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Kombinovand lécba u symptomii dolnich
mocovych cest a benigni hyperplazie prostaty

MUDr. Michaela Matouskova, doc. MUDr. Miroslav Hanus, CSc.
Urocentrum, Praha

Farmakologicka lé¢ba symptomi dolnich mocovych cest (LUTS - lower urinary tract symptoms) se stala v pribéhu let prioritni lé¢ebnou
modalitou. Monoterapie nevede u ¢asti nemocnych k dostateénému ovlivnéni LUTS, a tim i kvality Zivota postizenych. Re3eni pro né
muze predstavovat kombinovana lécba. Racionalni preskripce umoznuje individualizovat farmakologicky ptistup k 1é¢bé symptom
dolnich mocovych cest.
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Combined treatment for lower urinary tract symptoms and benign prostatic hyperplasia

Pharmacotherapy for lower urinary tract symptoms (LUTS) has become the preferred therapeutic modality over the years. Monotherapy
fails to have a sufficient effect on LUTS in a proportion of patients and, thus, to have an effect on their quality of life. In these patients,
combined treatment can be the solution. Rational prescribing allows to individualize the pharmacological approach to the treatment

for lower urinary tract symptoms.
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Benigni hyperplazie prostaty (BPH) je diag-
nézou spojenou v poslednich 25 letech s vy-
raznym ndrlstem vynaloZenych finan¢nich pro-
stfedkl v oblasti farmakoterapie. Devadesaté Iéta
minulého stoleti pfinesla na ¢esky trh pfipravky,
které pro velkou ¢ast pacientd znamenaly trvalé
¢ivyznamné dlouhé oddaleni chirurgické lécby
BPH. Tim byl nastoupen trend redukce operacf
benigni hyperplazie prostaty (graf 1), jejichZ po-
et se snizil o vice nez 25 %.

Na cesky trh v té dobé vstoupily farmaceu-
tické firmy s a, selektivnimi blokatory adrenore-
ceptord, inhibitorem 5a-reduktazy finasteridem
(Proscar®) a prvnimi fytoterapeutiky. KdyZz jsme
se v lonském roce loucili na trhu s prvnim origi-
nalnim a-blokdtorem (Xatral®), vyvolalo loucenf
i nostalgickou vzpominku, jak ¢as bézi.

V prabéhu dvou desetileti byla hloubéji
a podrobnéji studovéna fyziologie a morfo-
logie prostatické Zlazy. Obecné bylo pfijato,
7e BPH je progresivni onemocnéni. Na podkla-
dé studii z okresu Olmsted a studie PLESS byly
definovény faktory progrese (vék, PSA, objem
prostaty). Pro nemocné s BPH a s rizikovymi
faktory bylo mozno zahéjit preventivni opat-
fenf opirajici se o vypracované doporucené
postupy.

Prvni linii Ié¢by pro pacienty se stfednimi
a vyraznymi symptomy dolnich mocovych cest
(LUTS) pfedstavuji a-blokatory. Jejich vyhodou je
rychly ndstup Ucinku a moznost podani v jedné
denni dédvce. U pacientl s kolisavou intenzi-

tou obtiZi je mozné i intermitentni podavani.
Prokazatelné nizsf mnoZstvi nezddoucich ucinkd
majf alfuzosin a tamsulosin. U ostatnich pfiprav-
kl (terazosinu a doxazosinu) je vhodné titrovat
davku. Muzdm se stfednim az zavaznym stup-
ném obtizf a zvétsenou prostatou mdze prinést
uzitek podavaniinhibitor( 5a-reduktazy (finaste-
rid ¢i dutasterid). Inhibitory 5a-reduktazy ovliv-
nuji progresi onemocnéni, snizuji riziko akutnf
retence moce a nutnost chirurgického vykonu.
Cestou inhibice proteosyntézy vedou ke snizenf
hmotnosti Zlazy.

Jimaci a vyprazdnovaci funkce mocového
méchyre, které jsou pfi benignf hyperplazii pro-
staty rdzné vyznaceny, ovlivauji kvalitu Zivota

Graf 1. Pocet vykon pro BPH v CR
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nemocného. Zatim co mladsi muze obtézuji
pfedevsim polakisurie, panové vyssiho véku
za vyznamnéjsi dyskomfort povazuji no¢ni
mikce, nykturie. U velké ¢asti nemocnych jsou
obtize komplexniho charakteru a podle sou-
¢asnych doporucenfjsou hodnoceny jako sym-
ptomy dolnich mocovych cest, LUTS. Stejné tak
i farmakologické ovlivnéni symptom dolnich
mocovych cest nenf vzdy jednoduché, proble-
matika diferencidlni diagnostiky stavd Sirokd.
Lécba a diagnostika spada do rukou specialisty,
urologa.

