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Prehled soucasné farmakoterapie LUTS

MUDr. Vladimir Giblo, MUDr. Miroslav Louda, Ph.D., MUDry. Jaroslav Pacovsky, Ph.D.
Urologicka klinika FN a LF UK Hradec Kralové

Symptomy dolnich mo¢ovych cest (LUTS) predstavuji vékové zavislé onemocnéni, které ma vyznamny dopad na kvalitu Zivota. Jeji |é¢-
ba prodélala v poslednich patnacti letech ohromny pokrok. Nej¢astéji pouzivanym zptisobem lécby je farmakoterapie. V tomto ¢lanku

popisuji moznosti souc¢asné farmakoterapie, jeji efektivitu i nezadouci tcinky.

Kli¢ova slova: LUTS (lower urinary tract symptoms), symptomy dolnich mocovych cest, hyperaktivni méchyf, hyperplazie prostaty.

Overview of the current pharmacotherapy of LUTS

Low urinary tract symptoms (LUTS) present age-related disease with important impact on the quality of life. Therapy of LUTS has been
dramatically changed in the last fiteen years. The most frequently used therapy is the pharmacotherapy at present. This paper describes
current possible pharmacological treatment, its effectivity and side effects.

Key words: LUTS (lower urinary tract symptoms), lower urinary tract symptoms, overactive bladder, benign prostatic hyperplasia.

LUTS (lower urinary tract symptoms)
jsou symptomy spojené s poruchou dolnich
mocovych cest a délime je do ti skupin: jimacf
symptomy (subjektivni pfiznaky spojené s ji-
maci funkci dolnich mocovych cest), mikéni
symptomy (subjektivni pfiznaky spojené s vy-
prazdrovanim mocového méchyfe) a postmik-
¢ni symptomy (subjektivni pfiznaky pocitované
ihned po vymoceni) (tabulka 1). LUTS mohou
byt zplsobeny strukturalnimi nebo funkénimi
abnormalitami v jedné nebo i vice ¢astech dol-
nich cest mocovych, které jsou tvofeny moco-
vym meéchyfem, hrdlem mocového méchyfe,
prostatou, mechanizmem distalniho svérace
a mocovou trubici. LUTS mohou rovnéz vznikat
v dlsledku patologif v perifernim ¢i centralnim
nervovém systému, jez zabezpecuji nervovou
kontrolu dolnich cest mocovych. Déle se mo-
hou LUTS objevit v dtsledku kardiovaskularn,
respira¢ni nebo rendlni dysfunkce.

Klinické projevy, které pacient vnima nejcas-
t&ji, jsou mikeni symptomy dolnich cest moco-
vych, které je mozno rozdélit na dvé skupiny;
obstrukeni a iritacni. Mezi obstrukeni pfiznaky
fadime opozdény nastup mikce, pferusovany
a slaby proud modi, prodlouzenou dobu moceni,

Tabulka 1. Rozdéleni symptom( LUTS (30)

pocit nedokonalého vymoceni az retenci moci
s paradoxnf ischurif. Pro pacienta jsou vsak vetsi
zatézfiritacni symptomy. Mezi tyto patfi: ¢asta fre-
kvence mikce, urgence az urgentniinkontinence,
Casté a bolestivé mikce nebo nykturie. Prevalence
LUTS nar(sta pfimo umémé s vékem. Vycet moz-
nych pfi¢in LUTS je shrnuto ve schématu 1.

Moznosti lé¢by LUTS
m  Konzervativni postup
B Farmakoterapie

m  Chirurgicka lé¢ba

Konzervativni postup

®  Watchful waiting — behaviordIni Ié¢ba
m  Edukace + uklidnénf (kancerofobiell!)
m  Uprava Zivotniho stylu

Pozorné sledovani
(WW - watchful waiting)

Pozorné sledovani jako zplsob lécby v sou-
¢asné dobé uplatriujeme u fady pacientt s LUTS,
kteff nemaji vysokou miru obtizi. Jednd se o ne-
mocné s mirnymi symptomy dolnich mocovych
cest, u kterych je kvalita Zivota ovlivnéna jen mi-
nimalné nebo vibec ne a nepotiebuji tedy far-

Jimaci symptomy

Mikéni symptomy

Postmikéni symptomy

Polakisurie (zvysena frekvence
moceni pres den)

Slaby proud moci

Pocit nedplného vyprazdnéni
mocového méchyre

Nykturie

Rozstfikovani proudu moci

Unik malého mnoZstvi moci bez-
prostfedné po vymocent

Urgence

Prerusovany proud moci

Urgentni inkontinence

Obtizné spusténi moceni

Stresova inkontinence

Nutnost tlacit pfi mocent

Smisena inkontinence
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makologickou lé¢bu. Soucasti konzervativniho
postupu je uklidnéni pacienta a jeho edukace,
poskytnuti informaci, vylouceni kancerofobie,
pravidelné sledovani a Uprava Zivotniho stylu
pacienta (snfzenf pfjmu tekutin v urcitou dobu,
zmirméni piijmu kofeinu, alkoholu, kontrola, event.
Uprava chronické medikace). Béhem sledovani
bude pouze u ¢asti pacientl (pokud zlstanou
neléceni) onemocnéni progredovat. Naopak
u fady nemocnych zGstavaji symptomy stabilni
fadu let a nékteré se dokonce mohou v priibéhu
pozorného sledovani spontanné zlepsit.

