatory)

Alfablokétory jsou lé¢bou volby u pacientd
s projevy LUTS na podkladé BPH. Mezi dostupné
latky patif alfuzosin, doxazosin, terazosin a tam-
sulosin. Klinickd doporuceni AUA pro lécbu BPH
konstatuji jejich prakticky identicky klinicky efekt
s mirné rozdilnymi vedlejsimi negativnimi Ucin-
ky. Pouzitf alfablokatort je zaloZeno na hypotéze,
Ze obstrukeni mikéni symptomy jsou ¢aste¢ne
zaloZeny na a,-adrenergne zprostiedkované
kontrakci hladké svaloviny v oblasti prostatické
uretry a hrdla mocového méchyre, coz vede
ke vzniku vytokové obstrukce (16, 17). Funkcf
alfablokdtorl je snizenf tonu hladké svaloviny
s naslednym zlepseni proudu moce. Bohuzel
alfablokdtory mohou vést k dilataci perifernich
cév, coz vede ke vzniku posturdini hypotenze,
zavrati, bolesti hlavy, kongesce nosnf sliznice
a retrogradni ejakulaci (15).

Starsi alfablokatory (terazosin a doxazosin)
maji vétsi vazodilata¢ni Ucinky i proto, ze byly
vyvinuty pro lé¢bu hypertenze. Tyto ucinné
latky vyzaduiji titraci Uvodni davky tak, aby byly
vedlejsf icinky minimalizovény. Tamsulosin a al-
fuzosin patff mezi uroselektivni alfalytika a tudiz
titraci davky nevyzadujf (4). Alfablokdtory maji
rozdilny efekt na ejakulaci. Tamsulosin je na roz-
dil od ostatnich spojeny se zvysenou incidenci
dysfunkéni ejakulace (DEj). V jedné velké mul-
ticentrické, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii byla cetnost DEj
v zavislosti na davce (0,4 a 0,8mg 8,4% resp.
18,1%). Zadny z Gcastnikd této studie viak proto
neprerusil lécbu (18). Narozdil od tamsulosinu
neni podani alfuzosinu spojeno s DEj a v nedav-
né dobé publikované studie poukazuji na dalsf
snizenf DEj pfi aplikaci 10 mg alfuzosinu v retar-
dované formé (19). Doxazosin nebyl ve vztahu
k DEj dostate¢né sledovan. Rozdilny zpdsob
Ucinku alfablokétord na prabéh ejakulace je vy-
sledkem jejich rlizné afinity k rdznym subtypdm
a,-receptord (a-A, a-B, a-Ca a,-D) v mise, moz-
ku a orgénech péanve. Pfestoze jednotlivé subty-
py receptorli nebyly zcela vyhodnoceny, zda se,
Ze alfablokétory hraji dtlezitou roli v ovlivnéni
vzrusivosti v oblasti michy a mozkové kontroly
ejakulace (20). AUA a jeji doporuceni na zakladé
rozséhlych metaanalyz konstatuji, ze alfabloka-
tory jsou Uc¢inné v lécbé vytokové obstrukce
a hyperaktivity detruzoru v souvislosti s BPH.
Tyto latky pozitivne ovliviujf a v primeéru snizujf
symptomové skore AUS-SI o 4 az 6 bod . Klinicka
data tykajici se alfablokatord, indikujf tyto léky
k pouZziti k lé¢bé BPH v monoterapii pro jejich
dobry efekt i snasenlivost (21-24).
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Jedna z multicentrickych randomizovanych
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
studif byla zamérena na vyhodnoceni bezpec-
nosti a Ucinnosti terazosinu. Délka studie byla
24 tydnU a zUcastnilo se ji 164 pacientl s dia-
gnozou BPH. Zavéry potvrzuji, Ze terazosin sig-
nifikantné zvysuje maximalni i stfedni pritok
moce a zdroven neovliviuje celkovy objem
moce a reziduum. Terazosin taktéz pozitivné
ovliviiuje AUA-SI, jak v obstrukenich tak iritacnich
symptomech (21).