U vétsi ¢asti pacientl dosdhneme uspoko-
jivého ovlivnéni obtizi monoterapii. V zavislosti
na typu obtiZi byva nékdy s vyhodou podavat
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kombinovanou lécbu, abychom zlepsili sym-
ptomy onemocneéni, a tim zvysili kvalitu Zivota
pacienta.

Typy kombinované lécby
Mocova spazmolytika a a-blokatory

Po dlouha Iéta bylo zafazeni mocovych
spazmolytik do armamentdria farmakoterapie
muzd s BPH povazovéno za spise medicinskou
chybu. Ovsem u muzd s iritacemi vyuzivdme
synergniho efektu na a, adrenoceptory a mus-
karinové receptory (M, a M,) v doInich mocovych
cestach. Tato kombinace snizuje frekvence mo-
Cenl, nykturie i symptomové skére ve srovnani
s a-blokdtory v monoterapii. Dffve obavany
mozny narlst postmikéniho rezidua u muzd
s BPH je minimdlnf a nesignifikantni, pfesto je
doporucovano castéjsi sledovani postmikéniho
rezidua. U pacientd lé¢enych tolterodinem je
urodynamickym vysetienim prokazatelné zvyse-
ni jimaci schopnosti méchyte do prvni kontrak-
ce detruzoru, zvyseni maximalni cystometrické
kapacity a zvysenfindexu kontraktility méchyre.

Maximalni vtefinovy pritok moce (Q ) se ne-

méni (1). Vétsina studii dokldda bezpecnost 1écby
mocovymi spazmolytiky u muz s BOO (bladder
outlet obstruction).

V [é¢bé je mozno pouzit v kombinaci viech-
ny a-blokétory a mocova spazmolytika, a to jak
neretardované formy (trospium, propiverin, oxy-
butinin &i tolterodin), tak retardované pfipravky
(tolterodin, solifenacin, fesoterodin, darifenacin).
Vétdina studif vychéazela z kombinace tamsulo-
sinu s tolterodinem (2), pro ostatni pfipravky je
vyuzivan class effect.

Klinické studie dokladaji, ze pfedevsim vék
(nikoliv pohlavi) ma vliv na urgenci, polakisu-
rie a urgentni inkontinenci. Pfi podani samot-
nych antimuskarinik ¢asto nebyva statisticky
vyznamné ovlivnéni nykturif ¢i urgenci nebo
pokles v symptomech onemocnéni. Oviem
pfi mensim objemu prostaty a PSA < 1,3 ng/ml
bude pacient z [é¢by mocovymi spazmolytiky
profitovat (3).

Lécebny efekt kombinace mocovych spaz-
molytik s a-blokatory v 1é¢bé mocovych sym-
ptomU u nemocnych se strednimi az zdvaznymi
symptomy LUTS, kde jsou pfedevsim vyjadreny
jimacf symptomy, naznacuji nékteré klinické stu-
die (level 1b). Obvykle volime lé¢bu u mladsich
nemocnych, u indikovanych pacientt predchazi
urodynamické vysetreni.

a-blokatory a inhibitory 5a-reduktazy
Kombinace ptipravkd s rozdilnym mecha-
nizmem ucinku vede k synergnimu ovlivnénf

rozvoje symptomu a prevenci progrese one-
mocnéni. U¢innost v klinickych studiich byla
ovéfena v kombinaci vSech a-blokétord s fi-
nasteridem a u dutasteridu s tamsulosinem
(4,5, 6). Nejnovéjsi data studif MTOPS a CombAT
dokladaji vyssi vyskyt nezddoucich ucink
u kombinované Ié¢by ve srovnani s monote-
rapif. Na druhé strané vysledky kombinova-
né lé¢by u muzl se stfednimi az zédvaznymi
symptomy vyznamneéji zlepsi symptomy LUTS,
zvysi parametry uroflowmetrie, pfedevsim Q
a lépe ovlivni progresi onemocnénf ve srovnanf
s mototerapil. Pro kombinovanou lé¢bu v rdmci
studif MTOPS a ComAT byla zjisténa nasledujicf
redukce:

