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Uvod

Kvalita zivota Qol - aktivne zdravie

- fyzické zdravie

- mentalne zdravie
Individualita osobnosti - preferencie

- hodnotny a spokojny zivot

Demografické data Eurostat - starnutie populacie

- prosperita versus stagnacia spolocnosti
Komplexny pohlad na LUTS/BPH a sexualitu muza
Komorbidny pacient

- urolog, androlog, sexuolog

Eurostat Health statistics: Key Data on Health. Luxembourg, Office for Official Publications of the European Communities, 2004




Vyskyt ED

e dnes --> 150 milionov muzov

e r.2025-->322 milionov muzov




Terminologia a definicial%3

Benigna prostaticka hyperplazia (BPH) - nemaligne zvacsenie
prostaty

proliferacia spleti hladkej svaloviny a epitelu v prechodnej zone
histologicka diagnoza

klinické prejavy BPH resp. subjektivne obtiaze

Symptomy dolnych mocovych ciest (Lower Urinary Tract
Symptoms - LUTS)
— Nie su organovo specifické - tj. nielen priznak BPH
— Skor zodpovedaju pohladu na dolné mocové cesty ako na
integrovanu funkénu jednotku

— S vekom sa €asto zhorsuju
— Vyskyt u muzov a u zien

1. Porst, EurUrol 2011:60: 1105-1113, 2. Oelke, EuropUrol 2012: 61: 917-625, 3. Harrison’s Internal Medicine 2012




Priznaky dolnych mocovych ciest — LUTS

Iritacné - poruchy uskladnovania moca

noktdria - najcastejsi priznak

casté mocenie

urgencia — najviac obtazujuce
urgentna inkontinencia moca

Oelke, M., Odporucania pre menezment non-neurogénnych muzskych LUTS — Eureopean Association of Urology 2012




Priznaky dolnych mocovych ciest — LUTS

Obstrukéné - poruchy vyprazdnovania moca

retardacia Startu

slaby prud

mikcia na niekolkokrat
neuplné vyprazdnenie
terminalne odkvapkavanie

Postmikcné symptomy

e pocit neuplného vyprazdnenia m.m.
* odkvapkavanie moca po vymoceni

Oelke, M., Odporucania pre menezment non-neurogénnych muzskych LUTS — Eureopean Association of Urology 2012




Definicie a terminologia

BPE - Benigne prostatické zvacsenie

BPO - Benigna prostaticka obstrukcia

BOO - Subvezikalna obstrukcia

OAB - syndrom drazdivého mechura - detruzorova hyperaktivita
EAU guidelines pre BPH zmena na Non-neurogénne muzské LUTS

Pacienti vyhladavaju pomoc pre LUTS a nie pre BPH!

Guidelines orientované na symptomy - realnejsi a praktickejsi navod
na klinicky problém ako guidelines orientované na ochorenie

Aktualizacia panelom expertov kazdé 2 roky

Oelke, M., Odporucania pre menezment non-neurogénnych muzskych LUTS — Eureopean Association of Urology 2012




Definicie a terminologia

Erektilna dysfunkcia — trvald/doc¢asna neschopnost dosiahnut
a/alebo udrzat erekciu umoznujucu uspokojivy pohlavny styk!2

Erektilnd dysfunkcia (ED) nie je normdalnym prejavom starnutia?
ED - 80% organicka etiologia - vaskularna cca 60%

ED je CastejsSia u pacientov s niektorymi chronickymi chorobami
(obezita, dyslipidémia, DM, hypertenzia, ICHS)

— spolo¢né/rovnaké rizikové faktory a patofyzioldgia -
- metabolické, kardiovaskularne ochorenia3
- symptomy dolnych mocovych ciest (LUTS) zapriCinené
BPH1,4,5,6

1. EUA Guidelines 2009, 2. Harrison’s Internal Medicine 2012, 3. Feldman 1994, 4. Martin-Morales 2001,5. Rosen 2003, 6. Burnett 2006




Epidemiolégia LUTS/BPH:

Prevalencia histologickej BPH - vysledky pitevnych
nalezov z 9-tich studii
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1.Roehrborn - Campbell’s Urology — 2002, 2. Guess 1990




Epidemioldgia LUTS/BPH:
1993 - Olmsted County Survey?