Daldi rozsahlejsi zaslepena studie citajicf
337 pacientl, hodnotila vliv doxazosinu. | zde
bylo prokazano signifikantni zvyseni maximalniho
pritoku moce a pozitivni ovlivnéni symptomové-
ho skére. Doxazosin patfi mezi dobre tolerované
léky a v této studii prerusilo Iécbu kvl vedlejsim
ucinkdim 10% pacientl lécenych doxazosinem
a 4% pacientl na placebu (22).

Bezpecnost a Ucinnost alfuzosinu (10 nebo
15mg denné) bez Gvodni titrace davky byla
hodnocena v dvojité zaslepené, placebem kont-
rolované studii zahrnujici 536 pacientd. | zde byl
prokazén pozitivni efekt, v rdmci IPSS doslo k po-
klesu o 3,6 bodu symptomového skére ve sku-
piné pacientl lécenych aktivni latkou verzus 1,6
ve skupiné pacientl s placebem. Vyskyt ortosta-
tické hypotenze byl zcela identicky s placebem
a taktéz nebyly potvrzeny poruchy ejakulace.
Zavérem autori konstatuji, ze davka 10 mg alfuzo-
sinu denné, bez inicidlni titrace je Uc¢innou lécbou
priznak BPH (23).

Dalsi randomizované dvojité zaslepené, pla-
cebem kontrolované studie sleduji klinickou
Ucinnost tamsulosinu. Jedna z nejvétsich, se 756
pacienty hodnoti tfi vétve: tamsulosin 0,4 mg
denné, tamsulosin 0,8mg denné a placebo. | zde
dochézi k signifikantnimu zvysenf prdtoku moce
s velmi dobrou toleranci pacientd vUci aktivni
latce v obojim davkovani (24).

Inhibitory 5a-reduktazy (5ARI)

Soucasna medicina zna dva nejvyznamnéjsi
inhibitory enzymu 5a-reduktdzy. 5a-reduktéza
je zodpovédna za pfemeénu testosteronu v je-
ho aktivni formu dihydroxytestosteron. Fyzio-
logické hladiny dihydroxyestosteronu plsobf
na epitelidIni slozku prostatické Zlazy a vedou
k jejimu rdstu (25). Snizeni hladiny dihydroxy-
testosteronu vede k regresi velikosti prosta-
ty v ¢asovém horizontu nékolika mésicd (4).
Zmenseni velikosti prostaty ovliviiuje pozitivné
symptomy LUTS a snizuje cetnost komplikacf
BPH. Pacienti s velkymi prostatami profitujf
vyraznéji z |é¢by 5ARI ve srovnani s pacienty
s malymi prostatami (15).



Prehledové cldnky

Finasterid patfi mezi nejvice studované
5ARI a je prokdzéno, Ze vyrazné snizuje riziko
akutnf retence moci a nutnost chirurgické in-
tervence (4).

V' ,Proscar world wide efficacy and safety
study” byli pacienti randomizovéni do dvouleté
studie. Zavérem sledovanf je benefit jak v sym-
ptomovém skore, tak ve zvétseni maximalniho
pratoku moce a snizenf objemu prostaty (26).
Viyse uvedend studie byla prodlouzena o dalsf
Ctyfi roky ve dvojité zaslepeném placebem kon-
trolovaném pokusu, kdy pacienti uzivali 5mg
finasteridu denné. Ve skupiné s aktivni latkou
a prostatami vétsimi nez 55 ml, bylo signifikantné
nizsi riziko retence mocinez u pacientd lécenych
placebem (27). Vyse uvedené zavéry podporuji
i dvé roc¢ni, randomizované dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie s finasteridem.
| zde doslo ke zlepSeni symptomového skére
azvyseni pritoku moce (25, 28). Provedené me-
taanalyzy konstatuji mensi t¢innost 5ARI u muz{
s mensimi prostatami (29).

