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Pacienti s LUTS v centru zajmu
aneb Co zaznélo na satelitnim sympoziu farmaceutické spolecnosti
Astellas Pharma s. 1. 0. v rdmci 70. vyro¢ni konference CUS v Brné

a meéli byste to vedeét

Pod vedenim pana profesora Hanuse se
seSel tym prednasejicich se zadanim zpraco-
vat prehled poslednich doporuceni EAU a AUA
Guidelines ohledné farmakoterapie pacientt
s OAB - pan profesor Krhut, a mLUTS - pan
doktor Tolinger. Déle byl pfizvdn mezioborové
klinicky farmakolog, pan doktor Hartinger, aby
ném predstavil pohled na tuto urology nejcastéji
podavanou medikaci z ponékud jiného uhlu.
Na zavér pani doktorka BureSova piedstavi-
la a diskutovala kazuistiky ilustrujici moznosti
cilené farmakoterapie sité na miru kazdému
jednotlivému pacientovi. Za cely panel shrnul
predsedajici nékolik zasad, které bychom mohli
zastitit jednim slovem ,INDIVIDUALIZACE".

Komplexni pohled klinického
farmakologa na lécbu OAB

K farmakologické 1écbé OAB standardné
uzivame preparaty ze dvou indikacnich sku-
pin - anticholinergika a betamimetika. Jejich
ucinek na lidsky organismus viak presahuje
toliko mocové cesty a zejména u pacientl kieh-
¢ich s cetnou dalsi medikaci mohou vstupovat
do interakci ¢i akcentovat své nezadouci Gcinky.
Pro bezpecné nasazeni pacienta k 1é¢bé je po-
treba si uvédomit nékolik zakladnich vlastnosti
téchto preparatd a umét s nimi pracovat.

Mezi dostupna antimuskarinika na na-
Sem trhu patfi oxybutynin, trospium, darife-
nacin, solifenacin, tolterodin a fesoterodin.

Podle afinity k jednotlivym M receptordm
Ize ocekavat miru nezadoucich ucinkd na dalsi
organové systémy. U M1 receptortt dominuje
efekt na centradlni nervovou soustavu ve smy-
slu prohloubeni kognitivniho deficitu (zde
se nejvice projevuje oxybutinin a tolterodin,
naopak trospium pres hematoencefalickou
bariéru témér nepronika), M2 receptory v kar-
diovaskularnim systému s tachykardii (trospium
zvysSuje prdmérnou tepovou frekvenci az o 9

uderd za minutu) a M3 receptory v GIT zpU-
sobuji xerostomii a obstipaci. U zacpy nutno
identifikovat i dalsi mozné plivodce (verapamil,
opioidy, vapnik, ale i primarni poruchy GIT i
dehydrataci). Za poruchu akomodace ¢ocky
arozmazané vidéni mohou receptory M2 a M3.
Vjiz nasazené medikaci pacienta je vhodné
cilené patrat po preparatech, které svym efek-
tem projevy OAB zhor3uji, nebo napodobuji
symptomatiku OAB, patii mezi né diuretika,
lithium a inhibitory acetylcholinesterazy, a po-
kusit se je nahradit. Obzvlasté v pripadé lithia
se jako polakisurie muze projevovat pocinaji-
ci nefrogenni diabetes insipidus a urolog tak
maze byt prvni, kdo zachyti pfiznaky tohoto
potencidlné nevratného nezddouciho ucinku.
POZOR na celkovou anticholinergni naloz,
kterou pacient nasbird, i dalsi skupiny farmak
maji anticholinergni Ucinky:
B bronchodilatancia (CHOPN): ipratropium,
tiotropium, aclidinium, glycopyrronium...
B sedativni H1 antihistaminika: bisulepin
(Dithiaden), hydroxyzin (Atarax), pro-
methazin (Prothazin)...
B tricyklickd a dalsi antidepresiva: imipramin,
amitriptylin, ..., mirtazapin
B sedativni antipsychotika: chlorpromazin,

levomepromazin, olanzapin, ...

