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Syndrom hyperaktivnhiho mocového méchyre je velmi ¢astym dlvodem pfrivadéjicim
pacienta do ambulance urologa. Vzhledem k jeho vysoké prevalenci u pacientd obou
pohlavi a napfi¢ viemi vékovymi skupinami je vhodna dobra orientace v jednotlivych
[é¢ebnych moznostech. V poslednich letech je trendem |é¢bu pacientovi tzv. ,usit na
miru”, tedy je preferovan individualizovany pfistup. Ruku v ruce s timto pfistupem je
vhodné nasledovat doporucené postupy Evropské urologické spole¢nosti. Kromé
konzervativnich postup tykajicich se Upravy zivotniho stylu, o nichz ma pacient byt
vzdy edukovdn, je zdkladnim stavebnim kamenem lécby hyperaktivniho mocového
méchyre farmakoterapie. V poslednich letech se vedle tradi¢nich antimuskarinik do-
stavaji do popredi beta-3-mimetika.

Klicova slova: hyperaktivni mocovy méchyf, antimuskarinika, beta-3-mimetika.

Comparision of antimuscarinics and beta-3-mimetics
in overactive bladder pharmacotherapy

Overactive bladder is a syndrome that leads many patients to visit a urological spe-
cialist. Due to its high prevalence in both males and females of any ages, urologist
should be well informed about the diagnosis and its treatment. Nowadays, in addition
to recommendations of European Association of Urology Guidelines, the treatment
tends to be highly individualized. Beside conservative treatment, such as lifestyle
changes, pharmacotherapy represents a crucial treatment option. Antimuscarinics are
considered a traditional pharmacological choice. Nevertheless, beta-3-mimetics have
been successfully used as a combination therapy or even an effective replacement to
antimuscarinics in recent years.
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Uvod

Hyperaktivni mo¢ovy méchyf (overactive
bladder, OAB) je syndrom, jenz je Mezinarodni
spolecnosti pro inkontinenci (International
Continence Society, ICS) definovén jako ur-
gence s/bez urgentniinkontinence, frekvence
a casto i nykturie (1). Frekvence (frekventni
mikce) je definovana poc¢tem mikci vice nez
8 za 24 hodin. Spolecné s ostatnimi symp-
tomy (obstrukéni a postmikéni obtize) se fadi
do skupiny symptom dolnich mocovych
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cest (lower urinary tract symptoms, LUTS).
Symptomy OAB, tak zvané iritacni symptomy,
jsou ovsem pacienty povazovany za zvlasté
obtézujici. Za predpokladu, ze je vyloucena
vyvoldvajici pfi¢ina, hovofime o tzv. idiopa-
tickém OAB. V pfipadé sekundarniho OAB je
mozné identifikovat samotnou vyvolavajici
pficinu a jako takovou je potfeba ji eliminovat.
Mezi pficiny sekundarniho OAB patii infekce
mocovych cest, benigni hyperplazie prostaty,
cizi téleso — cystolitidza, tumor mocového
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méchyre, ¢i neurogenni poruchy, eventualné
iatrogenni poskozeni - napt. stav po radiote-
rapii na oblast malé panve. V pfipadé neuro-
genni etiologie (neurogenni vezika) pficinu
eliminovat nelze. Prevalence OAB se pohybuje
kolem 17 % u obou pohlavi nad 40 let véku
a s vékem dale stoupa (2). U populace nad
70 let je postizeni udavano jiz kolem 20-30%
(3). Zeny byvaji postizeny ¢ast&ji, nez muzi.
Vzhledem k tomu, Ze syndrom OAB je pomér-
né ¢astym divodem, ktery pacienta pfivede
do ambulance urologa, je vhodné porozumét
dané problematice a orientovat se v léceb-
nych moznostech. Pfi volbé vhodného léciva
je potieba zohlednit mozné kontraindikace,
pacientovy komorbidity, pfipadné Iékové in-
terakce a také - v neposlednifadé — posoudit
spektrum moznych nezadoucich ucink(. Pravé
nezadouci Ucinky se ¢asto jevi jako limitu-
jici pro dlouhodobou terapii. Volime proto
idedlné individualizované lé¢ebné schéma
pro kazdého pacienta, se snahou udrzet jeho
adherenci a perzistenci k 1é¢bé. S tim souvisi
i dGkladna edukace pacienta a nastavenijeho
redlnych ocekévani.

