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MUDr. Kvétoslav Novak, FEBU

Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Terapie non-neurogennich poruch mikce u muzid je zaméfena na symptomy dolnich mocovych cest. Jejich prevalence nartista s vékem
a tykaji se zejména muzu s benigni hyperplazii prostaty a hyperaktivnim moc¢ovym méchyfem. Nej¢astéji pouzivanymi skupinami lékd jsou
a-blokatory, inhibitory 5a-reduktazy a antimuskarinika. Kombinovana Ié¢ba ma zvlastni indikace, které jsou v prehledu vysvétleny.
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Treatment of non-neurogenic voiding dysfunction in men

Treatment of non-neurogenic voiding dysfunction in men is focused on lower urinary tract symptoms. Their prevalence increases with

age concernig men with bening prostatic hyperplasia and overactive bladder. The most frequently used drug-groups are a-blockers,
5a-reductase inhibitors and antimuscarinics. Combined therapy have a special indications - are explained in overview.

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

Non-neurogenni poruchy mikce u muz{
jsou projevem onemocnéni, u kterych nejsme
schopni prokézat patologicky neurologicky
nélez jako pficinu mikeni dysfunkce. Mze jit
o mnoho urologickych onemocnénf rlizného
plvodu - infekce mocovych cest a prostaty,
obstrukci na podkladé benigni hyperplazie pro-
staty (BHP) nebo karcinomu prostaty, urolitidzu,
strikturu uretry, nddor mocového méchyre, po-
operacni stavy (prostaty, uretry), piStéle moco-
vych cest.

Tato onemocnéni se mohou projevovat
symptomy dolnich mocovych cest (tj. LUTS —
Jower urinary tract symptoms”). Jsou to: ur-
gence — nuceni na moceni az unik modi, pola-
kizurie — Casté moceni, nykturie — no¢nf mocen,
slaby proud moci, zpozdéni zacatku moceni —
retardace mikce, mocenf na vicekrat, termindlnf
dribling — tnik malého mnozstvi moci po konci
mikce aj. Tyto pfiznaky jsou pfitomny samotné ¢i
v kombinaci. Zavaznym projevem pokrocilého
stavu mUze byt az inkontinence moce.

U naprosté vétsiny pacientt — muzl vznika-
ji tyto obtiZe na podkladé subvezikdIni obstrukce
(iritacni a obstrukeni piiznaky), hyperaktivity mo-
¢ového méchyre (urgence, polakizurie, nykturie)
nebo jejich kombinace. V této souvislosti je pred-
métem tohoto sdélenf konzervativni1é¢ba epi-
demiologicky nejvyznamnéjsich onemocnéni,
a to BHP a hyperaktivniho mocového méchyre
(OAB — ,overactive bladder”).

Epidemiologie

BHP ma velkou prevalenci mezi star$imi mu-
Zi, 40% v 5. dekddé a 90% v 9. dekadé Zivota
(1). A¢koli LUTS spojené s BHP nejsou vétsinou

Zivot ohrozujici, nelécené majf velky vliv na kva-
litu Zivota. Napfiklad nykturie (u 75% muzl v 6.
a83% v 7. dekddé) vyznamné narusuje spanek,
urgence a ¢asté moceni narusuji pracovni ¢in-
nost a socidlnf aktivity (2).

Prevalence OAB je v muzské i Zzenské po-
pulaci rovnocennd a udava se vétsinou mezi
8-209%, nejcastéji 16%. Stejné jako u BHP, tak
i u OAB prevalence u muzl narlsta s vekem.
Malmsten sledoval longitudinalné muzskou po-
pulaci ve véku 45-103 let a zjistil narlst viech
pfiznakl OAB z 15,6 % na 44,4 % (3). Nejvétsi
narUst je patrny v kategorii nad 65 let (4).