m  celkové riziko progrese 66 vs. 44 %
progrese v symptomech 64 vs. 41 %

akutnf retence moce 81 vs. 68 %
inkontinence moce 65 vs. 26 %

operace prostaty 67 vs. 71 %

Dlouhodobé podévani kombinované lécby
snizuje riziko akutni mocové retence a nutnosti
chirurgické lé¢by (7,8, 9). Lé¢ba a blokétory spolu
sinhibitory 5a-reduktédzy je vhodnd pro pacienty
s vysokym rizikem progrese onemocnénf (velky
objem prostaty, vyssi hladina PSA, pokrocily vek).
Kombinovand lé¢ba k dosazeni efektu by méla
byt podavana dlouhodobé, déle nez 12 mésic,
pro kratsi aplikaci neni doporucovana. U muzd
se stfednimi symptomy je mozné pferusit po-
davani a-blokdtoru po pul roce lé¢by (10, 11).
Podle doporuceni EAU vsak neni doporuc¢ovano
podani kratsi nez jeden rok.

Volnd kombinace bude mit v blizké budouc-
nostiina nasem trhu ndhradu ve fixni kombinaci
duodartu s tamsulosinem (Duodart®). Pfipravek
byl pouZit ve studii CombAT. Obdobné jako pfi
monoterapii inhibitory 5a reduktézy je tfeba
dbat omezeni dand v SPC pfipravku a nepoda-
vat muzdm planujicim s partnerkou gravidituy,
a darcdim krve.

LUTS a analoga
vasopresinu — desmopresinu
Antidiureticky hormon hraje dilezitou roli
v udrzeni homeostazy vodniho hospodarstvi
vazbou na V, receptory ve sbérmych kanalcich
ledvin. Zvysenf hladin vede k reabsorpci tekutin
a zvyseni osmolality moce. Analoga vasopresi-
nu mohou byt pouzita k ovlivnénf vylu¢ovani
moce, ale pfes V, receptory mohou navodit va-
sokonstrikci, coz ¢inf jejich pouziti nevhodnym
pfi [é¢bé nykturii. Desmopresin ma vysokou
afinitu k V, receptortm, afinita k V, receptordim
je omezend a ma jen omezeny hypertenzni
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ucinek. Dffve byl podadvan v podobé nosnich
kapek v Ié¢bé primarni nocnf enurézy a diabetu
insipidu. Pro vysokou variabilitu ve vstiebavani
byla pred nékolika lety nasélni forma zcela na-
hrazena peroralnim podanim v podobé tablet
a MELT formy. V soucasné dobé je ve vétsiné
evropskych zemi schvalena v indikaci no¢nf
polyurie u dospélych pacientt. Podani pred
ulehnutim na lazko snizuje tvorbu moce bé-
hem noci az 0 40%, tak ovlivni nucenf na mo-
¢enf a snizuje pocet noc¢nich mikci (12, 13, 14).
Klinicky efekt trva 8-12 hodin. Pfedpokladem
je, Ze pacient restringuje pfijem tekutin, v opac-
ném pripadé lék jednoduse ,prepije”. Denni,
resp. 24hodinové, diuréza neni desmopresinem
ovlivnéna (15). Nejvétsi efekt mlzeme ocekdvat
u pacientd s normalni kapacitou mocového
méchyrfe s vyznamnou noc¢ni polyurif. Rannf
porce moce je po podani desmopresinu vy-
znamné vyssi (16).

V 1é¢bé symptom dolnich mocovych
cest spojenych s no¢ni polyurii je kombinace
desmopresinu a dalsich pfipravk{, predevsim
a-blokatora.