Vyhnout se nezadouci kumulaci hladin
anticholinergik je nutno Upravou davkova-
ni u pacientu s jaterni nedostatec¢nosti ¢i pfi
soucasném podavani inhibitorl CYP3A4. Pii
renalniinsuficienci s glomerularnifiltraci pod
30 ml/min je potteba redukovat viechny pre-
paraty mimo oxybutinin a darifenacin.

Znat je potfeba i polocas eliminace jed-
notlivych preparatd, protoze od ného odvisi
frekvence a zpUsob racionalniho davkovani.
Od oxybutininu s okamzitym uvolfovani, kte-
ry je tteba podévat ve 2-4 davkach za den po
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retardované preparaty a léciva s velice dlou-
hym poloc¢asem podéavané jednou denné.
K polocasu Iéku je tieba pfihlizet i v pfipadé,
kdy jej vysazujeme z diivodu nezadoucich
ucinka. V pripadé léku s kratkym poloc¢asem
(oxybutinin) mizeme jiz 2. den hodnotit, zda
dochazi ke zlepseni stavu, pokud ma vsak
lék polocas nékolik dni (solifenacin), mlze
odeznéni jeho Ucinku trvat i déle nez tyden.

Sympatomimetikum je k dispozici jediné,
mirabegron.

Mirabegron je vysoce selektivni 33 agonis-
ta s velmi dlouhym polo¢asem 50 hodin, me-
tabolizovany na CYP3A4 a CYP2D6 s minimem
klinicky relevantnich interakci. Opatrnosti je
potieba u pacientt s dekompenzovanou hy-
pertenzis tlaky nad 180/110 mmHg. Mezi dalsi,
zatim nedostupné, zastupce 3 agonistu patfi
vibegron, solabegron a ritobegron.

Tyto pfiznivé vlastnosti ptinasi mirabegro-
nu mezi preparaty v [é¢bé OAB nejvy3si miru
perzistence i adherence (Obr. 1).

Kombinace obou zminénych lékovych sku-
pin dava farmakologicky smysl, nebot plsobi
synergicky na rGznych receptorech. Podobné
postupy zndme napf.z pneumologie, kde jako
bronchodilatancia rovnéz pouzivame inhala¢ni
betamimetika ¢asto v kombinaci s anticholiner-
giky. Je vsak tfeba dbat na kumulaci pfipadnych
nezadoucich ucinkd (napt. tachykardie).

Shrnutf:

B zmény efektu léku Ize hodnotit nejdrive po
jeho 5 polocasech; v pfipadé delsiho poloca-
su nastupuje a odezniva efekt pomaleji a mé-
né kolisa v prlbéhu davkovaciho intervalu,

B u nékterych antimuskarinik (fesoterodin,
solifenacin, propiverin) u pacient( s renal-
ni insuficienci dbat redukce davek a léko-
vych interakci,

B jetfebaindividualizovat |é¢bu nejen pod-
le komorbidit, ale i komedikace,

B kombinace antimuskarinika a beta-agonis-
ty dava farmakologicky smysl,

B perzistence k [é¢bé je u beta-3 agonistl
lepsi nez u antimuskarinik.

Lécba ,sitd na miru” pacientim
se symptomy OAB ve svétle
AUA a EAU guidelines

OAB neni jednotné onemocnéni, ale symp-
tomovy komplex, ktery md mnoho pfiznako-
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Obr. 1. Visokd mira perzistence a adherence k mirabegronu (The journal of urology. 2021,205:1594-1604)

a. Persistence

b. Adherence.

on
on
o
v ¢ £ e F o e ] ¢ > e o v ¢ ¢ - ¢ s R V4 > £,

SUCRA 0997 0866 0674 0543 0530 0478 0452 0417 0382 0274 0260 0125

vych rovin a multifaktorialni plvod. Zékladem
je rezimova a behavioralni terapie, vsechna
dostupna doporuceni guidelines NICE, EAU
i AUA doporucovala az do roku 2020 naslednou
postupnou kaskadu terapeutickych metod.
Posledni guidelines AUA/SUFU 2024 pfinasi
zlomové doporuceni ménici tento princip a do-
porucuji vedeni terapie bez ohledu na metodu
préavé podle potieb a jednotlivého pacienta ve
svétle jeho komorbidit, komedikace a kognitiv-
niho stavu (Obr. 2).

