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NE CLANKY

Pojem hyperaktivni méchyF (overactive bladder - OAB) oznacuje komplex symptomii frekventniho moéeni, urgenci a/nebo
urgentni inkontinence. V soucasné dobé je timto terminem na zakladé doporuceni Mezinarodni spolecnosti pro kontinenci
(International Continence Society - ICS) nahrazovan dfive uzivany pojem urgentni inkontinence. Hyperaktivni méchyf pa-
tfi k nejéastéjsim zdravotnim problémiim nasi populace. V posledni dobé je této problematice vénovana velka pozornost
z mnoha uhli pohledu. Cilem pFehledné prace je podat prehled novych poznatki v oblasti patofyziologie, diagnostiky a far-
makologické terapie hyperaktivniho méchyre, které pfinesly posledni 3 roky.
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OVERACTIVE BLADDER - PRESENT LOOK AT ETIOPATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND PHARMACOTHERAPY

The term overactive bladder indicates a complex of symptoms - frequency, urgency and/or urge incontinence. Currently,
according to the recommendation of International Continence Society this term replaces previously used expression urge
incontinence. Overactive bladder belongs among the most common problems of our population. Lot of attention is paid to
this problem recently from many points of view. The aim of this targeted article is to present an overview on new findings

from pathophysiology, diagnosis and pharmacotherapy of overactive bladder during past three years.
Key words: muscarinic receptors, autonomous bladder theory, anticholinergics, urodynamic evaluation.

Epidemiologie

Symptomy hyperaktivniho méchyfe trpi
podle poslednich prlzkumd asi 15-17 % ev-
ropské dospélé populace (13, 21).

Pozornost si vSak zaslouzi prace McGro-
thera et al., ktera je dosud nejvétsi publikova-
nou studii, kterd se zabyva incidenci a preva-
lenci OAB. V ¢asti hodnotici prevalenci bylo
korespondencné dotazovano 162533 respon-
dentd (!) starSich 40 let, v ¢asti hodnotici inci-
denci pak 39602 respondentl star$ich 40 let
ve dvou britskych hrabstvich. Pozoruhodné je
i vysoka navratnost dotaznikl — 60%, resp.
63%. Autofi udavaji prevalenci OAB 28,5%
a rocni incidenci 14 %! (20). Tyto udaje potvr-
zuji, ze OAB je jednim z nejCastéjSich zdravot-
nich problém( soucasné dospélé populace.
K obdobnym vysledkim do8li ve své studii
u asijskych muzd i Moorthy et al., ktefi udavaji
prevalenci asi 30 % (22).

odligné. Velmi dllezitym poznatkem posledni
doby je fakt, Ze se muskarinové receptory ne-
vyskytuji jen ve svalovych burikéch detruzo-
ru, ale i v uroteliainich burikach a v bunkach
parasympatickych a sympatickych nervovych
zakonéeni (presynaptické muskarinové re-
ceptory).

V buné&nych membréndach lidského detru-
zoru byly prokazany M-receptory subtypu M2
a M3, dalsi vyzkum se zaméfuje na expresi
receptord M5. V soucasné dobé vSak vime,
Ze kontraktilitu detruzoru zajistuji M3-recep-
tory, byt tvofi jen asi 20% z celkového poctu.
Pocetné dominantni receptory subtypu M2 jen
usnadriuji kontrakci svalovych bunék detruzoru
iniciovanou M3-receptory. Pfedpoklada se po-
dil M2-receptor( na inhibici beta-adrenergnich
impulzd, které maji na detruzor tlumivy ucinek
a na ovlivnéni kontraktility bunék detruzoru
prostfednictvim blokady kaliovych kanald (15).
Velmi dlouho dobu byl urotel pokladan pfede-

Zatim neni pfesné znama typizace jed-
notlivych muskarinovych receptori urotelu,
pfedpokladé se vSak stejné jako v detruzoru
vysoké zastoupeni subtypd M2 a M3.

Na presynaptickych nervovych zakonée-
nich byly muskarinové receptory prokazany
v mocovém méchyfi jak na termindlnich vlak-
nech parasympatiku, tak sympatiku.

Presynaptické receptory M1 plsobi na
svalovou kontrakci facilitatné zvySenym uvol-
novanim acetylcholinu, naopak presynaptické
receptory M2 a M4 pisobi inhibiéné. Zajimavé
je, Ze u hyperaktivniho méchyfe byla prokaza-
na vysoka aktivita receptorll M1, které navic
méni své farmakologické charakteristiky smé-
rem k charakteristikam receptord M3 (26).