Farmakologicka lé¢ba

V 1é¢bé pacientd s LUTS existuje mnoho
moznosti, které jsou zavislé na potizich pacien-
ta a dostupnosti farmakologické a chirurgické
péce.

Fytoterapie

Rostlinné lécivé preparaty se vyrabéji z kofend,
semen, pylu, kiiry nebo plodd jedné rostliny (mo-
nopreparaty), nebo se do jedné tablety kombinuijf
extrakty ze dvou nebo vice rostlin (kombinované
preparaty). Pro pfipravu extraktd se uziva fada
raznych rostlin. Pouzivani bylinnych preparatd je
znamé jiz z Egypta nekolik stoleti pred Kristem.
Nejzndméjsim a nejpouzivangjsim preparatem
je lipidosterolovy extrakt z plodd trpaslici palmy
Serenoa repens (Sabal Serrulata, Saw palmetto),
kterd roste na jihovychodé Severni Ameriky.
Vyrdbéné prepardty jsou Prostamol uno, Capistan,
Prostagutt, Spalda Sabal. Dalsim fytoprepardtem
je Tadenan, coz je extrakt z klry africké Svestky
(Pygeum africanum), ktera roste v Jizni a Stredni
Americe. K dalsim fytopreparatlm patfi kombina-
ce Pygeum africanum a extraktu z koffinkd kopfivy
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Schéma 1. Multifaktoriadlni etiologie LUTS (M. Oelke, A. Bachmann, A. Descazeaud, M. Emberton,
S. Gravas, M.C. Michel, J. N'Dow, J. Nordling, J.J. de la Rosette Guidelines on the Management of Male
Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS). European Association of Urology 2012)
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dvojdomé (Urtica dioica) — Prostatonin, extrakt
z kopfivy Urtica dioica — Bazoton. Méné zndmé
jsou dalsi extrakty: z africké brambory — Hypoxis
rooperi rostouci v Africe — Harzol, Azuprostat,
seminka dynovité rostliny cukety (Cucurbita pe-
po) — Curbicin, extrakt z vyhonkd topolu (Populus
nigra) — Adenol Forte, extrakt z Zitnych pylovych
zrmek (Secale cereale) — Cernilton Forte a dalsi (ta-
bulka 2). V Cechdch je jisté nejznaméjsi vrbovka
malokvétd, kterd byla jesté pred 15-20 lety casto
pouzivana. I dnes, pokud chceme neinvazivni

Tabulka 2. Fytoterapeutika pro lé¢bu LUTS/BPH

[é¢bu s minimalnim rizikem nezadoucich Ucinkd,
je vrbovka idedlni fytoterapeutikum. Nejvéts sla-
binou fytopreparatd je jejich ne zcela prokazany
lécebny Ucinek. Predpoklada se, ze plsobi protiza-
nétlivé, blokuji 5alfa-reduktdzu a ovliviujf ristové
faktory (1). Jsou vhodné spise u LUTS mirného
stupné. Pouzitf fytoterapie z(stava problematic-
ké z dlvodu raznych koncentraci U¢innych latek
v produktech rdznych znacek obsahujicich stejna
fytoterapeutickd agens. Metaanalyzy extraktl téze
rostliny se zdaji byt nepodlozené a vysledky téch-

Rostlina

Nazev preparatu

to analyz museji byt interpretovany s opatrnosti.
Fytopreparaty jsou lékem prvni volby u nemoc-
nych s lehkym a stfednim stupném obtizi LUTS
a u pacient(, kde je ostatnilécba kontraindikovéna
(2). Nezadouci Ucinky jsou minimalIni, nej¢astéji
se popisuji mimé gastrointestinalni obtize. Dalsi
obtize typu snizeného libida, bolesti hlavy, bfisni
bolesti a chfipce podobnym symptomUm jsou
vZacné.

Antagonisté alfa-1 adrenergnich
receptori (alfa-1 blokatory)

Kontrakce hladké svaloviny prostaty u ¢lové-
ka je pfevazné, ne-li vylu¢né, vyvolavana alfa-1A
adrenoreceptory. Alfa blokatory jsou zaloZené na
objevech M. Caina, ktery v poloviné 70. let (1974)
publikoval své studie prokazujici snizenf uretraini
rezistence blokddou prostatickych alfa-1 recep-
torl neselektivnim fenoxybenzaminem (9, 10).
Lepor a Shapiro pak prokazali selektivnimi al-
fa-1 blokdtory primarni vliv alfa-1 receptorli na
tonus hladké svaloviny prostaty (7, 8). V posled-
nich letech fada praci dokldda heterogenicitu al-
fa-1 receptor(, v soucasnosti jsou zndmé nejmé-
né 3 podtypy. Alfa-1 adrenoreceptory (obrazek 1)
Ize prokazat v hladkych svalovych vidknech tkani
mnoha orgdnovych systém, pfedevsim v kar-
diovaskuldrnim. Latky s alfa-1 antagonistickym
efektem, vedle snizeni intrauretralniho prosta-
tického tlaku, navozujf z urologického hlediska
nékteré nezadouci Ucinky, ponejvice ve snizovani
ortostatického krevniho tlaku.

Alfablokétory — Gcinkujf snizenim dynamic-
kého prvku obstrukce prostaty antagonizaci
adrenergnich receptord zodpovédnych za tonus
hladkych svald v prostaté a hrdle mocového
meéchyre. Terapie alfablokétory mdze vést k rych-
lému zlepseni symptomU o 20-50% a ke zlep-
senf rychlosti pritoku mo¢i o 20-30%. Pokud
pacient nepozoruje zlepseni symptom béhem
8tydenni Ié¢by, ma byt tato ukoncena.