Diky hlubsimu poznéni etiopatofyzio-
logie OAB v pracich Peyronneta a dalsich
ziskdvame novy prehled o jednotlivych fe-
notypech OAB s odlisnou podstatou, a tim
i odliSnou predpokladanou reakci na jedno-
tlivé moznosti v terapii (Obr. 3).

Snad vsechny urology v praxi zaujalo
v posledni dobé velmi vézné diskutované té-
ma asociace |é¢by antimuskariniky s vysky-
tem demence. Nékteré studie jiz prokazuji
moznou souvislost mezi frekvenci vyskytu
demence a dlouhodobou terapii antimuska-
riniky, zejména u starsi a fragilni populace.
Dlouhodoba terapie nad 3 mésice signifikant-
né zhorsuje preexistujici kognitivni deficit.

Shriime tedy prakticka doporuceni

pro medikamentdzni [écbu OAB:

B na prvnim misté posouzeni benefitu lécby
k riziku moznych komplikaci,

®  posoudit celkovy stav pacienta, komorbidity
(diabetes mellitus!), konkomitantni medikaci,

B zhodnotit soucasny kognitivni stav pacien-
ta, zda nevykazuje znamky deficitu,

B upfednostnit moderni anticholinergika,
betamimetika, kombinace s cilem snizit
davku,
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¢asné zhodnotit, zda je l1écba efektivni,

¢i zda nelze daného efektu dosahnout

nizsi davkou,

® vzdy bychom méli zvazovat alternativni
zpusoby lécby s vyhodnéjsim bezpecnost-
nim profilem,

B individualizovana Ié¢ba OAB je nespor-

ny trend, oviem pro individualizovanou

Lphenotype based” terapii OAB nemame

zatim dostatek evidence.

Lécba ,Sita na miru” pacientim
se symptomy mLUTS ve svétle
AUA a EAU guidelines

Posledni guidelines EAU z roku 2024 ani
v roce 2023 revidovana verze AUA guidelines
zroku 2021 nepfinesla na poli muzskych non-
-neurogennich symptomu dolnich mocovych
cest zddnou revoluci. Nezbyva tedy nez zopa-
kovata mozna i mirné oprasit jiz dobie znamé
algoritmy platné fadu let.

Ani mLUTS nejsou jednotnym onemoc-
nénim, ale etiologickym mixem rdzného pl-
vodu. Je proto lepsi u jednotlivych pacientt
popisovat klinicky stav z hlediska jimacich,
evakuacnich a postmik¢nich symptomu a je-
jich dominance v objektivnim nalezu a sub-
jektivnim vnimani potizi. Terapeuticky se pak
snazime postupné ovlivnit viechny relevantni
projevy (Obr. 4).

Antagonisté a1 adrenoreceptoriijsou leti-
té zavedenou metodou |é¢by, kterou oboje gui-
delines povazuji s vysokou mirou spolehlivosti
za efektni terapii LUTS. Zatimco efekt na eva-
kuacni potize je mezi preparaty srovnatelny, pak
méné selektivni molekuly (alfuzosin, doxazosin,
terazosin) jsou asociovany s vy$sim vyskytem

kardiovaskuldrnich (hypotenze) nezddoucich
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Obr. 2. AUA/SUFU algoritmus lécby OAB (Cameron AP, et al. J Urol. 2024;212(1):11-20)

Diagnosis and Treatment of Idiopathic
Overactive Bladder

Diagnostic

uncertainty exists

Treatment naive patient presents with symptoms of OAB (urinary
urgency, frequency, with or without urgency incontinence)

o Medical history, including urologic history, assessing storage and
emptying urinary symptoms, severity, degree of bother

® Physical examination*
o Urinalysis
* PSA in the appropriate patient population

Patient has microscopic

or gross hematuria

Urinalysis suggests UTI

Refer to AUA
\| Microhematuria Vi
- Q
7 Guideline
2|1z 8
Si3 @
L A ER-
)| Obtain urine culture, S|E &
7| treat as appropriate, o|2 3
= 3.
and revaluate after c|lg 2
. —|= ©
UTl is treated - !

