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Co je nové vo farmakoterapii
benignej hyperplazie prostaty

Jozef Marencak
Bratislava

Benigna hyperplazia prostaty a nasledné symptémy dolnych mocovych ciest st zdvaznym zdravotnym problémom, ktory postihuje
miliény muzov. Existuje mnoho nezodpovedanych otazok vratane ulohy zapalu, metabolickej dysfunkcie, obezity a environmen-
talnych faktorov v etiolégii, ako aj Ulohy terapeutickych algoritmov pri prevencii a progresii ochorenia. V ¢lanku podavame prehlad
sUcasnej a aj novej farmakoterapie benignej hyperplazie prostaty. Buduce liecebné snahy mozu vyuzit personalizovanejsie stratégie
manazmentu tohto nezhubného ochorenia s vyznamnym negativnym dopadom na kvalitu Zivota starSich muzov.
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What is new in the pharmacotherapy of benign prostatic hyperplasia

Benign prostatic hyperplasia and ensuing lower urinary tract symptoms is a significant health issue affecting millions of men. Many
unanswered questions exist including the role of inflammation, metabolic dysfunction, obesity, and environmental factors in
etiology, as well as of therapeutic algorithms in both the prevention and progression of disease. The article provides an overview
of current and new pharmacotherapy of benign prostatic hyperplasia. Future treatment efforts may utilize more personalized

management strategies for this benign disease with a significant negative impact on the quality of life of older men.

Key words: benign prostatic hyperplasia, pharmacotherapy, monotherapy, combined treatment, new drugs.

Uvod

Benigna hyperplazia prostaty (BHP) je
nezhubné zvacsenie prostaty. Ide o casté,
pomaly progredujlce ochorenie, ktoré posti-
huje starsich muzov s prevalenciou priblizne
40-50% u patdesiatnikov a az 80% vyskytom
u osemdesiatro¢nych jedincov (1). BHP je his-
tologickym zdkladom pre diagnézu benigne
zvacsenie prostaty (BPE - benign prostatic
enlargement), ktord moéze viest k obstrukcii kr-
¢ka mocového mechura (BOO - bladder outlet
obstruction) a k priznakom dolnych moc¢ovych
ciest (LUTS - lower urinary tract symptoms)
(tabulka 1) (1). LUTS nie su len désledkom ob-
Strukcie (BPO - benign prostatic obstruction),
ale castokrat aj sprievodnej dysfunkcie moco-
vého mechura - pri nadmernej/nedostatoc¢nej

aktivite detruzora (OAB - overactive bladder/
UAB - underactive bladder) (obrazok 1) (1).
Okrem toho sa na mocovych priznakoch moézu
podielat aj iné strukturalne alebo funkcéné
abnormality, takze v pri¢innej suvislosti su
aj mnohé ne-urologické stavy (napr. no¢na
polyuria a pod.) (obrazok 2) (2). V klinickom
obraze pacienta s BHP byvaju pritomné aj
priznaky komplikacii (IMC - infekcia moco-
vych ciest, bolesti v podbrusi/bokoch, zvysend
teplota, hematuria, zlyhanie obliciek a iné).
Farmakoterapia je zdkladom konzervativnej
lie¢by BHP uz viac ako 30 rokov a aktuélne je
najcastejsou liecebnou modalitou u muzov
s LUTS/BHP. Medikamentézna lie¢ba BHP je
viac-menej symptomaticka, ale v niektorych
pripadoch dokaze priaznivo ovplyvnit progre-

siu ochorenia alebo neinvazivne riesit kompli-

kacie (napr. akutnu retenciu mocu).

Zakladna diagnostika, rizikové
faktory klinickej progresie
a diferencialna diagnostika BHP
Medzi zakladné vysetrenia u muzov s BHP
patri 1. podrobna anamnéza vratane vyuzi-
tia dotaznikov - tzv. IPSS (International prosta-
te symptom score) (obrazok 3) (1), a mik¢ného
dennika (dava jasny prehlad nielen o frekven-
cii mikcii cez den a v noci a o vymocenych
objemoch mocu, ale sucasne informuje lekara
aj o pitnom rezime pacienta); 2. fyzikalne
vysetrenie zahfiajuce digitélne rektalne
vysetrenie (DRV) na zhodnotenie velkosti/
konzistencie prostatickej zlazy a pripadné vy-
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Tab. 1. Sucasnd terminoldgia suvisiaca s benignou hyperpldziou prostaty (1)

Termin Opis Definicia
LUTS* priznaky dolnych mocovych ciest nespecificky termin pre priznaky, ktoré mézu byt v sivise s dysfunkciou dolnych mocovych ciest;
(lower urinary tract symptoms) rozoznévaju sa tieto skupiny symptémov: uskladnovacie®, vyprazdnovacie** a postmik&né***
BHP benigna hyperplédzia prostaty histologicky zéklad pre diagnozu BPE, ktord moéze viest k BOO, ktorého désledkom su LUTS
(benign hyperplasia of prostate)
BOO obstrukcia kr¢ka mocového mechura urodynamicky dokazand obstrukcia pasdze mocu
(bladder outflow/outlet obstruction)
BPE benigne zvacsenie prostaty klinicky nalez zvacsenej prostaty v dosledku predpokladanej BHP
(benign prostatic enlargement)
BPO benigna prostaticka obstrukcia BOO v dosledku BHP/BPE
(benign prostatic obstruction)
OAB hyperaktivny mocovy mechur syndrom urgencie (nutkania na mocenie), s alebo bez urgentnej inkontinencie mocu, bezne spojeny
(overactive bladder) s castym mocenim cez den (polakizuriou > 8-krat) a s mocenim v noci (noktdriou > 1-krat); ak sa nevyskytuju
iné faktory, ktoré tieto symptomy mozu sposobit (napr. IMC, nddory, cystolitidza)
UAB hypoaktivny mocovy mechur nedostatoc¢nd aktivita detruzora (DU — detrusor underactivity) pocas vyprazdrovania mocového mechura
(underactive bladder)

LUTS su vseobecne nespecifické, prekryvajuce sa, vacsinou multifaktoridlnej etiologie, mézu vychddzat z mocového mechdra, prostaty, mocovej rdry, z panvového dna,
centrdlneho alebo periférneho nervového systému, mocovodov, ¢reva a pod.

