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Predlozeny text je zaméreny na soucasny pohled Ié¢by symptoma dolnich cest mocovych (LUTS - Low Urinary Tract Symptoms). Autofi
podavaji informace, zaméfené na mono ¢i kombinacni Iécbu pomoci sympatolytik (@, ARA), inhibitord 5a reduktézy (5alR) a antimus-
karinovych preparath v éébé mikénich symptom dolnich mo&ovych cest (LUTS). Clanek seznamuje s Glohou riiznych druhii Iékovych
skupin, event. jejich kombinaci v 1é¢bé LUTS vcetné lécby vytokové obstrukce (BOO) s nebo bez pfitomnosti hyperaktivniho mocového
méchyie (OAB). Jizzminéna sympatolytika a inhibitory 5a reduktazy jsou historicky uznavané léky v Ié¢bé LUTS predevsim na podkladé
BPH. Nové preparaty v Iécbé BPH resp. OAB jsou antimuskarinové preparaty (parasympatolytika), inhibitory 5 fosfodiesterazy a v ne-
posledni fadé i Botulotoxin A.

Kli¢ova slova: LUTS (Lower Urinary Tract Symptom), hyperaktivhi moc¢ovy méchyi - OAB (Over Activ Bladder), benigni hyperplazie
prostaty (BPH), a sympatolytika, inhibitory 5a reduktazy, antimuskarinika, inhibitory 5 fosfodiesterazy.

Current options of treatment of lower urinary tract symptoms

The article review key trials of monotherapy and combination therapy of a -adrenergic receptor antagonists (a1 ARA), 5a reduktase
inhibitors (5alR) and antimuscarinic agents in the treatment of lower urinary tract symptoms (LUTS). We got an overview of role of differ-
ent medication possibilities and combination. In the treatment od LUTS including bladder outlet obstruction (BOO) with or without over
activ bladder (OAB) we can use four group of medicaion. Mentioned a,-adrenergic receptor antagonists and 5a reduktase inhibitors are
widela accepted in LUTS treatment. The new drugs used in BPH resp. OAB treatment are antimuscarinic agents and 5 phosphodiesterase
inhibitors or Botulotoxinum A.
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LUTS
(Lower Urinary Tract Symptom)

V poslednich letech je ¢im dal tim vice vé-
novana pozornost vyznamu symptomd dolnich
cest mocovych (LUTS) jako obecnému terminu.
Pod timto pojmem rozumime onemocnéni mo-
¢ového méchyre, ktery neni schopen jednak
mo¢ udrzet, ¢i na druhé strané dochézi k jeho
nedokonalému vyprazdiiovani. Teprve nyni
poznavame mylny pohled na LUTS, kdy jsme
pod timto pojmem zahrnovali pouze obstrukci
pfi benigni hyperplazii prostaty v muzské po-
pulaci a hyperaktivni mocovy méchyt (OAB)
byl chdpan jako cisté zenské onemocnéni (1).
V tomto kontextu je dllezité rozpoznat, ze sym-
ptomy ne vzdy odpovidaji stdvajicim patofyzi-
ologickym staviim daného pacienta. TaktéZ je
potfeba si uvédomit, Ze musime byt vnimavf
k pacientovu ocekavani — dosazeni co nejvetsi-
ho Uspéchu v [é¢bé. Pii spravné lécbé LUTS je
potteba si uvédomit spojitost systému dolnich
cest mocovych s celym orgdnovym systémem
a nechdpat jej pouze jako individudIni jednotku.
Toto tvrzeni podporuje velky pocet studif, které
ddvajf do souvislosti LUTS s vékem, body mass

indexem, uzivanim alkoholu, koufenim, kardio-
vaskuldrnimi metabolickymi a endokrinnimi
faktory. Pokud nebudeme vnimat dolni mo-
Cové cesty cisté ,orgdnocentricky”, nebudeme
schopni lécit klinické projevy LUTS mnohem
efektivnéji.