%
Vekovo specificka prevalencia 59 -

mocovych symptédmov - muzi 40-79 rokov, 40 |
Olmstead County, MN, USA 30 -

20

Pohovor + dotaznik: 2 119 muzov (55%) T
0

Mocové symptomy + zdvaznost za posledny
mesiac - 24 otazok

Prerusovany prud Akutna urgencia

39 49

42 39

Vysledky: 29 - =

Frekvencia obtiazi se zvysSuje s vekom I

Stredne tazké a tazké symptémy |
13% muzov 40-49 rokov AT SEIGIEITE

28% muzov >70 rokov 40-49r. W 50-59r. W60-69r. W70+

1. Chute 1993




Epidemioldgia ED

USA- 1992: prevalencia sexualnej dysfunkcie: zeny - 43%, muzi - 31%
18% muzov vo veku 50 - 59 rokov md ED'

Massachusetts Male Aging Study?(1987- 1989,1995-1997,2002-2004):

Prospektivna, longitudinalna studia zdravotného stavu beznej
populacie muzov v okoli Bostonu, Mass.

1709 muzov vo veku 40-70 rokov

Prva studia odhadu incidencie a prevalencie ED v beznej populacii
Ciele:

— incidencia a prevalencia ED v populacii muzov stredného veku
— rizikové faktory ED a komorbidity

— moznosti prevencie ED

1. Laumann 1999, 2. Feldman 1994




Epidemiologia ED - pokracovanie

MMAS - incidencia a prevalencia ED:

* Incidencia: 26/1000 muzov a rok?!
* Prevalencia: ED ma 52% muzov vo veku 40-70 rokov?

e 'ahké 17,2 %
e Stredne tazké 25,2 %
e 7avazné 9,6 %

1. Johannes 2000, 2. Feldman 1994




Epidemiologia ED - pokracovanie

MMAS - komorbidity a rizikové faktory*:

Riziko ED se zvysuje s vekom, metabolickymi a kardio-
vaskularnymi ochoreniami (obezita, dyslipidémia,
aterosklerdza, ICHS, AP sy, hypertenzia, DM)

Riziko ED sa zvysuje s nedostatkom pohybu, nadvahou,
konzumaciou mastnej stravy, alkoholu, fajcenim, liekami

1. Johannes 2000




Epidemiologia ED - pokracovanie

MMAS - zavery a dalsie nové informacie:
e Spolocné pro-aterogénne rizikové faktory ICHS/sy AP a ED?
— rovnaka/podobn3 etioldgia a patofyzioldgia oboch ochoreni

ED = prvy klinicky prejav aterosklerozy - koreluje resp. predchadza
podobné zmeny v koronarnom riecisku -

tzv. ,, artery size“ hypothesis?
— ED - preventabilné ochorenie

Negativny vplyv fajcenia vr. pasivneho na rozvoj ED3
ED - prediktor rozvoja metabolického syndrému#

- moOze predbehnut dg. DM az o 10 rokov?

- prevalencia pri DM - cca 35-75%*

1.Feldman 1994, 2.Montorsi 2003, 3.Feldman 2000, 4.Kupelian 2006




Od epidemioldgie k etiologii ED

ED bola povazovana za Cisto psychogénne ochorenie’

Epidemiologické studie:
suvislost ED s viacerymi rizikovymi faktormi a ochoreniami-
Kardiovaskularne a metabolické priciny:
- obezita, metabolicky syndrom, |, HDL- cholesterolu,
DM, aterosklerdza, hypertenzial?
symptomy dolnych mocovych ciest (LUTS) zapriCinené
BPH2,3,4,5

1.Feldman 1994, 2.Harrison’s Internal Medicine 2012, 3.Martin-Morales 2001, 4.Rosen 2003, 5.Burnett 2006




Od epidemiolodgie k etiologii ED -
pokracovanie?

MMAS - ED a kardiovaskularne ochorenia u muzov:
ED predchddza u 2/3 muzZov véasné symptomy AP?
Pacienti s ED maju zdvaznejsSie AP sy!
Interval medzi 1.symptémami ED a AP je 2-5 rokov?'?
Interval medzi symptdmami ED a kardiovaskularnou prihodou
(IM, NCMP) je 3-5 rokov

Pacienti s ED - zvysena celkova mortalita - 0 26%:
primarne vztahom ED k mortalite kardiovaskularnej- o 43%

oproti muzom bez ED34

ED= klucovy prediktor kardiovaskularneho ochorenia?

