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Farmakoterapie predstavuje ic¢innou Iécbu u vétsiny pacientl se symptomy dolnich
cest mocovych (LUTS). Uvodni monoterapie viak nemusi vést k dostate¢nému ovliv-
néni LUTS, a tim zlep3eni kvality Zivota. K dispozici mame pfipravky z vice Iékovych
skupin, které Ize k dosazeni co nejlepsiho |é¢ebného efektu ucinné kombinovat. Text
nabizi pfehled aktudlni farmakoterapie LUTS se zaméfenim na kombinovanou [é¢bu.
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Comination pharmacotherapy of lower urinary tract symptoms

Pharmacotherapy represents an effective treatment for most patients with lower
urinary tract symptoms (LUTS). However, initial monotherapy may not lead to suffi-
cient impact on LUTS and thus improvement in quality of life. We have medications
from different drug groups, which can be effectively combined to achieve the best
possible treatment effect. This text offers an overview of current pharmacotherapy

of LUTS with focus on combination therapy.

Key words: lower urinary tract symtoms, LUTS, pharmacotherapy, combination
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Jako symptomy dolnich cest mocovych
(lower urinary tract symptoms, LUTS) oznacu-
jeme souhrnny nazev pro obtize spojené s pl-
nénim a vyprazdnovanim mocového méchyre.
Prevalence LUTS je vysoka a narusta s vékem.
Vzhledem k demografickému vyvoji populace
Ize do budoucna predpokladat nardst nakladd
na lécbu LUTS (1).

LUTS byvaji u muzi tradi¢né spojovany
se subvezikalni obstrukci (bladder outlet ob-
struction, BOO) nejcastéji benignim zvétsenim
prostaty (benign prostatic obstruction, BPO).
Pojem benigni hyperplazie prostaty (benign
prostatic hyperplasia, BPH) popisuje histologic-
ké zmény zlazy - proliferaci zlazek prechodné
a periuretralni zény, bez koreldtu s klinickymi
obtiZzemi. Diferencialni diagnostika vzniku LUTS
je Sirokd, mnohdy s prostatou nesouvisi a jejich
vznik je podminén fadou dal3ich pficin - napf.
dysfunkci mocového méchyre, jinymi funkéni-

mi ¢i anatomickymi abnormitami urogenitalni-
ho traktu. LUTS ovliviuje medikace (napf. uzi-
vani diuretik) ¢i soubéznd interni onemocnéni
(napf. podil internich komorbidit na no¢nim
moceni). Lé¢ba a diagnostika LUTS patfi do
rukou specialisty, urologa.

Soucasnd medicina disponuje Sirokou $ka-
lou lé¢ebnych moznosti ovlivnéni LUTS — od
pozorného sledovani, pres farmakologickou
az po chirurgickou lé¢bu. U fady muzd nejsou
pfiznaky natolik zdvazné, aby vyzadovaly [é¢-
bu. V pfipadé obtézujicich symptomd, které
nejsou zvlddnutelné rezimovymi opatieni-
mi, je indikovana farmakoterapie, ve které
se uplatnuji ptipravky z vice l1ékovych skupin
(Tab. 1) (1, 2). Lé¢ba je typicky dlouhodoba.

Alfa-1 blokatory
Lékem prvni volby jsou u vétsiny muzi

alfa-1 blokatory. Vyhodou je jejich rychly
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Tab. 1. Prehled farmakoterapie symptomi dolnich cest mocovych (LUTS); upraveno dle EAU guidelines (1) a SmPC jednotlivych piipravkd (2)

Poruchy ejakulace
B pokles mnozstvi az Uplnd absence

— tamsulosin, silodosin)
Peroperacni syndrom vlajici duhovky
B popsano u tamsulosiny,

plati pro véechny zastupce

ejakulace (hl. uroselektivni pfipravky

Zastupci Mechanismus ucinku ‘ Nezadouci ucinky ‘ Klinické poznamky
Alfa-1 blokatory
Doxazosin Relaxace hladké svaloviny prostaty, uretry a hrdla | Hypotenze Velimi rychly nastup ucinku (dny az tydny)
Alfuzosin méchyre blokddou a-1 adrenergnich receptord B h|. ortostatickd pfi zahajenf lécby L . -

. o Neovliviuji dalsi progresi onemocnéni
Terazosin (hl. neselektivni pfipravky —
Tamsulosin doxazosin, terazosin) Alfuzosin vhodny pfi piani zachovani ejakulace
Silodosin Tachykardie