Alfuzosin — prvniv CR dostupny alfabloka-
tor k [é¢bé BPH. Ma nejnizsi vyskyt retrogradni

Tabulka 3. Nékteré a-blokéatory dostupné v CR

- Ucinna latka Komeréni nazev preparatu
trpasli¢i palma — Serenoa repens (Saw palmetto) Prostamol uno, Capistan, Prostagutt,
Spalda sabal, Prostakan Alfuzosin Alfuzosin, Alfuzostad, Xatral

africké $vestka — pygeum africanum Tadenam Doxazosin Cardura, Dosan, Doxa, Doxazosin,

.. . . ) o - Dozone, Kamiren, Windoxa XL,
kopfiva dvojdomé — Urica dioica Bazoton, Urtica APS Zoxon
kombinace Pygeum africanum a Urica dioica Prostatonin Tamsulosin Apo-tamis, Damurgin, Fokusin,
africkd brambora — Hypoxis rooperi Harzol, Azuprostat Lannatam, Omnic tocas,

. - - A Solesmin, Taflosin, Tamipro,
cuketa — Cucurbita pepo Curbicin-curbita pepo, Pumpkin Tamsec, Tamsucap, Tamurox,
topol ¢erny — Populus nigra Adenol Forte Tanyz, Urostad
Zitna pylova zrnka — Secale cereale Cernilton Forte Terazosin Hytrin, Kornan, Terazosin
vrbovka malokvétd - Epilobium parviflorum Schreb Vrbovkovd nat Silodosin Silodyx, Urorec
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Obrdzek 1. Receptory dolnich mocovych cest (29)
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ejakulace, a je proto vhodny pro mladsi muze
odmitajici tento typ nezadouciho ucinku.

Doxazosin — stejné jako alfuzosin je vyrabén
v retardované formé, zlepsujici farmakokineticky
profil. U pacientd s hypertenzni chorobou by
nemél byt podavan v monoterapii k ovlivnén{
krevniho tlaku (zavéry studie ALHAT).

Tamsulosin — uzivad se jednou denné.
Nejvyraznéji snizuje nocni mocenia ma nejnizsi
vyskyt ortostatickych hypotenzi, a je proto vhod-
ny i pro pacienty nad 70 let véku. U pacientd
pred operaci katarakty ma byt s dostate¢nym
¢asovym predstihem vysazen, protoze mize
zpUsobit ,syndrom plovouci duhovky”.

Terazosin - byl vyvinuty jako antihyperten-
zivum, Ize podévat v monoterapii k ovlivnénf
hypertenze, neni selektivni alfablokétor, ¢astéji
se vyskytujf zavraté a astenie.

Silodosin — Tento prepardt se vyznacuje
vysokou afinitou a selektivitou k alA adrenerg-
nim receptordm a naopak velmi nizkou afini-
tou k al1B receptorlim. Z tohoto dlvodu je mira
vyskytu ortostatické minimalni. Z nezddoucich
Ucink udavanych pacienty byva reverzibilni
retrogradni ejakulace, je mozny syndrom vlajici
duhovky. Silodosin je uzivan v davce 4a 8 mg
jedenkrat denné. S ohledem na Gcinnost je si-
lodosin mozno poddvat pacientlim se stfedné
tézkymia dokonce i tézkymi symptomy dolnich
mocovych cest v souvislosti s BPH.

Vedlejsi ucinky — 1éky uzivané téz jako an-
tihypertenziva mohou predevsim na pocatku
lé¢by navodit ortostatickou hypotenzi s vaznymi
dasledky. Méné casté jsou bolesti hlavy, nau-

zea a dalsi. Podle srovnavacich studii Ize fici, Ze
4-10% pacientl prerusi lé¢bu pro tyto nezddouci
Ucinky u alfuzosinu a tamsulosinu a dvojnasobny
pocet u terazosinu a doxazosinu (14). Dalsimi ne-
Zadoucimi Ucinky mohou byt sexudlni, zejména
retrogradni ejakulace. Ty se nejcastéji vyskytujf
u tamsulosinu (11), méné ¢asto u ostatnich pre-
paratl a nebyly popsany u alfuzosinu (13, 12).

V soucastné dobé jsou na trhu alfablokétory
s fizenym uvolfovanim.

Inhibitory 5alfa-reduktazy (5ARI)

