) PREHLEDOVE CLANKY
PERSONALIZOVANA FARMAKOTERAPIE MLUTS

dovani o lé¢ebném procesu pomaha prohlou-
bit vzadjemnou dlvéru a zlepsuje adherenci
k 1é¢bé. K ovlivnéni mLUTS nabizi aktudlni
medicina Siroké portfolio medikamentdzni
lé¢by, k dosazeni co nejlepsiho lé¢ebného
efektu je mnohdy tfeba kombinovat pfipravky
z nékolika Iékovych skupin. Pfedné bychom
ale neméli zapominat i na doporuceni stran
zmény Zzivotniho stylu a pitnych navyka.

Moznosti ovlivnéni
subvezikalni obstrukce

U vétsiny muz{ jsou antagonisté a-1 adre-
noreceptor( (téz alfalytika) lékem prvni volby
k ovlivnéni mLUTS zejména v souvislosti s BPO.
Jejich i¢innost na mLUTS byla zdokumentova-
na v fadé klinickych studiich - 1é¢ba zlepsuje
IPSS (International Prostatic Symptom Score)
030-40% aQ,_, 0 20-25% (1). Vyhodou je
rychly nastup ucinku, k ovlivnéni mLUTS do-
chazi jiz v fadu nékolika dni. Obecné se jedna
0 ucinné a dobte tolerované [éky. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi U¢inky jsou hypotenze, zejmé-
na posturdlni a zavraté, typicky u méné se-
lektivnich pfipravk( (doxazosin, terazosin).
Predevsim mladsi sexualné aktivni muzi mohou
negativné pocitit snizeni mnozstvi ejakuldtu.
Pfi pfani zachovani ejakulace jsou alfuzosin
a doxazosin moznosti volby (1, 4).

U muzl se stiedné tézkymi az tézkymi
mLUTS s vétSim objemem prostatické zlazy
jsouvhodné inhibitory 5-a-reduktazy (5-alpha
reductase inhibitors, 5ARi). Jejich dlouhodobé
0 1,5-
2ml/s a snizuje objem prostaty o 18-28 %.

uzivani zlep3uje IPSS 0 15-30%, Q,__
Nevyhodou této Iécby velmi efektivni na
mLUTS je negativni ovlivnéni sexudlnich
funkci - zhor3eni erekce, poruchy ejakulace
a pokles libida (1, 4).

Dlouhodobé studie potvrdily u¢innost
spojeni antagonistl a-1 adrenoreceptort
s 5ARi, tato lékova kombinace je etablova-
nou lé¢ebnou moznosti u muzd se stredné
tézkymi a tézkymi mLUTS a rizikem progrese
onemocnéni. Studie MTOPS doklada snizeni
rizika progrese onemocnéni pfi kombinova-
né lé¢bé (doxazosin + finasterid) az o 66 %
v porovnani s placebem ¢i monoterapii (5).
Vysledky studie CombAT prokézaly snizeni
rizika retence moci az 0 68 % a nutnosti ope-
ra¢niho vykonu o 71 9% u kombinované lécby
(dutasterid + tamsulosin) oproti monoterapii

alfalytikem (6, 7). Nevyhodou je vyssi vyskyt
vedlejsich ucinkli v porovnani s monoterapii,
predevsim poruch ejakulace (1).

Moznosti ovlivnéni
symptomu OAB

Jako nejvice obtézujici jsou pacienty
vnimany irita¢ni pfiznaky nebo téz priznaky
drazdivého mocového méchyrie (overactive
bladder, OAB), mezi které radime frekventni
mikci, urgence, urgentni inkontinenci a nyk-
turie (8, 9). Inicidlni Iécba mLUTS alfalytiky
mnohdy nevede k dostate¢né ulevé od téchto
pfiznaku (10). Zde se nabizi moznost adjustace
|é¢by antagonisty muskarinovych receptora
(téz anticholinergika) ¢i agonisty (3-3 adre-
nergnich receptor( (1).

