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Aktualni moznosti farmakoterapie
symptomui dolnich cest mocovych
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Symptomy dolnich cest mocovych (LUTS) pfedstavuji Sirokou jednotku s multifaktoridlni etiologii, |é¢ba tedy neni jednotna.
U vétsiny nemocnych s LUTS je farmakoterapie uc¢innou moznosti, jak tyto symptomy ovlivnit a zlepsit tak kvalitu Zivota
nemocnych. K dispozici mame pfipravky z vice lékovych skupin, které Ize k dosazeni co nejlepsiho lé¢ebného efektu ucinné
kombinovat. Nasledujici text nabizi pfehled aktualni farmakoterapie LUTS.

Kli¢cova slova: symptomy dolnich cest mocovych, LUTS, farmakoterapie, antagonisté a-1 adrenoreceptord, inhibitory 5a-re-
duktazy, antagonisté muskarinovych receptord, agonisté 3-3 receptord, inhibitory fosfodiesterazy typu 5.

Current pharmacotheraupeutical options of lower urinary tract symptoms

Lower urinary tract symptoms (LUTS) represent a wide unit with multifactorial etiology, and therefore, treatment is not uni-
form. In most patients with LUTS, pharmacotherapy is an effective option for managing these symptoms, thereby improving
the quality of life. We have medications from various drug classes available, which can be effectively combined to achieve
the best therapeutic outcome. The following text provides an overview of the current pharmacotherapy for LUTS.nce-based
medicine principles are essential when searching for and critically evaluating information use in pregnancy.

Key words: lower urinary tract symtoms, LUTS, pharmacotherapy, a-1 adrenoreceptor antagonists, 5a-reductase inhibitors,

muscarinic receptor antagonists, beta-3 agonists, phosphodiesterase 5 inhibitors.

Symptomy dolnich cest mocovych (lower urinary tract symptoms,
LUTS) pfedstavujf souhrnny ndzev pro obtiZe spojené s plnénim a vy-
prazdnovanim mocového méchyre. Tyto potize jsou velmi ¢asté a jejich
vyskyt narlstéd s vekem (1). Etiologie téchto obtizi je multifaktoridini
©br. 1).

U starsich muz byvaji LUTS spojovéany se subvezikéIni obstrukci
nejcastéji vlivem zvétsenf prostaty (benign prostatic obstruction, BPO).
Pojem benigni hyperplazie prostaty (benign prostatic hyperplasia,
BPH) je vyhrazen pro histologické zmény prostatické zlazy spojené
s proliferaci Zlazek pfechodné a periuretralni zmény, zjistitelné v paté
dekadé u 40 %, po osmdesatém roce jiz u naprosté vetsiny muzd, tyto
vsak nemuseji korelovat s klinickymi potizemi. Na téchto zménach se
podili vice vlivy, klicovou roli hraji hormonaini zmeény a rodinna predis-
pozice. LUTS jsou ¢asté i Zen, Castéjsi jsou iritacni pfiznaky (Casté mocent,
urgence, urgentni inkontinence), oznacované jako syndrom drazdivého
mocového mechyre (overactive bladder syndrome, OAB). Prevalence
OAB se pohybuje okolo 20 % a vyskyt se opét zvysuje s narlistajicim

veékem. Pri¢ina vzniku OAB neni objasnéna, roli hraje dysbalance mezi
inhibi¢ni a excitacni inervaci mocového méchyre, obezita, nadmérny
prisun kofeinu ¢i alkoholu a dalsi (2). U muz{ maji vliv rovnéz zmeény
detruzoru zpUsobené obstrukci (BPO). PFicin LUTS je ale mnohem vice,
mohou byt disledkem napf. dysfunkce mocového méchyre (vyjma
vyse zminované hyperaktivity detruzoru ijeho hypoaktivita), jinymi
funkenimi ¢i anatomickymi abnormitami urogenitalniho traktu (napf.
litidza, zanét, cizi téleso, tumor a dalsi) ¢i noc¢ni polyurif. Vliv na LUTS
ma medikace (napf. uzivani diuretik) ¢i soubézna interni onemocnéni
(napt. podil internich komorbidit na no¢nim mocen) (1).