V soucasné dobé je mozny pouze jeden
druh hormonalné zalozené terapie, a to pomocf
inhibitor 5alfa-reduktézy, které zamezuji pre-
méné biologicky méné aktivniho testosteronu
(TST) najeho uc¢inngjsi formu dihydrotestosteron
(DHT). Existuji dva izoenzymy, izoenzym | typu
5a-reduktdzy je s predominatni aktivitou v extra-
prostatické tkani, ale také v kizi a v jétrech. Jeho
expresni aktivita v tkani prostaty je minimalnf.
Naopak izoenzym 5a-reduktdza Il typu je pre-
dominatné exprimovan a je aktivni v prostaté.
Mezi bézné uZivané inhibitory 5a-reduktazy
patfifinasterid (inhibujici pouze izoformu typu Il)
a dutasterid (inhibujici obé izoformy enzymu).
Klinickd vyznamnost dudlnf inhibice nenf zce-
la vyjasnéna. Dlouhodobé uzivani tohoto Iéku
vede k poklesu hladiny DHT v séru u finasteridu
0 75% u dutastaridu az 0 90%. Nicméné prosta-
tickd koncentrace DHT klesé u obou inhibitor(
stejné 0 85 az 90 %. Pfi zamezeni konverze TST
na DHT dochézi k poklesu jak sérovych hladin,
tak intraprostatickych hladin. Tento stav vede
k atrofii glandularné-epitelidini komponenty
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tkdné prostaty iv pfechodné zoné a nasledné
ke zmenseni objemu prostaty o 20-30%. Doba
Ucinku inhibitoru 5alfa-reduktdzy se odhaduje
po vysazeni na cca 6 let. Po tuto dobu Ize po-
zorovat staciondrni velikost prostaty. Inhibitor
5alfa-reduktazy snizuje hladinu PSA na polovinu
(15). Vzhledem k tomu, Ze pfi lé¢bé inhibitord
Salfa-reduktazy hodnota PSA dlouhodobé kles3,
méli by mit tito pacienti za 6 mésicl po zahajeni
|é¢by stanovenou novou vychozi hodnotu PSA.
Elevace PSA nad kazdou dalsi nejnizsi hodnotu
béhem lécby inhibitor( 5alfa-reduktazy, ktera
je potvrzena dalsim odbérem, mlze signali-
zovat pfitomnost karcinomu prostaty a musf
byt peclivé vyhodnocena. Nezddouci Ucinky
se tykaji hlavné sexudlnifunkce. Ve studii PLESS
byl zaznamenan pokles libida (6,4 %), impotence
(8,1 %), snizeni objemu ejakulétu (3,7 %).

Mirabegron
(beta-3 adrenergni agonista)
Signifikantni ¢ast LUTS je zplsobena dys-
funkci detruzoru (vékem podminénou, neuro-
genni nebo na podkladé primarnich onemoc-
néni mocového méchyre) a dalSimi stavy, jako
jsou polyurie, poruchy spanku a réizna systé-
mova onemocnéni, kterd nemaji pfimy vztah
k prostaté a mocovému méchyri. Mirabegron
jako zéstupce nové tiidy I1éciv pro terapii OAB
je aktivni, selektivni agonista beta-3 adreno-
ceptoruy, snizuje frekvenci kontrakci detruzoru
v prabéhu plnici faze bez ovlivnéni amplitudy
stahu mocového méchyre pfi mikci. V rozsahlych
studiich lll. fdze mirabegron prokazal vysokou
Ucinnost na symptomy OAB a zaznamenal signi-
fikantni redukci poctu epizod urgence, urgentni
inkontinence a frekvence moceni. Bezpec¢nostni
profil byl srovnatelny s placebem. Nej¢astéjsim
nezadoucim Ucinkem pfipravku Betmiga zazna-
menanym u vice nez 1 osoby ze 100 je tachykar-
die a nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem zazna-
menanym u méné nez 3 osob ze 100 je infekce
mocovych cest. Mezi zavazné, nicméné vzacné
nezadouci Gcinky, pati fibrilace sini a alergie.

Parasympatolytika
(antimuskarinika)

Projevy LUTS v sobé obsahuji symptomy
hyperaktivniho mocového méechyre, jako jsou
frekventni mikce, urgence a urgentniinkontinen-
ce. Tyto symptomy patfi mezi nejvice zatézujici
a zhorsujici kvalitu zivota pacient(. Kontrakce
detruzoru mocového meéchyre je zprostredko-
vana Ucinkem acetylcholinu na muskarinovych
receptorech (obrazek 1) s naslednou kontrakcf
hladké svaloviny. Acetylcholin pdsobf na hladkou
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svalovinu méchyre prostfednictvim muskari-
novych receptorl. Tyto receptory se vyskytujf
ivjinych ¢astech téla a rozlisujeme celkem pét
podtypt (M1-M5). Na povrchu bunék detruzoru
se v prevaze vyskytuji receptory M2z 80% a M3
z20%. Nicméneé za kontrakci hladké svaloviny
detruzoru jsou zodpovédné pouze M3 receptory.
Role M2 receptor( zUstdva nezndma. Mezi bézné
uzivana antimuskarinika patfi darifenacin, fesote-
rodin, oxybutynin, propiverin, solifenacin, toltero-
din, trospium. Preparaty byly plvodné vyvinuté
k lé¢bé LUTS u zen. Nicméné studie potvrdily, ze
stejné pfiznivy efekt je i u muzd s LUTS z dlvo-
du poruchy jimaci funkce méchyfe (overactive
bladder — OAB). Testovan byl zejména tolterodin
a festoterodin. Po 12-25 tydnech uzivéni byl po-
zorovan pfiznivy efekt na frekvenci moceni, na
urgence, urgentniinkontinenci a doslo k signifi-
katnimu poklesu IPSS. Je potfeba zdlraznit, ze
muzi s LUTS a prokdzanou subvezikalni obstrukcf
jsou postizeni rizikem neuplného vyprazdneni
mocového méchyfe ¢&i akutni mocové retence.
Prestoze zvysené riziko, zejména mocové reten-
ce, nebylo jednoznacné prokézano, nejsou u této
skupiny pacientt antimuskarinika doporuc¢ovéna.
Nejlepsi efekt tolterodinu byl dosazen u pacientd
bez subvezikaIni obstrukce s malym objemem
prostaty a PSA < 1,3 ng/ml. UZivani antimuska-
rinik u pacientl bez subvezikdlni obstrukce
nevedlo k signifikatnimu zvyseni postmikéniho
rezidua. Vedlejsi ucinky (sucho v Ustech, rozost-
fené vidéni, zacpa, psychické poruchy atd.) jsou
zpUsobeny plsobenim téchto blokujicich latek
na receptory v jinych ¢astech téla.