*symptomy uskladriovania mocu sa vyskytuju pocas plnenia mocového mechdra a patria sem: zmenené pocity mocového mechura, zvysend dennd frekvencia mocenia,
noktdria (= 1 mikcia v noci), urgencia, urgentnd inkontinencia mocu

**symptémy vyprdzdriovania mocu sa vyskytuju pocas mikcie a patria sem: slaby prid mocu, vejdrovité (,roztriestené”) mocenie, prerusovany prid mocu, oneskoreny start
mocenia, tlacenie pocas mocenia, termindlny ,dribling” mocu

***postmikcné symptémy mézu byt pritomné po vymoceni sa a zahffiaju: pocit nedplného vyprdzdnenia mocového mechura, postmikcné odkvapkdvanie mocu

IMC — infekcia mocovych ciest

lucenie karcindmu prostaty (KP) a zdkladné
neurologické vysetrenie; 3. stanovenie séro-
vej hodnoty PSA (prostatického Specifického
antigénu) na vylucenie KP a kreatininu (na
zhodnotenie funkcie obliciek); 4. vySetrenie
mocu (na vylucenie IMC, karcinému moco-
vého mechura a pod.); 5. uroflowmetria -
)i

6. zhodnotenie postmikéného rezidual-

stanovenie ,sily” pradu mocu pri mikcii (Q,
neho mocu (PVR - post void residual), naj-
Castejsie ultrasonograficky — vacsi (>200ml)
objem PVR signalizuje dysfunkciu mocového
mechura a menej priaznivy efekt naslednej
liecby (1, 3, 4).

Dotaznik IPSS, ktory zahfra aj hodnotenie
kvality Zivota (QoL - quality of life), je dole-
zity nielen na Uvodné posudenie zévaznos-
ti priznakov, ale aj na stanovenie efektivity
liecby BHP. ZlepSenie o tri a viac bodov sa
vseobecne povazuje za klinicky vyznamny pa-
rameter Gc¢innosti aplikovanej terapie (1, 3, 4).

BHP je progresivne ochorenie, ¢o sa preja-
vuje klinicky (zhorsenie priznakov/kvality Zivo-
ta a prdadu mocu, zvacsenie objemu prostaty)
a vyskytom komplikacii (retencia mocu, potre-
ba chirurgického riesenia BHP, recidivujuce
IMC, konkrementy mocového mechdra, in-
kontinencia mocu, rendlna insuficiencia, dys-
funkcia mechdura atd.). V predoslych studiach
boli kvantifikované aj niektoré rizikové faktory
pre progresiu LUTS/ BHP, napr. objem prostaty
>30-40ml a PSA v sére = 1,4/1,6 ng/ml; vy33i
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Obr. 1. Podoby azloZitost vztahov histologickej benignej hyperpldzie prostaty a ndslednych anatomickych/
funkcnych stavov a z toho vyplyvajicej moznej klinickej symptomatoldgie (2)
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*Vyvoj LUTS je multifaktorovy proces: nie vsetci muzi s histologickou BPH/BPE musia mat BPO a klinické
priznaky. U starsich muZov (> 65 rokov) s BPH bola nadmernd aktivita detruzora (DO — detrusor overacti-
vity) preukdzand u 60 %, BPO len u 30-40 % a znizend aktivita detruzora (DUA - detrusor underactivity)
u 11-40%; priznaky hyperaktivneho mocového mechdra (OAB - overactive bladder) boli pritomné u 75 %
starsich pacientov s LUTS/ BPH, pricom temer u polovice z nich bol OAB nedostatocne diagnostikova-
ny, a teda aj neadekvdtne lieceny; zatial neexistuje Ziadna spolahlivd farmakoterapia hypoaktivneho
mocového mechura (UAB — underactive bladder,).

BPH — benigna prostatickd hyperpldzia, BPE — benign prostatic enlargement (benigne zvdcsenie prostaty),
BPO - benign prostatic obstruction (benigna prostatickd obstrukcia), BOO — bladder outlet obstruction (ob-
Strukcia krcka mocového mechdra), LUTS — lower urinary tract symptoms (priznaky dolnych mocovych ciest)*

vek (>62 rokov); znizend Q_ (<10 ml/s); vy3si
objem PVR (>40ml); zadvaznejsie LUTS (IPSS
> 17 bodov); pripadne zhorsenie IPSS o >4
body nad pociato¢nu hodnotu; dalej vyskyt
akutnej retencie mocu (AUR - acute urinary
retention), inkontinencie mocu, obli¢kovej
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nedostatoc¢nosti, recidivujucej IMC (1, 2, 3,4, 5).
Na zaklade rizikovych faktorov boli vypracova-
né nové multivariabilné prediktivne modely,
ktoré vyjadruju nielen moznost progresie, ale
sucasne predpovedaju (aj graficky) pravdepo-
dobnost efektivity farmakoterapie BHP, a to az
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Obr. 2. Multifaktorovd etioldgia priznakov dolnych mocovych ciest (1)
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LUTS - lower urinary tract symptoms (priznaky dolnych mocovych ciest)

BPO - benigna prostatickd obstrukcia (potvrdend urodynamicky a histologicky)

OAB - overactive bladder (hyperaktivny mocovy mechdr)

NP —nocnd polydria (u zdravych jedincov vo veku 2035 rokov tvori nocnd diuréza okolo 4—14.% z celkového
24-hodinového mocu a ako NP sa oznacuje diuréza >20% z celkového 24-hodinového mnoZstva mocu;
ustarsich ludf ide o NP vtedy, ak objem vymoceného mocu je > 33 % z ich celkovej 24-hodinovej diurézy)

IMC - infekcie mocovych ciest

CPPS — chronic pelvic pain syndrome (syndrém chronickej panvovej bolesti)

na obdobie 48 mesiacov. Aj ked'su dostupné
na internete (www.bphtool.com), zatial neboli
dostato¢ne vyhodnotené v klinickej praxi (6).

U pacientov s BHP je vzdy dolezité a po-
trebné vylucit aj iné mozné priciny LUTS, ako
su KP, konkrementy/cudzie telesa v mocovom
systéme, striktira mocovej rary, zapaly dol-
nych mocovych ciest, karcindom mocového
mechdra, neurogénny mocovy mechur, no¢nd

polyuria (obrazok 2) (1).