Diagnostiku a lé¢bu LUTS by meél provadét specialista, urolog.
Diagnostika se opira o zhodnoceni obtiZi pacienta, ndpomocné mohou
byt validované dotazniky napf. IPSS (Mezindrodni skére prostatickych
symptom), uZite¢né je zhodnoceni mikéniho denfku (pacientem
provadény zaznam o piijmu tekutin a vydeji moci). Dllezity je spravny
odbér anamnézy, véetné znalosti kompletni aktudiné uzivané medikace.

Soucastf zékladnfho urologického vysetienf je fyzikalni vysetfeni pa-
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Obr. 1. Priciny LUTS (prevzato z EAU Guidelines (1))
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cienta, ultrasonografické vysetfeni orgdnt mocovych cest (véetné zhod-
noceni postmikéniho rezidua), hodnoceni proudu moci uroflowmetrif
a vybrané laboratornf vysetfeni (napf. biochemické a mikrobiologické
vysetfeni moci, stanoveni renalnich funkci ¢i prostatického specifického
antigenu). V indikovanych pfipadech se doplruji dalsi potfebnd vyset-
feni, napr. urodynamické vysetreni, uretrocytoskopie a dalsi.

U fady nemocnych nejsou LUTS natolik obtézujici, ze by vyzadovaly
lé¢bu. Prvnim krokem byvé Uprava Zivotniho stylu — zejména pitného
rezimu — napf. redukce tekutin pred spanim muze vést ke snizeni poctu
nykturif; omezenf pffjmu kofeinu a alkoholu pomaha zmirnit iritacnf
pfiznaky; vhodné nacasovani uzivani diuretik a dalsi (1). K ovlivnéni LUTS
predevsim v souvislosti s BPO je volné dostupné fada pripravkd na rost-
linné bazi (fytofarmaka), mezi nejcastéji uzivané patfi vytazky z plodl
trpasli¢i palmy Serenoa repens, semen tykve obecné (Cucurbita pepo),
kQry africké Svestky (Pygeum africanum), koptivy dvoudomé (Urtica
dioica) nebo vrbovky malokvété (Epilobium parviflorum), ¢asto v kom-
binaci. Uzivani téchto pripravku mé dlouhou tradici a je pomérné casté.
Fytofarmaka jsou dobfe snasena a maji minimalni nezddouci Ucinky.
Jejich Uc¢innost viak nebyla ovéfena velkymi klinickymi studiemi. Podle
doporuceni EAU Ize u muz s LUTS zplsobenymi BPO, ktefi se obavajf
nezadoucich ucinkd tradi¢ni farmakoterapie, zvazit fytoterapii extrakty
Serenoa repens. U¢innost [é¢by nemusi byt dostatecnd (1). Minimalizaci
rizik fytoterapie u urologickych obtiZi véetné LUTS diskutuje Solinova (3).

Farmakoterapie LUTS

Farmakoterapie je vhodnd u obtéZujicich LUTS v pfipadé nedosta-
te¢ného efektu rezimovych opatfeni. Soucasnd medicina nabizi bohaté
portfolio medikamentézni Iécby, k dosazeni optimalniho efektu Ize
zastupce jednotlivych Iékovych skupin vhodné kombinovat. Lécba
je dlouhodobd, vétsinou symptomatickd. Trendem je snaha o indivi-
dualizaci lécby dle potfeb pacienta. Nasledujicf text nabizi prehled
jednotlivych lékovych skupin.
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Antagonisté a-1 adrenoreceptori

Zastupci: alfuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin, silodosin (viz Tab. 1).

Pro svou dobrou ucinnost se vétsinou jedna o IécCiva prvni volby
u muzd s LUTS. Inhibici konstrikéniho ucinku noradrenalinu blokadou
a-1 adrenergnich receptort dochazi k relaxaci hladké svaloviny prostaty
a hrdla mocového méchyfte a tim ke snizenf obstrukce. Viyhodou je rych-
Iy ndstup ucinku — ke zmirnéni LUTS dochazi v prébéhu nékolika dn,
plny efekt se rozviji za nékolik tydn(. Lé¢ba je symptomatickd a neméa
vliv na dalsi prdbéh onemocnént.