Vhodné uzivat navecer ke snizeni rizika
hypotenze

Inhibitory 5-alfa-reduktazy

Dutasterid
Finasterid

Inhibice pfemény testosteronu na dihydrotesto-
steron, snizenim proteosyntézy aindukciapoptdzy
dochdzi ke zmenseni objemu Zlazy

Snizeni libida
Poruchy erekce a ejakulace
Gynekomastie

Nastup Ucinku za 6-12 mésict

Zpomaleni progrese onemocnéni

Finasterid snizuje hypervaskularizaci prostaty
Pokles PSA az o 50%

Nevhodné u darct krve a muzd planujicich
s partnerkou graviditu

Anticholinergika

Bolesti zad a svall

1. Generace: Snizen{ kontraktility detruzoru blokatou M2 Sucho v Ustech Pomaly nastup ucinku (tydny az mésice)
Oxybutinin a M3 muskarinovych receptord Suché oci o _ L
. Riziko zhorseni evakuace méchyre
Trospium Nauzea
Propiverin Obstipace Riziko zhorseni kognitivnich funkcf
2. Generace: B bezpecnéjsi pfipravky — trospium, tolterodin,
Tolterodin darifenacin
Fesoterodin o )
Solifenacin KI - glaukom s uzavfenym uhlem, myastenia gravis
Darifenacin Lécbu nutné zahajit pfipravkem 1. generace
Beta-3-mimetika
Mirabegron Prima relaxace hladké svaloviny detruzoru stimulaci | Tachykardie Pomaly nastup ucinku (tydny az mésice)
beta-3 adrenergnich receptord, snizeni kontrakci | Bolesti hlavy KI ori (h )
detruzoru v pribéhu plnici faze, bez ovlivnéni kon- | Hypertenze ~ hekonigovana ypertenze
traktility pfi mikci Nenf variantou prvni volby
Inhibitory fosfodiesterazy typu 5
Tadalafil Snizenitonu hladké svaloviny mocového méchyre, | Flush Bez negativniho vlivu na ejakulaci
rostaty a uretry vlivem zvyseni cGMP; zlepseni | Bolesti hlav
P y . y, . y P 4 Soucasné zlepseni erekce
prokrveni pdnevni oblasti Nauzea

Bez Uhrady z vefejného zdravotniho pojisténi

nastup ucinku, ke zlepseni mik¢nich i ur-
gentnich symptom dochazi jiz v fadu né-
kolika dni (3). Alfa-1 blokatory zlep3uji skore
IPSS (International Prostatic Symptom Score)
030-40% a Q,_, 0 20-25%. U&inngjsi jsou
umuzl s mensi prostatou (<40 ml). Tyto léky

nemaji vliv na dalsi pribéh onemocnéni (1).

Inhibitory 5-alfa-reduktazy

U muzl se stiedné tézkymi az tézkymi
LUTS a velikosti prostaty >40ml je vyhodna
|é¢ba inhibitory 5-alfa-reduktazy (5ARi). Efekt
1é¢by nastupuje nejdfive za 6 mésicd. Pri dlou-
hodobém uzivani (2-4 roky) dochdzi k redukci
objemu zlazy, zlepseni IPSS skére o 15-30%
aQ, o15-2ml/s (4,5). U prostaty <40 ml
nebyla prokazana vyssi uc¢innost finasteridu

www.urologiepropraxi.cz

oproti placebu, oviem pfiznivy efekt duta-
steridu byl zjistén i u mensich 214z (30-40 ml).
Lécba 5ARi ucinné zpomaluje progresi one-
mocnéni - snizuje riziko akutni retence moci

a nutnost operacni lécby (1).
Kombinovana lécba

Alfa-1 blokator a inhibitor
5-alfa-reduktazy

Tato kombinace uc¢inné spojuje vyhody
obou lékovych skupin - rychlou tlevu od ob-
tizi (alfa-1 blokatory) a snizeni rizika progrese
onemocnéni (5ARi).