Diagnostika LUTS

LUTS/BHP ma v prameéru chronicky progre-
sivni charakter, i kdy?Z je téZké individualné pred-
povedét vyvoj onemocnéni. Vétsina pacientd
ocekdvd od lécby uUlevu od obtézujicich sym-
ptomd. Pfi diagndze LUTS/BHP mé pacient pred
sebou 15-20 let Zivota a lé¢ba by tomu méla byt
prizpUsobena. Hlavnim Ukolem écby je tedy
zlepsen( obtézujicich symptomd a zabranénf
progrese onemocnéni. Relativni ddleZitost téch-
to pozadavkl se mUze lisit podle nezddoucich
ucinkd lé¢by, komorbidit a doprovodné medika-
ce a mUze tim byt ovlivnén vybér lécby (5).

Zhodnoceni tize symptomU a stanoveni
symptomového skére je dUleZitou ¢asti vysetrent
muzd s LUTS. Mezindrodnf prostatické symptom
skore (IPSS — International Prostate Symptom
Score) a hodnoceni kvality Zivota (Qol) jsou
mezinarodnim standardem. V IPSS sedm otazek
vztazenych k symptomdm s ¢iselnym ohodnoce-
nim umoznuje kvantifikovat tizi LUTS na lehkou
(0-7), sttedni (8-19) a téZkou (20-35) (tabulka 1).
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Je to tedy néstroj ke kvantifikaci symptomd,
nikoli k diagnostice BHP.

Zékladem diagnostiky je anamnéza, kde
pacient udava subjektivni obtize a symptomy.
DuleZité je i vyplnéni mikéni a pitné karty, kde
se zamérujeme na frekvenci mikce, eventudlnf
inkontinenci, mikéni objem. Sonografické vyset-
feni umozni kvantifikovat rezidudlni objem moci
po mikcia stav hornich mocovych cest. Vysetient
moce — chemické, sediment a kultivace - mdze
odhalit pficinu obtizi (napt. infeken). Pfi pode-
zfenf na dysfunkci jimaci nebo evakuacnf je in-
dividudlné indikovédno urodynamické vysetieni
(uroflowmetrie, plnici cystometrie, profilomet-
rie, tlakové-pratokova studie, videourodynamické
i zobrazovaci vysetienf (uretrocystografie, cysto-
grafie, vylu¢ovacf urografie nebo CT).

Lécba LUTS

Léc¢ba LUTS u muzl mé Siroké rozme-
zi od pozorného sledovani (WW — watchful
waiting) az k intervencni 1é¢bé. Kvantifikace
symptomd ma velky vyznam v urceni tize one-
mocnéni, v rozhodovani o 1é¢bé, v predpovedi
a monitorovani jeji Uspésnosti. Pfi symptomato-
logii s z&dnym ¢i minimdlnim vlivem na Qol je
mozna strategie WW. Naopak pfi obtéZujicich
LUTS refrakternich k medikamentozni [é¢bé
a komplikacich typu opakované retence moce,
opakované hematurie i pres [é¢bu inhibitory 5-a
reduktdzy (5 ARI), pfi rendIni insuficienci a/nebo
cystolitidze je indikovana chirurgickd 1é¢ba. Mezi
WW a chirurgickym pfistupem stoji nejcasteji
pouzivand medikamentdznilécba i v kombinaci
s minimalné invazivnimi pfistupy (5, 6).

www.urologiepropraxi.cz | 2011; 12(3) | Urologie pro praxi



Prehledové cldnky

Tabulka 1. IPSS - Mezindrodni dotaznik prostatickych priznak( — zakrouzkujte

nikdy asi Y,1 ‘ poéti Y mé?,é nef M 12 0 vétsinou témér vzdy
pripadd 1/2 pripadt pripadi
1. Mivate pocit nedokonalého vyprazdnéni mocového méchyre? 0 1 2 3 4 5
2. Mocite ve dne Castéji nez po dvou hodinach? 0 1 2 3 4 5
3. Mocite pferusované? 0 1 2 3 4 5
4. Mivéte obtizny a opozdény zacatek moceni? 0 1 2 3 4 5
5. Mivéte slaby proud moci? 0 1 2 3 4 5
6. Musite tlacit pfi moceni? 0 1 2 3 4 5
ani jednou jednou dvakrat trikrat Cyfikrat 5x avic
7. Kolikrat v noci chodite mocit? 0 1 2 3 4 5