Konzervativna lie¢cba muzskych
LUTS pri BHP

Moderny pristup k prijimaniu rozhodnuti
oindividualizovanej lie¢be BHP musi zvazovat
zévaznost/typ LUTS a ich vplyv na QoL; pri-
tomnost/nepritomnost komplikacii a subez-
nych ochoreni (kardiovaskuldrne ochorenia,
diabetes mellitus, metabolicky syndrém, erek-

tilna dysfunkcia a pod.); riziko progresie BHP;
preferencie o¢akavania dobre informovaného
pacienta. Muzi so strednymi (IPSS 8-19) az
zavaznymi (IPSS 20-35) priznakmi a pri vyssom
skore (4-6) zhodnocujucom ich QoL potrebu-
ju nejaku formu terapie BHP. Po odporuca-
nej zékladnej diagnostike sa moze iniciovat
v sucasnosti akceptovana medikamentézna
terapia LUTS/BHP - bud ako monoterapia,
alebo v kombinaciadch, pricom sa priebezne
skimaju a vyvijaju dalsie lieciva (1, 2, 3, 4, 7).
Muzov s miernymi symptémami (IPSS 1-7)
je vhodné sledovat, teda nie liec¢it medika-
mentoézne ani chirurgicky. Sucastou je pravi-
delné monitorovanie pacienta a rady tykajuce
sa zivotného $tylu (zniZzenie prijmu tekutin
v ur¢itom case s ciefom znizit frekvenciu mo-
Cenia, napr. pred spanim, odporucany denny
prijem tekutin 1500 ml by sa nemal redukovat,
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obmedzenie prijmu alkoholu a kofeinu, tré-
novanie moc¢ového mechura, optimalizacia
podavania subeznej medikacie - napr. diu-
retik, liecby obstipacie a pod.). Zmeny zivo-
tospravy je mozné odporucat muzom s LUTS
pred alebo spolu s inou lie¢cbou BHP (napr.
farmakoterapiou) (1, 3).

Farmakologicka monoterapia

Antagonisty alfal adrenoreceptorov
(alfal blokatory — A1B)

A1B inhibuju ucinok endogénne uvolho-
vaného noradrenalinu na bunky hladkého
svalstva v prostate a tym spdsobuju znizenie
napadtia (tonusu) v oblasti predstojnej zlazy
a kr¢ka mocového mechura. Dominantnu ulo-
hu v tomto procese zohravaju tzv. o,A adreno-
receptory. Lokalizacia alfa adrenoreceptorov
(nielen a,A, ale aj a;B a a;D) mimo prostatic-
kého tkaniva (napr. v mo¢ovom mechure,
v mieche, centrdlnom nervovom systéme
(CNS), cievach) je zrejme zodpovedna za vznik
neziaducich ucinkov A1B. Sucasny koncept
uprednostniuje na bezné terapeutické pouzitie
selektivne antagonisty o;A adrenorecepto-
rov (tamsulosin, silodozin). Stale vSak zostava
nezodpovedana otazka, ¢i o,A selektivita je
jedinym a hlavnym faktorom determinujicim
dobru tolerabilitu lieku, a preto sa predpokla-
daju aj iné mechanizmy ucinku tychto lie¢iv
(1,2,3).

Dostupné su lieky alfuzosin, doxazosin,
silodosin, tamsulosin, terazosin, nafto-
pidil (pouzivany len v azijskych krajinach).
A1B existuju v réznych formulaciach a vacsi-
nou s aplikaciou raz denne (tabulka 2) (1, 8).
Nepriame, ale aj limitované priame porov-
nania medzi jednotlivymi A1B preukazali,
ze vsetky vyssie spomenuté medikamen-
ty maju pri vhodnom davkovani podobnu
ucinnost. Klinické studie potvrdili, ze A1B
redukuju IPSS o 35-40 %, zvySuju maximal-
) 0 20-259%. 60-80 %

max

ny prietok mocu (Q
pacientov priaznivo reaguje na lie¢bu, a to
uz po 4-14 dnoch (tabulka 3) (9). U¢innost
A1B nezavisi od velkosti prostaty. V dlhodo-
bych Studiach sa dokézalo, ze tato skupina
liekov neredukuje objem prostatickej Zla-
zy a nepredchddza vzniku AUR - ¢ize cast
pacientov bude musiet byt (skor ¢i neskor)
chirurgicky lie¢end pre BHP (1, 3, 10). A1B su
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Obr. 3. Medzindrodnd stupnica prostatickych priznakov (IPSS) (1)
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(Ako casto ste v priebehu poslednych Styroch tyzdrhov 0 . 5 3 4 5 )
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IPSS - International Prostate Symptom Score

Odpovediam na otdzky sti priradené body od 0 do 5, Klasifikdcia mikénych priznakov: 1-7 (mierne priznaky), 8-19 (stredne zdvazné priznaky), 20-35 (zdvazné priznaky).

Kvalita Zivota postdend len jednou otdzkou: odpovede sa pohybuji od, vyborne” po,,neznesitelne” (alebo od 0 do 6), zdvaznejsie obtazovanie (3 az 6 priotdzke Cislo 8 vyjadruje potrebu liecby).
Uskladnovacie priznaky (otdzky 2, 4, 7) st spojené s vicsou zdvaznostou a diskomfortom pre pacienta v porovnani so symptémami vyprdzdriovania mocu.

Znizenie IPSS (otdzky 1 az 7) o = 3 bodly v priebehu liecby vyjadruje zmiernenie priznakov a beZne je spojené so zlepsenim kvality Zivota.

dlhodobo (minimalne 4 roky) efektivnejsie
u muzov s objemovo mensimi prostatami
(<40 ml). Odporuca sa kontinualna, dlhodo-
ba terapia A1B, pretoZze prerusenie aplikacie
vedie k relapsu priznakov vaésinou uz v prie-
behu prvych troch mesiacov po vysadeni
liecby. Intermitentné pouzitie A1B je mozno
akceptovatelné u pacientov so symptéma-
mi s kolisajucou (fluktuujicou) intenzitou.
Udaje o efekte dlhsieho prerusenia Gspesnej
lie¢by A1B u muzov s LUTS/BHP v3ak chybaju
(1, 3, 11). Najc¢astejsimi (u 5-15% liecenych
jedincov) vedlajsimi Gc¢inkami A1B su asté-
nia, zavraty, ortostaticka hypotenzia s vyssim
rizikom padov a s nimi spojenych urazov,
abnormalna ejakuldcia a pod. Vazodilata¢né
neziaduce Ucinky su vyraznejsie pri doxazo-
sine a terazosine. Pozorovalo sa, Ze pacienti
s kardiovaskuldrnymi sprievodnymi ochore-
niami a/alebo vazoaktivnou subeznou medi-
kaciou st vnimavejsi na vazodilatacné efekty
vyvolané A1B (1, 3, 5). V suvislosti s operaciou
katarakty bol neddavno zaznamenany tzv.
IFIS (intraoperative floppy iris syndrome),
a to hlavne v spojitosti s tamsulosinom, ale
zvysené riziko IFIS plati pre vietky A1B. Riziko
je potrebné zvazit pred chirurgickym rie-
Senim sivého zakalu na oftalmologickom
oddeleni (1, 3).

www.klinickafarmakologie.cz

Tab. 2. Farmakokinetické viastnosti a Standardné ddvky alfal blokdtorov* urcenych na liecbu benignej
hyperpldzie prostaty (1, 8)

