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Soucasna farmakoterapie benigni hyperplazie
prostaty dle doporuceni EAU

Ales Horak
ANDROPHARM medical, s.r.0., Ostrava

Farmakologicka Ié¢ba je zakladem konzervativni lé¢by symptom dolnich mocovych cest (LUTS) pfi benigni hyperplazii prostaty (BHP). V sou-
Casnosti jsou zakladem farmakologické 1é¢by al-blokatory, inhibitory 5a-reduktazy, antagonisté muskarinovych receptord, inhibitory fosfo-
diesterazy 5, agonisté beta-3 adrenoreceptori a kombinace nékterych z nich. V indikovanych pfipadech Ize u pacientli s méné vyznamnymi
LUTS pouzit fytofarmaka, nej¢astéji s obsahem Serenoa repens.

Klicova slova: benigni hyperplazie prostaty, al-blokatory, inhibitory 5a-reduktazy, antagonisté muskarinovych receptor(, inhibitory fosfo-
diesterazy 5, agonisté beta-3 adrenoreceptoru, 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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bitors, beta-3 adrenoceptor, agonists, Serenoa repens.

Farmakologicka lécba benigni hyperplazie prostaty (BHP) v poslednich
desetiletich prosla vyvojem jednak uvedenim novych preparatd do praxe,
nebo jiz bézné pouzivanych v nové indikaci pro lécbu BHP a to v monote-
rapii nebo v kombinaci. Zvlastni problematikou je fytoterapie vychazejici
z tradicniho empirického pouziti rostlinnych extraktl. Ucelenym prehle-
dem soucasné farmakoterapie BHP jsou guidelines EAU. | nadale probihaji
klinické studie ke stanoveni optimalni indikace, ucelnosti a bezpelnosti
farmakoterapie v lécbé BHP.

Antagonisté al-receptoru (al-blokatory)

Mechanismus ucinku

Mechanismus Ucinku al-blokator spociva v inhibici i¢inku endogen-
né uvolnéného noradrenalinu na hladké svalové bunky v prostaté, a to
vede ke snizeni tonu prostaty a vytokové obstrukce mocového méchyre
(BOO) (1, 2). Urcitou roli v ucinku al-blokatord zde mohou hrat i al-adreno-
receptory umisténé mimo prostatu (napf. mocovy meéchyf a/nebo micha)
a al-adrenoreceptorové podtypy (adrenoreceptory alB nebo al1D). Bohuzel
ovlivnéni al-adrenoreceptord v krevnich cévach, jinych neprostatickych
bunkach hladkého svalstva a v centralnim nervovém systému zpUsobuje
nezadouci ucinky al-blokatord.

Dostupné latky

V soucasné dobe jsou k dispozici tyto al-blokatory: hydrochlorid al-
fuzosin (alfuzosin); doxazosin mesylat (doxazosin); silodosin; tamsulosin
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hydrochlorid (tamsulosin); terazosin hydrochlorid (terazosin); naftopidil
(neni dostupny v EU). Alfal-blokatory existuji v riznych lékovych formach.
Tyto lékove formy vedou k rdznym farmakokinetickym profildm a profilim
snasenlivosti, celkovy rozdil v klinickeé ucinnosti mezi jednotlivymi lékovymi
formami jsou viak zanedbatelné.

Klinické ucinky

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

Kontrolované studie ukazuji, ze al-blokatory obvykle snizuji IPSS pri-
blizné 0 30-40 % a zvysuji Q__ pfiblizné 0 20-25 %. Nicméne k urcitym
zlepSenim vSak doslo i v oblasti odpovidajici ramenu placeba (3, 7). V ote-
vienych studiich doslo ke zlepseni IPSSazo 50%a u Q_ bylo zdokumen-
tovano zvyseniaz 0 40% (3, 7).

Alfal-blokatory mohou snizit jak jimaci, tak vyprazdnovaci LUTS.
Kratkodobé studie s délkou sledovani do jednoho roku neprokazuji rozdil
v ucinnosti al-blokatord v zavislosti na velikosti prostaty, nicéné dels
sledovani ukazuji lepsi vysledky u prostat mensich (<40 ml) (1). U viech
vekovych skupin byla pozorovana srovnatelna ucinnost al-blokatord (7).

Dosavadni vysledky dlouhodobych studif ukazuji, ze al-blokatory ne-
snizuji velikost prostaty a ani bohuzel nedokdzou zabranit akutni retenci
modci AUR (8). Nedavné vysledky vsak naznacuji, ze pouziti al-blokatoru
(alfuzosin a tamsulosin) preci jen muize mit pozitivni vliv na riziko AUR (11).
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Zlepseni PSS a Q_ béhem lécby al-blokatorem pretrvava po dobu
nejméneé ctyr let (1).