Lécba hyperaktivniho
mocového méchyre

Terapeutickym cilem v [é¢bé OAB je sni-
Zit urgence a pocet mikci za 24 hodin, sni-
zit epizody urgentni inkontinence a zvysit
mikéni objem. Prvnim krokem v terapii OAB
je dle EAU guidelines (European Association
of Urology Guidelines) Gprava zivotospravy
arehabilitace svalli padnevniho dna. Do Upravy
zivotospravy zafazujeme redukci ¢i udrzeni
zdravé hmotnosti, omezeni/zanechani kou-
feni cigaret, piti alkoholu, kavy a konzumace
kofenénych jidel. Dale je vhodné pacienta
edukovat v péci o pravidelné vyprazdnovéni
stolice, adekvatni ptijem tekutin, eventudl-
né omezovani prijmu tekutin v odpolednich
a vecernich hodinach. V konzervativnich po-
stupech se daéle uplatruje trénink mocové-
ho méchyfe, tak zvany bladder drill, nebo-li
moceni v pfesné stanoveny ¢as. Po uplatnéni
uvedenych krokd pfichazi na fadu samotna
farmakoterapie. Antimuskarinika (AM) jsou lat-
ky s anticholinergnim tG¢inkem a jsou tradi¢né
vyuzivana v |é¢bé OAB.V poslednich letech se
¢im dal vice uplatiuji beta-3-mimetika, vzhle-
dem k jejich nizsimu vyskytu nezadoucich

ucinka a tim i vyssi adherenci a perzistenci
pacienta k [é¢bé.

Antimuskarinika

Antimuskarinika, nebo téz anticholinergi-
ka, jsou antagonisté muskarinovych receptord
(M receptorll). Muskarinové receptory jsou
uloZeny ve svaloviné mocového méchyre (de-
truzor) a také v urotelu. Jejich aktivace vede
ke kontrakci detruzoru. Obsazeni M recep-
tord antimuskariniky vede k inhibici funkce
detruzoru, Utlumu vnimani naplné méchyre
a zlepseni irita¢nich pfiznakd. Tim dochazi
ke zmirnéni symptom0 OAB, aniz by doslo
k ovlivnéni samotné mikce. Antimuskarinika
nabizeji Sirokou $kalu preparatd, jez se lisi
svym bezpecnostnim profilem, vazebnou spe-
cificitou k jednotlivym M receptorlim a tim
i spektrem svych nezadoucich ucinkd. Pravé
nezadouci Ucinky predstavuji nezfidka limit
v podavani antimuskarinik. Dosud bylo izolo-
vano pét subtypt M receptor(i (M1-M5) v rliz-
nych télesnych tkanich a od jejich lokalizace se
odviji skala nezadoucich u¢inkd, ktera je pre-
hledné shrnuta v tabulce 1. Antimuskarinika
rozliSujeme na neselektivni (oxybutinin, pro-
piverin, trospium) a selektivni (uroselektivni) —
solifenacin, darifenacin, fesoterodin, toltero-
din. Uroselektivni antimuskarinika primarné
obsazuji M3 receptory, které jsou obsazené
dominantné v moc¢ovém méchyfi (v urotelu

a detruzoru). Pfi vybéru vhodného antimus-
karinika by mél byt rovnéz zohlednén zplsob
metabolizovani daného preparatu, s ohledem
na mozné |ékové interakce. Vzhledem k tomu,
Ze se vétsina antimuskarinik metabolizuje v ja-
trech a nasledné je vylou¢ena modi, je v pfi-
padé renalni insuficience nutné adekvatné
redukovat davku podavaného léciva (4). Podle
doporuceni EAU guidelines jsou antimuskari-
nika dosud Iékem prvni volby v terapii OAB.
Kontraindikace k jejich podavani jsou shrnuty
v tabulce 2.