1.Jackson 2010, 2. Vlachopoulos 2007, 3. Araujo 2009, 4. Bohm 2010




Epidemioldgia BPH/LUTS a ED: MSAM-71

Medzinarodny (Eurdpa, USA) dotaznikovy prieskum - muzi
50-80 rokov: vztah medzi priznakmi BPH/LUTS a ED
Oslovenych 34 800 muzd, dotaznik zodpovedalo 12 815 (37%)
LUTS a sexualne funkcie pomocou dotaznikov IPSS™ a IIEF ™ °
Vysledky:

— 90% priznaky LUTS

— 83% sexualne aktivnych

— 48,9% so zhorSenou erekciou alebo bez erekcie

— 46,2% problémy s ejakulaciou EjD

— Sexualna dysfunkcia/porucha suvisi s vekom a zavaznostou

LUTS

"IPSS = Mezinarodné skore prostatickych symptomov, " IEF = Medzinarodny index erektilnej funkcie
1. Rosen 2003




MSAM-7:
Sexualna aktivita u starsich muzovl
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Sexualna aktivita = aktivita povazovana ucastnikom studie za “sexualnu”

1. Rosen 2003




MSAM-7: Priemerna frekvencia
sexualneho styku alebo aktivity za mesiac
podla intenzity LUTS
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Rosen 2003




MSAM-7: ED/znizena rigidita erekcie
castejsia u muzov s LUTS

B ZniZenie tuhosti erekcie
Neschopnost dosiahnut erekciu

LUTS

Rosen 2003




MSAS-7: zavaznost LUTS a ED
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100 zavaznosti LUTS
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MSAM-7: korelacia znizeného objemu
ejakulatu s intenzitou LUTS symptomov

B Znizeny objem ejakulatu
_ B Bez ejakulacie MuZi s erekciou (n=11,063)
88

78 81

64 70

Rosen 2003




MSAM-7: vplyv na klinicku prax

Muzi s tazsSimi LUTS maju zavaznéjsiu poruchu sexualnych funkci -
a to bez ohladu na dalsie rizikové faktory

Muzom nevyhovuje ako ED, tak i EjD

Pri prvom vysSetreni pacienta s LUTS by mala byt vzdy zistovana a
vyhodnotena kvalita sexualnej funkcie

Sexualne funkcie a potreby pacienta by mali byt vzdy
zohladnované pri volbe liecCby

Starsi muzi su sexualne aktivni




Trendy v liecbe ED

“Normalny
sexualny zivot
ako predtym.”

“Prirodzenejsi
sexualny zivot”

“Navrat erekcie” / “Pomocna ruka”

“Minimalizovat’ rizika”




Peroralna liecba ED
Inhibitory fosfodiesterazy 5. typu (PDE5i)

Kratkodobo posobiace PDES5i
— sildenafil (napr. Viagra®,Pfizer) - 1998
— vardenafil (Levitra®, GSK-Bayer) - 2003
— avanafil (Spedra®, Berlinchemie) - 2014

Dlhodobo posobiace PDES5i
— tadalafil (Cialis®, Eli Lilly) - 2003

Kontinuadlne posobiace PDES5i: denna liecba
— tadalafil (Cialis® 5mg/d., Eli Lilly) - 2007

Viagra SPC, Levitra SPC, Cialis SPC




Mechanizmus ucinku PDE5 inhibitorov

) Endotelidlna bunka
SEXUALNA STIMULACIA

Nonadrenergna
Noncholinergna

Bunka hladkej svaloviny

N.CAVERNOSUS

cGMP
Specificka protein

kinaza
Guanylyl E , .
viy Relaxacia

KI3 .
s c K hladkej
svaloviny

Caz*
tadalafil, sildenafil, vardenafil




LVID - ciele studie

Primarny - vplyv tadalafilu 5mg/d na zlepsSenie celkového IPSS
skore v porovnani s placebom

Sekundarny - vplyv tamsulosinu 0,4 mg/d na zlepsSenie celkového
IPSS skore v porovnani s placebom

511 muzoy, 44 centier, 10 krajin, randomizacia 1:1:1
Sledované parametre: IPSS, BPH II, Q,,.,, IIEF-EF, bezpec¢nost
Tamsulosin specifické vyluCovacie kritéria

Tamsulosin je aktivna kontrola

U¢innost oboch liekov porovndvame s placebom

Oelke et al. Eur Urol 2012;61(5):917-25




LVID - celkové IPSS —
priemer zmeny od zaciatku?

Terapia

Priemerna
hodnota na

zacCiatku

Priemerna
hodnota zmeny

po 12 ty terapii

Placebo

Tadalafil
5mg

Tamsulosin

0.4 mg

)

*p<.05, *¥*p<.01, ***p<.001 vs. placebo
1.0elke, EuroUrol 2012: 61: 917-625, 2. Barry et al, J Urol 1995;154:1770-1774, 3.AUA BPH Guidelines 2006

Celkové IPSS-
priemer zmeny od zaciatku

—+—Placebo
-=-Tadalafil 5 mg
—+—Tamsulosin 0.4 mg

1.ty 4.ty

—— Klinické/objektivne

zaznamenatelné zlepsenie?3




Zaver

* Klinické studie potvrdili vplyv tadalafilu 5mg/d na
zlepsenie LUTS symptémov u muzov s LUTS-BPH

e Zlepsenie celkoveho IPSS pri liecbe tadalafilom
5mg/d v registracnych studidch :
-4,8; -5,6; -6,1 a -6,3 oproti
-2,2; -3,6, -3,8 a -4,2 pri placebe

Na zaklade tychto klinickych udajov EMA rozhodla o
prideleni registracie na indikaciu liecby prejavov a
priznakov LUTS-BPH




Doporucenie EAU
z februara 2012:

4.7.1.6 Recommendations

Ve Mg | W

anagement of
Male Lower Urinary
Tract Symptoms
(LUTS), incl.