Nezadouci ucinky

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

Nejcastejsi nezadouci Ucinky al-blokatord jsou astenie, zavraté a or-
tostaticka hypotenze. Vazodilatacni Ucinky jsou nejvyraznejsi u doxazo-
Sinu a terazosinu a jsou méne ¢asté u alfuzosinu a tamsulosinu. Pacienti
s kardiovaskularni komorbiditou a vazoaktivni lé¢bou mohou byt nachyIni
k nezadouci vazodilataci zpUsobené al-blokatorem. U selektivniho silo-
dosinu je vsak frekvence hypotenze srovnatelna s placebem.

V roce 2005 byl v souvislosti s uzivanim al-blokatord u operace ocni
katarakty popsan nezadouci ucinek pod nazvem syndrom ,vlajici” duhov-
ky — Floppy Iris Syndrome (IFIS).

Zvysené riziko IFIS bylo prokazano u alfuzosinu, doxazosinu, tamsulo-
sinu nebo terazosinui.

U tamsulosinu bylo riziko IFIS nejvetsi. V pfipadé planované operace
katarakty by neméla byt zahdjena lécba al-blokatory a v pfipade jiz zaha-
jené terapie by meél byt o této skutecnosti informovan oftalmolog a Ié¢ba
al-blokatory prerusena.

V oblasti sexudlni nebyl prokdzan negativni ucinek al-blokatord na
libido, dokonce je popisovano i mirné zlepseni erekce. Nicméné ve srov-
nani s placebem se pfi uzivani al-blokatord vyskytuje abnormalni ejaku-
lace (13). PGvodni domneénka, ze se jedna o tzv. retrogradni ejakulaci, se
nepotvrdila, novéjsi poznatky spise ukazuji na pokles objemu semenné
tekutiny nebo jeji nepfitomnosti behem ejakulace. Tento nezadouci ucinek
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se projevuje spiSe u mladsich pacientd a vice selektivnich al-blokator(,
jako je tamsulosin a silodosin (14). Ukazuje se, ze ¢im ma al-blokator lepsi
Ucinek na zlep3eni klinickych pfiznak’ a pritokové parametry, tim je vyssi
riziko ejakulatorni dysfunkce.

Doporuceni

Z&veérem |ze 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 zavaznosti nezadoucich Ucinkd. Nicéné
al-blokatory nezabranuiji vyskytu AUR nebo potfebé chirurgického za-
kroku. Oftalmologové by méli byt informovani o pouziti al-blokatoru
pred operaci Sedého zakalu, starsi pacienti o riziku ortostatické hypotenze
a sexudlné aktivni pacienti léceni selektivnimi al-blokatory o riziku ejaku-
latorni dysfunkce (1).

Inhibitory 5a-reduktazy (5-ARl)

Mechanismus Ucinku

Androgenni Uc¢inky na prostatu jsou zprostfredkovany dihydrotestoste-
ronem (DHT), ktery vznika z testosteronu prostrednictvim enzymu 5a-re-
duktdza (15), ktery ma dvé izoformy: 5a-reduktaza typu 1 s prevladajici
expresi a aktivitou v kUzi a jatrech, a 5a-reduktaza typu 2 s prevladajici
expresi a aktivitou v prostate. 5-ARl indukuji apoptézu epitelovych bunek
prostaty, coz vede ke snizeni velikosti prostaty asi 0 18-28 % a snizeni
sérové hladiny PSA asi 0 50 % po Sesti az dvandacti mésicich |écby (16).
Stfedni objem prostaty a snizeni PSA mUze byt po dlouhodobé [écbé
jesté vyrazngjsi.
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Dostupné latky

Pro klinické pouziti jsou k dispozici dve latky: dutasterid a finasterid.
Finasterid inhibuje pouze 5a-reduktdzu typu 2, zatimco dutasterid inhibuje
oba typy 5a-reduktazy (dudlni 5-ARlI). Kontinualni [écba snizuje koncen-
trace DHT v séru priblizné o 70 % s finasteridem a 95 % s dutasteridem.
Nicméne, koncentrace DHT v prostate je snizena na podobnou Uroven
(85-90 %) obéma 5-ARl,

Klinické ucinky

Klinické ucinky jsou patrné ve srovnani s placebem po lé¢bé nejméné
sest mesicl. Po dvou az Ctyfech letech Iécby 5-ARI zlepsuji IPSS, snizuji
objem prostaty 0 18-28 % a zvysujiQ__ u pacientl s LUTS v dusledku zvet-
Seni prostaty (1). Dutasterid a finasterid jsou stejné ucinné pri lécbée LUTS
(16, 18). Zlepseni priznaku zavisi na pocatecni velikosti prostaty. Dutasterid
vykazuje lepsi vysledky nez finasterid pfi ovlivnéni IPSS, objemu prostaty
a rizika AUR a zvyseni Q__ u pacientt s prostatou < 40 (19, 20, 21).

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

Oteviené studie prokazaly relevantni zméeny urodynamickych para-
metrd. Kromé toho muze finasterid snizit ztratu krve béhem transuretraini
operace prostaty pravdépodobné vlivem na prostatickou vaskularizaci (1).