Kontraindikaci k podéani parasympatolytik
jsou: glaukom se zavienym uhlem, tachykardie,
ulcerézni kolitida, toxicky megakolon, myastenia
gravis, achaldzie, obstrukce GIT, retence modi,
téhotenstvi, laktace.

Trospium — kvartérni amin, ktery neprochazi
hematoencefalickou bariérou. Proto snizuje jeho
centrdlni nezddouci Ucinky. Neni viak selektivni
k jednotlivym podtyplm M receptord. Plsobf
na M1 a M3 receptory, méné i na M2.

Tabulka 4. Antimuskarinika nej¢astéji pouzivané
k lécbé LUTS v CR

Ucinna latka Komer¢ni nazev preparatu
darifenacin Emselex
fesoterodin Toviaz

oxybutynin Ditropan, Uroxal

propiverin Mictonorm, Mictonetten
solifenacin Vesicare, Asolfena

tolterodin Detrusitol, Uroflow
trospium Spasmed, Smasmex, Uraplex

Tolterodin — méa nizsi afinitu k receptorm
M1, proto je zde niZ3f incidence xerostomie. Diky
nizké liposolubilité neprostupuje hematoence-
falickou bariérou. Je dodévan ive formé s pro-
dlouZenym uvolfiovanim, co nasledné snizuje
kolisani jeho hladiny.

Solifenacin - je vysoce selektivni preparat
pUsobici na M3 receptory. Proto je jeho vyhodou
plsobeni jen na mocové cesty bez vedlejsiho
efektu na jiné organy. Md potlacenou afinitu
ke slinné zlaze, takze nevyvolava xerostomii,
kdyz, pak vyjimecné.

Fesoterodin — je nejnovéjsim prepardtem
se selektivnim Uc¢inkem na receptory mocovych
cest. Jelikoz ¢aste¢né prostupuje hematoence-
falickou bariérou, pak mize vyvoldvat poruchy
spanku. Lécivo obsahuje séju, proto neni vhod-
né pro pacienty s alergif na séju nebo arasidy.

Darifenacin - je také selektivnim prepara-
tem s Ucinkem na receptory M3. Méa nizkou lipo-
solubilitu, proto nebyly popsany zadné vedlejsi
ucinky na CNS. Také xerostomie a obstipace je
minimalni.

Oxybutinin — je nejstarsim preparatem uzfva-
nym v 1é¢bé hyperaktivniho mocového méchyre.
Lék ma kombinovany spazmolyticky Ucinek na
hladkou svalovinu mocového méchyfre a para-
sympatolyticky Ucinek — blokuje muskarinové
receptory pro acetylcholin. Plsobi pfes M1-M3
receptory. Vede ke snizeni poctu urgenci a ur-
gentnich Unikd moci. Ovliviiuje pocet vali ovla-
danych mikci. M vysokou afinitu ke slinné Zlaze,
vic nez k receptorim mocového méchyfe, Castéji
xerostomii. Lék je hydrofilni a lehce prostupuje
hematoencefalickou bariérou, proto plsobi cen-
tralné. Vede k zavratim nebo somnolenci.

Propiverin — Anticholinergni U¢inek spociva
v blokovani svalové kontrakce neurotropnim
efektem. Pomoci blokddy draslikovych kanall
a prostupu KCl pdsobi muskulotropné. Vede
ke snizeni intravezikédlniho tlaku, zvétsenf ka-
pacity mocového méchyre a snizeni urgencf
a kontraktility detruzoru mocového méchyre.
Negativné pusobi na srde¢ni nedostatecnost,
tachykardii a srde¢ni arytmie, které zhorsuje.

Kombinované terapie

Alfa-1 blokatory + inhibitory
5alfa-reduktazy

Kombinace pfipravkd s rozdilnym mechaniz-
mem Ucinku vede k synergnimu ovlivnéni rozvo-
je symptom( a prevenci progrese onemocnéni.
Viysledky kombinované lécby u muzd se strednimi
az zavaznymi symptomy vyznamnéji zlepsi sym-
ptomy LUTS, zvysi parametry uroflowmetrie, pie-
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devsim Q, _ alépe ovlivni progresi onemocneéni
ve srovnani s monoterapii. Pro kombinovanou
lé¢bu v rdmci studii MTOPS a CombAT byla zjis-
téna nasledujici redukce: celkové riziko progrese
66 vs. 44% progrese v symptomech 64 vs. 41%,
akutni retence moci 81 vs. 68 %, inkontinence moci
65 vs. 26 % operace prostaty 67 vs. 71 %.