Pojem LUTS je nejvice spojovan s vytokovou
obstrukci zplsobenou benignf hyperplazif pro-
staty a do praxe byl zaveden v roce 1994, aby
nahradil dfive pouzivany termin prostatizmus
(2). Tato zména méla vést a také vedla k lepSimu
popisu rozdilnych mykénich symptomu jako
jsou slaby proud moci, nuceni na moceni, pro-
dlouZeni mikeniho ¢asu a zaroveri v sobé skryva
postmikeni symptomy, jako je pocit nedokona-
Iého vyprazdnéni mocového méchyre a termi-
nalniho nebo postmikéniho dribblingu spolu
s urodynamickymiabnormalitami. Vyuzijeme-li
kritéria IPSS zjistime, Ze 42 % muzd starsich 50 let,
kteff navstivi praktického Iékare, ma IPSS skore
vetsi nez 7 a tim padem podezieni na pfitom-
nost vytokové obstrukce. Ve vékové skupiné 55
az 70 let spada do této skupiny jiz 57,5 % muzd.
Pojem OAB byl poprvé pouzit ve standardizo-
vané terminologii ICS (International continence
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society) z dlvodu popsani chronického stavu
urodynamicky definovaného jako detruzoro-
va hyperaktivita a charakterizovanym jako ne-
dobrovolné kontrakce mocového méchyre
v plnici fazi mikéniho cyklu (3). Definice OAB
jako symptomového syndromu byla pozdéji
upravena na symptomatickou diagnézu, ktera
v sobé obsahuje nuceni na moceni s nebo bez
inkontinence, které jsou vétsinou doprovézeny
zvysenou mikeni frekvenci (vice jako osm mikcf
za 24 hod) a nykturiemi (4). Typické pro tuto di-
agnozu je ¢asto absence patologickych faktord
(infekce mocovych cest, mocové kameny nebo
intersticidIni cystitida) nebo faktorl metabolic-
kych (napf. diabetes mellitus), které by vysvét-
lovaly pfitomnost symptomd OAB. Zavedeni
standardizované terminologie ulehcilo definice
a klinickou lé¢bu jednotlivych symptom. OAB
je tim padem striktné urceno pro urodynamicky
ovefenou detruzorovou aktivitu. Prevalence OAB
v Evropé a USA byla vycislena ve dvou studiich
a prokazuje, Ze na obou kontinentech dosahuje
17% (5). Dale bylo v téchto studiich prokazano,
Ze zhruba 1/3 pacientd trpicich OAB ma vyrazné
potiZe s inkontinenci (tzv. vihky OAB). Studie
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rakouskych autor hodnotila skupinu 1199 mu-
70 a 1219 Zen ve vékovém rozmezi 20-91 let.
Prevalence OAB byla 10,2% u muzl a 16,8 %
u zen. U Zen byla prevalence suchého OAB sta-
bilnf po dosazenf Sesté Zivotni dekady, zatimco
vlhky OAB mél zvysenou prevalenci mezi 40.
az 60. rokem. Prevalence obou forem OAB u mu-
70 se zac¢ind zvysovat po tficdtém roce Zivota.
489% muzU trpicich OAB popisovalo, Ze toto one-
mocnéni nema negativni vliv na kvalitu jejich
Zivota. 36 % mélo minimalni potize, 9,8 % stredni
a 2,5% vyrazné. U Zen byla tato procenta 53 %,
33%, 7,3% a 6,3%. VIhka forma OAB méa samo-
zfejmeé vétsi negativni dopad na kvalitu Zivota.
Negativni vliv OAB na sexudlni Zivot popisovalo
24% muzd a 31% zen (6). Recentni data pred
¢asem ukoncené EPIC studie prokazuji cca 12%
prevalenci OAB ve sledované populaci, pficemz
50% pacientd povazuje své potize jako klinicky
signifikantni (7, 8).

Je zcela jasné, Ze nyni chdpeme LUTS jako
na pohlavi nezavislé a orgdnové nespecifické
skupiny symptomd, které jsou nejvice ovliv-
nény vékem a progresi, pficemz jimaci sym-
ptomy (OAB) jsou mnohem vice obtézujicf
nez symptomy mikenf (9). Zajimavou a novou
dimenzi epidemiologického sledovéni LUTS
prinesla clusterova analyza. Prvni takova ana-
lyza byla provedena Normanem a kol. v roce
1994, a to na zékladé telefonického prazkumu
508 kanadskych muz( starsich 50 let se stfed-
nimi a vyraznymi LUTS (10). Zatimco urgence
a nestabilita mocového méchyfe byla nejcas-
téji jmenovanymi symptomy, pfitomnost jak
jimacich tak obstrukénich symptom (clusterd)
byla ve skupiné muzd s vyraznymi mikeénimi
symptomy. Pfestoze symptomy mikénf urgence
a Castého moceni majf signifikantné negativn{
dopad na pacientovu kvalitu Zivota, urgentni
inkontinence je priznakem nejvice obtézujicim.
Symptomy OAB majf ¢asto vyrazné negativn{
dopad na kvalitu Zivota. Jak jiz bylo uvedeno,
byla prokazana silna souvislost mezi LUTS a se-
xudlni dysfunkci. Nezavisle na véku, komorbi-
ditdch, urologickych symptomech se toto tyka
jak muz{, tak Zzen. Dvé tietiny muz(i i Zen s OAB
popisuji, ze mikeénf symptomy maji negativni
dopad na béZné denni aktivity. Kulturni akce, na-
kupy a ostatni dennf aktivity jsou omezené a pro
mnohé z pacientt je pobyt mimo obydli zatizen
neustalym hledanim toalet. Toto vede k tomu,
Ze néktefi lidé se stavaji ,domacimi vézni svého
mocového méchyre”. Bez ohledu na negativni
dopad téchto symptomU na kvalitu Zivota, in-
kontinentni pacienti velice ¢asto nevyhledajf
|ékafskou pomoc a se svymi mikeénimi potizemi

koexistuji mnoho let. Takovéto chovani mdze
byt dano jednak stydlivosti pacienta anebo také
mylnym ndzorem, Ze neexistuje efektivni lécba.
Zajimava zjisténi vyplyvaiji z Leicestershire MRC
studie (11), kterd poukazuje na to, ze 27 % paci-
ent(, kteff sdéli svému praktickému lékafi své
mikenf symptomy, je pfedepsano antibiotikum,
20% z nich je myIné ujisténo, Ze opét dosahnou
své kontinence a 30 % je dano doporucenf prijit
na kontrolu pouze pfi zhorseni stavajicich potizi.
Zda se, ze problém mUze byt i na strané prak-
tickych lékard, kteff nemaji informace o lécbé
mocové inkontinence a jimacich symptomech
mocového méchyre.