Nezadouci ucinky

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky 5-ARI jsou snizené libido, erektilni dy-
sfunkce (ED) a méné Casto poruchy ejakulace, jako je retrogradni ejakulace,
selhani ejakulace nebo snizeny objem spermatu (1,4). U 1-2 % pacientd se vyviji

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
SOUCASNA FARMAKOTERAPIE BENIGNI HYPERPLAZIE PROSTATY DLE DOPORUCENI EAU

gynekomastie s citlivosti prsou nebo bradavek. Dve studie naznacuiji, ze Iécba
5-ARl je spojena s vyssim vyskytem vysoce high-grade karcinomd, nicméné
nebyl prokazan zadny pficinny vztah (23, 24). Stejné tak existuje dlouhodoba
diskuze o potencidlnich kardiovaskularnich vedlejsi Ucincich 5-ARI, a to zejména
dutasteridu. Populacni studie z Tchaj-wanu a Ontaria nezjistila souvislost mezi
pouzitim 5-ARI a zvysenym vyskytem kardiovaskuldrnich vedlejSich Gcinkd (1).

Doporuceni

Zavérem lze zvazit |écbu pomoci 5-ARI u muzl se stfedné tézkou az
zavaznou LUTS a zvétSenou prostatu (> 40 ml) a/nebo zvySenou koncen-
traci PSA (> 1,4-1,6 ng/ml). Mohou zabranit riziku AUR a potrebé chirurgic-
kého zakroku. Vzhledem k pomalému nastupu Ucinku nejsou vhodné pro
kratkodobé pourziti. Jejich ucinek na PSA je tfeba vzit v ivahu v souvislosti
s vCasnou detekci karcinomu prostaty.

Antagonisté muskarinovych receptoru

Mechanismus Ucinku

Svalovina detruzoru je inervovana parasympatickymi nervy prostfed-
nictvim neurotransmiteru acetylcholin na muskarinovych receptorech
hladkého svalstva. Muskarinové receptory se nachazejf také na urotelialnich
bunkach mocového méchyfe a epitelovych bunkach slinnych zlaz. Bylo
popsano pét typl muskarinovych receptort (M1-M5), z nichz M2 a M3
prevladaji v detruzoru. Podtyp M2 je pocetnéjsi, ale podtyp M3 je funkéné
dalezitgjsi pfi kontrakcich mocového méechyfe. Antimuskarinové Ucinky
mohou byt také indukovany nebo modulovany jinymi typy bunék, jako
je urotel mocového méchyre nebo centralni nervovy systém (1).
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Dostupné latky
Pro lécbu jimacich projevd hyperaktivniho méchyre (OAB) jsou re-

gistrovani nasledujici antagonisté muskarinovych receptord: darifenacin
hydrobromid (darifenacin); fesoterodin fumarat (fesoterodin); oxybutynin
hydrochlorid (oxybutynin); propiverin hydrochlorid (propiverin); solifena-
cin sukcinil (solifenacin); tolterodin tartrat (tolterodin) a trospium chlorid
(1, 25).

Klinické ucinky

Antimuskarinika byla testovana v minulosti pfedevsim u zen, protoze
se pfedpokladalo, ze LUTS u muze vyzaduji specifické léky s tcinkem na
prostatu. Tento predpoklad vsak neni podlozen védeckymi dikazy (26).

Byla testovana ucinnost jednotlivych antimuskarinik v monoterapii
u muzd s OAB bez BOO (1). Tolterodin mUze vyznamné snizit urgentni
inkontinenci, denni nebo 24hodinovou frekvenci a zaroven zlepsit vni-
mani pfinosu lécby u pacientd. Solifenacin signifikantné zlepsil prdmérmé
vnimani stavu mocového méchyre, OAB symptomoveho skore a celkové
vnimani problémud s mocovym méchyiem. Fesoterodin zlepsil frekvenci
mikce, urgentnich epizod a epizod urgentni inkontinence (UUI). Viyrazné
snizeni dennf frekvence mikce, nykturii, UUI, IPSS ve srovnani se zakladni-
mi hodnotami po 12-25 tydnech ukazuji oteviené studie s tolterodinem
(27, 28). Vysledky randomizované klinické studie (RCT) TIMES ukazuiji, ze
monoterapie tolterodinem ER vyznamne snizila epizody UUI za 24 hodin
ve srovnani s placebem v pribéhu 12 tydnd. Nicmnéné tolterodin ER vy-
znamné nezlepsil urgence, celkové skore IPSS nebo skore Qol ve srovnani
s placebem. Vyznamné lepsich vysledkd bylo dosazeno pfi kombinaci
tolterodinu ER spolu s tamsulosinem (7).
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Dalsi analyza ukdzala, ze vetsi prospech z antimuskarinik maji muzi
s hladinou PSA < 1,3 ng/ml a s mensi prostatou (29). Dvé dalsi studie zjistily
pozitivni Ucinek antimuskarinik u pacientd s OAB a soucasné BPO. V malé
RCT propiverin snizil frekvenci mikce a pocet epizod urgenci (1).

Nezadouci ucinky

Nezadouci Ucinky antimuskarinik zahrnuji sucho v Ustech (az 16 %),
zacpu (az 4 %), obtizné moceni (az 2 %), nasofaryngitidu @z 3 %) a zavraté
@z 5 %)

Zvyseni postmikeniho rezidua (PVR) u muzd bez BOO je minimalni
a podobné placebu.