Tato Ié¢iva jsou obecné dobre tolerovana. Zejména pii zahdjeni Iécby
mUze dochdazet k zvratim ¢i ortostatické hypotenzi. Tyto nezddouci
Ucinky jsou Castéjsi u pripravkd s nizkou uroselektivitou, které ovliviujf
i o-1 receptory v cévach (doxazosin, terazosin). Ke sniZenf rizika téchto
nezadoucich U¢inkd je vhodné tyto 1éc¢iva uzivat vecer. Muze je tfeba
upozornit i na riziko zhorsenf ejakulace — snizeni mnozstvi ejakuldtu az
Uplnou absenci ejakulace - ¢astéjsi u mladsich muzd a u pfipravkd s vyssi
uroselektivitou (silodosin, tamsulosin). Pro riziko peroperac¢niho syndromy
vlajici (plovouci) duhovky (intraoperative floppy iris syndrome, IFIS) je
vhodné tato Iéciva vysadit pfed planovanou operaci katarakty (1, 4, 5).

Tab. 1. Antagonisté a-1 adrenoreceptort

Antagonisté a-1 adrenoreceptort
Zastupci | Davkovani Nezadouci uc¢inky | Klinické poznamky
Alfuzosin 10 mg B hypotenze, B vhodné uzivat
Ix denné hl. ortostaticka navecer
Doxazosin | 4mg (hl. doxazosin, B rychly nastup
1% denné terazosin) Ucinku
(v 16¢he B tachykardie (dny az tydny)
hypertenze B poruchy ejakulace | B neovliviujf
az 2x denne) | M peroperacni dalsf prabéh
Tamsulosin | 04 mg syndrom vlajici onemocnénf
Ix denné duhovky
Terazosin | 5mg 1x denné
Silodosin | 4az8mg
Ix denné

Inhibitory 5a-reduktazy

Zastupci: dutasterid, finasterid (viz Tab. 2).

Inhibitory 5a-reduktazy (5ARI) jsou vhodné u muzd se stfedné
tézkymi az tézkymi LUTS a zvétSenou prostatou. Mechanismem ucinku
je zabranéni pfemény testosteronu na jeho aktivni metabolit dihydro-
testosteron v bunkach prostaty, dochézi k zamezeni rlstu prostatické
7l4zy a pfi dlouhodobém uzivani indukci apoptdzy k redukci jejiho

Tab. 2. Inhibitory 5a-reduktdzy
Inhibitory 5a-reduktazy

Zastupci | Davkovani | Nezadouci tucinky | Klinické poznamky
Finasterid |5mg W snizeni libida, B velmi pomaly néstup
1 x denné poruchy erekce Ucinku (6 az 12 mésicd)
Dutasterid | 0,5 mg a ejakulace W vliv na dalsi progresi
1% denné | ®gynekomastie onemocnen(

B nevhodné u dérct krve

B vliv na hodnoty
prostatického
specifického antigenu
(PSA) — nutno zohlednit
pfi screeningu
karcinomu prostaty
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objemu. Nezbytné je dlouhodobé uzivani, i¢inek se projevi nejdfive za
6-12 mésic. Tato léc¢iva neplsobi pouze symptomaticky, ale pomahaji
ovlivnit dalsf progresi onemocnéni — snizuji riziko akutni zastavy mocent
i nutnosti chirurgického vykonu na prostaté (1, 5).

Mezi nejcastéjsi nezddouci Ucinky patif zhorseni sexudlnich funkci —

snizenflibida, poruchy erekce a ejakulace. Mize se objevit gynekomastie (5).