Dlouhodobé vysledky (4 roky) studii
MTOPS a CombAT ukazuji, ze kombinovana
|é¢ba je Ucinnéjsi oproti monoterapii ve zlep-

Seni LUTS a Q__ . Je rovnéz superiorni oproti
monoterapii alfa-1 blokatorem ve snizeni ri-
zika akutni retence moci i nutnosti chirurgic-
kého vykonu (4, 6). Studie MTOPS prokazala
u dlouhodobé kombinované lécby finaste-
rid + doxazosin snizeni rizika progrese one-
mocnéni az o 66 % v porovnani s placebem
a finasteridem/doxazosinem v monoterapii.
Finasterid (v kombinaci ¢i monoterapii) oproti
doxazosinu ucinné snizoval riziko akutni re-
tence moci ¢i nutnost operace (6). Vysledky
studie CombAT ukazuji na snizeni rizika re-
tence modi az 0 68% a nutnosti operacni-
ho zdkroku o 71 % u kombinované terapie
dutasteridem + tamsulosinem v porovnani
s tamsulosinem v monoterapii (4, 5). Rovnéz
studie CONDUCT (tamsulosin + dutasterid vs.
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placebo/tamsulosin) prokazala zlepseni LUTS
pfi podéni kombinované lécby a shodné i sni-
zeni rizika progrese onemocnéni (7).

Lécba oviem byvé spojena s vyssim vysky-
tem nezadoucich ucinkd. Typické nezadouci
ucinky obou lékovych skupin se sdruzuji. Ve
srovnani s jednotlivou monoterapii byvaji
poruchy ejakulace u kombinované lécby az
3% Castéjsi (8).

Hodnocen byl i vliv ukonceni podavéni
alfa-1 blokatoru po minimalné 6mési¢nim po-
davani v kombinaci s 5ARi. Barkin et al. dosli
k zavéru, ze ukonceni podavani tamsulosinu
po 6 mésicich kombinované lé¢by s dutaste-
ridem nebylo u témér tfi tvrtin sledovanych
muzli spojeno se zhorsenim LUTS (9). Novéjsi
studie rovnéz doklada, ze ukonceni lé¢by tam-
sulosinem po deviti mésicich kombinované
[é¢by (tamsulosin + finasterid) nevedlo ke
zhorseni LUTS (10).

Praktické poznamky. Kombinovana |é¢-
ba je vhodna predevsim u muzu se stredné
tézkymi az tézkymi LUTS na podkladé BPO
s rizikem progrese onemocnéni (napf. prostata
>40ml, vyssi postmikéni reziduum, pokrocily
vék, vyssi hodnota PSA a dalsi). Tato 1écba je
ucinnéjsi oproti monoterapii ve zlepseni LUTS
)

a prevenci progrese onemocnéni. Nevyhodou

a parametr( uroflowmetrie (zejména Q__
je vyssi vyskyt nezadoucich ucinka. Lécba je
vzdy dlouhodobd. U muz( se stredné tézkymi
LUTS je na zvazeni vysazeni alfa-1 blokatoru
po minimalné Sesti mésicich kombinované
1écby (1).

Alfa-1 blokator a anticholinergikum

Inhibici kontrakce detruzoru anticholiner-
gika uc¢inné zmirnuji urgentni symptomy, kte-
ré ¢asto byvaji pro nemocné nejvice obtézujici
(1, 11). PGvodné byla vyvinuta k ovlivnéni ur-
gentnich pfiznakd (drazdivy mocovy méchyf,
overactive bladder, OAB) u Zen, ukazaly se
ucinné i u muzd, predevsim u téch s malym
objemem prostaty bez pfitomnosti BOO.
U starsich muzl by anticholinergika v mono-
terpii méla byt uzivdna obezietné pro riziko
zhorseni evakuace méchyre (1).

Lécba alfa-1 blokdtorem a mocovym spaz-
molytikem je vhodna u muzd, ktefi udavaji
obtézujici jak mik¢ni, tak urgentni pfiznaky.
Efekt Ié¢by alfa-1 blokdtorem v kombinaci
s anticholinergikem u muza s BPO v kombinaci

s OAB hodnotila fada studii — a to jak v ramci
inicialni kombinované |é¢by, tak pfi adjustaci
|é¢by anticholinergikem u téch, u kterych pfi
monoterapii alfa-1 blokdtory pretrvavaly ur-
gentni symptomy. Pfidani anticholinergika do
kombinace Gcinnéji snizuje urgence, urgentni
uniky, frekvenci mocenia pocet nykturii, zlep-
Suje IPSS skore i kvalitu Zivota v porovnani
s monoterapii alfa-1 blokatorem (1, 12, 13).
Vyssi profit kombinované [é¢by byl prokazan
u muzl s delsi dobou trvani urgentnich pfi-
znakd a malym objemem prostatické Zlazy (1).