Teoreticky mohou antimuskarinika snizit silu kontrakce mocového mechyre,
a proto mohou byt spojeny PYR moc nebo AUR. Urodynamickym vysetfenim
byly pfi uzivani antimuskarinik detekovany vetsi objemy mocového mechyre
pfi prvni kontrakci detruzoru, vysSt maximalni cystometricka kapacita a snizeny
index kontraktility mocoveho mechyie, Q _ se nezmenil. Tato studie ukazala,
ze kratkodoba lécba antimuskarie u muzt s BOO je bezpecna (1).

Avsak ne viechna antimuskarinika byla testovana u starSich muz{
a dlouhodobé studie ucinnosti antagonistd muskarinovych receptor(
u muzU jakéhokoli véku s LUTS jeste nejsou k dispozici. Navic do studi
byli zahrnuti pouze pacienti s nizkym objemem PVR na pocatku [écby.

Doporuceni

Tyto léky by proto mély byt pouzity s opatrnosti a doporucuje se pra-
videlna kontrola IPSS a PVR mocdi. Muze je tfeba informovat, aby prerusili
lécbu, pokud je po zahdjeni [éCby zaznamenano zhorseni vyprazdnovacich
LUTS nebo mocového pritoku.
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Antagonisty muskarinovych receptord |ze doporucit se stfednimi az

vyraznymi LUTS s prevahou jimacich symptomu. Antimuskarinova medi-
kace pro lécbu OAB neni vhodna pro muze s postmikénim reziduem >
150 ml (7).

Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES5I)

Mechanismus Ucinku

Inhibitory fosfodiesterazy 5 zvysuji intracelularni cyklicky guanosinmo-
nofosfat, ¢imz se snizuje tonus hladkého svalstva detruzoru, prostaty
a mocové trubice. Oxid dusnaty a PDE5I mohou také zménit reflexni
drahy v mise a neurotransmisi v mocové trubici, prostaté nebo v moco-
vém meéchyri. Navic se zd3, ze chronicka |écba PDESI zvySuje prokrveni
a okysliceni tkani v dolnich mocovych cestach. Inhibitory fosfodiesterazy
5 by také mohly zlepsit chronicky zanét prostaty a mocového méchyre.
Pfesny mechanismus PDESI na LUTS zUstava nejasny (1).

Dostupné latky

Ackoli klinické studie nekolika selektivnich peroralnich PDESI byly pro-
vedeny u muzt s LUTS, pouze tadalafil (5 mg jednou denné) byl licencovan
pro lécbu muzského LUTS.

Klinické Ucinky

Nékolik RCT prokazalo, ze PDESI snizuji IPSS, jimaci a vyprazdnovaci
LUTS a zlepsuji QoL. Ve vétsine studii se vsak Q__ vyznamné nelisil od
placeba.
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V jedné starsi (1) a druhé novejsi (31) metaanalyze bylo rovnéz zjiste-
no, Ze PDESI zlepSuji IPSS a lIEF skére, ale ne Q . Tadalafil 5 mg snizuje
IPSS 0 22-37 % a zlepSeni mUze byt patrné do tydne od zahdjeni |écby
(1. U60% lécenych tadalafilem bylo pozorovano celkové zlepseni IPSS
o tfi a vice bodu do jednoho tydne a u 80 % pacientt do Ctyf tydnd (1).
Maximalni doba trvani sledovani byla 52 tydnd. Analyza sdruzenych dat
ze Ctyf RCT prokazala vyznamné snizeni LUTS, bez ohledu na vychozi
zavaznost, vek, predchozi uzivani al-blokatort nebo PDESI, celkovou hla-
dinu testosteronu nebo predpokladanou velikost prostaty (32). V nedavné
,post hoc” analyze sdruzenych dat ze ¢tyf RCT bylo prokdzano, ze tadalafil
je ucinny u muzU s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory/komorbiditami,
s vyjimkou pacientl uzivajicich vice nez jedno antihypertenzivum. Pouziti
diuretik maze pfispét k tomu, ze pacienti vnimaji u¢inek PDE5SI negativné.
U sexudlné aktivnich muzd > 45 let s LUTS/BPH a ED tadalafil zlepsil jak
erekci, tak LUTS (1).