Liek t__ (hodiny) t1/2 (hodiny) Odporucena denna davka
Alfuzosin IR 15 4-6 3x2,5mg
Alfuzosin SR 3 8 2x5mg
Alfuzosin XL 9 1 1x10mg
Doxazosin IR 2-3 20 1x2-8mg
Doxazosin GITS 8-12 20 1x4-8mg
Naftopidil*#* 2,20£1,04 13,2+54 25-75mg/den
Tamsulosin MR 6 10-13 1x04mg
Tamsulosin OCAS 4-6 1415 1x04mg
Terazosin -2 8-14 1%x5-10mg
Silodosin 25 11-18 1x4-8mg

*uvedené v abecednom poradi
**schvdleny v Japonsku v roku 2011, dostupny/preddvany iba v dzijskych krajindch;, predklinické Studie ukdzali troj-
ndsobne vyssiu selektivitu pre alD adrenoreceptory v porovnani s alA adrenoreceptormi, efektivita rovnakd v po-
rovnani's tamsulosinom pri mierne nizsom vyskyte neZiaducich ucinkov

tmax — ¢as do dosiahnutia maximdlnej plazmatickej koncentrdcie lieciva, t1/2 — polcas elimindcie lieciva, IR —
immediate release (okamzité/bezprostredné uvolnenie), SR — sustained release (predfzené uvoltiovanie), GITS —
gastrointestinal therapeutic system (gastrointestindliny liecebny systém), MR — modified release (upravené/modifi-

kované uvolfiovanie), OCAS — oral controlled absorption system (ordlny kontrolovany absorpcny systém)

A1B su liekmi prvej volby u muzov
s LUTS/BHP a su vhodné pre jedincov so
stredne zavaznymi a zavaznymi LUTS (1).

Inhibitory 5-alfa reduktazy (5-ARI)
5-ARI (5-alpha reductase inhibitors) in-
dukuju apoptézu v prostatickych epitelidl-
nych bunkdch znizenim vplyvu androgénov
inhibiciou enzymu 5-alfa reduktazy, ¢o vedie
k redukcii: objemu prostaty a hladiny cirkulu-
juceho PSA 0 50% po 6-12 mesiacoch liecby.
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Znizenie objemu prostaty moze byt vyraznej-
Sie po dlhsie trvajucej liecbe (1, 3).

Dostupné lieky su finasterid, dutaste-
rid. Klinické ucinky v porovnani s placebom
su viditelné po 6-12 mesiacoch kontinualnej
terapie. Po dvoch az Styroch rokoch liecby
5-ARI redukuju LUTS (IPSS) o 15-30%, ob-
jem prostaty o 18-28% a zvysujuQ__ o 1,5~
2ml/s u pacientov s BHP (1, 3, 5). Maximalny
prospech bol zaznamenany najskér az po 3
(6) az 12 mesiacoch lie¢by u muzov s vac¢simi
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Tab. 3. Metaanalyza viacerych randomizovanych klinickych studii farmakoterapie priznakov dolnych mocovych ciest u muZov s benignou hyperpldziou prostaty
s hodnotenim efektivity a vplyvu na moznu progresiu ochorenia (9)

Liecba Rychlost LUTS Uroflowmetria Velkost PVR Progresia
nastupu ucinku (IPSS) (Qmax.) prostaty ochorenia
A1B dni ++ ++ - -/+ +++
(-31% az 48,2 %) (+1,4az+3,2ml/s) (-17 % az -39 %) (symptémy)
5-ARI mesiace + ++ +az++ - +++
(-13% az -38,6 %) (+1,4 az +2,2 ml/s) (-159% az -28 %) (retencia)
AMR dni/tyzdne ++ - + ?
Agonisty beta3 receptorov dni (uskladnovacie priznaky) (0 az+49ml)
(mirabegron) (-35,3% a7 -54 %)
I-PDES5 (tadalafil) dni ++ -/+ - -1+ ?
(-17 % az -37 %) (+9az-19ml)
A1B + 5-ARlI dni ++ ++ +az++ -/+ +++
(-38% az -49,7 %) (+2,3 az+3,8ml/s) (-11,9% az -27,3 %) (symptomy +
retencia)
A1B + AMR/mirabegron dni ++ ++ ?
(-31,8% az -66,4 %)

- Ziadny vplyv,+ mierny vplyv, ++ stredny (stredne silny) vplyv, +++ vyznamny vplyv, ++++ velmi vyznamny vplyv, ? nie je zndme

- zniZenie (minus)+ zvysenie (plus), LUTS — lower urinary tract symptoms (priznaky dolnych mocovych ciest), IPSS - International prostate symptom score (Medzindrodnd stup-
nica prostatickych priznakov), Q . —maximdlny prad mocu stanoveny uroflowmetricky, PVR— postvoid residual urine (postmikcny rezidudlny moc), A1B - alfal blokdtory (an-
tagonisty alfal adrenoreceptorov), 5-ARI - 5-alpha reductase inhibitors (inhibitory 5-alfa reduktdzy), AMR — antagonisty muskarinovych receptorov (antimuskarinikd, anticho-
linergikd) I-PDE5 — inhibitors phosphodiesterase type 5 (inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu)

(>30-40ml) prostatami (tabulka 3) (9). Plati,
Ze ¢im vyssi je objem BHP, tym lepsia efekti-
vita terapie sa dosiahne. Komparativne studie
s A1B preukazali, ze 5-ARl zlepsuju symptomy
pomalsie a v pripade finasteridu aj trochu me-
nej efektivne (1, 12). 5-ARI mézu zmenit prirod-
zeny priebeh BHP, a preto pri dlhodobej (> 1
rok) liecbe redukuju riziko AUR alebo potrebu
chirurgického vykonu najma na prostatach
s objemom >40 ml (1, 3, 5). Presny mechani-
zmus ucinku 5-ARI v znizeni progresie BPH
viak nie je eSte celkom objasneny. Vplyv 5-ARI
(napr. 50% znizenie sérovej hodnoty PSA) je
potrebné vziat do Uvahy pri diferencialnej
diagnostike KP. 5-ARI mézu dalej redukovat
stratu krvi pri operacii BHP, pravdepodobne
v désledku vplyvu na vaskularizaciu prostaty
(1, 13). Medzi najcastejsie (u priblizne 12 % lie-
cenych) neziaduce UGcinky 5-ARl patria: znizené
libido, erektilna dysfunkcia (ED), poruchy eja-
kuldcie, znizend tvorba semena, gynekomas-
tia, zvysenie rizika iniciacie diabetes mellitus
a pod. Incidencia vedlajsich efektov terapie
véak klesa umerne s dizkou aplikacie 5-ARI.
Lie¢ba 5-ARI sa moze spdjat s vyssim vyskytom
KP vysokého stupna, hoci nebola dokazana
ziadna pri¢inna suvislost. Pravidelné kontroly
PSA su nutnostou, pricom je potrebné mat
na pamati 50% znizenie sérovej hodnoty PSA
vplyvom 5-ARl terapie (1, 3, 5).