Inhibitory PDE5 + a blokatory

Kyslicnik dusny je dudlezitym non-adre-
nergnim, non-cholinergnim neurotrasmiterem
a je soucasti prenosu signald v mocovém traktu.
NO je syntetizovan z aminokyseliny L-argininu,
enzymatickou cestou, syntdzami (NOS), které
se rozdéluji podle tkanového plvodu nNOS
(neuronal), eNOS (endothelial) a iNOS (inducible).
Vznikly NO difunduje do bunék, kde stimulu-
je tvorbu cGMP (cyklického guanosinmono-
fosfatu) zprostredkovanou guanidyl cyklazou.
Naslednou aktivaci proteinkindz, iontovych
kanald a fosfodiesteraz dochazf k relaxaci hlad-
kého svalstva, a to depleciintracelularniho Ca**
a desenzibilizaci kontraktilnich proteint (10). Cely
proces je ukoncen PDE izoenzymy (PDEs), které
katalyzuiji hydrolazu PDE na inaktivniformu. Tyto
inhibitory zvy3uji koncentraci a prodluzuji akti-
vitu cGPM, tedy snizujf tonus hladkého svalstva
detrusoru, prostaty i uretry. Do sou¢asné doby
bylo izolovdno 11 izoenzymU PDE, z nichz u PDEs
4 a5 je povazovana jako predominantni misto
ucinku pfechodnd zona lidské prostaty a hladké
svaloviny uretry (17, 18). Kysli¢nik dusny by se mo-
hl podilet na inhibici mike¢niho reflexu dtlumem
misnich reflexd a neurotransmise v urette, pro-
staté a méchyri (19).

Na nasem trhu jsou pfipravky (sildenafil, var-
denafil a tadalafil) regulacnimi Urady schvalené
pro lé¢bu erektilni dysfunkce, sildenafil i pro
lé¢bu plicni hypertenze. Jednotlivé pfipravky
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Tabulka 1. Moznosti farmakoterapie BPH a moznosti ovlivnéni symptom LUTS

LUTS Q... objem prostaty = progrese onemocnéni
a-blokatory ++ ++ - +++
symptomy
inhibitory 5aR + ++ ++ +++
mocova retence
a-blokatory + inhibitory 5aR ++ ++ ++ +++
symptomy + retence

mocova spazmolytika ++ - ?

a-blokatory + mocova spazmolytika ++ ++ - ?

inhibitory PDES + - ?

se lisi farmakokinetikou. V 1é¢bé ED mé tada-
lafil registraci i pro dennf trvalé nizkodavkova-
né (5mg) uzivani. Lécba LUTS je v soucasnosti
lé¢bou off label a nemé schvalenou registraci
v uvedené indikaci. U pacientd lé¢enych pro
ED bylo pozorovéno zlepseni symptom LUTS
a zlepSenf kvality Zivota (zlepsenf IPSS o 17-33 %)
(20, 21). Neovlivnéno bylo postmikeni reziduum.
Uroflowmetrie byla pfi vysokych davkach silde-
nafilu zlepsena o 24-76% (22, 23). Ve studiich
byla hodnocena kombinace sildenafilu a tada-
lafilu s alfuzosinem nebo tamsulosinem (24, 25).
BohuZel véechny studie byly kratkodobé (maxi-
malné 4 mési¢ni) a s malym poctem pacientd;
jejich vysledky je nutno pfijimat rezervované.
Vlysoké davky inhibitorl PDE5 provazi typické
nezédouci Ucinky lécby. Obecné nelze inhibitory
PDE5 podavat nemocnym s hypotenzi, ICHS
(NYHA > 2), po centralni mozkové pfihodeé, pfi
nestabilni anginé pectoris ¢i infarktu myokardu
pred < 6 mésici, event. rozkolisaném krevnim tla-
ku. Sildenafil i vardenafil jsou kontraindikova-
ny u retinitis pigmentosa. Ovsem i kombinace
s doxazosinem ¢i terazosinem neni povazovana
za bezpecnou, stejné jako kombinace s Iéky me-
tabolizovanymi cestou CYP3A4.

V soucasné dobé nelze inhibitory PDE5 pfi-
radit k provérenym pfipravkdm a jejich pfinos
musi byt ovéren studiemi, odpovidajicimi po-
zadavktm EBM.

Zavér

Kombinovanéa farmakologickd lé¢ba, vedoucf
k pfiznivému ovlivnéni symptoma LUTS, ovliviiu-
je progresi onemocnénia omezuje vyskyt kom-
plikaci benigni hyperplazie prostaty (tabulka 1).
Nejcastéjsi kombinaci je spojenf a-blokator(
s inhibitory 5a reduktdzy. Jsou hledany nové
cesty, jak zvysit efekt farmakoterapie na LUTS,
zvI&sté u pripadu, kde soucasné moznosti kon-
zervativni lé¢by nejsou dostatecné Uspésné. Tim
by lé¢ba symptom dolnich mocovych cest pfi
pouziti sirsiho spektra farmakologickych modalit
umoznila dalsf individualizaci [é¢by.
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