Musime mit $irsi pohled na LUTS a je jasné,
Ze globalni pristup k LUTS odpovidé nasim sou-
¢asnym znalostem mikenich symptoma dolnich
cest mocovych jako integrované funkéni jednot-
ky. Je dUlezité si uvédomit, Ze u pacientl se ve-
lice ¢asto projevuje skupina symptomd, které
odpovidaji patofyziologickym mechanizmdm.
Nase snaha po hlubsim pochopeni a porozu-
méni LUTS by méla vést k vyvoji dokonalejsich
prostifedkd hodnoceni mikénich symptom
a tim padem k lepsim terapeutickym vysled-
k&im. Nelze zcela opomenout dliraz na edukaci
na poli LUTS jak mezi pacienty, tak mezi odbor-
nou verejnosti.

Dochézi-li k ovlivnénf kvality Zivota proje-
vy LUTS, at jiz z dévodu pfitomnosti klinické
BPH, ¢i OAB vyhleda vétsina pacientl Iékafskou
péci a ocekava pozitivni ovlivnéni mikcnich
symptomU né&jakou z forem é¢by. Moznosti
lé¢by jsou v zésadé troji: sledovani a rezimova
patieni, medikamentozni 1é¢ba a v neposledni
fadé lécba chirurgickd (nejlépe miniinvazivni
[é¢ba) (12). Hlavnimi Ucely terapie je snizeni rizika
progrese onemocnéni, rychld a dlouhodoba
pomoc od obtézujicich symptom’ s minimalnf
lé¢ebnou morbiditou. Spravna lé¢ba u riziko-
vé skupiny s LUTS, nejcastéji na podkladé BPH,
mUze prodlouzit ¢as do progrese a hlavné za-
brénit vzniku komplikaci (12, 13). Mezi nejvice
uzfvanou modalitu [é¢by LUTS patff farmako-
terapie (14, 15).

A. Farmakoterapie

Diky pokroku na poli farmakologické lécby,
vedlo zavedeni a, adrenergnich antagonistd
(@, ARA), inhibitorl 5a reduktéazy (5a IR) a an-
timuskarinovych preparétl ke zméné pomeéru
mezi konzervativné a chirurgicky lé¢enymi pa-
cienty ve prospéch farmakologické Iécby (16).
V/ soucasné dobé jsou zminéné lékové skupiny
pouzfvany jak v monoterapii tak i v kombinacich
mezi sebou.

Urologie pro praxi | 2010; 11(3) | www.urologiepropraxi.cz

V poslednich letech se ¢im dal tim Castéji ob-
jevuji v pisemnictvi studie hodnotici kombinaci
a, ARA a preparatd s antimuskarinovym dcinkem.
Tyto studie popisuji statisticky vyznamny bene-
fit na QoL v souvislosti se snizenim frekvence
moceni, iritacnich symptom, coz se projevuje
i poklesem v celkovém IPSS skore.

V textu jsou uvedena také data tykajicf
se mozného uziti inhibitord fosfodiesterazy ty-
pu 5 (PDE5I) a botulotoxinu.

Al. a, adrenergni antagonisté
(a sympatolitika, a, ARA)

a, ARA jsou lécbou prvni volby u pacient(
s projevy LUTS, pfedevsim na podkladé BPH.
Mezi dostupné latky patfi: alfuzosin, doxazo-
sin, terazosin a tamsulosin. Pouziti a, ARA je
zalozeno na zjisténi, ze obstrukeni symptomy
jsou castecné zalozeny na a, adrenergné zpro-
stfedkované kontrakci hladké svaloviny v oblasti
prostatické uretry a hrdla moc¢ového méchyre,
coz vede nasledné ke vzniku vytokové obstrukce
(18, 19). Funkci a, ARA je snizenf tonusu hladké
svaloviny s naslednym zlep3eni proudu moce.
Bohuzel a, ARA mohou vést k postizent perifer-
nich cév, coz vede ke vzniku posturaini hypoten-
ze, zavrati bolesti hlavy, kongesce nosni sliznice
a retrogradni ejakulaci (17).