Byla také vyhodnocena kombinace PDESI s al-blokdtory. Metaanalyza
péti RCT (dvé studie s tadalafilem 20 mg, dvé se sildenafilem 25 mg
a jedna s vardenafilem 20 mg) prokazala, Zze kombinovana terapie
vyrazné zlepsila skore IPSS (-1,8), skére lIEF (+3,6) aQ__ (+1,5 ml/s) ve
srovnani s al-blokatory (1). Cochraneho analyza potvrdila podobna
zjisténi (1). Uc¢inky tadalafilu 5 mg v kombinaci s finasteridem 5 mg
byly hodnoceny v 26 tydenni placebem kontrolované RCT. Kombinace
tadalafil a finasterid poskytla ¢asné zlepseni LUTS (p < 0,022 po 4, 12
a 26 tydnU), s vyznamnym zlepSenim jimacich a vyprazdnovacich
pfiznakd a Qol. Kombinovana terapie byla dobfe snasena a zlepsila
erektilni funkci (33).
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Nezadouci ucinky

Hlasené nezadouci Ucinky u RCT porovnavajici Ucinek vsech PDESI vs.
placebo u muzl s LUTS zahrnuji zrudnuti, gastroezofagealni reflux, bolest
hlavy, dyspepsii, bolesti zad a nosni kongesci (30). Ze sdruzené analyzy
dat byla mira ukonceni lé¢by v dUsledku nepfiznivych Gcinkd tadalafilu
2,0 % a neliSila se podle veku, zavaznosti LUTS, hladiny testosteronu nebo
objemu prostaty (1).

Inhibitory fosfodiesterazy 5 jsou kontraindikovany u pacientd uzivaji-
cich nitraty, aktivatory draslikového kanalu (nikorandil) nebo al-blokatory
doxazosin a terazosin. Jsou také kontraindikovany u pacientd, ktefi maji
nestabilni anginu pectoris, méli nedavny infarkt myokardu (< 3 mésice)
nebo mrtvici (< 6 meésicl), nedostatecnost myokardu ( New York Heart
Association-NYHA > 2), hypotenzi, dekompenzovany krevni tlak, vyznam-
nou jaterni nebo renalni nedostate¢nost nebo pokud je hlasena anteriorni
ischemicka opticka neuropatie s ndhlou ztratou videni po predchozim
pouziti PDESI.

Doporuceni

PDE-5 inhibitory Ize doporucit pro lé¢bu muzl se stfedné zavaznou
az zavaznou LUTS s nebo bez erektilni dysfunkce. Nejvetsi benefit maj
mladsi muzi s nizkym indexem télesné hmotnosti a zavaznéjsimi LUTS.
Jediné tadalafil je licencovan k lécbé LUTS u muzd, nicnéné nejsou do-
stupné udaje z vice nez jednoletého sledovani. Dlouhodobeéjsi poznatky
0 Ucinnosti, snasenlivosti, vlivu na velikost prostaty a progresi onemocnenti
nejsou k dispozici (1).
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Agonisté beta-3 adrenoreceptort

Mechanismus Ucinku

Beta-3 adrenoreceptory jsou prevladajici beta receptory vyjadrené
v hladké svalové bunce detruzoru a predpoklada se, ze jejich stimulaci
dochéazl k relaxaci detruzoru. U¢inek beta-3 agonistl neni pIné vysvétlen
(34).

Dostupné latky
Mirabegron 50 mq je prvnim klinicky dostupnym agonistou beta-3 se
schvalenim pro [écbu OAB dospélych.

Klinické ucinky

Mirabegron prokazal vyznamnou ucinnost pfi lécbe priznakt OAB, viet-
né frekvence mikce, urgenci a urgentni inkontinence (UUI) a také na celkové
vnimani pfinosu lé¢by u pacientd. Tyto studie mély pfevazne zenskou studijni
populaci. Metaanalyza osmi RCT zahrnuijici 10 248 pacientl (27 % muz0) zjis-
tila, Ze 1é¢ba pripravkem mirabegron vedla ke snizeni frekvence, naléhavosti
a Cetnosti UUI, jakoz i ke zvyseni mikéniho objemu ve srovnani s placebem
i tolterodinem (1). U¢inek mirabegronu byl hodnocen u muzskych pacientd
s LUTS bez nebo s piftomnosti BOO potvrzené urodynamicky (35).

V RCT hodnotici doplrikovou terapii mirabegronem pro priznaky OAB,
které zUstavaji po lécbé s tamsulosinem 0,2 mg denné u muzut s BPO,
byla kombinovana terapie spojena s vetsim zlepSenim ve skore pfiznakd
OAB, urgenci, denni frekvenci mikce, dilcim skore IPSS tykajicich se jima-
cich symptomu a v QoL indexu ve srovnani s monoterapif tamsulosinem.
Prospektivni analyza u muzd strasich 50 let prokazala, ze doplnkova lécba
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pfipravkem mirabegron byla U¢inna u pacientd, u kterych perzistovaly
priznaky LUTS a OAB pfi monoterapii al-blokatorem, aniz by zpusobila
negativni uc¢inky na pratok (1).

Nezadouci Ucinky

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky souvisejicimi s lécbou mirabegro-
nem byly hypertenze, infekce mocovych cest (UTI), bolest hlavy a na-
zofaryngitida (1). Mirabegron je kontraindikovan u pacientd s tézkou
nekontrolovanou hypertenzi (systolicky krevni tlak > 180 mmHg nebo
diastolicky krevni tlak > 110 mmHg, nebo oboji). Krevni tlak by mél
byt méfen pred zahajenim |écby a pravidelné sledovan béhem |écby.