Kdybyste mél v budoucnu stejné potize s mocenim jako nyni, jak byste se citil?

vyborné - 0 — dobfe — prevazné dobre - stfidavé — pfevdzné $patné - Spatné — nesnesitelné - 6

Klinicka data ukazuji, Ze obstrukce vytokové
¢asti mocového méchyre (BOO — bladder outlet
obstruction) mlze zpUsobit LUTS a zvétseni pro-
staty je moznou pfi¢inou obstrukce, na druhou
stranu opacny pifmér (¢j. LUTS mohou vzdy byt
vysvétleny obstrukci a zvétdenim prostaty) ne-
plati vzdy. Je to zfejmé v pifpadech tézkych sym-
ptom pfi malé prostate, zatimco néktefi pacienti
s velkou prostatou maji minimalni nebo stfednf
symptomatologii. Zejména ,jimaci” pfiznaky mo-
hou perzistovat po Uspésné dezobstrukcia sou-
¢asna data ukazuji, Ze 1é¢ebny efekt na obstrukci
jen $patné koreluje s efektem na LUTS (5).

Konzervativni lécba zahrnuje pozorné
sledovanf (watchful waiting) a medikamentéz-
ni terapii.

Mnoho pacientt s LUTS ma jen mirné pfiznaky
a nevyzadujf medikamentdzni nebo chirurgickou
lé¢bu. Pro ty je vhodnou strategii pozorné sledo-
vdni (WW). Zahrnuje poucenti, zpétné hodnocen,
periodické monitorovani a doporuceni k Upravé
Zivotnich navykd. Nékteré symptomy se téZ mo-
hou zlepsit spontdnné, jiné mohou zUstat stabilnf
mnoho let. Béhem 5 let dospéje k chirurgickému
vykonu priblizné tretina pacientd, hlavni pficinou
je nérlst tize symptomd a postmikéniho rezidua.
Mezi hlavni doporucent patfi: redukce pfijmu te-
kutin, Uprava pfijmu alkoholu a kofeinu, relaxa¢ni
mikenf technika a technika dvojitého mocent,
distrakéni techniky ke kontrole iritacnich pfiznakd,
re-trénink mocového méchyre — tj. zadrzeni mikce
pri senzorické urgenci, a tim posileni moznos-
ti zvydeni kapacity mocového méchyre, revize
medikace a Uprava ¢asu pfijmu Iékd, asistence pfi
mikci v piipadé motorického nebo mentalniho
postizeni a lé¢ba obstipace (1).

Medikamentoézni lécba
1. a-blokatory (AB)

AB antagonizuji efekt endogenné uvol-
fovaného noradrenalinu na bunky hladkého

svalu v prostaté, snizujf jejich tonus, a tim stu-
pen vytokové obstrukce. Hlavni roli zde hrajf
piftomné a ,-adrenoreceptory. AB maji ale ma-
ly efekt na urodynamicky definovanou vyto-
kovou rezistenci a k [é¢bé vztazené zlepseni
LUTS jen chabé koreluje se zlepsenim obstruk-
ce (7, 8). V tomto smyslu jsou pak diskutovany
a,-adrenoreceptory lokalizované mimo prostatu
(mocovy méchyr, micha) a jejich role v efektivité
AB. Stejné receptory nebo jejich subtypy v cé-
véch, mimoprostatickych hladkych svalovych
burikdch a centrdlnim nervovém systému jsou
zodpovedné za vedlejsi tcinky AB.