Historicky starsi a, ARA (terazosin a doxazo-
sin) maji vétsi miru vedlejsich negativnich Gcinkd
na periferni cévni systém, kde zpUsobuji vazo-
dilataci. Je to i proto, Ze primarné byly vyvinuty
pro lé¢bu hypertenze. Tyto Ucinné latky vyzadu-
ji titraci Uvodni davky tak, aby byly minimalizo-
vany tyto vedlejsi negativni Gcinky. Tamsulosin
a alfuzosin patfi mezi uroselektivni alfalytika
a tudiz nevyzaduji titraci davky. a, ARA majf roz-
dilny efekt na ejakulaci. Tamsulosin je spojeny
se zvysenou incidenci dysfunkeni ejakulace (DE))
na rozdil od ostatnich. V jedné velké multicen-
trické, randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované studii byla cetnost DEj v zavislosti
na davce (0,4 a 0,8mg 8,4% resp. 18,1 %). Zadny
7 Ucastniky této studie vsak pro tento vedlejsi
negativni Uc¢inek neprerusil [é¢bu (20). Na rozdil
od tamsulosinu neni podanf alfuzosinu spoje-
no s DEj a v neddvné dobé publikované studie
poukazuji na dalsi snizeni DEj pfi aplikaci 10mg
alfuzosinu v retardované formé (21).

AUA a jeji doporuceni konstatuji na zékladé
rozsahlych metaanalyz, Ze a, ARA jsou spojeny
s klinickym benefitem v [é¢bé vytokové ob-
strukce a hyperaktivity detruzoru v souvislosti
s BPH. Tyto ucinné latky zlepsuji projevy BPH
a pozitivné ovliviuji symptomy BPH a v priiméru
snizujf symptomové skoére AUS — Sl o 4 az 6 bodd.



Klinicka data tykajici se a, ARA, opraviuji tyto
léky pro pouziti k Ié¢bé BPH v monoterapii pro
jejich dobry efekt a tolerabilitu (22, 23, 24, 25).

Dalsi rozsahlejsi zaslepena studie citajici 337
pacientd, hodnotila vliv doxazosinu na lé¢bu
symptomU BPH (23). | zde bylo prokdzano sig-
nifikantnf zvyseni maximalniho prdtoku mo-
e a pozitivni ovlivnéni symptomového skore.
Doxazosin patfi mezi dobre tolerované Iéky
a v této studii prerusilo lé¢bu kvli vedlejsim ne-
gativnim ucinkdim 109% pacientl Iécenych doxa-
zosinem a 4 % pacient( na placebu. Bezpec¢nost
a Ucinnost alfuzosinu (10 nebo 15 mg denné) bez
Uvodn( titrace davky byla hodnocena v exten-
zivni dvojité slepé, placebem kontrolované ex-
tenzivni studii zahrnujici 536 pacientl (24). | zde
byl prokazan pozitivni efekt alfuzosinu. V ramci
IPSS doslo k poklesu o 3,6 bodu symptomového
skore ve skupiné pacientl lécenych aktivnf [at-
kou verzus 1,6 ve skupiné pacientt s placebem.
Viyskyt ortostatické hypotenze byl zcela identicky
s placebem a taktéz nebyly potvrzeny poruchy
ejakulace. Zavérem autofi konstatuji, ze davka
10 mg alfuzosinu denné bez inicidIni titrace je
efektnilé¢bou BPH.

A2.inhibitory 5a reduktazy (5a IR)

5a reduktaza je zodpoveédna za premé-
nu testosteronu do jeho aktivni formy dihydro-
xytestosteronu. Fyziologické hladiny dihydroxy-
testosteronu pUsobi na epitelidlni komponentu
prostatické Zlazy a vedou k jejimu rlstu (26). Je
logické, Ze snizenf hladiny dihydroxytestostero-
nu vede k regresi velikosti prostaty v ¢asovém
horizontu nékolika mésicd. Zmenseni velikosti
prostaty ovliviiuje pozitivné symptomy LUTS
a snizuje cetnost komplikaci BPH. Pacienti s vel-
kymi prostatami profitujf vyraznéji z [é¢by 5a IR
ve srovnani s pacienty s malymi prostatami.

Soucasnd medicina zna dva nejvyznamnéjsi
inhibitory enzymu 5a reduktézy.

Finasterid patfi mezi nejvice studované 5a IR
a je prokdzano, Ze vyrazné snizuje riziko akutnf
retence moci a nutnost chirurgické intervence.

Ve studii ,PROSCAR WORD WIDE EFFICACY
and SAFETY STUDY" byli pacienti randomizovéni
do dvouleté studie. Zavérem sledovani je be-
nefit jak v symptomovém skore, tak ve zvétsent
maximalniho prdtoku moce a snizeni objemu
prostaty (27). VySe uvedend studie byla pro-
dlouZena o dalsi ctyfi roky ve dvojité slepé pla-
cebem kontrolované studii, kdy pacienti uzivali
5mg finasteridu denné. Ve skupiné pacientd
s aktivnf latkou a prostatami vétsimi nez 55 ml,
bylo signifikantné nizsi riziko retence moci nez
u pacientd lécenych placebem (28). Vy3e uvede-

né zavéry podporujf i dvé ro¢nf, randomizované
dvojité slepé, placebem kontrolované studie,
provedené na pacientech s uzitim finasteridu.
| zde doslo ke zlepseni symptomového skére
a zvyseni pritoku moce (26, 29). Provedené
metaanalyzy konstatuji mensi U¢innost 5a IR
u muzd s mensimi prostatami (30).