Kombinovana terapie - antagonisté a-1
adrenoreceptoru a inhibitory 5a-reduktazy

Tato kombinace uc¢inné spojuje vyhody obou lékovych skupin —
rychlou ulevu od obtiZi (antagonisté a-1 adrenoreceptor) a snizenf
rizika progrese onemocnéni (5ARi). Kombinovana Ié¢ba oproti mo-
noterapii Ucinné sniZuje riziko progrese onemocnéni, akutni retence
moci i nutnosti podstoupit chirurgicky vykon (6, 7, 8). Nevyhodou je
vyssivyskyt nezédoucich Ucinkd. Dostupna je fixni kombinace tamsu-
losinu 0,4 mg s dutasteridem 0,5 mg, uzivanf jedné tablety obsahujicf
obé ucinné latky je pro pacienty jednodussi. Kombinované lécba je
vhodnd zejména u muzl se stfednim az zavaznymi LUTS a vysokym
rizikem progrese onemocnéni (napf. prostata vétsi nez 40 ml, vyssi

postmikeni reziduum) (1).

Antagonisté muskarinovych receptori

Zastupci: 1. generace: oxybutinin, trospium, propiverin; 2. generace
(uroselektivni): tolterodin, fesoterodin, solifenacin, darifenacin (viz Tab. 3).

Inhibicf kontrakci detruzoru mocového méechyfe antagonisté mus-
karinovych receptort zmiriujf iritacni pfiznaky — snizuji frekvenci mikce,
urgence i urgentniinkontinenci. Tato lécCiva se uZivajf k ovlivnénfiritac-
nich LUTS umuziuzen (1, 2, 5).

Efekt antimuskarinik na mocovy méchyi je zprostredkovan blokddou
M2 a M3 receptorU. Pfi uzivani mize byt riziko zhorsenf evakuace mo-
¢ového meéchyfe a nardstu postmikéniho rezidua. Lé¢ba nenf vhodna
u nemocnych s poruchou vyprazdnovani mocového mechyfe (post-
mikeni reziduum >150 ml). Ovlivnéni muskarinovych receptort v jinych
Castech téla zejména u neselektivnich pfipravkd (1. generace) je podkla-
dem nejcastéjsich nezadoucich ucinkd, které zahrnuji sucho v Ustech,
suché oci, poruchy vidéni, zacpu a bolesti hlavy (periferni nezadouct
Ucinky). Antimuskarinika 2. generace (uroselektivnf) byvaji vétsinou Iépe
tolerovéna, vyskyt nezddoucich Gcinkd je vzhledem k jejich vyssi selek-
tivité k cllovym M2 a M3 receptorlim nizsi. Pfi podavanf antimuskarinik
jsou obdvané zejména centralnf nezaddouci Ucinky zprostfedkované
ovlivnénim M1 receptord. U neselektivnich pripravki ¢i pripravkd pro-

stupujicich hematoencefalickou bariérou je riziko zhorseni kognitivnich

Tab. 3. Antagonisté muskarinovych receptort

funkci (predevsim u oxybutininu; nehrozi u trospia), na tuto skute¢nost
je tfeba myslet zejména u seniorl ¢i diabetikd (zvysena prostupnost
hematoencefalické bariéry). Pfi delsim uzivani téchto Ié¢iv mize hrozit
riziko vzniku demence. Vzdy bychom se méli snaZit zohlednit celkovou
anticholinergni naloz pacienta, nebot pfi souc¢asném uzivani s lécivy
s anticholinergnim ucinkem (napf. bronchodilatancia, antidepresiva,
antipsychotika, antihistaminika a dalsi) dochazi k adici nezaddoucich
Ucinkd. U nemocnych s pfitomnym kognitivnim deficitem bychom
se podavani antimuskarinik méli vyhnout. Podanf téchto [éciv je dale
kontraindikovéno u pacientl s (nekontrolovanym) glaukomem s tzkym
Uhlem, u nemocnych s korigovanym glaukomem je tfeba opatrnosti.
Kontraindikaci podanf téchto Ié¢iv je rovnéz myasthenia gravis, toxické
megakolon ¢i gravidita (1,2, 5, 9).