+/- symptom questionnaires and/or voiding diary Clinicians have the option to use monotherapy or a combination of therapies.
+/- PVR, especially in those with concomitant voiding or emptying Clinicians can combine or change therapies if the patient:
symptoms o is unwilling or unable to undergo certain therapies
* for those initially evaluated via telemedicine, some aspects of e has intolerable side effects
assessment may not be performed * does not have adequate symptom improvement
Consider referral to - -
specialist, +/- uro- A8 Non-Invasive Therapies
dynamics, urinary § 3 * Incontinence management strategies (e.g., pads, diapering, barrier creams)
i i o | o
tract imaging, and/or A -8 o Bladder training/timed voiding
cystoscopy Sl2 2l ) )
@ Bl = e Behavioral therapies
S|& . -
_ 3|32 o Pelvic floor muscle training
o L.
%, 3 @ g Optimize management of medical comorbidities (e.g., obesity, consti- < Ph th
] = Zla pation, obstructive sleep apnea) 1 GuNacorherapy;
= 2 o8 . L . . . i ini icati = i
3|l g =S Engage in shared decision-making with the patient: * Antimuscarinic medications or beta-3 agonist
2 = e § o Piavids el et GAF o Select therapy in the context of shared decision-making, based on side effect
G e profiles
ey \ | * Discuss the risks and benefits of different treatment modalities , ) o ) L .
a2 - i ; PR o Discuss risks and contraindications of antimuscarinic medications
=S e Discuss patient values, preferences, and treatment goals ) )
E] = p' P ) i g o Assess at 4-8 weeks for onset of side effects and efficacy
= o Make patient aware that no treatment is an option N ) ) ) ) ) )

v | If patient experiences intolerable side effects or inadequate symptom improve-
ment, can/may prescribe a different medication of the same class or a different
class of medication.

Manage as i i X . . X . s
appropriate Consider urodynamics or _, symptoms do not If patient has inadequate symptom improvement with a single medication, con-
referral to a specialist " adequately respond sider combination with a medication of a different class of medication.
. . Minimally Invasive Therapies
In OAB patients with BPH Invasive Therapies ] ) . y R P
options include:  Bladder augmentation 4 Patient with * Botulinum toxin injection
< : bi ; ;
« Monotherapy with an antimus- gy OAB is severely ¢ Implantable tibial nerve stimulation
carinic medication or beta-3 diversion impacted and has e Percutaneous tibial nerve stimulation
agonist o Indwelling urethral cathe- not responded to e Sacral neuromodulation
e Combination therapy with glpha ters when OAB therapies other therapies Consider a trial off of pharmacotherapy after appropriate response has been
b\o(cjker _and anbantlrgnuscan_mc are contraindicated, achieved via minimally invasive therapies.
medication or beta-3 agonist i i . F— ) ) . ) .
) g ljneffecdtlve, or no longer Minimally invasive therapies may be offered without trial of behavioral, non-inva-
* Conservative therapy, phar- IS sive, or pharmacologic management.
macotherapy, or procedural i ient is ref Jinici 5
interventions AUA: American Urological Association; BPH: benign prostatic hyperpla- glpaueagilierdaiomlicloneliediienticipiaatlcanltylapetlicr
sia; OAB: overactive bladder; PSA: prostate specific antigen; PVR: post- *Obtain PVR prior to botulinum toxin injection, if not previously obtained
void residual; UTI: urinary tract infection

Ucinkd a selektivnéjsi (tamsulosin, silodosin) jsou  Obr. 3. Fenotypy OAB ajejich cilend lécba (Peyronnet B, et al. Eur Urol. 2019,75(6):988-1000)

BHT, AM, VOT ?