Dlouhodobé podavani kombinované lécby
snizuje riziko akutni mocové retence a nutnosti
chirurgické lécby. Lé¢ba a blokétory spolu s inhi-
bitory 5a-reduktazy je vhodnd pro pacienty s vy-
sokym rizikem progrese onemocnénf (objem pro-
staty nad 40 ml, hladina PSA nad 1,5 ng/ml, vék
nad 50 let, tize symptomd LUTS). Kombinovana
|é¢ba k dosazeni efektu by méla byt podavana
dlouhodobé, déle nez 12 mésicd, pro kratsi apli-
kaci neni doporucovana. Nejcastéjsimi vedlejsimi
Ucinky jsou zévraté a slabost, bolesti hlavy, busenf
srdce, retrogradni ejakulace, snizenf libida, déle
pak pocit napéti prsou a u nékterych muzd do-
konce vznik gynekomastie.

Alfa-1 blokatory + antagonisté
muskarinovych receptort

U muzl s iritacemi vyuzivdme synergniho
efektu na a-adrenoceptory a muskarinové re-
ceptory (M2 M3) v dolnich mocovych cestach.
Tato kombinace snizuje frekvence moceni, nyk-
turie i symptomové skére ve srovnani's a-bloka-
tory v monoterapii. Dffve obavany mozny nardst
postmikéniho rezidua u muzd s BPH je minimaini
a nesignifikantni, presto je doporucovéano cas-
t&j3i sledovani postmikeniho rezidua. U pacientt
|é¢enych tolterodinem je urodynamickym vyset-
fenim prokazatelné zvyseni jimaci schopnosti
méchyfe do prvni kontrakce detruzoru, zvysenf
maximalnf cystometrické kapacity a zvysenfin-
dexu kontraktility méchyfe. Maximalnf vtefinovy
pratokmodi (Q, ) se nemeni (16). Vétdina studif
dokladd bezpecnost Ié¢by mocovymi spazmoly-
tiky u muz s BOO (bladder outlet obstruction).
V 1é¢bé je mozno pouzit v kombinaci viechny
a-blokatory a mocova spazmolytika, a to jak
neretardované formy (trospium, propiverin, oxy-
butinin ¢itolterodin), tak retardované pfipravky
(tolterodin, solifenacin, fesoterodin, darifenacin).
Vétsina studif vychazela z kombinace tamsulosi-
nu s tolterodinem (17), pro ostatni pfipravky je
vyuzivan class effect. Klinické studie dokladaj,
7e predevsim vék (nikoliv pohlavi) ma vliv na
urgenci, polakisurie a urgentni inkontinenci. Pfi
podani samotnych antimuskarinik ¢asto nebyva
statisticky vyznamné ovlivnéni nykturif ¢i ur-
genci nebo pokles v symptomech onemocné-
ni. Ovsem pfi mensim objemu prostaty a PSA
< 1,3 ng/ml bude pacient z Ié¢by mocovymi



spazmolytiky profitovat (18). Podanf solifenaci-
nu s tamsulosinem ve studii SATURN prokazuje
zlepsenf kvality Zivota ve srovnani se skupinou,
kde se podéval tamsulosin v monoterapii, ale
neprokézala zlepseni hodnoty IPSS (32). Dalsi
studie NEPTUN prokazuje signifikantni snizenf
jimacich a mikénich symptoma a zlepSent kvality
Zivota ve srovnani s placebem i s monoterapif
tamsulosinem u muzl se stfednimi i tézkymi
priznaky LUTS (33). Lécebny efekt kombinace
mocovych spazmolytik s a-blokatory v [é¢bé
mocovych symptomU u nemocnych se stfedni-
mi az zavaznymi symptomy LUTS, kde jsou pfe-
devsim vyjadfeny jimaci symptomy, naznacuji
nékteré klinické studie (level 1b). Obvykle volime
lé¢bu u mladsich nemocnych, u indikovanych
pacientll predchazi urodynamické vysetrent.

Analog vazopresinu — desmopresin
Desmopresin acetat (desmopresin) je syn-
teticky analog hormonu AVP s vysokou afinitou
k receptoru V2 a antidiuretickymi vlastnostmi. Je
to jediné registrované lécivo pro antidiuretickou
lé¢bu. Na rozdil od AVP nevykazuje desmopresin
z&dnou vyznamnou afinitu k receptoru V1 a nema
hypertenzni Uc¢inky. Desmopresin Ize podavat
ve formé intravendzni infuze, nosniho spreje, tab-
let nebo perordlniho lyofilizatu (MELT). Nazalné
nebo perordiné podavany desmopresin se rychle
vstiebava a 55% desmopresinu ledviny pozdéji
vylouci v nezménéné podobé (3). Pokud se des-
mopresin poda pfed spanim, vylucovani moci
béhem noci se omezi, ¢imz se odlozi nuceni na
moceni a snizi pocet pithod no¢niho moceni @, 5).
Klinicky efekt — pokud jde o snizeni objemu moci
a zvyseni osmolality moci — trva po dobu pfibliz-
né 8-12 hodin (4). Tento hormon hraje dleZitou
roli v regulaci vodniho hospodareni, organizmd.
Tento lék byl dlouhd léta vyuzivan k lé¢bé diabe-
tes insipidus nebo primdrni no¢ni enurézy u déti.
Desmopresin je mozno uzit k1é¢hé LUTS, jehoz
pfic¢inou je no¢ni polyurie. No¢ni polyurie je stav,
kdy objem moci vyprodukované v noci prekracuje
(v zavislosti na véku) 20-33 % celkové 24hodinové
produkce modi, jde o jednu z nejcasteéjsich pricin
nykturie. Nej¢ast&jsimi nezadoucimi Ucinky byly
nevolnost, bolest hlavy, bolest bficha, zavraté,
sucho v Ustech a hyponatrémie. V dlouhodobé
studii byl uvadén periferni edém (2%) a hyper-
tenze (5%) (6). Hyponatrémie byla pozorovana
zejména u pacientl ve veéku 65 let nebo starsich
a podle véeho se méné ¢asto objevovala u muzi
oproti Zendm téhoz véku (5). Desmopresin by mél
byt aplikovan jednou denné pfed spanim. Jelikoz
se optimalni davka u rliznych pacientd lisi, lé¢ba
desmopresinem by méla byt zahdjena aplikacf