Druhym z 5ARI je dutasterid. | ten vykazu-
je snizeni rizika akutnf retence moci a nutnosti
chirurgické intervence. Obvykla ddvka je 0,5mg
denné (30).

Nejcastéjsimi vedlejsimi ucinky 5ARI jsou
poruchy ejakulace, snizenf libida, impotence
a gynekomastie (4).

Parasympatolytika
(antimuskarinika)

Z&klad uziti 1€k s antimuskarinovym ucin-
kem v [é¢bé BPH je zaloZen na faktu, Zze projevy
LUTS v sobé obsahuji symptomy hyperaktivniho
mocového méchyre, jako jsou frekventni mikce,
urgence a inkontinence. Tyto symptomy nejvice
zatézujf a ovliviujf kvalitu Zivota. Kontrakce sva-
loviny mocového méchyfe je zprostfedkovana
uc¢inkem acetylcholinu na muskarinovych re-
ceptorech. Mezi nejcastéjsi preparaty ze skupiny
antimuskarinik patfi: tolterodin, flavoxat, propive-
rin, oxybutinin trospium, solifenacin, darifenacin
a nove fesoterodin (15).

V minulosti byla lé¢ba témito preparaty ur-
¢ena vyhradné zendm.V soucasné dobé se ¢im
dal tim castéji objevuji v 1é¢bé pacientl s BPH
(31). Vyrazna inhibice kontraktility mocového
méchyfe mlze jako nezadouci vedlejsi Ucinek
lécby vyustit v akutnf retenci moce. Vyskyt to-
hoto negativniho jevu v 1é¢bé antimuskariniky
v klinicky efektivnim davkovéni je viak relativne
nizky (32).

Toto tvrzeni je zalozeno na vysledcich
studie, kterd hodnotila 221 pacientd s potvr-
zenou subvezikalni obstrukci a OAB, ktefi byli

randomizovani do dvou skupin lé¢enych tolte-
rodinem a placebem po dobu tfi mésicl (33).
Ve skupiné pacient uzivajicich tolterodin doslo
k narlstu posmikéniho rezidua o 25 ml. Toto
viak nebylo doprovézeno vedlejsimi negativ-
nimi ucinky. Urodynamicka méfenf prokazala
zvysenikapacity a snizeni kontraktility méchyre.
Jedna z nejrozsahlejsich multicentrickych studif
s 1529 pacienty, hodnotila Ucinek retardované
formy tolterodinu s normalnim tolterodinem
a placebem. Ve skupiné s Gcinnou latkou do-
$lo k pozitivnimu ovlivnéni urgencf a urgentni
inkontinence, pficemz retardovana forma vy-
kazovala lepsf Uc¢innost. Nejcastéjsimi vedlejsi-
mi Ucinky byl pocit sucha v Ustech, ale ¢etnost
predcasného ukonceni studie z tohoto divodu
byla stejnd i ve skupiné pacientl lécenych pla-
cebem (34).

Mezi nejmodernéjsi antimuskarinika patfi so-
lifenacin. Cardozo a kol. hodnotf skupinu 911 pa-
cientl uZivajicich 5 nebo 10mg solifenacinu
se skupinou s placebem. | zde dochézi ke snizeni
urgence a Cetnosti no¢niho mocent. Pocit sucha
v Ustech byl zaznamenan u 7,7 % pacient( s dav-
kou 5mg denné a 23 % uZivajicich 10mg denné.
Z&vérem této studie je konstatovano, ze 5mg
solifenacinu denné signifikantné zlepsuje sym-
ptomy OAB s minimaIni mirou vedlejsich nega-
tivnich ucinka (35).