Kombinovana lécba - antagonisté
a-1 adrenoreceptorii a antagonisté
muskarinovych receptori

U muzd, u kterych monoterapie antagonisty a-1 adrenoreceptort
nevede k dostate¢nému ovlivnénfiritacnich pfiznakd, je vhodné lécbu
doplnit 0 antagonistu muskarinovych receptort. K dispozici je fixni kom-
binace tamsulosinu 0,4 mg se solifenacinem 6 mg. Ovlivnéni zejména
iritacnich pfiznakl vede ke zvysenf kvality Zivota pacientd a zlepSenf
jejich adherence k lé¢bé (1, 2).

Agonisté B-3 receptoru

Zastupci: mirabegron, vibegron (aktudiné nedostupny v CR) (viz Tab. 4).

Agonisté [3-3 receptorl se shodné s antagonisty muskarinovych
receptorl uZivaji k ovlivnénf iritacnich LUTS, jak u muzd, tak u Zen.
Mechanismem jejich Ucinku je pfiméa relaxace hladké svaloviny mo-
Cového meéchyfe, a tedy snizeni kontrakci detruzoru v pribéhu plnénf
méchyfe, bez ovlivnénf jeho kontraktility pfi mocenti (1).

| zde je tfeba nemocné upozornit na pomaly nastup Gcinku — ke
snizenf Cetnosti mocen, urgencii epizod urgentniinkontinence dochazf
v prabéhu tydnl az mésict. Nejcastéjsi nezddouci Ucinky zahrnuijf tachy-
kardii, hypertenzi, bolesti hlavy, zavraté ¢i gastrointestinalni nezddoucf
Ucinky (nevolnost, zacpa, prdjem). Mezi méné asté nezadouci Ucinky se
fadi palpitace a fibrilace sinf. U nemocnych uZivajicich mirabegron byla
popsana vyssi ¢etnost infekci mocovych cest. V porovnani's antimuska-
rininky je tolerance agonistll 3-3 receptort lepsi, tato Iéc¢iva neovliviaujf
kognitivni funkce, co? je vyhodné zejména u starsich pacientl. Léciva
jsou nevhodné u pacientl s nekorigovanou arteridIni hypertenzi a opa-

trnosti je tfeba u nemocnych s poruchami srde¢niho rytmu. Pfi uzivani

Antagonisté muskarinovych receptort

Fesoterodin 4,8 mg 1x denné

Solifenacin 5,10 mg 1x denné

Darifenacin 75,15 mg 1x denné

Zastupci Davkovani Nezadouci ucinky Klinické poznamky

Oxybutynin 5mg 1-3x denné B sucho v Ustech B pomaly nastup ucinku (tydny az mésice)

Trospium 15,20, 30 mg 2-3x denné uziti pred jidlem B suché odi, poruchy vidénf B riziko zhorsenf vyprazdrovani méchyfe

Propiverin 5,15,30,45 mg 1-3x denné uziti s jidlem - n{auzea W zohlednit ko?“'“v,”' stav, pécv@nta gjeho
- - W zicpa celkovou anticholinergni zatéz pacienta

Tolterodin 1,2,4mg 1-2x denné

W negativni vliv na kognitivni funkce,
riziko rozvoje demence
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téchto Ié¢iv nebylo popsadno vyznamné zvyseni postmikéniho rezidua,
riziko zéstavy mocent je malé. Agonisty (3-3 receptor(i Ize kombinovat
s antagonisty a-1 adrenoreceptord, inhibitory 5a-reduktazy a vzhledem
k odlisSnému mechanismu ucinku ovlivnéniiritacnich LUTS i antagonisty
muskarinovych receptor( (1, 2, 5, 10, 11).

Tab. 4. Agonisté 3-3 receptort

Agonisté 3-3 receptort

Zastupci Davkovani Nezadouci ucinky | Klinické poznamky
Mirabegron | 50 mg 1x denné | @ tachykardie B pomaly nastup
B bolesti hlavy Ucinku (tydny az
W z3vraté mésice)
B hypertenze
W nevolnost,

zacpa, prdjem

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Zastupci: tadalafil 5 mg.