nizké davky (0,1 mg/den), kterou lze postupné
kazdy tyden zvySovat aZz do dosazeni maximalnf
Ucinnosti. Maximalni doporucend davka je 0.4 mg/
den. Pacienti by neméli pit alespon hodinu pred
podanim desmopresinu a osm hodin poté.
Muzlm ve véku 65 let nebo starsim by desmo-
presin nemél byt aplikovan, pokud je koncentrace
sodiku v séru nizsf nez normaini hodnota. U véech
ostatnich muzd ve véku 65 let nebo starsich by
koncentrace sodiku v séru méla byt zméfena
treti a sedmy den a rovnéz po uplynuti jedno-
ho mésice, a pokud zlistane koncentrace sodiku
v séru normalni, nasledné kazdych 3-6 mésic.
Kontraindikaci podani Desmopresinu je: habitudlni
nebo psychogenni polydipsie (vedouci k produkci
modi presahujici 40 ml/kg/24 hodin, anamnéza
srdecni insuficience nebo podezfeni na ni a jind
onemocnéni, vyzaduijicf Iécbu diuretiky, stfedné
z&vazna az zavazna rendinfinsuficience (clearance
kreatininu nizsi nez 50 ml/min), znaméa hyponatré-
mie, SIADH (syndrom nepfimétené sekrece ADH).

Dalsi léky, které Ize pouzit
k l1éébé LUTS

Inhibitory PDE5

LUTS a sexudlni dysfunkce maji vysokou
prevalenci u muzd vyssiho veku a spole¢né majf
vyrazny vliv na vseobecnou kvalitu Zivota vcetné
psychiky. Muzské sexudlni dysfunkce se mani-
festuje ve formé sniZent libida, sexudInf hypoak-
tivity, poruchy ejakulace, erektilni dysfunkce ¢i
kombinace vyse uvedenych. LUTS je nezavislym
rizikovym faktorem, ktery se v pfipadé pfitom-
nosti dalsich rizik, jako napf. ICHS, diabetes, ¢i
hypertenze, stava signifikantnim prediktorem
vzniku erektilni dysfunkce (19). Souc¢asné lé¢ba
BPH, resp. LUTS postihuje pfimo i nepiimo se-
xudlni funkce. UZitf PDE5-I v [é¢bé erektilnf dys-
funkce pozitivné ovliviiuje LUTS a zlepSuje pro-
jevy BPH. Inhibitory PDE typu 5 (PDE5-) zvysujf
koncentraci cyklického guanosin monofosfatu
v bunkach a prodluzuji jeho ucinnost, diky ce-
muz snizuji tonus hladké svaloviny detruzoru,
prostaty a mocové trubice. V dolnich cestach
mocovych prevlddaji izoenzymy PDE4 a PDES
(21). Oxid dusnaty a PDE se mohou podilet na
mikenim cyklu rovnéz prostfednictvim inhibice
reflexnich drah v mise a neurotransmise v moco-
vé trubici, prostaté nebo mocovém méchyfi (22).
Do soucasné doby bylo izolovano 11 izoenzym
PDE, z nichzu PDE 4 a 5 je povazovana jako pre-
dominantni misto Ucinku pfechodné zéna lidské
prostaty a hladké svaloviny uretry (25, 26). Na
nasem trhu jsou pfipravky (sildenafil, vardenafil
a tadalafil) regula¢nimi tfady schvalené pro lécbu

Prehledové éldnky

erektilni dysfunkce, sildenafil i pro 1é¢bu plicnf
hypertenze. Jednotlivé pripravky se lisf farma-
kokinetikou. V [é¢bé ED m4a tadalafil registraci
i pro denni trvalé nizkodavkované (5 mg) uziva-
ni. Lécba LUTS je v soucasnosti lé¢bou off label
a nema schvélenou registraci v uvedené indikaci.
U pacientl Ié¢enych pro ED bylo pozorovéno
Zlep3eni symptomd LUTS a zlep3enf kvality Zivota
(zlepseni IPSS o 17-33%) (23, 24). Neovlivnéno
bylo postmikéni reziduum. Uroflowmetrie byla pfi
vysokych davkach sildenafilu zlepsena o 24-76 %
(19, 20). Ve studiich byla hodnocena kombina-
ce sildenafilu a tadalafilu s alfuzosinem nebo
tamsulosinem (24, 25). Bohuzel viechny studie
byly krdtkodobé (maximaliné 4 mési¢ni) a s ma-
lym poctem pacient; jejich vysledky je nutno
prijimat rezervované. Vysoké davky inhibitorC
PDES provazi typické nezadouci Ucinky lécby.
Obecné inhibitory PDES5 nelze podédvat nemoc-
nym s hypotenz, ICHS (NYHA > 2), po centraini
mozkové pifhodé, pfi nestabilni anginé pectoris &i
infarktu myokardu pfed < 6 mésici, event. rozko-
lisaném krevnim tlaku. Sildenafil i vardenafil jsou
kontraindikovéany u retinitis pigmentosa. Ovsem
i kombinace s doxazosinem ¢i terazosinem nenf
povazovana za bezpecnou.