Inhibitory 5-fosfodiesterazy
(PDESI)

LUTS a sexudlni dysfunkce majf vysokou
prevalenci u muzl vyssiho veku a spole¢né
maji vyrazny vliv na véeobecnou kvalitu Zivota.
Muzska sexudlni dysfunkce se mdze manifes-
tovat ve formé sexudlni hypoaktivity, poruchy
ejakulace, erektilnf dysfunkce ¢&i kombinace vy-
se uvedenych. LUTS jsou nezavislym rizikovym
faktorem, ktery za pritomnosti dal3ich rizik jako
napt. diabetes, hypertenze ¢i ICHS se stavé signi-
fikantnim prediktorem vzniku erektilnf dysfunkce
(36). Soucasna lécba BPH reps. LUTS postihuje
piimo i nepfimo sexudlni funkce. Uzitl PDESI
v [é¢bé erektilni dysfunkce pozitivné ovliviuje
LUTS a zlepsuje priznaky BPH. Byly publikovany
¢tyfi randomizované studie, zabyvajici se vzta-
hem PDESI a LUTS s pouzitim Uc¢innych latek
sildenafilu, vardenafilu a tadalafilu.

Studie hodnotici sildenafil probfhala po do-
bu 12 tydnl a bylo v ni zahrnuto 369 muzd
starsich 45 let, jejichz mezinarodni index erek-
tilnf dysfunkce (IIEF) byl mensi nez 26 a IPSS
skore vétsinez 11. Skupina 189 muzd uzivajicich
sildenafil vykazovala signifikantni zlepsenf IPSS
skore (0 6,3 bodu) verzus 1,93 oproti skupiné
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s placebem (37). Studie s vardenafilem na 222
muZich s identickymi vstupnimi kritériemi trva-
la osm tydnU a pacienti uzivali dvakrat denné
davku 10 mg vardenafilu ¢i placebo. | zde do-
slo k poklesu IPSS skore 0 2,2 bodu a pacienti
uzfvajici aktivni latku hodnotili kvalitu svého
Zivot jako vyrazné lepsi a doslo i ke zlepsent
irita¢nich i obstrukénich symptom (38). Studie
s tadalafilem byla designovéana tak, Ze pacienti
uzivali 5mg tadalafilu po dobu 6 tydnt s na-
slednym zvysenim dévky na 20mg po dobu
12 tydn(. Kontrolnf skupina uzivala samozfej-
mé placebo. Jednalo se o 281 muzd, jejichz
IPSS bylo vétsinez 12 s podminkou minimalné
pulro¢niho trvani. Tadalafil signifikantné zlep-
Sil pramérné IPSS v Uvodnich Sesti tydnech
o dva body a po 12 tydnech doslo k dalsimu
zlepsenf IPSS o 3,8 bodu. Zlepseni byla popi-
sovéanaiu LUTS a v indexu kvality Zivota a IIEF
skore (39). Jedna ze soucasnych strukturova-
nych studif, demonstruje pozitivni vliv tada-
lafilu na symptomy dolnich mocovych cest.
Zahrnuje 1058 muzd s dobou uzivani tadalafilu
nebo placeba 12 tydn(. Jeji zavéry jsou takové,
7e optimalni dévka tadalafilu, ovlivaujici projevy
LUTS je 5mg. ZvySovani davky vede k dalsimu
mirnému zlepseni, ale zarover je doprovdzeno
vyznamnéjsimi negativnimi vedlejsimi ucin-
ky PDES5I (40). VSechny vyse uvedené studie
souhlasné poukazuji na pozitivni efekt PDE5I
na LUTS, byt do budoucna je potfeba dalsich
studif, které tyto zavery potvrdf.

Kombinovana lé¢ba
alfablokatory a 5ARI

Kombinace rtznych farmak v lécbé LUTS
na podkladé BPH umoziuje pacientovi pro-
fitovat z vyhod dané skupiny, coZ potencuje
vysledny efekt lécby. Doporuceni AUA v sou-
¢asnosti doporucuje kombinaci alfablokator
s 5ARI u pacientl se stfednimi az zavaznymi
symptomy a vyrazné zvétsenou prostatou (1).
Drivéjsi kratkodobé studie s kombinovanou te-
rapif alfablokatory a 5ARI klinickou vyhodu této
|é¢by nepotvrzovaly (4).