Dlouhodobé studie ucinnosti a bezpecnosti pripravku mirabe-
gron u jakéhokoliv véku muzUt s LUTS jeSté nejsou k dispozici. Studie
o pouziti mirabegronu v kombinaci s jinymi pfipravky pro lécbu mu-
70 s LUTS Cekaji na dokonceni. Farmakokineticka interakce pfi pridani
mirabegronu ke stavajici [écbé tamsulosinem nebo naopak nezpulso-
buje klinicky relevantni zmény v bezpecnostim profilu (36). Dostupné
studie mirabegronu v kombinaci s antimuskariniky u pacientt s OAB
byly pfevazné na zenské studijni populaci, i tady Cekaji dalsi klinické
studie na dokonceni.

Doporuceni

Mirabegron zlepsuje pfiznaky OAB, v¢etné frekvence mikce, urgence
a urgentni inkontinence mocdi. Pacienti s mirabegronem setrvavaji v [écbé
déle nez pacienti s antimuskariniky. Uziti beta-3 agonistd Ize doporucit
u muzU se stfedné zavaznou a zavaznou LUTS s pfevahou jimacich symp-
tomu.
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Alfal-blokatory + inhibitory 5a-reduktazy

Mechanismus Ucinku

Alfal-blokator vykazuje klinické ucinky behem nékolika hodin nebo
dnd, zatimco 5-ARI potiebuje nekolik mésict k rozvoji plné klinické ucin-
nosti. Finasterid byl testovan v klinickych studiich s alfuzosinem, terazosi-
nem, doxazosinem nebo terazosinem a dutasterid s tamsulosinem.

Klinické ucinky

Teprve Udaje z dlouhodobého sledovani (Ctyfi roky) ze studii MTOPS
a CombAT ukazaly, ze kombinovana terapie je lepSi nez monoterapie pro
LUTSa Q__ alepsinez samotny al-blokator pfi snizovani rizika AUR nebo
potfeby chirurgického zakroku (2, 4, 9, 10).

Studie CombAT prokazala, ze kombinovana lécba je lepsi nez monote-
rapie al-blokdtorem pfi ovlivnéni symptomu a pritoku pocinaje devatym
meésicem a také s nizSim rizikem AUR a nutnosti chirurgického feSeni po
osmi mésicich (10).

Preruseni podavani al-blokatoru po sesti az deviti mesicich kombino-
vané lécby bylo zkoumano jednak RCT, a dalsi otevienou multicentrickou
studif (1). Prvni studie hodnotila kombinaci tamsulosinu s dutasteridem
s dopadem vysazeni tamsulosinu po Sesti mesicich s temér tremi Ctvrtina-
mi pacient, ktefi nehlasili zadné zhorSeni pfiznakl (1). Nicméné pacienti
se zavaznymi pfiznaky (IPSS > 20) mohou mit prospéch z dlouhodobé
kombinované |écby.

Ve studiich MTOPS i CombAT byla kombinovana terapie lepsi nez mo-
noterapie pfi prevenci klinické progrese definované zvysenim IPSS nejménée
o Ctyfi body, AUR, UTI, inkontinenci nebo zvyseni kreatininu o 50 % (37)

PRAKTICKE LEKARENSTVI e31



2 @

Studie CONDUCT srovnavala Uc¢innost a bezpecnost kombinace

s fixni davkou dutasteridu a tamsulosinu k pfistupu Watchful waiting
(WW) s moznym naslednym pfidanim tamsulosinu (zintenzivneni pfi-
stupu) ve dvouleté RCT u 742 pacientd. V obou ramenech studie byly
poskytnuty podrobné rady ohledné Zivotniho stylu. Tato kombinace fixni
davky vedla k rychlému a trvalému zlepSeni u muzi se stfedné zavaz-
nou LUTS s rizikem progrese onemocnént, rozdil v IPSS po 24 mésicich
byl 54 v aktivnim rameni a 3,6 v rameni s placebem (p < 0,001) (38).
Dale kombinace tamsulosinu s dutasteridem vyznamné snizila relativni
riziko klinické progrese (charakterizované zejména zhorSenim pfiznak()
0 43,1 % ve srovnani s WW, s absolutnim snizenim rizika o 11,3 % (Cislo
potrebujici [écbu (NNT) = 9).

Vliv vychozich proménnych na zmény IPSS po kombinované [écbé
dutasteridem s tamsulosinem ve srovnani monoterapii byl hodnocen na
zakladé Ctyfletych vysledkd studie CombAT. Kombinovana terapie zajistila
konzistentni zlepSeni LUTS vzhledem k samotnému tamsulosinu ve vsech
analyzovanych proménnych po 48 mésicich (39).