V soucasné dobé jsou pouzivany alfuzosin,
doxazosin, tamsulosin a terazosin. Naftopidil
asilodosin jsou pouzivany v nékterych zemich,
ale jsou o nich jen omezena klinickd data (5).
Vsechny uvedené Iéky maji podobnou ucin-
nost, jsou-li podavany ve vhodnych davkach.
V kontrolovanych studiich snizuji IPSS skore
0 35-40% a zpGsobuji nardst Q o 20-25%.
V ,otevienych” (open label) studiich je IPSS zlep-
Senfaz 050% a Q,  narlstaz o 40% (1). Plny
efekt je dosazen po nékolika tydnech, zlepseni
ve srovnani s placebem ale za nékolik hodin
az dnd. Percentudlni vyjadrent zlepsenf IPSS je
stejné u pacientl mirné az tézce symptomatic-
kych. U¢inek AB nenf ovlivnén velikosti prostaty
nebo vekem, AB nevedou k redukci objemu
prostaty ani k prevenci akutni retence moce (5).
Efektivita 1é¢by AB mdze byt udrzena vétsinou
nejméné 4 roky (kontrolované studie), ale v redl-
ném Zzivoté nékteff pacienti dospéji k chirurgické
léché, pficemz vysvétleni této diskrepance nenf
zcela jasné.

S ohledem na vedlejsi Ucinky je si podob-
ny alfuzosin s tamsulosinem — vysvétleni nenf
zcela jasné, ale mUze souviset s lepsi distribucf
alfuzosinu a tamsulosinu v dolnich mocovych
cestach (1, 5). Nej¢astejsimi nezadoucim ucinky
jsou slabost, zavraté a ortostatickd hypotenze.
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Doxazosin a terazosin maji vétsi vazodilatac-
ni efekt. Tuto skutec¢nost je tfeba respektovat
u pacientl s dalsimi antihypertenzivy. Zejména
ve vztahu k tamsulosinu je recentné zmino-
van ,intraoperative floppy iris syndrome” (IFIS).
V praxi to znamena nenasazovat ¢i pferusit tu-
to lé¢bu pred planovanou operaci katarakty.
Ve vztahu k sexudlnim funkcim je jasné, ze AB
neovliviujf libido, u nékterych pacientd jsou
pficinou abnormalni ejakulace resp. relativnf
anejakulace. Rizikovymi jsou zejména mladsi
pacienti uzivajicf tamsulosin.

AB jsou léky prvnivolby v Ié¢bé LUTS. U do-
xazosinu a terazosinu je doporucena inicialnf
titrace davky. U pacientl se stfidavou inten-
zitou obtiZi je mozné intermitentni podavanf
diky rychlému nastupu ucinku (1, 5, 6). V evrop-
skych zemich je nej¢astéji uzivan tamsulosin
(38% z predepsanych AB), jsou ale velké variace
mezi jednotlivymi zemémi (Polsko 24 %, Italie
70%) (9.

2. Inhibitory 5a-reduktazy (ARI)
Androgenni efekt na tkan prostaty je zpU-
soben metabolitem testosteronu dihydrotes-
tosteronem (DHT). Pfeménu zajistuje enzym
5a-reduktédza, ktery ma dveé izoformy. Typ 2 in-
hibuje finasterid, oba typy inhibuje dutasterid.
Klinickd vyznamnost této dudinf inhibice nenf
jasnd. Inhibitory 5a-reduktdzy indukuji apoptézu
epitelidinich bunék vedouci k redukci objemu
prostaty asi 0 20% a snizujf cirkulujici hladinu
PSA po 6-12 mésicich 1écby o 50%. ARI snizujf
skore IPSS a zvysuji Q, u pacient(l s BHP. Efekt
zaleZi na objemu prostaty, u prostat mensich
nez 40 ml objemu je efekt shodny s placebem.
Dutasterid i finasterid jsou stejné Ucinné v 1é¢-
bé LUTS, redukce symptomu je ale opozdéna
amensfve srovnani s AB. Naopak |é¢ba ARl vede
ke snizeni frekvence progrese nemoci, kterd je
definovédna jako nutnost chirurgické [é¢by nebo
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vyskyt akutni retence moci. MUze byt patrna
i mensi krevni ztradta béhem transuretralnf resek-
ce diky vlivu na vaskularizaci prostaty. Nezadoucf
ucinky ARIjsou vztazené k sexudlnim funkcim, tj.
snizené libido, erektilni dysfunkce a méné casto
abnormalnf ejakulace. ARI nejsou vhodné pro
intermitentni podavani vzhledem k pomalému
nastupu ucinku. V Uvahu je nutné vzit i snizenf
krevni hladiny PSA. Indikace k podani je zejména
u pacientl s objemnou prostatou, strednimi
a tezkymi LUTS a pfi pldnu dlouhodobé léc¢-
by (1,5,6,9).