Neselektivni antimuskarinika
Oxybutinin a propiverin jsou antimus-
livym subtyplm M receptort (M3) a spolu
s trospiem jsou doporucovany jako prvni linie
|é¢by (3). Vzhledem k tomu, Ze oxybutinin je
mala lipofilni molekula, prostupuje snadno
pres hematoencefalickou bariéru, a tim pa-
dem muze mit vliv na centrdlni nervovy sys-
tém (CNS), centralni anticholinergni Gcinek.
U starsi generace by se oxybutinin nemél po-
uzivat. Vyhodou oxybutininu je naopak maly
vliv na pfevodni systém srdecni. Propiverin
je AM s dvojim mechanismem ucinku - pl-
sobi jednak blokddu M receptorl (anticho-
linergni ucinek) a déle se uplatiiuje jeho
spasmolyticky efekt, protoze jako blokator
kalciovych kanall zabranuje pfisunu kalcia

Tab. 1. Distribuce jednotlivych M receptorti v tkdnich a prehled neZddoucich tcinkd

Subtyp M Organovy systém/tkan Nezadouci ucinek
receptoru
Mozkova kira, hipokampus Zavrat, somnolence, poruchy paméti
M1 Slinné zlazy Xerostomie
Slzné Zlazy Xeroftalmie
Myokard . D
T
M2 Mocovy méchyt achyarytmie, prodlouzeni QT intervalu
e 31
Slinné 2azy Xerostomie
M3 oIt Dyspepsie, obstipace, plynatost
Mocovy méchyf yspepsie, obstipace, ply
M4 BazéIni ganglia Zavrat, somnolence
O¢i — musculus ciliaris Porucha akomodace, rozmazané vidéni,
M5 C - .
Stfedni mozek, substantia nigra glaukomovy zachvat

Tab. 2. [écebné linie dle doporuceni EAU guidelines (12)

Antimuskarinika
Tachykardie

Myastenia gravis
Achaldzie jicnu
Obstrukce GIT
Retence moci
Gravidita, laktace

Glaukom se zavienym uhlem

Ulcerdzni kolitida, toxické megakolon

Beta-3-mimetika

> 110 mmHg)

Dekompenzovana hypertenze (systolicky TK > 180 mmHg a/nebo diastolicky TK
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do svalové bunky a jeji kontrakci. Propiverin
je dostupny v neretardované i retardované
formé a vykazuje nizsi vyskyt a zadvaznost
nezadoucich ucinkl oproti oxybutininu a to
pfi stejné efektivité (5).

Trospium predstavuje AM, které neni me-
tabolizovéno pfes cytochrom P450. Toho se
s vyhodou vyuziva zejména u pacientl s dal-
Simi komorbiditami, protoze se dé predpo-
kladat nizsiriziko [ékovych interakci. Zaroven
je zde vyuzivano faktu, Ze molekula trospia
nepfestupuje pres hematoencefalickou bari-
éru a tudiz je vhodnd k uzivani geriatrickymi
pacienty s existujicim ¢i hrozicim kognitivnim
deficitem (5).

Neselektivni antimuskarinika jsou dle EAU
guidelines doporucena k 1é¢bé 1. linie. Jsou
dostupnd v neretardované i retardované for-
mé. Vzhledem ke svoji nizké selektivité k M3
receptorim maji Siroké spektrum nezadou-
cich ucinka.

Selektivni antimuskarinika

V pfipadé, ze antimuskarinika 1. linie neve-
dou po nékolika tydnech ke zlep3eni pacien-
tovych symptom, nebo se objevi obtézujici
nezadouci Ucinky, jsou k dispozici antimuska-
rinika 2. linie. Tato antimuskarinika vykazuji
lepsi afinitu k M3 receptoriim a jsou vyrabéna
v retardované formé.

Darifenacin je AM s dosud nejlepsi afini-
tou k M3 receptortim. To se projevuje nizkym
vyskytem nezadoucich ucink( (xerostomie,
obstipace) a pfi stejné efektivité jako oxybu-
tinin nebyly u darifenacinu popisovény zadné
nezédouci U¢inky na CNS (6).