Kombinovana lécba
s antagonisty
muskarinovych receptort

Pridani anticholinergika do kombinace
ucinnéji snizuje urgence, urgentni Uniky, frek-
venci moceni a pocet nykturii a zlepsuje IPSS
v porovnani s monoterapii alfalytiky ¢i place-
bem. Soucasné vede kombinovana lécba ke
zlepSenim kvality Zivota (1, 11, 12). Recentni
meta-analyza jedenécti randomizovanych stu-
dii (z toho 6 studii zkoumajicich efekt pridani
anticholinergika ke stavajici [écbé alfalytikem)
hodnotici efekt kombinované 1é¢by oproti
monoterapii u muza s BPO potvrdila mirné
snizeni poctu mikci, ovéem pfi vyssim vyskytu
vedlejsich ucinkd (13). Podobné vysledy pro-
kazala i dalsi meta-analyza randomizovanych
studii u muzd s BPO/OAB - mirné zlepseni IPSS
a kvality Zivota u pacient na kombinované
|1é¢bé v porovnani s monoterapii (14).

Ucinek anticholinergik spo¢iva ve snizeni
kontraktility detruzoru blokddou muskari-
novych receptorl typu M2 a M3 v detruzoru
a urotelu mocového méchyre. Jednotlivé pii-
pravky se lisi svou afinitou k rdznym subtyptm
muskarinovych receptor(i (M1-M5), coz se od-
razi v jejich nezadoucich ucincich. Typickymi
nezadoucimi ucinky celé [ékové skupiny jsou
sucho v Ustech, suché oc¢i a zacpa. Nezadouci
ucinky jsou ¢asto hlavnim limitem lé¢by. Prvni
generace anticholinergik zahrnuje neselektivi
pfipravky (oxybutynin, trospium, propiverin).
Typicky se jedna o velmi ucinné léky, s cetnymi
nezddoucimi ucinky, s kratkym polo¢asem,
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tedy s nutnosti uziti nékolikrdt denné. Druhou
generaci predstavuji uroselektivni pfipravky
(fesoterodin, tolterodin, solifenacin a darifena-
cin) charakterizované vysokou afinitou k M2
a M3 receptorlim. Vysoka afinita k cilovym
receptord je spojena s nizsim vyskytem ne-
zadoucich ucinkd, zejména pacienty nejvice
negativné pocitované xerostomie. Léky druhé
generace jsou vyrabény v retardované formé
a umoznuji podani 1x denné (1, 4).

V dlsledku snizeni kontraktility detruzoru
mUze hrozit riziko zhor$eni vyprazdnovani
mocového méchyre az riziko retence moci.
U muzd s malym postmikénim reziduem (mé-
né nez 150 ml) je riziko retence moci malé,
u kombinované [é¢by nebylo prokdzéno zhor-
Seni mik¢nich parametrt (12, 15, 16). Presto ne-
jsou anticholinergika, ani v kombinaci, vhodna
umuzl s vysokym postmikénim reziduem (1).

Recentné je poukazovéno na riziko zhor-
Seni stavajiciho kognitivniho deficitu a rozvo-
je new onset demence pfi dlouhodobém uzi-
vani antagonistl muskarinovych receptor(.
Obavy se tykaji predevsim pfipravk{ ovliv-
nujicich M1 receptory s dobrym prénikem
pres hematoencefalickou bariéru. Zejména
u seniord a pacientd s preexistujcim kogni-
tivnim deficitem bychom neméli k [é¢bé volit
oxybutin a tolterodin. Rada komorbidit a 1ékd
mUze navic nezadouci CNS Gcinky anticho-
linergik umocnovat. Méli bychom se snazit
zohlednit celkovou anticholinergni zatéz
pacienta (vliv maji napt. zastupci z nasledu-
jicich l1ékovych skupin — bronchodilatancia,
antihistaminika, antidepresiva, antipsychoti-
ka a dalsi), rizikovi jsou opét zejména starsi
pacienti s ¢etnymi komorbiditami a poly-
pragmazii (1, 17).

Dle doporuceni Evropské urologické
asociace (European Association of Urology)
|é¢bu zahajujeme pfipravkem prvni genera-
ce, v pfipadné nedostatecného lé¢ebného
efektu ¢i zavaznych nezadoucich Gcinkd je
mozné pouzit [éky druhé generace (uroselek-
tivni). Uroselektivni pfipravky druhé generace
vykazuji vyssi afinitu k cilovym receptoriim
a jejich uzivani je spojeno s nizsim vyskytem
nepfijemnych vedlejsich ucinkl 1é¢by, coz
zvysuje adherenci k |é¢bé. Vyhodu je rovnéz
jejich dostupnost v retardovanych formach,
které umoznuji pro pacienta pohodIné;jsi dav-
kovani 1x denné zajistujici stabilni hladiny bez
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