Myogenic
OAB

spojeny s Casté;jsi retrogradni ejakulaci.
AM : antimuscarinics

B3AG: Beta 3 agonists

BHT : behavioral therapy

BFD : biofeedback

BTX : intradetrusor botulinum toxin injections
CIC : clean-intermittent catheterization

DLX : Duloxetine

PDESi: phosphodiesterase inhibitors type 5
MUS: midurethral sling

OMG : Obesity management

OAB : overactive bladder

PTNS : posterior tibial nerve stimulation
PFMT : pelvic floor muscle training

Inhibitory 5a reduktazy (finasterid,

B3AGorAM? | B3AG, AM, BFD,

dutasterid) jsou doporucovény k dlouhodo- AN,

bé terapii s vysokou mirou doporuceni. Je

s o

prokézan jejich gradujici efekt po fadu mésict

Autonomic
dysfunction

Urothelio-

aletajsou efektivni v prevenci progrese one- )
genic OAB

mocnéni, i jako prevence akutni retence moci.

Nepfiznivé jsou ¢astéjsi nezddouci ucinky na

. e o - SNM, pucton MUS?
sexualitu pacient(l. Zatimco EAU doporucuje FE,{'}S Sasty o Ui SNM 2
. . . | ! i bladder enic OAB DLX ?
nasazeni u prostat nad 40 ml, v AUA guidelines disoders ¢ PFMT 2
jiz pro 30 ml zlazy. 1
Z inhibitora 5fosfodiesterazy se do do- A ective A
. . . disorders Supraspinal
poruceni k terapii LUTS dostal pouze tadalafil, OAB
v o . sev . Metabolic
nutno podotknout, Ze jako pojistovnami ne- syndrome
hrazena terapie. Objektivni efekt na urody-
DLX, SNM ? BHT? PTNS ?

namické parametry neni méfitelny, zlepsuje SNM 2

[

OMG, B3AG,

IPSS, s vyhodou je nasazeni u pacientl se fo.ne

soubéznou erektilni dysfunkci.
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Obr. 4. Ftiologické faktory mLUTS (EAU guidelines on Non-Neurogenic Male Lower Urinary Tract Symptoms

(LUTS), European Association of Urology 2024)

Underactive
bladder/
Detrusor

underactivity

Chronic
Pelvic Pain
syndrome

Neurogenic
bladder
dysfunction

Pouziti vSech antimuskarinik je efektni
metodou plisobeni na jimaci symptomatologii
pacientu. Obezfetnosti pfed vyskytem akutni
mocové retence je potieba tam, kde postmik¢-
ni reziduum pred nasazenim pfesahuje 150 ml.

B3 agonista mirabegron je v redukdi ji-
macich obtizi stejné efektivni a Ize jej dopo-
rucit pravé i u pacientd s vyssim postmikénim
objemem. Pro pfiznivéjsi profil nezadoucich
ucinkl perzistuje na terapii oproti antimuska-
rinikm vice pacientd.

Kombinacni terapie jednotlivych Iéko-
vych skupin se pro odliSnou cestu ucinku
pfimo nabizi. Vyssi miru efektu oproti mo-
noterapii pro kombinaci alfalytika a inhibi-
tori 5a reduktazy potvrzuji studie CombAT
a MTOPS. Guidelines hovofi pro nasazeni
kombinace alfalytika s antimuskarinikem
u pacientl se smisenou jimaci a evakuaéni
symptomatologii, ovsem s rizikem kumulace
vyskytu nezddoucich Gcinkl oproti mono-
terapii a s opatrnosti u pacientd s vyssi rezi-
duadlni moci. Kombinaci alfalytika s 3 ago-
nistou k redukci jimacich symptoma oproti
monoterapii potvrzuji studie PLUS a MATCH.
Zatimco EAU guidelines se pro kombinaci
alfalytika a inhibitori 5fosfodiesterazy
vyjadiuji obezietné - tedy lze je sice doporu-

Urinary tract
infection /
Inflammation

Distal
ureteric
stone

Bladder
tumour

Urethral
stricture

Foreign
body

¢it, ale s malou mirou ocekdvaného navyseni
efektu a malou silou doporuceni, AUA guide-
lines doporucenim této kombinace doznaly
jediné vyznamné Upravy v porovndni s verzi
zroku 2021.