Studie MTOPS byla jedna z prvnich dlou-
hodobych, dvojité zaslepenych studii na 3047
pacientech, kterd si vzala za cil zhodnocenf, zda
monoterapie alfablokétory (doxazosin 4 a 8 mg
denné) nebo 5ARI (finasterid 5mg denné) ¢i
jejich kombinace jsou schopny pUsobit pro-
ti progresi symptomd BPH. Studie prokazala,
Ze doxazosin v monoterapii snizuje riziko kom-
plikaci BPH o 39%, finasterid v monoterapii
0 34%, avsak kombinace vyse uvedenych pre-
paratl toto riziko snizuje o 66 %. Kombinovana



|é¢ba taktéz vyrazné snizuje nutnost chirurgické
|écby. Toto tvrzenf ale neplati v pfipadé samot-
ného uziti doxazosinu. Vedlejsi negativn{ icinky
jako zavraté, posturdini hypotenze ¢i erektilni
dysfunkce byly samozfejmé vyssi u skupiny
s kombinovanou lé¢bou nez u pacientl léce-
nych placebem (41).

Studie SMART (symptom management after
reducing therapy) zkoumala efekt kombinované
lé¢by tamsulosinem s dutasteridem s néasled-
nym vynechdnim tamsulosinu v [é¢bé BPH. Obé
skupiny Uc¢innych latek se vyrazné lisily v nastu-
pu Ucinku. Zatimco alfablokatory plsobf de fac-
toihned, Uc¢inek 5ARI se projevuje az v ¢asovém
horizontu nékolika mésicl (4). Alfablokatory
vyraznéji ovliviuji symptomy LUTS, zatimco
5ARI zmensujf velikost prostaty a snizuji riziko
komplikacf (4). Ve studii SMART s 327 pacienty
uzivali pacienti kombinaci 0,4 mg tamsulosinu
denné a 0,5mg dutasteridu po dobu 24 tydn(.
Po této dobé byl vysazen tamsulosin a pacienti
uzivali po zbylych 12 tydn{ bud monoterapii
dutasteridem ¢i placebo (42). Zaveér SMART stu-
die je takovy, Ze po inicidlni kombinaci alfablo-
kator(i s 5ARI je mozno alfalytika z Ié¢by vysadit,
jen pacienti s vyraznymi mikénimi potizemi by
méli zGstdvat dlouhodobé na kombinované
lé¢bé. Negativem studie SMART byla relativné
kratkd doba jejiho trvani, protoze podle po-
slednich dat by kombinovana Iécba k dosazenf
plného klinického efektu méla trvat dva az tfi
roky. Studie PREDICT (prospetktive european
doxazosin and combination therapy) byla jed-
noro¢ni, randomizovand, dvojité zaslepeng,
placebem kontrolovana studie, hodnotici do-
xazosin (1-8 mg denné), finasterid 5mg den-
né a jejich kombinaci na skupiné 1095 muzd.
Primarné byly sledovany zmény IPSS a ovlivnéni
maximalniho prdtoku moce. Pacienti uzivajici
doxazosin ¢i jeho kombinaci s finasteridem méli
vyrazné lepsi vysledky ve sledovanych parame-
trech v porovnani se skupinou pacientd léce-
nych pouze finasteridem ¢i placebem. Skupina
s finasteridem ¢i placebem se nelisila ve zméné
maximalniho pritoku moce (43).