Nezadouci Ucinky

Nezadouci ucinky pozorované behem kombinované [écby byly typické
pro al-blokétory a 5-ARI (4, 9, 10). Cetnost nezadoucich Gcinkd byla u kom-
binované terapie vyrazne vyssi. Studie MTOPS prokazala, ze incidence
nezadoucich ucinkd souvisejicich s 1é¢bou je vyssi béhem prvniho roku pfi
kombinaci doxazosinu s finasteridem (40). Metaanalyza hodnotici dopad
kombinované Iécby LUTS/BPH na ejakulatorni funkci uvedla, ze kombino-
vana terapie s al-blokatory a 5-ARl vedla k trojndsobné zvysenému riziku
ED ve srovnani s monoterapif (14).
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Doporuceni

Terapie al-blokatory spolu s 5-ARI by proto meéla byt predepisovana
predevsim u muzl se stfedné zdvaznou az zavaznou LUTS, a ktefi jsou
ohrozeni progresi onemocnéni (vy3si objem prostaty, vyssi koncentrace
PSA, pokrocily vek, vyssi PVR, nizsi Q_ atd.).

Kombinovana lécba by méla byt pouzita pouze jako dlouhodoba (vice nez
dvanact mésicl) a pacienti by o tom méli byt informovani. Po Sesti mésicich
je mozné ukonceni podavani al-blokatoru u muzt se stredne zavaznou LUTS.

al-blokatory + antagonisté muskarinovych receptorti

Mechanismus Ucinku
Kombinovana Ié¢ba ma antagonizovat jak al-adrenoreceptory, tak mus-
karinové receptory.

Klinické ucinky

Vysoky podil muzd s jimacimi LUTS pfi monoterapii al-blokatory
potfebuje pridat anticholinergika, jedna se zejména o ty, ktefi maji delsi
trvani pfiznakd, pfedevsim jimaci symptomy a maly objem prostaty (41).

Kombinovana |é¢ba je ucinngjsi pfi snizovani urgenci, UUI, frekven-
ce mikce, nykturii nebo IPSS ve srovnani s al-blokatory v monoterapii
nebo placebem a zlepSuje QoL (1, 42). ZlepSeni pfiznakl je vétsi bez
ohledu na hodnotu PSA pfi kombinované terapii, zatimco toltero-
din sam o sobé zlepsil pfiznaky zejména u muzl se sérovym PSA
< 1,3 ng/ml (29).

Perzistujici LUTS béhem Iécby al-blokdtorem Ize snizit dodatecnym
pouzitim antimuskarinik (1).
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Dve ucinnostni a bezpecnostni speciadlni studie zdrojd (SRS) u muzl
s antimuskariniky doporucily kombinovanou lé¢bu pro jeji signifikantni
prinos (43, 44). V metaanalyze Sestnacti studii s 3 548 pacienty s BPH/
OAB, pocatecni kombinovana lécba al-blokatoru s anticholinergikem
zlepSila QoL ve srovnani s monoterapii al-blokatorem, aniz by doslo
k vyznamnému zhorSeni pritoku (45).

Uc¢innost 1é¢by je patrna predevsim u muz{ se stiedné zavaznymi

az zavaznymi jimacimi LUTS (1). Dlouhodobé uzivani kombinované
terapie aspon jeden rok vykazuje pretrvavani dobré symptomatické
odpovéedi s nizkou incidenci AUR (45). U muzu se stfedné tezkymi az
zavaznymi jimacimi a vyprazdnovacimi pfiznaky a PVR < 150 ml je
kombinovana terapie spojena se snizenim pfiznakU a zlepsenim kvality
Zivota ve srovnani s monoterapii placebem a al-blokatorem (47).

Nezadouci ucinky

Pfi kombinované lécbé al-blokatory s antimuskariniky jsou po-
zorovany nezadouci ucinky obou typu [éciv. Nejbeznéjsim vedlejSim
ucinkem je sucho v Ustech. Nekteré nezadouci ucinky (napf. sucho
v Ustech nebo selhani ejakulace) mohou mit zvySenou incidenci, kte-
rou nelze jednoduse vysvétlit pouhou sumaci nezddoucich Ucinkd pfi
uzivani jednotlivych |ékd samostatné.

Muze byt detekovano zvyseni PVR, ale neni klinicky vyznamné
vcetné nizkého rizika AUR pfi kombinované terapii po dobu jednoho
roku (1). Antimuskarinika ve spojeni s al-blokdtorem u muzU s pfiznaky
OAB nezpulsobuji zjevné zhorSeni maximalniho pritoku (42, 48).

Nedavna RCT zkoumala bezpecnost z hlediska maximalniho tlaku
detruzoru a Q__ pro solifenacin (6 mg nebo 9 mg) s tamsulosinem
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u muzt s LUTS a BOO ve srovnani s placebem. Kombinovana lé¢ba
nevedla ke snizeni primarnich urodynamickych proménnych; Q__ byl
zvysen vs. placebo (49).

Doporuceni

Kombinovanou lécbu al-blokatoru s antagonistou muskarinového
receptoru lze pouzit u pacientd se stfedné zavaznou az zavaznou LUTS,
pokud nedoslo k dostatecnému snizenti jimacich pfiznakd pfi monoterapii
jednim z [ékd. Kombinovanou lé¢bu nelze doporucit u muzl s postmikd-
nim reziduem > 150 ml.