Druhym z 5a IR je dutasterid. | tento inhibi-
tor vykazuje snizenf rizika akutnf retence moci
a nutnosti chirurgické intervence. Obvykla davka
je 0,5mg denné (31).

Nejcastéjsimi vedlejsimi Ucinky 5a IR jsou
poruchy ejakulace, snizenf libida, impotence
a gynekomastie.

A3. Léky tlumici
detruzorovou hyperaktivitu
A3.1 Parasympatolytika (antimuskarinika)
Zaklad uziti 1€k s antimuskarinovym ucin-
kem v 1é¢bé LUTS je zaloZen na faktu, Ze projevy
LUTS v sobé obsahuji symptomy hyperaktivniho
mocového méchyre, jako jsou frekventni mikce,
urgence a inkontinence. Tyto symptomy patff
mezi nejvice zatézujicl a ovliviujicl kvalitu zi-
vota pacientl s BPH ¢i OAB, ¢i kombinaci obou
klinickych jednotek. Kontrakce svaloviny mo-
¢ového méchyre je zprostiedkovana Ucinkem
acetylcholinu na muskarinovych receptorech
s naslednou kontrakci hladké svaloviny. Mezi
nejcastéjsi preparaty ze skupiny antimuskarinik
patfi: tolterodin, fesoterodin, solifenacin, flavo-
xate, propiverin a oxybutinin. V minulosti byla
|é¢ba témito prepardty uréena vyhradné zendm.
V soucasné dobé se ¢im dal tim castéji objevuiji
v lé¢bé pacientl s BPH s projevy OAB (32).

Oxybutinin

Oxybutinin hydrochloride je stfedné Gcinny
antimuskarinovy pfipravek se zfetelnou myore-
laxa¢ni aktivitou spolu s lokdlné anestetickym
uc¢inkem. Nejcastéjsi cesta uziti je peroralni (33).
Nejcastejsi vedlejsi negativni ucinek (VNU), su-
cho v Ustech je vyrazné méné vyjadren u for-
my s prodlouzenym uvolfiovanim (XL) na rozdil
od IR formy (34). Transdermalnf aplikace oxybu-
tininu je vyhodna vyrazné mensim vyskytem
VNU, ale k dispozici je v sou¢asnosti jen v 1é¢bé
neurologickych pacientd. IntravezikéIni aplikace
prodluzuje a potencuje systémovy efekt oxybu-
tininu (35). Posledni cestou podani oxybutininu
je interrektaIni podanf, ale data o lé¢ebném efek-
tu jsou limitovéna (36).

Propiverin
Propiverine hydrochloride je derivat kyseliny
benzolové s muskulotropni aktivitou (antago-
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nista kalcia) spolu s antimuskarinovym efek-
tem. M4 provéfenou efektivitu pfi bezpecném
profilu (37).

Trospium

Trospium je kvarternf derivat ¢pavku s prede-
vsim antimuskarinovym efektem, ktery byl ovéren
v ramci meta-analyz (38). Nepronikad hematoence-
falickou bariérou a tudiz nema efekt na CNS.

Tolterodine

Tolterodin je kompetitivni antagonista
muskarinovych receptor( s lepsi snasenlivostf
a srovnatelnym efektem jako oxybutinin (39).
Jedna z nejrozsahlejsich multicentrickych studif
s 1529 pacienty, hodnotila Ucinek retardované
formy tolterodinu s normalnim tolterodinem
a placebem. Ve skupiné s u¢innou latkou doslo
k pozitivnimu ovlivnéni urgenci a urgentnf in-
kontinence, pficemz 24hodinova retardovana
forma vykazovala lepsi U¢innost. Nej¢astejsimi
vedlejsimi ucinky byl pocit sucha v Ustech, ale
Cetnost predcasného ukonceni studie z tohoto
ddvodu byla stejné i ve skupiné pacientl léce-
nych placebem (67).

Propantheline

Propantheline bromid je klasicky peroraini
antimuskarinovy Ié¢ebny pripravek. Bohuzel
nejsou v soucasnosti k dispozici relevantnf pla-
cebem kontrolované studie.

Oxyphencyclimine

Oxyphencyclimine je relativné levny anti-
muskarinovy pfipravek primédrné urceny k lécbé
peptického viedu. Z tohoto dlivodu je hojné po-
uzivan v rozvojovych zemich jako relaxacnf pro-
stfedek u pacientd s miSnim poranénim (40).

Solifenacine

Solifenacine patfi mezi jednu z nejmoder-
néjsich ucinnych latek ze skupiny antimuska-
rinik. Cardozo a kol. (41) hodnoti skupinu 911
pacientd uzivajicich 5 nebo 10 mg solifenacinu
se skupinou s placebem. | zde dochazi ke sni-
Zeni urgenci a ¢etnosti no¢niho moceni. Pocit
sucha v Ustech byl zaznamenan u 7,7 % pacient(
s davkou 5mg denné a 23 % uzivajicich 10mg
denné. Zavérem této studie je konstatovano,
7e 5mg solifenacinu denné signifikantné zlepsu-
je symptomy OAB s minimalni mirou vedlejsich
negativnich Gcinkd.