Obdvanou komplikaci 1é¢by anticholi-
nergiky je zhorseni evakuace moc¢ového mé-
chyfe a nédrast postmikéniho rezidua pfi BPO.
Vysledky dostupnych studii ukazuji, ze pfi
uzivani anticholinergika v kombinaci alfa-1
blokatorem je zvyseni rezidua nesignifikantni,
riziko retence moci je malé a [é¢ba neni spoje-
nasezhorsenimQ,__ (1,13, 14). Rozsahla meta-
analyza 16 studii hodnotici 3 548 muz( s BPO/
LUTS potvrdila pozitivni efekt kombinované
|é¢by na zmirnéni urgentni symptomatologie,
aniz by doslo k vyraznému zhorseni mikénich
parametr (15). Vétsina studii vsak byla prove-
dena umuzd s malym postmikénim reziduem
a Evropskd urologicka spole¢nost (EAU) ve
svych doporucenich uvadi vhodnost ¢astéjsi
kontroly rezidua (1). Pfi kombinované [é¢bé se
setkavame s typickymi nezadoucimi ucinky
obou lékovych skupin, nej¢astéji je uvadéna
suchost v Ustech. Pfi kombinované [écbé je
Cetnost poruch ejakulace vyssi v porovnani
s monoterpii alfa-1 blokatory (1).

Praktické poznamky. Kombinovana lé¢-
ba je vhodna u muz( se strednimi az zavaz-
nymi LUTS, je ucinngjsi ve zmirnéni urgentni
symptomatologie (urgence, urgentni uniky,
polakisurie, nykturie) v porovnani s alfa-1
blokatory v monoterapii. Pro kombinovanou
lé¢bu Ize pouzit jakékoli zastupce obou |é-
¢ebnych skupin. Fixni kombinace je dostupna
stamsulosinem 0,4 mg a solifenacinem 6 mg,
kterou je mozné predepsat u muzd s BPO a ur-
gentnimi symptomy jiz v pfipadé nedosta-
te¢ného lé¢ebného efektu alfa-1 blokatoru
v monoterapii bez nutnosti predchozi |é¢by
pfipravkem z prvni generace anticholiner-
gik. Anticholinergika ani v kombinaci s alfa-1
blokatory nejsou vhodna u pacientd s nedo-
state¢nou evakuaci mocového méchyre (post-
mikéni reziduum > 150 ml) (1).
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Alfa-1 blokator
a beta-3 mimetikum

Mirabegron, vysoce selektivni agonista
beta-3 adrenergnich receptor(, je nejnovéjsim
lékem s k ovlivnéni symptom@ OAB. Pfimou
relaxaci hladké svaloviny moc¢ového méchyre
uvolnuje detruzor v prabéhu plnéni, zvysuje
jimaci kapacitu méchyre a prodluzuje interval
mezi mikcemi. Na rozdil od anticholinergik
neovliviiuje kontraktilitu detruzoru pfi mikci
a lé¢ba neni spojena s narlstem postmik¢-
niho rezidua. Dlouhodobé studie o u¢innos-
ti a bezpecnosti u muzl nejsou k dispozici,
ale dostupné vysledky ukazuji, ze se jedna
o slibny 1ék (1). U muzl se ¢astéji uplatriiuje
v kombinované |é¢bé.

Vliv pfidani mirabegronu pfi pretrvavaji-
cich urgentnich symptomech u nemocnych
|é¢enych tamsulosinem byl predmétem studie
MATCH. Navyseni |écby vedlo ke statisticky
vyznamnému snizeni frekvence mikce, rov-
néz doslo ke zlepseni IPSS (16). Studie PLUS
hodnotila vliv pfidani mirabegronu ke stavajici
1é¢bé tamsulosinem u 676 muz s BPO/OAB.
Adjustace lé¢by byla spojena se snizenim frek-
vence moceni a urgenci. Efekt na zlepseni IPSS
skoére rovnéz nebyl statisticky vyznamny (17).
Komparativni studie hodnotici efekt pfidani
mirabegronu vs. fesoterodinu ke stavajici lécbé
silodosinem prokazala superioritu fesoterodinu
na zlep3eni urgentni symptomatolologie (18).
Dalsi komparativni studie mirabegron vs. solife-
nacin ukdzala srovnatelnou ucinnost obou pfi-
pravkd pii lepsi snasenlivosti mirabegronu (19).

Tolerabilita mirabegronu je obecné dob-
rd, zminéné studie uvadi nezddouci ucinky
pro mirabegron typické (tachykardie, bolesti
hlavy, nazalni kongesce) (2). Zhorseni Q__
ani narlst postmikéniho rezidua nebyl po-
zorovan (1).

