) HLAVNI TEMA

(O JENOVE VO FARMAKOTERAPII BENIGNEJ HYPERPLAZIE PROSTATY

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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