5-ARl sti uréené pre muzov so stredne
zavaznymi a zavaznymi LUTS/BHP a obje-
movo zvacsenou prostatou (>30-40ml).

V doésledku pomalsieho nastupu ucinku
(o ktorom by pacienti mali byt vopred infor-
movani) su 5-ARI vhodné len na dlhodobu
terapiu a castokrat v kombinécii s inymi lie-
¢ivami BHP (1).

Antagonisty muskarinovych
receptorov (AMR — antimuskarinika)
AMR su v sucasnosti zdkladom lie¢cby OAB
a v minulosti boli testované skor u Zien ako
u muzov. Farmakologickd inhibicia muskari-
novych (M) receptorov znizuje (redukuje) ne-
Zelanu kontrakciu hladkych svalovych buniek
mocového mechdura v $tadiu jeho relaxacie.
Existuje 5 podtypov M receptorov (M, az Ms),
zktorych M, a M; prevladaju v detruzore, pri-
¢om podtyp M, je pocetnejsi, ale M; je funkéne
dolezitejsi pri kontrakcidach mocového mechu-

ra. M receptory su vsak pritomné aj na inych
typoch buniek a v inych orgédnoch (slinné zla-
zy, CNS atd’), z ¢oho potom mozu rezultovat
neziaduce ucinky AMR terapie (1, 14).
Dostupné lieky su darifenacin, fesote-
rodin, oxybutynin, propiverin, solifena-
cin, tolterodin, trospium, imidafenacin
(zatial pristupny len v niektorych azijskych
krajinach). AMR (alebo aj anticholinergika) sa
lisia svojimi farmakologickymi profilmi (na-
pr. afinitou k M receptoru a jeho podtypu,
inym/zmie$anym sposobom ucinku a pod.)
a farmakokinetickymi vlastnostami (napr.
eliminacny polcas, rozpustnost v lipidoch,
prechod cez hematoencefalicku bariéru -
HEB) (tabulka 4) (15). Tieto lieky su indiko-
vané v liecbe priznakov OAB, ktoré byvaju
pritomné aj u muzov s BHP (2, 3, 4, 8). AMR

Tab. 4. Perordine antimuskarinové lieky (antimuskarinikd)* pouzivané aju muzov s benignou hyperpldziou pro-
staty s prevazne uskladriovacimi priznakmi dolnych mocovych ciest (hyperaktivnym mocovym mechtirom) (15)

Liek Inicialny (zaciato¢ny) davkovaci rezim** Eskalacia (zvysenie) davky**
Darifenacin 75mg 15mg

Fesoterodin 4mg 8mg

Imidafenacin®*# 0,1 mg 2x denne 0,2mg 2x denne

Oxybutynin**#*#

10mg ER alebo 5 mg IR 2 alebo 3x denne

15-20mg ER alebo 5mg 4x denne

Propiverin¥***#

30mg ER alebo 15mg IR 2x denne

45mg ER alebo 15mg IR 3x denne

Solifenacin 5mg 10mg
Tolterodin 4mg ER alebo 2mg IR 2x denne nehodnotené
Trospium 60mg ER alebo 20mg 2x denne nehodnotené
*v abecednom poradf

**odporti¢and Gvodnd ddvka u dospelych osob bez poskodenia funkcie pecene alebo obliciek; rezimy ddvkovania

su jedenkrdt denne, pokial nie je uvedené inak

***zqtial dostupny len v Japonsku a v niektorych krajindch Azie
***¥dtky so zmieSanym mechanizmom Ucinku, ale s previddajiucim antimuskarinovym efektom
ER - extended release (prediZené uvolfiovanie), IR — immediate release (okamzité uvolnenie)
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signifikantne znizuju frekvenciu mocenia
ako cez den, tak aj v noci, redukuju nepri-
jemny pocit urgencie na mikciu a vyskyt
urgentnej inkontinencie mocu (UUI - urgent
urinary incontinence), zlepsuju IPSS a QoL
umuzov s uskladnovacimi (OAB) symptéma-
mi (tabulka 3) (9). Vyssi efekt AMR bol potvr-
deny u muzov s objemovo (< 30 ml) mensimi
prostatami (1, 3). Naj¢astejsimi neziaducimi
uc¢inkami AMR su sucho v Ustach (xerosté-
mia u 16 %), obstipacia, tazkosti s mocenim
az retencia mocu (najma v prvych dvoch
tyzdnoch terapie u muzov > 66 rokov), na-
zofaryngitida, zavraty, znizené potenie, su-
ché odi, svrbenie, tachykardia, somnolencia,
cefalea. Menej selektivne AMR aplikované
v starsej populdcii mézu zvysit riziko cent-
ralne nezZiaducich ucinkov (kognitivne po-
ruchy, demencia). U muzov s podozrenim
na BOO/BHP je potrebné tieto lieky pred-
pisovat s opatrnostou a pri pravidelnom
hodnoteni IPSS a objemu PVR (1, 3, 5, 16).
AMR su kontraindikované pri retencii mocu
(vratane PVR > 150-200 ml), znizenej gastro-
intestinalnej motilite (najma atonii zaludka)
a glaukéme s uzkym uhlom. RozliSovanie
medzi glaukdmom s otvorenym a uzkym
uhlom je zédsadné a méze vyzadovat oftal-
mologické konzilium. Lepsiu znasanlivost
vykazuju perordlne AMR s vhodne zmene-
nou farmakokinetikou, napr. s predizenym
uvoliiovanim (ER - extended release), ale-
bo iny spbsob ich aplikacie (transdermalne
apod)(1,3,5,15,17,18,19).

AMR su urcené predovsetkym paci-
entom so stredne zavaznymi az zavazny-
mi LUTS, u ktorych prevladaja priznaky
zuskladnenia mocu. ZvySena opatrnost je
potrebna pri pritomnosti BOO (1).

Beta3 agonisty (B3AG)

B3AG aktivaciou sympatika podporuju re-
laxaciu detruzora (pocas uskladnovacej fazy
mikéného cyklu) stimuldciou beta3 adreno-
receptorov, ktoré su prevladajucimi beta re-
ceptormi exprimovanymiv bunkach hladkého
svalstva mocového mechura.V dosledku iné-
ho mechanizmu G¢inku nemaju B3AG typické
AMR vedlajsie ucinky (1, 3, 5, 15, 17).