Studie PREDICT byla ve svém pojeti ve-
lice podobna dfive provedenému trailu, tzv.
Veterans Affairs Cooperative Studies Benign
Prostatic Hyperplasia Study Group (44). Tato
studie srovnavala terazosin s finasteridem jak
v monoterapii, tak v kombinaci. Skupina ne-
mocnych lécenych terazosinem vykazovala
pozitivni efekt v [é¢bé BPH na rozdil od fina-
steridu samotného, avsak kombinovana léc¢-
ba terazosinem a finasteridem méla identicky
vliv na LUTS jako skupina pacientl s mono-

terapif léCenych terazosinem. Opét je mozno
v ramci této studie negativné hodnotit kratkou
dobu trvanf (jeden rok), kterd je prilis kratka
na zodpoveédné hodnoceni efektu lé¢by 5ARI.
Dalsim negativem Veterans Affairs bylo to,
7e nebyla provedena stratifikace pacient( pod-
le velikosti prostaty a také to, Ze prdmérna ve-
likost prostaty ve skupiné lécené finasteridem
byla pouze 36 gram(. Z 1é¢by 5ARI profitujf
pacienti, jejichZ prostata vazi vice nez 55 g (27).
V soucasnosti probihd tzv. COMB AT studie
(The combination of avodard and tamsulosin
study) (45). Jednd se opét o randomizovanou,
placebem kontrolovanou skupinu hodnoticf
efekt tamsulosinu a dutasteridu jak monote-
rapii, tak v kombinaci. Svym rozsahem patfi
mezi jednu z nejvétsich, protoze zahrnuje 4 844
muzl a predpokladana doba jejiho pribéhu
jsou ctyfi roky. Po prvnich dvou letech byly
publikovany pribézné vysledky. K nejvétsimu
snizeni IPSS skore a navyseni pritoku moce
doslo u kombinované Ié¢by. Procento vedlej-
sich ucinkd bylo u nf o 5% vyssi ve srovnanf
s monoterapif.

Kombinovana lécba alfablokatory
s antimuskarinovymi preparaty

V posledni dobé je velice populdrni vyzkum
kombinované 1écby alfablokatory v kombinaci
s parasympatolytiky (antimuskariniky). Jak jiz
bylo feceno, opét se zde vyuziva vyhod obou
lékovych skupin (15). Antimuskarinika ovliviujf
primarné hyperaktivitu svaloviny mocové-
ho méchyre a plsobi preventivné proti jeho
nekontrolovanym kontrakcim. Hyperaktivita
detruzoru se vyskytuje u 40-70% pacientd, tr-
picich BOO (6). To je logicky podklad pro kom-
binovanou lé¢bu alfablokatory s antimuskari-
niky (46). Athanasopoulos a kol. proved! studii
na 50 muzich s urodynamicky ovéfenou ob-
strukci mocovych cest a projevy OAB a hodnotil
kombinaci tamsolusinu a tolterodinu. Pacienti
byli inicidlné léceni po dobu jednoho tydne
0,4mg tamsolusinu a nésledné randomizovani
do dvou vétvi: tamsolusin v monoterapii nebo
v kombinaci s 2 mg tolterodinu. Hodnoceni bylo
provedeno po tfech mésicich lécby. Statisticky
vyznamné zlepseni kvality zivota bylo prokaza-
no pouze ve skupiné s kombinovanou lé¢bou.
Byly potvrzeny signifikantni rozdily v obou sku-
pindch s ohledem na maximalni pritok a ob-
jem mocového mechyfe do prvniho pocitu
na mocenti. K vyznamnému snizeni detruzoro-
vého tlaku a poctu nekontrolovanych kontrakcf
doslo pouze ve skupiné s kombinaci tamsulosin
a tolterodin (46).

Prehledové ¢ldnky

Daldi randomizovana studie s 211 muZi
s projevy OAB na podkladé BPH uZivala doxa-
zosin denné v dévce 4mg a 20 mg propiverinu
po dobu 8 tydnl (47). | zde doslo k signifikant-
nimu zlepsenf ve frekvenci mikce, prmérmém
mikénim objemu, i v obstrukénich a iritacnich
symptomech ve skupiné uzfvajici kombinaci
vyse uvedenych preparatd. Postmikeni reziduum
u pacientd s kombinovanou lé¢bou bylo vys3si
o necelych 21 ml, avsak ani u jednoho nedoslo
ke vzniku akutni retence moci. Mira spokojenosti
pacientl s l1écbou byla 2,3x vétsi u pacientd
s kombinaci oproti skupiné s monoterapif doxa-
zosinem.