V terapii mLUTS nelze zapominat ani na
dalsi podputrnou terapii podle dalsich pfitom-
nych symptomu. Desmopresin u no¢ni poly-
urie, fytofarmaka, diuretika, parasympatomi-

preparaty,...

Doporuceni pro terapii

Ize shrnout nasledovné:

B guidelines a algoritmy jsou nejcasté&jsi
cesta v 1écbé, nikoliv neprekrocitelnd mez,

B u kazdého pacienta zvazovat celé spek-
trum dostupné farmakoterapie mLUTS,
nebat se kombinovat,

B nespéchat pfizménach preparatli pro ma-
ly efekt, vyckat pIného ucinku,

B  mimo objektivni ndlez vnimat zejména
potieby a cile informovaného pacienta,

B zohlednit celkovy stav a komorbidity, tole-
ranci medikace, kontraindikace, interakce,

B pfi vycerpani moznosti farmakoterapie
neodkladat nacasovani indikace k ope-
racni terapii.
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Kazuistiky

V prvém sdéleni byl u 62letého muze de-
monstrovan ukazkovy pfistup v postupném
vyladéni farmakoterapie mLUTS s potlacenim
veskeré obtézujici symptomatologie pacienta.
Primarné se prezentoval dominantné evakuac-
ni symptomatologii, kde byl s efektem nasa-
zen selektivni antagonista a1 adrenoreceptoru
tamsulosin. Efekt byl zaznamenan na IPSS (10/2
oproti 15/3), UFM kfivce i subjektivni spokoje-
nosti pacienta, navic bez zasadniho zasahu do
kolisavého krevniho tlaku. Spokojenost s eva-
kuaci demaskovala jimaci symptomy, proto
odesel z dalsi kontroly s kombinaci tamsulo-
sinu s antimuskarinikem. Po strance redukce
mikénich potizi spokojenost dosazena (IPSS
7/2), ale projevil se nezadouci ucinek - zacpa
komplikovana hemorhoidy. Proto zména na
kombinac¢ni terapii tamsulosin a mirabegron.
Tato jiz efektni objektivné i subjektivné (IPSS
8/2) a dobte tolerovana.

Ve druhé kazuistice jsme se presvédcili,
Ze i po 14 letech na hdre tolerovanych anti-
muskarinicich s fadou nezadoucich ucinkd
a narlstem postmik¢niho rezidua lze u 53leté
pacientky s roztrousenou sklerézou s relaps-
-remitentni formou prechodem na terapii
mirabegronem dosahnout dobré tolerance
a efektu. A to bez nutnosti eskalovat terapii
na invazivni postupy s rizikem nedokonalé
evakuace méchyre a CIK. Mimo subjektivni
spokojenost dosazeno i markantni zlepse-
ni objektivnich urodynamickych parametrd
a stability detruzoru.

Co si vzit pro praxi?

®  Sijme terapii na miru kazdému pacientovi
s ohledem na jeho symptomovy profil,
komorbidity a jiz poddvanou medikaci.

®  Kombinujme jednotlivé preparaty pfi vé-
domi jejich farmakologickych vlastnosti
amoznych interakci a nezaddoucich ucinka.

B Centralnianticholinergni Gicinek je nutno
brat na zfetel a zvazovat nasazeni anti-
muskarinik u fragilni populace s preexis-
tujicim kognitivnim deficitem.

B Snaha o individualizaci terapie neni vy-
sledkem mddnich trendli ale doporuceni
postupd generovanych na zakladé evi-
dence based medicine.

B Prioritou je pacient - ,PACIENT V CENTRU

www.urologiepropraxi.cz