Rostlinné extrakty - fytoterapie

Mechanismus Ucinku

Mezi mozné ucinné slouceniny patfi fytosteroly, [3-sitosterol, mastné
antiandrogenni a estrogenni Ucinky, snizovat SHBG, inhibovat aromatazu,
lipoxygendzu, proliferaci prostatickych bunék, a-adrenoreceptory, mus-
karinové cholinové receptory, dihydropyridinové receptory a vanilloidni
receptory, aktivitu 5a-reduktéazy, a neutralizovat volné radikaly (1). U¢inky
téchto sloucenin in vivo jsou nejisté a presné mechanismy rostlinnych
extraktl zUstavaji nejasné.

Dostupné latky

Bylinné lékové pripravky jsou vyrobeny z kofend, semen, pylu, kiry ne-
bo ovoce. K dispozici jsou pfipravky z jedné rostliny (mono-komponentn)
a pfipravky kombinujici dvé nebo vice rostlin v jedné pilulce (kombinované
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pripravky) (50). Mezi nejcastéji pouzivané rostliny patfi Serenoa repens (se-
renoa plaziva), Pygeum africanum (slivon africkd), Urtica dioica L. (kopfiva
dvoudoma), Epilobium parviflorum (vrbovka malokvétd), Cucurbita pepo
(tykev) (50, 51, 52).

Klinické ucinky

Extrakty ze stejné rostliny vyrabéné rlznymi spolec¢nostmi nemusi
mit nutné stejné biologické nebo klinické ucinky; Ucinky jedné znacky
proto nelze extrapolovat na jiné. Také Sarze téhoz vyrobce mohou navic
obsahovat réizné koncentrace Ucinnych latek.

Tab. 1. Monografie EU pro rostlinné pfipravky (1)
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Zasadni kvalitativni rozdil je také, jestli je extrakt v kategorii humannich
léCivych pfipravkd, nebo pouze doplnék stravy.

Nedavny pfezkum extrakCnich technik a jejich dopadu na slozeni/
biologickou aktivitu dostupnych pfipravkl ze Serenoa repens ukazal, ze
farmakokinetické vlastnosti riznych pfipravkd se mohou vyrazneé lisit.
Vysledky rtiznych klinickych studii musi byt pfisne porovnany podle stejné
validované extrakeni techniky a/nebo obsahu ucinnych latek (1, 51, 54, 55).

Heterogenita a omezeny systém regulace charakterizuji soucasny stav
u bylinnych Iécivych pripravkd. Evropska agentura pro lécivé pripravky
(EMA) ustanovila Vybor pro bylinné lécivé pfipravky (HMPC). Monografie

Rostlinna latka Hodnoceni Terapeutické Datum
HPMC indikace HPMC monografie

Serenoa repens (Saw palmetto, Serenoa plazivd) - plod Tradicné zavedené | Symptomaticka lécba BHP | 14/01/2016

Extrakéni Cinidlo: hexane (222) pouzit

Serenoa repens, fructus (saw palmetto, plod) Tradi¢ni LUTS souvisejici 14/01/2016

Extrakeni ¢inidlo: ethanol (222) pouziti s BPH*

Cucurbita pepo L (pumpkinSeed, tykev) — semena Tradi¢ni LUTS souvisejici 25/03/2013

Extrakce definovand monografif (223) pouzit s BPH nebo OAB*

Prunus africana, (pygeum africanum, Slivori africkd) — kdra Tradicni LUTS souvisejici 01/09/2017

Extrakce definovana monografii (224) pouziti s BPH*

Urtica dioica L., Urtica urens L. a jeji hybridy a smési (kopfiva dvoudomd ) — oddenek | Tradicni LUTS souvisejici 05/11/2012

Extrakce definovana monografii (225) pouziti s BPH*

Epilobium angustifolium L., Epilobium parviflorum Schreb.(vrbovka malokvétd) - Tradi¢ni LUTS souvisejici 13/01/2016

kvéet pouzit s BPH*

Extrakce definovana monografif (226)

* po vylouceni zdvaznych stavd lékarem
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Evropské unie (EU) o bylinach obsahuje védecké stanovisko vyboru pro
HPMC k bezpecnosti a ucinnosti bylinnych latek a jejich pfipravcich ur-
cenych k lécebnému pouziti. Vyhodnocuje vsechny dostupné informace
o rostlinnych extraktech, vcetné neklinickych a klinickych Udajd, a zaroven
dokumentuje dlouhodobé vyuzivani a zkusenosti v EU (tab. 1) (1, 56).

Doporuceni

Pro lécbt BHP jsou doporuceny pouze tradicné pouzivané HPMC s re-
gistraci obsahujici hexanovy extrakt ze Serenoa repens. HPMC pribézné
aktualizuje data o Ucinnosti a nasledna doporuceni (55).

Fytoterapie mUze byt doporu¢ena nemocnym s lehkym a stfedné
tézkym LUTS dle IPSS, ktefi z riznych ddvodl odmitaji syntetické prepa-
raty (55).

Jako vhodna podplrna péce se jevi doplnky stravy obsahujici
kombinaci extraktd z nékolika druhd rostlin s rtiznym predpokladanym
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