3. Kombinovana Ié¢ba AB + ARI

Jako jedna z prvnich prokéazala i¢innost kom-
binované |é¢by AB a ARI studie MTOPS (Medical
Therapy of Prostatic Symptoms), a to u vétsich
prostat (> 32ml) a vyssftho PSA (> 1,5ng/ml)
a po 4 letech trvani. Byla prokdzana efektivita
kombinace doxazosin + finasterid v redukci BHP
vztazenych symptomda. Vétsi pravdépodobnost
uc¢inné 1écby byla mimo jiné patrnd u prostat
se zanétlivymi zménami (10). Podobné vysleky
jsou ze studie CombAT (kombinace Avodart®
a tamsulosin) (11). Ve srovnani s monoterapif
kombinovand lécba AB + ARI vede k vétsimu
zlepseni LUTS, nérdstu Q
se onemocneni. Nevyhodou je vyssi frekven-

1y @ Prevenci progre-
ce nezadoucich Ucinkd. Je vhodné u pacientd
se stfednimi az tézkymi LUTS, vétsim objemem
prostaty, vyssi koncentraci PSA, vyssim vékem
a vysokym rizikem progrese onemocnéni. Lécba
by méla byt dlouhodobé (déle nez 12 meésicd).
U stfedné symptomatickych pacientd je mozné
po 6 mésicich vysadit AB (1, 2, 5, 6).

4. Antagonisté muskarinovych
receptorl — antimuskarinika (AM)

K této 1é¢bé byla zaméfena pozornost pfi
lé¢bé LUTS teprve v poslednich letech. Drive
byl termin LUTS spojovan s vyskytem BHP.
Pfiznaky OAB (nykturie, polyurie, urgence) jsou
ale spojeny s obstrukci jen u 48-689% muzd.
A jak jiz bylo feceno, tyto pfiznaky pretrvavaji
u pacientl i po zjevné chirurgické dezobstruk-
i — u 30-50% operovanych (12). Presto zdsta-
vaji u muzd ¢asto neléceny. Zatimco prevalence
OAB u muzd je téméf shodné s prevalenci u zen
a medikamentdzni [é¢ba zahrnuje 24,4 % vsech
pacientll s OAB, z tohoto objemu Iécby se jen
269% tykd muz{ (4). Pricinou jsou historicky dané
predstavy o nebezpeci akutniretence moce pfi
medikaci antimuskariniky, zameéreni na sympto-
my BHP (tj. 1é¢ba pouze AB), v priméru pozdéjsi
vyskyt OAB pfiznakd u muzd nez u Zen (> 65 let
verzus > 40 let).

Hladké svalstvo mocového méchyre obsa-
huje muskarinové M, (80%) a M, (20 %) recep-
tory. M, jsou zodpovédné za kontrakci. V této
souvislosti je zminovana uroselektivita, nebot
efekt 1é¢by je ¢asto limitovan jejimi nezadoucimi
ucinky (sucho v Ustech, poruchy akomodace,
obstipace, tachykardie, porucha kognitivnich
funkci). AM zvysuji kapacitu mocového mechy-
fe, zvysujf intravezikdlni objem moci do prvni
kontrakce a snizuji amplitudu kontrakce, zvysuijf
ale postmikeni reziduum, coz vede jisté k ur-
Cité opatrnosti v indikacich l1é¢by u muzd (11).
Nicméné neni prokazana vyssi frekvence akutni
mocové retence (< 3 %) pfiléché antimuskariniky
u pacientl s BHP, ¢astd je lé¢ba v kombinaci
s alfalytiky tam, kde monoterapie lé¢by BHP
selhala — viz nize. Jedna se zejména o pacienty
s téz8imi LUTS.