Kaplan a kolektiv publikoval zavéry studie,
kterd hodnotila efekt a bezpecnost Ié¢by tol-
terodinem a tamsulosinem jak v monotera-
pii tak v kombinaci. 879 muz{ bylo rozdéleno
do ctyr vetvi: placebo, tolterodine ER (4 mg
denné), tamsulosin (0,4 mg denné) nebo kom-
binace (48). Po 12 tydnech lé¢by byl zazname-
nén lepsi profit z 1é¢by u kombinované terapie
ve srovnani s placebem. Kombinovana lécba
byla taktéz efektivnéjsi nez monoterapie tol-
terodinem, avsak pfi srovnani s tamsolusinem
nebyly zaznamenany statisticky signifikantnf
rozdily. Efekt [é¢by na projevy OAB byl stanoven
na zékladeé dat z mikénich denikd. Kombinovana
[é¢ba signifikantné snizuje pocet dennich mik-
cf i stupné urgence ve srovnani s placebem.
Pacienti uzivajici kombinaci ¢i tolterodin samot-
ny vykazovali i vyrazné snizeni epizod urgentnf
inkotinence.

Dalsi studie z roku 2007 sleduje pacien-
ty s LUTS spojenymi s BPH, kteff byli inicidlné
po dobu jednoho tydne Ié¢eni pouze terazosi-
nem a nasledné byli randomizovani do skupin
bud'terazosin samotny nebo v kombinaci s tolte-
rodinem 2mg denné (49). Po Sesti tydnech lécby
byla zaznamenana signifikantni redukce v IPSS
skore u obou skupin, ale lepsich vysledkd bylo
dosazeno u kombinované [é¢by. K navyseni ma-
ximalniho pratoku taktéz doslo u obou skupin,
ale mezi nimi nebyly shledany vyznamnéjsi roz-
dily. Zajimavy je i zavér, Ze postmikeni reziduum
bylo paradoxné nizsi ve skupiné s kombinaci te-
razosin — tolterodin o 3,9ml. Nejvyznamnéjsim
vedlejsim negativnim Uc¢inkem byl pocit sucha
v Ustech.

Zavér

Dostupna data poukazuji na vyznamnou
roli kombinované lé¢by LUTS z ddvodu BPH.
Publikovana data, hodnotici kombinaci alfablo-
kator s 5ARI, upfednostriuji pravé tuto kom-
binaci oproti monoterapii z ddvodu prevence
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progrese a komplikaci BPH a to pfedevsim u mu-
20 s v&tSimi prostatami, vyrazneéjsimi symptomy
a vyssi hladinou PSA. | dalsi kombinace alfablo-
kator( s antimuskarinovymi preparaty se jevi
jako vhodna. Zatim se jevi, Ze incidence nejvice
obdvaného vedlejsiho neZzddouciho Ucinku an-
timuskarinik — akutni retence mocova — je mini-
malni. Ddlezité je ale védét, Ze provedené studie
byly na vysoce selektované skupiné pacientl
a do budoucna bude nutné provedeni dalsich
klinickych studif zaméfenych na bezpe¢nost lé¢-
by. Kombinace alfablokatort s antimuskariniky je
bezpochyby vhodna u pacientl s projevy OAB
na podkladé BPH bez projevi mocové reten-
ce, kteff nejevi zlepSeni pfi uziti tradi¢ni 1éCby.
V soucasné dobé provadené studie poukazujf
na vyznamnou spojitost mezi LUTS a sexudlnf
funkci. Je pravdépodobné, Zze v budoucnu si
ziskaji PDE5I svoji vyznamnou roli i v 1é¢bé LUTS
na podkladé BPH.

Tato prdce byla podpofena vyzkumnym zdme-
rem MSM 0021620819 ndhrada a podpora funkce
neékterych Zivotné ddleZitych orgdnd.
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