Darifenacin
Darifenacine patfi vyvojové blizko k solife-
nacinu a je pouzivam v lé¢bé OAB. Nebyl viak
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u néj prokazan vyraznéjsi efekt u neurogenni
detruzorové hyperaktivity.

Fesoterodin

Je nové antimuskarinikum, které funkc¢-
né ucinkuje jako prolécivum. Velice rychle
a extenzivné se v téle hydrolyzuje viudy pfi-
tomnymi nespecifickymi esterdzami na 5-hyd-
roxymetyltolterodin (5-HMT), coZ je aktivni me-
tabolit, zodpovédny za veskery antimuskarinovy
efekt. Diky této pfeméné obchazi fesoterodin
systém jaterniho enzymatického systému p-450
a tim paddem dosahuje vyrovnanéjsich hladin
nez tolterodin.

Flavoxate

Flavoxate hydrochlorid mé pifmou inhibic-
ni aktivitu na hladkou svalovinu v in vitro mo-
delech. Vétsina randomizovanych, placebem
kontrolovanych studif neprokézala klinicky efekt
a tudiz tato latka neni doporucena ICl v [é¢bé
OAB (12).

Tricyklickd antidepresiva

Do této skupiny patiif nej¢astéji pouziva-
ny imipramine hydrochloride, ktery plsobf jak
na zlepsenf jimaci funkce méchyre ve smyslu
zvyseni objemu moce, tak snizuje kontraktilitu
mocového méchyre a v neposlednifadé zvysuje
vytokovou rezistenci. Bohuzel do dnes nejsou
k dispozici kontrolované klinické studie hodno-
tici tricyklickd antidepresiva (42).

A3.2 Léky blokujici
nervy inervujici detruzor
Vaniloidy

Vaniloidy resp. capsaicin a resiniferatoxin
aktivuji nociceptivni senzorickd nervova vidkna
zkrze iontovy kanal zndmy jako receptor vaniloi-
du podtyp 1 (VR1). Aktivace receptoru VR1 vede
ke vzniku selektivnich vzruch( s naslednou de-
senzitivizacl Gvldken. Capsaicinem indukovana
desenzitivizace je definovéna jako dlouho trvajici
reverzibilni suprese senzorické neuronové akti-
vity (43). Resiniferatoxin (RTX) je zhruba 1000x
Ucinnéjsi nez capsaicin. Mechanizmus Ucinku je
identicky s capsaicinem, tj. vede k desenzitivizaci
(44). Diky tomu, Ze RTX nezpUsobuje neuronovou
excitaci tak jako capsaisin, je [é¢ba touto Ucinnou
latkou pro pacienta komfortnéjsi. Dalsi vyhodou
RTX ve srovnani s capsaisinem je mensi mira za-
nétlivych vedlejsich negativnich ucink (45, 46).

Botulotoxin
Botulotoxin A (BTX) v posledni dobé zaujima
vyznamné misto v 1é¢bé LUTS a OAB. V soucas-

né dobé je diskutovana urcita invazivita apli-
kace BTX, avdak jeho role jako pomocné lécby
k ostatnim konzervativnim technikdm je zcela
jasnd. Mechanizmus pUsobenf toxinu je inhibi-
ce uvolnéni acetylcholinu na presynaptickych
cholinervnich zakoncenich (47). Vyse uvedeny
mechanizmus Ucinku vede ke snizenf svalové
kontraktivity a ke vzniku svalové atrofie v mis-
té vpichu, avsak tento efekt nebyl pozorovéan
na hladké svaloviné (48). Chemické denervace je
reverzibilnim procesem trvajicim pfiblizné 3az 6
mésicd. BTX je indikovén v 1é¢bé detruzorové
aktivity (48) a sfingterické hyperaktivity (49, 50).
Mnoho studif popisuje opakovanou aplikaci BTX
a v zésadé viechny zavery konstatuji dobry Ié-
Cebny efekt a bezpecny profil BTX (51). Nutno
na tomto misté zminit, ze po aplikaci BTX do ob-
lasti sfinkteru nebo detruzoru se muaze objevit
prechodna vseobecnd svalova slabost (52, 53).
Tento ne pfilis Casty negativni Ucinek vsak ne-
snizuje klinicky vyznam aplikace Botulotoxinu A.
Botulotoxin B nevykazuje dostatecny klinicky
efekt (54).