Agonisté adrenergnich a-receptort
Vzhledem k predominanci a-adrenergnich
receptord v oblasti hrdla mocového méchyre
a proximalni uretry uzivame v terapii smefujici
ke zvyseni uretrdiniho tlaku pfedevsim a-adre-
nergnich agonistl. Efedrin (Ephedrin) — jedna
se 0 neselektivniho a-, B-adrenergniho agonistu
s vyraznym Ucinkem na pfevodnf systém srdec-
ni, s vyraznym vazokonstrikénim a bronchodi-
lata¢nim Ucinkem. Problémem je vysoké riziko
ndvyku vzhledem k centrdlnim stimula¢nim
uc¢inkim. Midodrin (Gutron) je takika selektiv-
ni synteticky a-adrenergni agonista s dlouhym
biologickym polocasem a vyraznym perifernim
vazokonstrikeénim ucinkem. Na minimum je sni-
Zen centralni stimula¢ni Uc¢inek a riziko navyku.
Tricyklickd antidepresiva — Imipramin
(Melipramin) je tricyklické antidepresivum
s neselektivnim a- i B-mimetickym Ucinkem.
Stimulaci a-receptort dochazi ke kontrakci hlad-
ké svaloviny hrdla mocového méchyfe, stimula-
ce B-receptort vede k inhibici detruzoru.
Inhibitory zpétného vychytdvdni sero-
toninu a noradrenalinu cilovou strukturou
duloxetinu je lateradlni motorické (Onufovo-
Onufrowiczovo) jadro, které se u ¢loveéka nachazi
v prednich misnich rozich segmentd S1-2, nebo
S2-3. Tyto neurony se vyznacuj vysokou kon-
centraci serotoninovych a noradrenalinovych
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receptorll. Onufovo jadro cestou n. pudendus
zdsadné ovliviuje tonus pficné pruhovaného
svérace uretry a podle poslednich vyzkumd se
podili rovnéz na reflexnim prenosu intraabdomi-
nélniho tlaku na uzavérovy aparét uretry a mo-
¢ového méchyre. Duloxetin plsobi jako inhibitor
zpétného vychytdvani serotoninu a noradrenali-
nu. Timto mechanizmem zvy3uje miru excitace
serotoninovych a noradrenalinovych receptord,
a tim pak i tonus uretralniho svérace.

Agonisté adrenergnich -receptort - klen-
buterol, hypoteticky zvysuji schopnost kontrak-
ce pfi¢né pruhovaného svérace uretry.

Antagonisté adrenergnich B-receptorii —
propranolol, hypoteticky zvysuji schopnost
kontrakce hladkého svalu uretry.

Hormonalni terapie

Jednim z nejvyznamnéjsich faktord, ktery
ovliviuje morfologii a funkci dolnich mocovych
cest u zeny, jsou pohlavni hormony, zejména
estrogeny.

Pochva ztraci v dsledku deficitu estroge-
nl svoji pfirozenou pruznost, atrofuje i mukdza
a submukozni tkdné uretry. Nejvice je témito
zménami deteriovan tzv. proximalni vendzni
plexus submukozy, ktery je lokalizovan v oblasti
hrdla mocového méchyre a ktery se podili za
normalnich okolnostf asi z 30-40% na celkovém
uzavérovém tlaku uretry.

Betamimetika — (3-adrenergni recepto-
ry zprostfedkovavaji ve svaloviné mocového
méchyre relaxaci detruzoru béhem jimaci faze
mikeniho cyklu.

Inhibitory syntézy prostaglandinii (cox-
-inhibitory) — prostaglandiny plsobi kontrakci
svaloviny mocového méchyfe, presto zUstava
jejich podil na patogenezi OAB stdle nejasny.

Baclofen patii mezi centrdIni myorelaxans
a inhibuje monosynaptické i polysynaptické
pfenosy na Urovni michy, i kdyz jeho presny
mechanizmus U¢inku nenf znam.

Tricyklickd antidepresiva (imipramin,
amitriptylin, dosulepin) zlepsujf jimaci funkci
mocového méchyre, jejich Ucinek je vysledkem
kombinace relaxa¢niho efektu na detruzor a po-
sileni ¢innosti vnitiniho sfinkteru uretry.

Ldtky ovliviujici membrdnové kandly -
blokatory kalciovych kanall (terodilin, nifedipin)
a aktivatory kaliovych kanald (pinacidil, kromo-
kanil).

Zavér

Pfi vysetfeni pacienta se symptomy LUTS by
mél urolog vyloucit, zda jsou u pacienta pfitom-
na zadvazna onemocnéni, pro které je indikovana

primarné chirurgicka lé¢ba. Neni-li shledana
absolutniindikace k operaci, pak je tfeba zvolit
nejvhodnéjsi lécebny postup tak, aby se zlepsila
kvalita Zivota pacienta. Medikamentdzni [é¢ba
LUTS je velmi ndkladnd. Z tohoto ddvodu je ne-
zbytné, aby tato lé¢ba byla spravné indikovéana
a aby z ni pacienti méli co nejvétsi prospéch
a efekt s minimem nezédoucich ucinkd.
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