Solifenacin, rovnéz antimuskarinikum
s vysokou afinitou k M3 receptoriim de-
truzoru, vykazuje nizsi vliv na slinné zlazy
a tudiz nizsi riziko xerostomie. Vykazuje az
100% ucinnost v redukci epizod inkontinen-
ce, vyrazné téz redukuje epizody urgence,
frekvence a dokonce nykturii (5). Solifenacin
ve studiich srovnavajicich jednotlivd anti-
muskarinika prokazal nejvétsi efektivitu ve
snizeni poc¢tu mikci za 24 hodin, a to pfi davce
10 mg 1x denné (7). Solifenacin je jako ostat-
ni uroselektivni antimuskarinika dostupny
v retardované formé. Solifenacin se vaze na
plazmatické bilkoviny, ma dlouhy biologicky
polocas, a proto je mozné i jeho podavani
obden. Je obecné Iépe snasen, k preruseni

|é¢by pro nezddouci Ucinky doslo jen u 3%
pacientt (5).

Fesoterodin je vedle trospia dalSim anti-
muskarinikem, které neni metabolizovano pres
cytochrom P450. Toho je s vyhodou vyuzivano
u pacient( s rizikem lékovych interakci. Podava
se 1x denné v ddvce 4mg, pfipadné 8 mg.

Tolterodin jiz v Ceské republice neni do-
stupny.

Beta-3-mimetika

Beta-3-mimetika jsou Iéciva plisobici- na
rozdil od antimuskarinik — na sympatickou
¢ast nervového systému. Mechanismus Gcin-
ku spocivé ve stimulaci beta-3-adrenorecep-
tord. Ty jsou zastoupeny v hladké svaloviné
detruzoru a jejich stimulace vede k relaxaci
detruzoru. Tim dosahujeme zvy3eni kapacity
méchyre, zaroven viak [ék nema vliv na tlak pfi
vyprazdnovani méchyre a nezvysuje pfipadné
postmikéni reziduum (8). Vzhledem k odlisné-
mu mechanismu u¢inku (vliv na sympatické
nervové zasobeni méchyfte) se u podavani
beta-3-mimetik nesetkdvame se spektrem
nezadoucich ucinka jako u antimuskarinik.
Zastupci beta-3-mimetik jsou mirabegron
avibegron.

Mirabegron

Jednd se o jediného zastupce beta-
-3-mimetik dostupného na ¢eském trhu.
Mirabegron je schvalen k [é¢bé OAB/ur-
gentni inkontinence v Evropé od roku 2013
(3). Jedna se o vysoce selektivniho agonis-
tu beta-3-receptord. Uzivani léc¢iva v davce
50mg 1x denné vede ke zlepseni symptoml
OAB, konkrétné snizeni epizod inkontinence
o vice nez 50% a snizeni poctu mikci za 24
hodin (9). Nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky
jezvyseni krevniho tlaku, tachykardie a déle
infekce mocovych cest a nazofaryngitida (9).
Mirabegron byl porovnavan s antimuskarini-
ky v multicentrické studii na vice nez 150000
pacientech za ucelem vyhodnoceni mozné-
ho vlivu na rozvoj zavaznych kardiovaskular-
nich nezédoucich ucinkd, veetné akutniho
infarktu myokardu, cévni mozkové pfihody
a umrti kardiovaskularni etiologie. Ve studii
nebyl prokazan vyssi vliv kardiovaskularniho
rizika mirabegronu v porovnani's antimuska-
riniky (10). Mirabegron muze zvysovat krevni
tlak (0,4-0,6 mmHg) a zvySovat tepovou fre-
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kvenci (o 1 tep za minutu) oproti placebu.
U mirabegronu nebyl prokazan vliv na pro-
dlouzeni QT intervalu na EKG pfi davce 50mg
denné, nicméné pacienti s nekontrolovanou
hypertenzi ¢i srdecni arytmii nebyli zafazeni
v klinickych studiich. Je doporu¢ovano dbat
zvysené opatrnosti u pacientll uzivajicich
betablokétory a provadét pravidelné kon-
troly krevniho tlaku pfi zahajeni podavani
mirabegronu a dale pravidelné pfi klinickych
kontrolach (3, 5). Mirabegron prokazal srov-
natelnou ucinnost jako antimuskarinika a to
s minimem nezadoucich ucinkl. Xerostomie
jako celkové nejvice obtézujici nezddouci
ucinek pfi podavani antimuskarinik se vy-
skytovala v pfipadé podéavani mirabegronu
srovnatelné casto jako u placeba a az 3-5x
méné casto nez napfiklad u tolterodinu
poddavaného v davce 4 mg jednou denné
(9). Kontraindikaci k podavani mirabegro-
nu (Tab. 2.) je nekontrolovand hypertenze,
u hodnot systolického tlaku =180 mmHg
a/nebo diastolického tlaku =110 mmHg.
Dobré snasenlivost mirabegronu vede k lepsi
adherenci a perzistenci pacientt k [é¢bé — po
18 mésicich uzivani byla perzistence k |é¢bé
celkem 61,7 % (11). Mirabegron je podéavan
v jedné denni davce 50 mg, nezavisle na
jidle. Jedna se o tabletu s prodlouzenym
uvolnovanim a jeho plazmatické hladiny
se ustaluji zhruba sedmy den uzivéni. U pa-
cientld s rendlni insuficienci neni dostatek
dat, v pfipadé stredné zavazné insuficience
je mozno na zakladé farmakokinetické studie
podavat mirabegron v redukované denni
davce 25mg. Tablety v této gramazi viak
v soucasné dobé nejsou na trhu k dispozici.
Celkové lze fici, ze uplatnéni mirabegronu
v poslednich letech diky jeho vlastnostem,
efektivité a bezpecnostnimu profilu narGsta.
Aktudlnim krokem pozitivnim smérem jsou
nové podminky Ghrad od pojistoven, uzako-
néné od 1. ledna 2025. Dosud byly doplatky
nad ramec ochranného limitu pojisténcim
vraceny zpétné, véetné tzv. zapocitatelného
doplatku u mirabegronu (preparat Betmiga).
Nové pojisténec nebude v Iékarné za doplat-
ky nad ramec svého ochranného limitu platit.
Limity jsou zajimavé zejména pro vyssi véko-
vé skupiny, kdy u populace nad 65 let maxi-
malni zapocitatelny doplatek ¢ini 1000K¢,
u populace nad 70 let véku pak 500 K¢.
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Farmakoterapie hyperaktivniho
mocového méchyie -
doporuceni