A4. Inhibitory 5-fosfodiesterazy (iPDE5)

LUTS a sexudlni dysfunkce majf vysokou
prevalenci u muzd vyssiho veku a spole¢né
maji vyrazny vliv na véeobecnou kvalitu zivota.
Muzska sexudlni dysfunkce se mdze manifes-
tovat ve formé sexudlni hypoaktivity, poruchy
ejakulace, erektilni dysfunkce ¢i kombinace vyse
uvedenych. Jak jiz bylo fe¢eno v Uvodu, LUTS je
nezavislym rizikovym faktorem, ktery v pfipadé
pritomnosti dalsich rizik, jako napt. diabetes, hy-
pertenze ¢i ICHS, se stava signifikantnim predik-
torem vzniku erektilni dysfunkce (55). Soucasna
[écba LUTS postihuje pffmo i nepfimo sexudinf
funkce. UZiti iPDE5 v lécbé erektilni dysfunkce
pozitivné ovliviuje LUTS a zlepSuje projevy BPH.
Byly publikovany ctyfi randomizované studie,
zabyvajici se vztahem iPDE5 a LUTS s pouzitim
ucinnych latek sildenafilu, vardenafilu a tadalafi-
lu. Studie hodnotici sildenafil probihala po dobu
12 tydnt a bylo v ni zahrnuto 369 muz({ starsich
45 let, jejichz mezindrodni index erektilni dys-
funkce (IIEF) byl mensi jak 26 a IPSS skore vétsi
nez 11. Skupina 189 muzd uzivajicich sildenafil
vykazovala signifikantni zlepsenf IPSS skére opro-
ti skupiné muzU s placebem (-6,3 verzus -1,93)
(56). Studie s vardenafilem na 222 muzich s iden-
tickymi vstupnimi kritériemi trvala osm tydn(
a pacienti uzivali dvakrat denné davku 10mg
vardenafilu resp. placeba. | zde doslo k poklesu
IPSS skére 0 2,2 bodu a pacienti uzivajici aktivni
latku hodnotili kvalitu svého Zivot jako vyrazné
lepsi a taktéZ doslo ke zlepsenf iritacnich i ob-
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strukénich symptom (57). Vyse uvedené studie
souhlasné poukazuji na pozitivni efekt iPDE5
na LUTS, byt do budoucna je potieba dalsich
studif, které tyto zaveéry potvrdi.

A5. Kombinovana lécba a, ARA a 5a IR

Kombinace rliznych farmakologickych sku-
pin v 1é¢bé LUTS na podkladé BPH umoznuje
pacientovi profitovat z vyhod dané skupiny, coz
potencuje vysledny efekt Ié¢by. Doporuceni AUA
v soucasnosti doporucuje kombinace a, ARA
s 50 IR u pacientl se stfednimi az zavaznymi
symptomy a vyrazné zvétdenou prostatou (58).
Drivejsi kratkodobé studie s kombinovanou te-
rapii a, ARA a 5a IR nepotvrzovaly klinickou
vyhodu této lécby (59).

Studie SMART (Symptom Management
after Reducing Therapy) zkoumala efekt kom-
binované lécby tamsulosinem s dutasteridem
s naslednym vynechdnim tamsulosinu v [é¢bé
BPH. Obé skupiny ucinnych latek se vyrazné
lisily v ndstupu tcinku. Zatimco al ARA puso-
bi de facto ihned, Ucinek 5a IR se projevuje
az v ¢asovém horizontu nékolika mésicd. a, ARA
vyraznéji ovliviuji symptomy LUTS, zatimco
5a IR zmensuji velikost prostaty a snizujf riziko
komplikaci (59). Ve studii SMART s 327 pacienty
uzivali pacienti kombinaci 0,4 mg tamsulosinu
denné a 0,5 mg dutasteridu po dobu 24 tydnd.
Po této dobé byl vysazen tamsulosin a pacienti
uzivali po zbylych 12 tydnl bud monoterapii
dutasteridem ¢i placebo (60). Zavér SMART stu-
die je takovy, ze po inicidlni kombinaci a, ARA
s 5a IR je mozno alfalytika z Ié¢by vysadit avsak
pacienti s vyraznymi mikenimi potizemi by méli
zUstavat dlouhodobé na kombinované éché.
Negativem SMART studie byla relativné kratka
doba jejiho trvani, protoze podle poslednich
dat by kombinovana Ié¢ba k dosazeni plného
klinického efektu méla trvat dva az tfi roky.

PREDICT studie (PRospetktive European
Doxazosln and Combination Therapy) byla jed-
noro¢ni, randomizovana, dvojité slepa, place-
bem kontrolovana studie, hodnotici doxazosin
(1-8mg denng), finasterid 5mg denné a jejich
kombinaci na skupiné 1095 muzd. Primérné
byly sledovény zmény v IPSS skére a ovlivnéni
maximalniho pritoku moce. Pacienti uzivajici
doxazosin ¢i jeho kombinaci s finasteridem méli
vyrazné lepsi vysledky ve sledovanych paramet-
rech v porovnani se skupinou pacientt lé¢enych
pouze finasteridem ¢i placem. Skupina pacientt
s finasteridem ¢i placebem se nelisila ve zméné
maximalniho pratoku moce (61).

V soucasnosti publikovana data tzv. CombAT
studie (The COmbination of Avodard and



Tamsulosin study) (62). Jedna se opét o rando-
mizovanou, placebem kontrolovanou skupinu
hodnotici efekt tamsulosinu a dutasteridu jak
monoterapii, tak v kombinaci. Svym rozsahem
patii mezi jednu z nejvétsich, protoze zahrnuje
4844 muzl a predpokladand doba prdbéhu stu-
die jsou Ctyfi roky. Po prvnich dvou letech byly
publikovény pribézné vysledky. K nejvétsimu
snizeni IPSS skore a navysenf pritoku moce do-
slo u kombinované terapie. Procento vedlejsich
negativnich Ucinkd bylo o 5% vyssi u kombino-
vané Iécby ve srovnani s monoterapif.