V soucasnosti dostupna AM pro [é¢bu OAB
jsou darifenacin, fesoterodin, oxybutinin, pro-
piverin, solifenacin, tolterodin, trospium (1).
U muzd byla testovana tcinnost hlavné toltero-
dinu a pozdéji fesoterodinu. Zlepsenf priznak(
OAB nastalo u tolterodinu po 12-25 tydnech.
U pacientl refrakternich k 1é¢bé AB se zlepsi-
la kazda odpovéd v dotazniku IPSS. Tolterodin
vyznamné snizuje pocet epizod urgentni inkon-
tinence a polakizurii, a to zejména u pacientl
s nizsi koncentraci PSA (1,3 ng/ml) a mensim ob-
jemem prostaty. Monoterapie AM je U¢inna ze-
jména u pacientd s jimacimi LUTS, ale bez BOO,
zvIasté tedy u muzd kde prervavaji jimaci LUTS
po prostatektomii (13). Nardst objemu postmike-
niho rezidua nenfvyznamny, incidence retence
moce u muzl bez BOO je 1,4%. Urodynamické
nalezy povrdily ve studiich s tolterodinem vy-
znamny narlst objemu moci do prvni kontrakce
detruzoru, vyssi maximalni cystometrickou kapa-
Q. zGstal nezmeénén ve srovnani s placebem.
I kdyz nejsou AM doporucena u muzl s BOO, je
prokazano, ze kratkodobé lé¢ba u muzd s BOO
je bezpecna ().

5. Kombinovana lé¢ba AB + AM

Bylo publikovano nékolik studif, nej¢astéji
se tykaji kombinace tamsulosin + tolterodin,
i kdyz byly testovany i jiné kombinace (doxa-
zosin + propiverin, tamsulosin + propiverin).
Roehrborn publikoval randomizovanou studii
7 19 klinik v USA zahrnujici 879 muzd. Zkoumdn
byl efekt tamsulosinu, tolterodinu ER (extended
release) a kombinace tamsulosin + tolterodin ER.
Tamsulosin samotny vyznamneé snizoval mikenf
skore IPSS, tolterodin samotny u muzd s prosta-
tou objemu < 29 ml vyznamneé snizoval frekvenci
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mikce, epizody urgentni inkontinence a IPSS
jimacf skore (tj. 3 ze 7 Udaji v tomto dotazniku),
kombinovana Ié¢ba vedla k vyznamnému snize-
ni frekvence mikce a IPSS jimaciho skore. Nebyly
zaznamenany klinicky vyznamné zmeényvQ__,
objemu postmikéniho rezidua, frekvence akutni
retence moce byla < 2% ve viech skupinéch.
Pacienti s mensim objemem prostaty a sym-
ptomy OAB mohou profitovat z monoterapie
AM, stfedné az tézce symptomati¢ni pacienti
s OAB a vetsim objemem prostaty jsou vhodny-
mi kandidaty pro kombinovanou lé¢bu AB + AM
(14). Podobné jsou zavéry studie Kaplana, kde
z kombinované 12tydennflécby u 172 pacient(
profitovalo 80% z nich (15).

Tato lé¢ba by méla byt tedy volena u vy-
znamné symptomatickych pacientd bez tera-
peutické odpovédi na monoterapii nékterym
s lékU. Je doporuceno pozorné sledovat post-
mikenf reziduum.

Sledovani pacientu

Pacienti na rezimu WW by méli byt sledova-
ni urologem kazdych 6 mésict a pozdéji jednou
ro¢né. Pacienti s medikamentdzni é¢bou AB,
AM, kombinaci AB + AM nebo AB + ARl by méli
byt vysetfeni opét za 4-6 tydnl po nasazeni
medikace, pozdéji po 6 mésicich a dale 1x ro¢né,
pacienti s ARl za 12 tydn( a dale po 6 mésicich -
vzdy je nutné zhodnotit efekt Iécby a vsechny
nezadouci Ucinky. Doporucenymi vysetfenimi
jsou vzdy uroflowmetrie, zméfeni postmikéniho
rezidua a vyplnéni dotazniku IPSS (1). U pacien-
td nad 50 let je na misté sledovat pravidelné
hladiny PSA.
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