Benign Prostatic
Obstruction (BPO)

PDES inhibitors reduce moderate to severe male lower urinary tract symptoms. 1b

trials.

PDES inhibitors are currently restricted to men with erectile dysfunction, pulmonary arterial A
hypertension, or to those who have lower urinary tract symptoms and participate in clinical




Zavery

* Intenzita ED koreluje s intenzitou LUTS

e Liecba LUTS ovplyvnuje sexualne funkcie

« Zhodnotenie sexualnej funkcie je dolezitou ¢astou posudenia

efektu liecby LUTS/BPH




Zhrnutie

* LUTS/BPH a ED: 2 najcastejsSie ochorenia
urogenitalneho traktu s vyraznym vplyvom na kvalitu
Zivota muzov

LUTS/BPH a ED: maju pravdepodobne spolo¢nu
etiologiu a patofyziologiu - aterosklerdza ciev dolnych
mocovych ciest

Klinické studie preukazali okrem vyrazného zlepsenia
erektilnej funkcie aj klinicky a statisticky vyznamny
efekt Tadalafilu 5mg/d na zlepSenie symptdémov LUTS




Zhrnutie Il

PDE5-i : Tadalafil 5Smg/d

* po 20 tich rokoch EBM medikamentoznej lieCby -
nova perspektivna skupina liekov na LUTS/BPH

* rozSiruje spektrum moznosti lieCcby LUTS/BPH:

— U pacientov s

— U pacientov s
vedlajsie ucin

o-blokatormi,

LUTS/BPH a ED
LUTS/BPH negativne vhimajucich

Ky na sexualitu spojené s liecbou
resp. 5 ARI




Dakujem za pozornost




Kazuistika C. 1.

48 rocny muz

Pred lieCbou:

* TV reklama, konzultacia s kamaratmi, lekaren vinom meste:
Arginmax

Sexuologicka anamnéza:

* Manzelka mala mimomanzelsky styk, vztah sa rozpadol, pacient
pohlavne abstinoval pol roka, mal velmi nizku sebadéveru, ale chcel si
najst' novu partnerku, bal sa zlyhania

Liecba:
* 3 mesacnd liecba dennym davkovanim 5mg Cialisu navodila
spontanne ranné erekcie, erekcie pri autoerotike
* Pacient md s novou partnerkou styk cca 2x tyzdenne, uvadza 90%
uspesnost penetrdcie, uz pol roka Cialis nemedikuje




Kazuistika C. 2.

57 rocny muz
stabilny, dlhorocny vztah s manzelkou bez konfliktov

Sexuologicka anamnéza:
* Priemerne 3 pohlavné styky za tyzden, sexualita je pre oboch partnerov velmi
dolezita
 ED s progresivnym zhorsSenim po IM pred 4 rokmi, neuZiva nitraty,
stabilizovany na liecbe ICHS.
» LUTS/BPH priznaky s mikénym dyskomfortom cca 1 rok, netoleroval
alfablokatory

Liecba:
* 8 mesacna liecba dennym davkovanim 5mg Cialisu zlepsenie erektilnej
funkcie, ustup nokturie, bez pocitu rezidudlneho moca




Kazuistika C. 3.

63 rocny muz

Preferuje sofistikované informacie z internetu +
poradenskych liniek, vysetreny aj na urolog. amb.

pri kontrole priniesol vyplnené dotazniky:
Potiaze LUTS/BPH, vstup. skore IPSS 13 ( >8 b. ), QoL- obtaZujtce prostatické
priznaky — 4 :prevazne nespokojny
Sexuologicka anamnéza:
* Priemerne 2 pohlavné styky za tyzden, vstup. dotaznik IIEF 16 bodov (<21 b. )

Liecba a vysledky dotaznikov o 6 mes.:
e ReZimové opatrenia, uprava Zivotospravy
 Zmena liecby HT
* 6 mesacna liecba dennym ddvkovanim 5mgqg Cialisu zlepsenie mikcného
dyskomfortu, QoL st. 2 — prevazne spokojny, pevnd erekcia pri
stimulacii partnerkou, skore IPSS 9, IIEF 23 b.