A6. Kombinovana lé¢ba a, ARA
s antimuskarinovymi preparaty

V posledni dobé je velice populdrni studium
kombinované lécby LUTS pomoci a, ARA v kom-
binaci s antimuskariniky. Jak jiz bylo fe¢eno, opét
se zde vyuziva vyhod obou lékovych skupin
(63). Antimuskarinika ovliviuji primarné hyper-
aktivitu svaloviny mocového méchyre a plsobf
preventivné proti nekontrolovanym kontrakcim
mocového méchyre. Hyperaktivita detruzoru
se vyskytuje u 40-70% pacient(, trpicich vyto-
kovou obstrukci mocového méchyre (64). Toto
je logicky podklad pro kombinovanou lécbu
a, ARA s antimuskariniky (65). Adhanasopoulos
a kol. proved! studii na 50 muzich s urodynamic-
ky ovéfenou obstrukci mocovych cest a projevy
OAB a hodnotil kombinaci tamsolusinu a tolte-
rodinu. Pacienti byli inicidlné 1éceni po dobu
jednoho tydne 0,4 mg tamsolusinu a nésledné
randomizovéni do dvou vétvi: tamsolusin v mo-
noterapii nebo v kombinaci s 2mg tolterodinu.
Hodnoceni bylo provedeno po tfech mésicich
|éCby. Bylo prokazano statisticky vyznamné
zlepSenf kvality Zivota pouze ve skupiné s kom-
binovanou lé¢bou. Byly potvrzeny signifikantnf
rozdily v obou skupindch s ohledem na maxi-
malni pritok a vzhledem k objemu mocového
méchyre do prvniho pocitu na moceni. K vy-
znamnému snizenf detruzorového tlaku a snizenf
nekontrolovanych kontrakci doslo pouze ve sku-
piné s kombinacf tamsulosin a tolterodin (65).

Kaplan a kolektiv publikoval zavéry studie,
kterd hodnotila efekt a bezpecnost Ié¢by toltero-
dinem a tamsulosinem jak v monoterapiich, tak
v kombinaci. 879 muz{ bylo rozdéleno do ctyf
vetvi: placebo, tolterodine ER (4 mg denné), tam-
sulosin (0,4 mg denné) nebo kombinace (66).
Po 12 tydnech Ié¢by byl zaznamendan lepsi pro-
fit z Ié¢by u kombinované terapie ve srovnani
s placebem. Kombinovand léc¢ba byla taktéz
efektivnéjsi nez monoterapie tolterodinem,
avsak pfi srovnani s tamsolusinem nebyly za-
znamenany statisticky signifikantni rozdily. Efekt

|écby na projevy OAB byl stanoven na zékladé
dat z mikénich denikd. Kombinovand léc¢ba sig-
nifikantné snizuje pocet dennich mikcii stupné
urgence ve srovnani s placebem. Pacienti uZiva-
jici kombinaci ¢i tolterodin samotny vykazovali
i vyrazné snizenf epizod inkotinence v rdmci
urgenci.

Zavér

Soucasna dostupnd data poukazuji na vy-
znamnou roli kombinované Ié¢by LUTS z ddvo-
du BPH. Publikovana data hodnotici kombinaci
a, ARA s 5a IR upfednostriuiji prave tuto kombi-
naci oproti monoterapii z dlivodu prevence pro-
grese a komplikaci BPH a to pfedevsim u muzd
s vétsimi prostatami, vyraznéjsimi symptomy
a vyraznéjsi hladinou PSA. Dalsi kombinace
a, ARA s antimuskarinovymi preparéty se jevi
jako vhodnd v lé¢be LUTS spojené s BPH. Zatim
se jevi, ze incidence nejvice obavaného vedlej-
$tho negativniho Gcinku pouziti antimuskarino-
vych preparatd — akutni mocové retence - je
minimalni. DdleZité je ale védét, ze provedené
studie byly na vysoce selektované skupiné paci-
entd a do budoucna bude nutné dalsf proveden(
klinickych studii zaméfenych na bezpecnost
leécby. Kombinace a, ARA s antimuskariniky je
bezpochyby vhodna u pacientl s projevy OAB
na podkladé BPH bez projevi mocové reten-
ce, kteff nejevi zlepSeni pfi uziti tradi¢ni 1éCby.
V soucasné dobé provadené studie poukazujf
na vyznamnou spojitost mezi LUTS a sexudlnf
funkci. Je pravdépodobné, Zze v budoucnu si
ziskajl iPDE5 svoji vyznamnou roliiv [é¢bé LUTS
na podkladé BPH.

Tato prdce byla podpofena vyzkumnym zdme-
rem MSM 0021620819 ndhrada a podpora funkce
nékterych zivotné dleZitych orgdnd.
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