Dostupné lieky su mirabegron, vibe-
gron (zatial schvaleny v Japonsku a USA).
Mirabegron (50 mg/den) preukdazal vy-
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znamnu ucinnost pri lie¢cbe OAB priznakov
(znizenie frekvencie mocenia, urgencie,
UUI, ako aj zlepSenie vnimania prinosu te-
rapie pacientom samotnym) (tabulka 3) (9).
V niektorych krajinach je k dispozicii aj
25mg tabletka, ale s mensim efektom u pa-
cientov s BPO. Priaznivé vysledky (efektivita
a bezpecnost) boli zaznamenané muzov
aj zien bez ohladu, ¢i uz boli/neboli liece-
ni AMR, u starsich osob (> 65 rokov) a aj
u muzov s BOO v désledku BHP. Mirabegron
neovplyviuje subjektivne a ani objektivne
(urodynamické) parametre vyprazdiiovania
mechdra (prdd mocu, PVR). Urcite je dobrou
volbou pri netc¢innosti AMR a aj u starsich
pacientov, ktori maju alebo su vystaveni
riziku rozvoja kognitivnej dysfunkcie, pre-
toze je len minimalna pravdepodobnost
jeho prechodu cez HEB (1, 20). Naj¢astejsie
zaznamenané vedlajsie ucinky: hypertenzia
(7,3 %), nazofaryngitida (3,4 %), IMC (3 %),
cefalea. Pre dobru toleranciu liec¢iva az 54 %
pacientov pokracuje v kontinualnej terapii
aj po 12 mesiacoch nepretrzitej aplikacie.
Mirabegron je kontraindikovany u os6b so
zévaznou, nekontrolovanou hypertenziou
(systolicky tlak = 180 mmHg/diastolicky tlak
> 110 mmHg). Pri uzivani sa odporuca pravi-
delné meranie krvného tlaku. Opatrnost je
potrebna u pacientov uzivajucich B, bloka-
tory (napr. metoprolol) (1, 3, 5, 15).

Vibegron je novy, vysokopotentny B3AG
s 9000-krat vyssou selektivitou k 35 adreno-
receptorom v porovnani s 3, a 3, adreno-
receptorom, ¢o moéze napovedat, ze bude
mat len velmi maly uc¢inok na hladké sval-
stvo srdca a ciev (1, 3, 5). Experimentdlne
prace na zvieracich modeloch naznacuju,
ze vibegron neprenikd HEB a potencidlne
neexistuju vedlajsie CNS ucinky vo forme de-
mencie alebo kognitivnej poruchy. Nedavno
bol schvéleny v Japonsku (50 mg per os/der)
a tiez v USA (75mg/24 den) (15). V doteraz
dostupnych studiach potvrdil d¢innost (zni-
Zenie polakizurie, nokturie a UUI) podobnd,
akd sa zaznamenala pri mirabegrone, ale s e$-
te lepSou toleranciou (napr. hypertenzia len
u 1,7 % pacientov) (1, 3, 5, 15, 21).

B3AG (zatial len mirabegron) je mozné
pouzit u muzov so stredne zavaznymi az
zavaznymi LUTS/ BHP, u ktorych prevladaju
priznaky z uskladnenia mocu (1, 15).

Inhibitory fosfodiesterazy 5. typu
(I-PDE5)

I-PDE5 (inhibitors phosphodiesterase
type 5) zvy3uju intraceluldrnu koncentréciu
cyklického guanozin monofosfatu (cGMP)
blokovanim efektu enzymu PDES5 (fosfodies-
terdza 5. typu). Doteraz bolo identifikovanych
11 rozli¢nych typov PDE, zktorych PDE4 a 5 su
predominantne pritomné v prechodnej zéne
prostaty, v mo¢ovom mechure a v uretre. Ich
inhibiciou nasledne prichadza k znizeniu tonu-
su svalstva prostaty, mocovej rury, detruzora
a penisu, ako aj k dalsim efektom v dolnych
mocovych cestdch a mieche (zmena prenosu
nervovych vzruchoy, zvysenie krvnej perfuzie
a oxygenacie, znizenie intenzity chronického
zapalu) (1, 3, 5,22). Tieto Ucinky sa donedavna
Uspesne terapeuticky vyuzivali len u muzov
s ED, ale efektivita sa uz potvrdila aj u paci-
entov s LUTS/ BHP.

Dostupny a zatial jediny liek schvaleny
na aplikédciu u muzov s LUTS/ BHP je tadala-
fil. I-PDES5 podstatne zlepsuju IPSS 0 17-35%
(rovnako symptémy z vyprazdnenia aj usklad-
nenia mocu), ako aj erektilnt funkciu a zvysuju
Qol, ale menej ovplyviuju Q, aobjem PVR
(tabulka 3) (9). Najefektivnejsie sa ukazali byt
u mladsich a chudsich muzov so zdvaznejsimi
LUTS (1, 3, 5, 23). U muzov s LUTS/BHP sa ofi-
cidlne odporuca pravidelna dennd peroralna
aplikacia 5 mg tadalafilu. Pri ostatnych I-PDE5
zatial chybaju dlhodobejsie skusenosti v tejto
indikacii, aj ked' sa skusaju najma v kombi-
nacii s inymi skupinami liekov ur¢enych na
terapiu LUTS/BHP. Najcastejsie zazname-
nané neziaduce ucinky: navaly horucavy,
gastroezofagalny reflux, cefalea, dyspepsia,
bolest chrbta, upchaty nos a pod. Tadalafil
je kontraindikovany u pacientov sucasne
uzivajucich nitraty, u muzov: s infarktom
myokardu za poslednych 90 dni, s mozgo-
vou prihodou pocas poslednych 6 mesiacov,
s nekontrolovanou hypo- a hypertenziou, so
srdcovym ochorenim, u ktorych sa sexudlna
aktivita neodporuca atd. (1, 3, 5).

I-PDES5 je mozné pouzit u muzov s BHP
so stredne zavaznymi az zavaznymi LUTS
s alebo bez ED (1).

Fytoterapia
Fytoterapia znamena medicinske pou-
Zitie réznych extraktov z réznych rastlin. Je
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vsak otazne, ktoré komponenty fytoprepara-
tov su zodpovedné za zlepsenie symptomov
LUTS. Medzi najvyznamnejsie zlozky fyto-
terapeutik pouzivanych u muzov s LUTS/
BHP patria fytosteroly, B-sitosterol, mastné
kyseliny a lektin. In vitro $tudie ukazali, ze
rastliny mézu poésobit viacerymi (protiza-
palovy, antiandrogénovy, estrogénovymi,
antimuskarinovymi) mechanizmami, avsak
tieto poznatky neboli potvrdené in vivo. Aj
preto presny sposob tcinku fytoprepara-
tov zostava nejasny! (1, 3, 5).

Dostupné lieky: Serenoa repens (trpasli-
¢ia palma) extrahovana hexanom je jedinym
liekom tejto skupiny, ktory Eurépska urologic-
ka spolo¢nost (EAU — European Association of
Urology) odporuca na terapiu miernych LUTS/
BHP. Nespornou vyhodou fytoterapie je mini-
mum vedlajsich uc¢inkov (medzi najcastejsie
patria gastrointestinalne tazkosti) a urcity po-
tencidl v kombinacii s inymi skupinami liekov
BHP (1, 24, 25, 26).