Pti volbé vhodného preparatu v ramci
farmakoterapie OAB je vhodné respektovat
doporuceni EAU guidelines a zaroven zohled-
nit individudIni potfeby kazdého pacienta.
Dle doporuceni EAU guidelines z roku 2024
se v prvni linii [é¢by pacientdim podavaji tzv.
neselektivni antimuskarinika, tj. trospium,
oxybutinin a propiverin. Pokud nedojde po
jejich podavani po nékolika tydnech k po-
zadovanému efektu, pfipadné se vyskytnou
vyznamné nezadouci Ucinky, pokracujeme
druhou linii [é¢by, tj. antimuskarinika selek-
tivni (solifenacin, tolterodin, darifenacin, fes-
oterodin) a v dnesni dobé je mozné v druhé
linii 1é¢by vyuzit téZ beta-3-mimetika (12).
Prehledné je zakladni doporuceni uvedeno
v tabulce 3. Déle je mozno vyuzit U¢inek anti-
muskarinik v kombinaci s beta-3-mimetiky:
byly prokazany lepsi vysledky terapeutického
ovlivnéni OAB pfi podavani solifenacinu 5mg
v kombinaci s mirabegronem 50 mg oproti
monoterapii s vyssi davkou solifenacinu 10 mg
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Tab. 3. Lécebné linie dle doporuceni EAU guidelines (12)

Linie 1écby

Jednotliva generika

1. linie — neselektivni antimuskarinika

Trospium
Oxybutinin
Propiverin

2a. linie - uroselektivni antimuskarinika

Solifenacin
Tolterodin
Darifenacin
Fesoterodin

2b. linie - beta-3-mimetika

Mirabegron

Tab. 4. Distribuce jednotlivych M receptort ve tkdnich a pfehled nezddoucich ucinkd

tecné Iéceni solifenacinem 5mg 1x denné.

Doporuceni Stupen doporuceni
Nabidnéte lé¢bu beta-3-mimetiky jako alternativu antimuskarinik pacientim s OAB, | .,
u kterych selhaly konzervativni postupy. silny
Nabidnéte lé¢bu mirabegronem jako doplnék Ié¢by pacientlim, kteff jsou nedosta- Slaby

(13). Doporuceni pro vyuziti beta-3-mimetik je
uvedeno v tabulce 4.

Zavér

Pii lé¢bé syndromu OAB méme v rdmci
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