Praktické poznamky: Mirabegron pred-
stavuje nejnovéjsi alternativu k ovlivnéni
symptomU OAB. K dispozici jsou zatim pouze
kratkodobé studie, které prokazaly snizeni fre-
kvence mikce a zlep3eni urgenci. Mirabegron
je vzdy aZz moznosti dalsi volby pfi nesnasenli-
vosti (nutnost preruseni |é¢by pro vyznamné
vedlejsi ucinky) nebo nedostatecné ucinnosti
(snizeni urgentnich nebo inkontinentnich ep-
izod 0 méné nez 50% a pocet mikci o méné
nez 20 %) anticholinergik v neretardovanych
lékovych formach.

www.urologiepropraxi.cz
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Inhibitor fosfodiesterazy typu 5
ev. s alfa-1 blokatorem
¢i inhibitorem 5-alfa-reduktazy

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE5i)
jsou pro svou bezpecnost, G¢innost a dob-
rou tolerabilitu Iékem prvnim volby u poruch
erekce. Inhibici enzymu fosfodiesteraza typu 5
dochézi ke zvyseni koncentrace cyklického
guanosinmonofosfatu, ktery zprostifedkovava
relaxaci hladké svaloviny kavernéznich téles
a nastup erekce. Rovnéz snizuje tonus hlad-
ké svaloviny mocového méchyre, prostaty
a uretry a zlep3uje prokrveni oblasti panve.
Tadalafil 5 mg je jako jediny zastupce této
lékové skupiny schvdlen k dennimu uzivani
i v 1écbé LUTS. Jeho pravidelné uzivani vede
ke zlepseni IPSS skére, ovsem bez vlivu na
Q, ., (20). U sexualné aktivnich muzd je pra-
videlné podavani tadalafilu 5 mg spojeno se
zlepsenim LUTS i erektilni funkce. Zda se, Ze
z 1é¢by profituji nejvice mladsi muzi (1, 21).
Dlouhodoba data jsou vsak omezena pouze
na jednu studii s ro¢nim sledovanim (22).

Ve studiich byla hodnocena i kombino-
vana lécba PDES5i a afla-1 blokatorem, kde
bylo prokazano zlepseni skére IPSS i IIEF
(International Index of Erectile Function)
aQ,__ vporovnanisalfa-1 blokatorem v mo-
noterapii (1, 23).

K dispozici je i studie zkoumajici efekt
kombinované 1écby tadalafilem 5mg s 5ARi,
konkrétné finasteridem. U tohoto Iékového
spojeni v ¢asnych fazich bylo zaznamenano
signifikantni zlepseni LUTS, ale i kvality Zivota
za soucasného zlepseni erektilni funkce (24).

Praktické poznamky. K 1é¢bé LUTS je
schvélen pouze tadalafil 5mg urceny k den-
nimu podavani. Lé¢ba je vhodna u muzd se
stfednimi az zdvaznymi symptomy LUST s/bez
erektilni dysfunkce. Dlouhodoba data o tcin-
nosti tohoto typu lé¢by ale chybi. Lé¢ba PDES5i

ani v indikaci LUTS neni hrazena z vefrejného
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zdravotniho pojisténi. S pfichodem generik
naklady na lécbu poklesly, nadale viak nejsou
nezanedbatelné.

Vzhledem k ¢astému vyskytu LUTS a ED
je tfeba zminit bezpe¢nost soucasného po-
dani PDES5i s alfa-1 blokatory. Presto, Zze obé
|ékové skupiny plsobi vazodilata¢né, sou-
¢asné podani nezvysuje riziko nezadoucich
ucinkld spojenych s hypotenzi. Bezpecné je
zvolit uroselektivni alfa-1 blokator (silodosin,
tamsulosin) a redukovat pocate¢ni davku
PDES5i (1).

Kombinovana lé¢ba
s desmopresinem

Noc¢ni polyurie je definovéna jako nad-
mérna produkce mocdi v pribéhu spanku.
S vékem nar(sta podil no¢niho moceni k cel-
kové diuréze béhem 24 hodin. Vedle inter-
nich komorbidit byva nejcastéjsi pricinou
snizeni sekrece antidiuretického hormonu
(ADH). Podani desmopresinu, analoga ADH,
pred spanim snizuje tvorbu moci v pribéhu
noci az 0 40 %, snizuje tak nuceni na moceni
a pocet nykturii (25, 26). Klinicky efekt trva
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Zaver
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