Zatial'nie je mozné urobitjednoznacné,
Specifické odporucania tykajlce sa fyto-
terapie u muzov s LUTS v désledku hete-
rogenity rastlinnych produktov a tiez pre

metodologické problémy stvisiace s me-
taanalyzou studii (1).

Farmakologicka
kombinovana liecba

Kombinacie vhodnych liekov predstavuju
vyznamnu moznost zlepsenia efektivity lie¢-
by LUTS/BHP. PretoZe lieciva z jednotlivych
skupin pésobia prostrednictvom odlisnych
mechanizmoy, tak sa ocakéva, ze ich kombi-
ndcia poskytne vacsi prospech.

Alfal blokatory (A1B) + inhibitory
5-alfa reduktazy (5-ARl)

Sucasna aplikécia A1B s 5-ARI kombinu-
je rozne mechanizmy ucinku tychto dvoch
skupin liekov s cielom dosiahnut synergicky
efekt v zlepseni priznakov a prevencie pro-
gresie BHP. Klinicky uc¢inok A1B sa dosiah-
ne v priebehu niekolkych hodin az dni po
aplikacii, kym 5-ARI potrebuju na pozitivny
efekt niekolko mesiacov. Vysledky z krat-
kodobych studii (6-12 mesiacov) ukazali,
ze A1B je ucinnejsi v zlepseni symptémov
a kombinovana liecba nebola lepsia ako
monoterapia A1B (1, 3, 5). V protiklade

Tab. 5. Vyvijané pripravky na farmakoterapiu hyperaktivneho mocového mechura (34)

s kradtkodobymi studiami dlhodobé data
potvrdili, ze kombinovana lie¢ba je lepsia
v porovnani s monoterapiami v zlep3e-
ni symptomov a Q__ a v porovnani s A1B
v znizeni rizika AUR a potreby chirurgického
vykonu pre BHP (tabulka 3) (9). Vysadenie
A1B po 6 mesiacoch kombinovanej terapie
je mozné zvazit u muzov inicialne so stred-
ne zavaznymi LUTS (IPSS 8 az 19). Ukazuje
sa vsak, Ze pacienti so zdvaznymi sympto-
mami (IPSS >20) na zaciatku liecby mali
prospech z dlhsie trvajucej kombinovanej
terapie. Kombinovana lie¢ba v porovnani
s monoterapiou A1B alebo 5-ARl vedie k vy-
raznejSiemu zlep3eniu LUTS, kzvyseniuQ,
a k ovela vyznamnejsej prevencii progresie
BHP, ale sucasne sa spdja s vacsim vyskytom
neziaducich ucinkov (1, 3, 5, 27, 28).

Kombinovana liecba by sa preto mala
pouzivat primarne a ovela castejsie u mu-
zov so stredne zavaznymi az zavaznymi
LUTS a srizikom progresie BHP (vacsi objem
prostaty >30 az 40 ml, vyssia koncentracia PSA
v sére, znizeny Q__ apod.). Kombinacia A1B
+ 5-ARIl sa neodporuca ako kratkodoba
terapia (<1 rok) (1).

Liecivo Molekularne Liekova zlozka Miesto poésobenia Efekt na aktivitu | Experimentalna faza Poznamky
posobenia mocového skumania
mechura
DA-8010 cholinergicky antagonista M3 hladké svaly inhibi¢ny humanna faza Il vysoko selektivne* pre mocovy
systém receptorov mocového mechura mechur
a bunky urotelu
URO-902 velké draslikové plazmidovy DNK hladké svaly inhibi¢ny huménna faza | nevyznamné vedlajsie cinky;
kanaly (BK) vektor exprimujuci | mo¢ového mechura signifikantné znizenie urgencie
alfa podjednotku a epizod UUI
BK kanala
SNO03 CRF peptidy reverzibilny CNS (pontinne inhibi¢ny experimentélna zlepsené cystometrické
a receptory antagonista CRF | | mikéné centrum) (potkany s DO) parametre
KPR-5714 | kanaly TRPM8 antagonista TRPM8 | PNS (aferentné nervy | inhibi¢ny experimentalna (zvieratd) | kombindcia KPR-5714 a B3AG
mocového mechdra) alebo AMR aditivne znizuje
kontrakcie mocového mechura
a frekvenciu mikcif
0-1602 kanabinoidné agonista GPR55 mocovy mechur inhibi¢ny experimentalna (potkany) | zmiernenie DO bez narusenia
receptory a GPR18 funkcie vyprazdnovania
Retigabin | napatovo riadené | aktivator kandla bunky hladkého inhibi¢ny experimentalna (potkany) | inhibicia frekvencie RBCs
draslikové kandly | Kv7 svalstva mocového a mechanosenzitivnych
(Kvs) mechura primarnych aferentnych aktivit
mechura
Eliapixant | rodina antagonista P2X3 | mocovy mechur inhibi¢ny experimentalna (potkany) | antagonizacia nadmernej aktivity
purinergickych receptora a PNS (senzorické nervy humanna faza | mocového mechura u potkanov;
receptorov P2 mocového mechura) vyskum na fudoch pokracuje

*ovela selektivnejsie v porovnani's efektom na slinné Zlazy, ¢revo a srdce
M3 —muskarinovy receptor podtyp 3, BK channels — big potassium kandly (velké kdliové/ draslikové kandly), DNK — deoxyribonukleovd kyselina, UUI — urgency urinary incontinen-
ce (urgentnd inkontinencia mocu), CRF — corticotropin releasing factor (faktor uvolfiujici kortikotropin), CNS — centrdlny nervovy systém, DO — detrusor overactivity (nadmernd
aktivita detruzora), TRPM — transient receptor potential cation channels subfamily M (melastatin) — prechodny receptorovy potencidl katiénovych kandlov podrodiny M (melastatin),
PNS — periférny nervovy systém, B3AG — beta3 agonisty (agonisty beta3 adrenergickych receptorov), AMR — antimuskarinikd, GPR — G protein coupled receptor (receptor spojeny
5 G proteinom), RBCs — rhythmic bladder contractions (rytmické kontrakcie mocového mechura)
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Alfal blokatory (A1B)
+ antimuskarinikd (AMR)
alebo beta3 agonisty (B3AG)

Mechanizmus ucinku takejto kombina-
cie spociva v dosiahnuti synergického efektu
oboch skupin liekov: blokddou alfa receptorov
a M receptorov alebo aktivaciou beta3 adre-
noreceptorov.