Inhibice enzymu fosfodiesteraza typu 5 vede k pferuseni odboura-
vani cyklického guanosin monofosfatu, ktery pdsobi relaxaci hladkych
svalovych vldken detruzoru mocového méchyfe, prostaty a uretry,
soucasné se zlepsuje prokrveni panevni oblasti. Cyklicky guanosin
monofosfat rovnéz predstavuje vyznamny proerekéni plsobek, ktery
zprostfedkovava relaxaci hladké svaloviny topofivych téles penisu
a usnadriuje nastup erekce (1, 5).

Denni uzivani tadalafilu v ddvce 2,5 mg nebo 5 mg zlepsuje LUTS
a soucasné i erekci, lécivo je tedy vhodné zejména u muzd s kombinacf
téchto obtizi. Tato léc¢iva jsou vhodna spiSe u muzl s malou tizi LUTS.
Lécba neni spojena s negativnim vlivem na ejakulaci (1).

Tadalafil byvéa dobrte tolerovén, nezaddouci Ucinky jsou obvykle
mirné a vétsinou prfechodné. Mezi nejcastejsi patfi zarudnuti v obliceji
(flush), ucpany nos, bolesti hlavy nebo svalové bolesti. Kontraindikaci
podanfinhibitorl fosfodiesterazy typu 5 predstavuje zavazna kardialnf
anamnéza a soucasné uzivani nitratl a donord oxidu dusnatého i
inhibitory guanyldtcyklazy (riociguat, vericiguat) (1, 5). Tadalafil nema
Uhradu z vefejného zdravotniho pojistént.
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Desmopresin

No¢ni polyurie je definovana jako nadmeérna produkce moci v pri-
béhu spanku. Problematika nykturie je velmi slozita, multifaktorialni
a pfistup k feSenf téchto obtizi by mél byt co nejkomplexnéjsi. Pricin
nocni polyurie je mnoho — s vékem narUsta podil no¢niho moceni
k celkové 24hodinové diuréze, vyznamnou roli hrajf internich komor-
bidity, poruchy spanku, dalsf ¢astou pficinou byva snizenf sekrece
antiduretického hormonu (ADH). Desmopresin, analog ADH, ovliviiuje
prostrednictvim V2 receptor( ve sbérnych kanélcich ledvin home-
ostdzu vody zvysovanim jeji reabsorpce. Desmopresin se podava
sublinguélné pred spanim, doba jeho Ucinku je 8-12 h, snizuje tvorbu
modi v prbeéhu noci az 0 40 %, snizuje tak nuceni na mocenf a pocet
nykturif (10). Po¢atecnf davka je 60 ug a davku Ize pfi nedostatecném
efektu a dobré toleranci lé¢by navysit az na 240 ug. Zasadni je poucit
nemocného o nutnosti restrikce tekutin — 1 hodinu pfed a 8 hodin po
podani nesmf pifjem tekutin prevysit 200 ml (5).

Nejcastejsi nezddouci Ucinky zahrnuji bolesti hlavy a zévraté.
Nejnebezpelnéjsi komplikaci je hyponatremie, ke které jsou nachyl-
né&jsi starsi pacienti (12). Stanoveni natremie pfed zahdjenim lécby
i monitorace v pribéhu lécby jsou doporucené. Desmopresin nenf
vhodny u osob strasich 65 let. Kontraindikace zahdjenf [é¢by predstavuji
zejména srdecnf insuficience ¢i jind onemocnénich vyzadujici [é¢bu
diuretiky, rendInf insuficience, zndma hyponatremie ¢i syndromem

nepfiméfené sekrece ADH (5).

Zaver

Etiologie LUTS je multifaktoridlni, jedna se Sirokou jednotku,
kterd nema pouze jednu kauzalnf lé¢bu. Aktudini moznosti farma-
koterapie zahrnuiji vice lékovych skupin, které je mozné k dosazenf
optimélniho lé¢ebného efektu Ucinné kombinovat. Zlepseni mike-
nich obtiZi typicky vede ke zlepSeni kvality Zivota pacientd. Lécba
je dlouhodobd, mnohdy dozivotni. Nemocni s LUTS patfi do péce

specialisty, urologa.
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