Kombinacia A1B + AMR bola ucinnejsia
v zniZeni ¢astosti mocenia, redukcie nokturie
alebo v zlepseni IPSS v porovnani s A1B alebo
s placebom a signifikantne redukovala epizé-
dy UUl a podstatne zlep3ila QoL (tabulka 3) (9).
K dispozicii je napr. aj tableta s fixnou kombi-
néciou (0,4 mg tamsulosin + 6 mg solifenacin).
Neziaduce ucinky (najc¢astejsie xerostémia)
byvaju typické pre obe pouzité skupiny liekov.
Pri takejto kombindcii lieciv sa odporuca pra-
videlné meranie PVR (na posudenie moznosti
jeho zvysenia, pripadne dékazu retencie mo-
¢u) (1,3, 5,29, 30). Aj B3AG mirabegron bol uz
uspesne (ale zatial len kratkodobo) skusany
v kombindcii s A1B tamsulosinom (31).

Kombinaciu A1B + AMR/B3AG je potreb-
né zvazit u pacientov so stredne zavaznymi
azzavaznymiLUTS/BHP, ak nedoslo k zlepse-

HLAVNITEMA (

(O JENOVE VO FARMAKOTERAPII BENIGNEJ HYPERPLAZIE PROSTATY

niu priznakov po monoterapii. U muzov s po-
dozrenim na BOO sa odporti¢a opatrnost pri
predpisovani kombinacie s vyuzitim AMR (1).

Kombinacia alfal blokatora (A1B)
alebo inhibitora 5-alfa reduktazy
(5-ARI) + inhibitora fosfodiesterazy
5.typu (I-PDE5)

V suvislosti s dostupnymi liekmi meta-
analyza 5 randomizovanych klinickych studii
(A1B + 2 studie s tadalafilom 20mg denne,
A1B + 2 studie so sildenafilom 25 mg denne
a A1B + 1 studia s vardenafilom 20mg denne)
preukazala zlepsenie IPSS o 1,8 bodov, Q_
0 1,5ml/s a dotaznika IIEF (International index
of erectile function) o 3,6 bodov v porovnani
s monoterapiou A1B. Kombinacia tadalafilu
(5mg/den) + finasteridu (5 mg/den) potvrdila
rychle zlepsenie LUTS a QoL po 4, 12, 26 tyz-
drioch v porovnani s monoterapiou 5-ARI (fi-
nasteridom). Kombindcia A1B (alebo 5-ARI) +
|-PDES5 je vacsinou dobre tolerovana (1, 3, 5, 32).

Iné kombinacie liekov
V odbornej literature zacinaju vychadzat
studie hodnotiace dlhodobu efektivitu

Schéma 1. Sucasny, komplexny pohlad na individualizovand liecbu priznakov dolnych mocovych ciest

umuZov s benignou hyperpldziou prostaty (1)

Mala prostata (< 30ml)
a mierne priznaky (IPSS 1-7)

\ 4

Poradenstvo v oblasti
Zivotného stylu +/-
fytoterapia (S. repens)

A

Erektilnd
dysfunkcia

Zvézit subezné
ochorenia (KVCH,

[-PDE5S

(tadalafil) \

N\

metabolicky syndrém
atd) a sexudlne problémy

e

Maly objem prostaty (<30ml)
a stredne zavazné priznaky |

(IPSS 8-19)

Zavazné
uskladnovacie
priznaky

>

\/

Velky objem prostaty
(>30-40ml) a stredne zavazné
(IPSS 8-19) alebo az zavazné
priznaky (IPSS 20-35)

_—

y
A1B +/- fytoterapia (S. reV
A

AMR/B3AG

AlB +5-ARI

IPSS — International prostate symptom score (Medzindrodnd stupnica prostatickych priznakov), A1B — alfal blokd-
tory (antagonisty alfal adrenoreceptorov), 5-ARI - 5-alpha reductase inhibitors (inhibitory 5-alfa reduktdzy), AMR —
antagonisty muskarinovych receptorov (antimuskarinikd, anticholinergikd), B3AG — beta3 agonisty, I-PDE5 — inhi-
bitors phosphodiesterase type 5 (inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu), S. repens — Serenoa repens, KVCH — kardiovas-

kuldrne choroby

www.klinickafarmakologie.cz

a bezpecnost trojkombinacie liekov (napr.
tamsulosin + dutasterid + AMR imidafenacin)
v porovnani s dvojkombindciou (tamsulosin +
dutasterid) u muzov s LUTS/ BHP/OAB (33).

Kombinovanu (prisne individualizo-
vanu) farmakoterapiu je vzdy potrebné
starostlivo zvazit, a to najma u starsich
jedincov, pretoze interakcia viacerych liekov
u vacsinou polymorbidnych os6b a kumulacia
moznych vedlajsich efektov takejto terapie
moze viest skor k zhorseniu zdravotného stavu
pacientov (1, 3, 5).

Nové lieky

V klinickom skusani (randomizované studie
fazy Il a lll) st v sucasnosti nasledovné lieky
ovplyviiujuce: a) prostatu (antagonisty gona-
dotropin uvoliiujuceho horménu, antagonisty
estrogénovych receptorov, lieky indukujuce
apoptozu, vakciny, agonisty vitaminu D, lieky
ovplyvnujuce Rho kindzovy systém); b) mocovy
mechur (dalsie agonisty beta3 adrenorecepto-
rov - ritobegron, solabegron, kanabinoidy); c)
nervovy systém (blokatory neuromuskular-
nych procesov, antagonisty tachykininovych
receptorov). Doteraz publikované vysledky su
vsak len predbezné a nedostatocné, a preto ani
jeden z tychto liekov zatial nie je mozné pou-
zivat v rutinnej klinickej praxi (tabulka 5) (34).

Zaver

LUTS u starSich muzov moézu byt spésobe-
né aj inymi pri¢inami, ako je BHP, a vzdy je po-
trebné zohladnit komplexnost problematiky.
Starostliva a presnd diagnostika LUTS/BHP je
kli¢ova pre efektivitu terapie. A1B v sucas-
nosti predstavuju lie¢bu prvej linie u muzov
so symptomatickou BHP, pretoze primarnym
terapeutickym cielom je sanacia obtazujucich
priznakov. 5-ARI znizuju progresiu BHP a su
indikované u muzov s objemovo zvac¢seny-
mi prostatami. Podstata kombinovanej far-
makoterapie LUTS/BHP spociva v dosiahnuti
synergického efektu viacerych skupin liekov
s ciefom zlepsit priznaky a prevenciu progre-
sie BHP (schéma 1) (1). Existuju vSeobecne
akceptované konzervativne spésoby liecby
LUTS/BHP a dalsie nové moznosti sa intenziv-
ne skimaju. Prehlbujlce sa vedomosti o da-
nej problematike nastoluju aj dalsie otazky,
ktoré budu zodpovedané zrejme uz v blizkej
buducnosti (35, 36).
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