Které subpopulace muskarinovych recep-
tor(i se podileji na rozvoji klinického obrazu
hyperaktivniho méchyfe, neni v dou¢asné do-
bé jasné. Priikaz heterogenity muskarinovych
receptor(i jak co do struktury, tak co do lokaliza-
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Patofyziologie v8im za bariéru s pasivni protektivni funkci.  ce, vak podporuje hypotézu, ze antimuskarini-

Pozornost se soustfedila v poslednich  Teprve v posledni dobé bylo dokdzano, Ze me-  ka nemusi pUsobit jen specificky na receptory
letech zejména na dalSi vyzkum muskarino-  tabolicky obrat urotelu je podstatné vy$si, nez  svalovych bunék detruzoru, ale na jejich Uéinku §
vych receptord moéového méchye. Doposud  je tomu u svalovych bunék detruzoru. V sou-  se mize zatim nejasnym mechanizmem podilet iy
bylo izolovano 5 subtypd (M1-M5), které jsou  Casné dobé vime, Ze muskarinové receptory i ovlivnéni aktivity urotelidlnich a presynaptic- E §
kédovany rozdilnymi geny. VSechny subtypy  urotelu zprostfedkovavaji uvolfiovani faktord  kych muskarinovych receptor(i (18). £ 38 €
M-receptor( patfi do skupiny transmembra- inhibujicich kontrakci detruzoru, pfiéemz hus- Nicméné, jak vyplyvé z vySe uvedenych dat, E s
novych receptord vazanych na G-protein, jsou  tota téchto receptord je v urotelu dvakrat vy$si,  jsou dnes pro moderni anticholinergni preparaty 58%
vSak nejen strukturdlng, ale i farmakologicky  nez ve svalovych buiikdch detruzoru (16). cilovou strukturou pfedevsim receptory M3. 2 aE>
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Zajimavé souvislosti byly objeveny také
mezi adrenergnimi a cholinergnimi receptory.

V lidském méchyfi jsou exprimovany ze-
jména beta-2 a beta-3-adrenergni receptory,
které maji relaxaéni ucinek na detruzor, a al-
fa-1 adrenergni receptory, které pdsobi kon-
trakci hladké svaloviny zejména v oblasti hrdla
mocového méchyre, ale v mensim poctu jsou
zastoupeny i v burikéch detruzoru.

Zajimava je napadna strukturalni podob-
nost adrenergnich a cholinergnich receptort
a shodny mechanizmus nervové svalového
pfenosu. V obou pfipadech vyvolava podraz-
déni receptoru uvolnéni diacylglycerin-trifosfa-
tu, ktery indukuje uvolnéni iontl kalcia z en-
doplazmatického retikula svalové buriky a jeji
kontrakci.

Ve zvifecim experimentu bylo dokdzano,
ze pravé zvySend citlivost alfa- adrenergnich
receptor(i lokalizovanych v detruzoru mize hrat
roli ve zvysené kontraktilité detruzoru. Na po-
dobném principu je dnes vysvétlovan vznik iri-
taénich mocovych pfiznakd pfi subvezikalni ob-
strukci a v souvislosti se ,starnutim“ detruzoru.
Proto néktefi autofi navrhuiji zavést do terapie
hyperaktivniho méchyfe i alfalytika (14).

Velmi zasadné se v posledni dobé zménil
rovnéz pohled na patofyziologii vzniku hyper-
aktivniho méchyfe. Tradiéné se vznik hyperak-
tivniho méchyfe vysvétloval bud inadekvatni
aktivaci mikéniho reflexu (neurogenni teorie)
(12), nebo aktivaci kontrakce detruzoru vyvola-
nou patologickou reakci samotnych svalovych
bunék (myogenni teorie) (5).

Tyto teorie se staly také podkladem far-
makologické lécby hyperaktivniho méchyre
anticholinergiky. Je v8ak zndmo, ze anticholi-
nergika ve velké vétsiné neovliviiuji kontrakdilitu
detruzoru, ale spie jimaci fazi mikéniho cyklu.

Zcela novy pohled, ktery tento rozpor vy-
svétluje, nabizi teorie , autonomniho méchyre"
(11). Podle této je aktivita mocového méchyie
fizena dvéma relativné na sobé nezavislymi
systémy.

Prvni je ,klasicky“ systém parasympatické
inervace, ktery predominantné ovliviiuje miké-
ni fazi cyklu.

Druhy systémem je pak podle této teorie
Hintrinsicka“ sit myofibroblast, ktera je ovliv-
novana jak parasympatikem tak sympatikem.
Tato sit je analogické siti intersticialnich Ca-
jalovych bunék stfeva a je zodpovédna za
lokdlni kontrakce svalovych vlaken detruzoru
béhem jimaci faze cyklu. Tuto ,autonomni
aktivitu“ detruzoru béhem plnéni bychom
mohli velmi zjednoduSené pfirovnat k peri-
staltice stfeva. Pravé patologicka ,autonomni
aktivita“ v pInici fazi by mohla byt podkladem
vzniku hyperaktivniho méchyfe. Soucasti této
hypotézy je i pfedpoklad, ze anticholinergika
ovliviiuji pravé tuto ,autonomni (hyper)aktivi-

tu“ blokddou uvolfiovani acetylcholinu z pre-
synaptickych nervovych zakonceni a z bunék
urotelu (13).

| kdyz se v posledni dobé podstatné zmé-
nil pohled na patofyziologii hyperaktivniho mé-
chyfe, nelze ani zdaleka fici, ze bychom znali
v8echny faktory a mechanizmy, které se na
jeho vzniku podileji.

Diagnostika hyperaktivniho
méchyfe

Donedévna se hlavni dlraz v diagnostice
hyperaktivniho méchyfe kladl na urodynamic-
ké vySetfovaci metody. V souCasné dobé jsme
vSak svédky mohutné diskuze o tom, zda pfed
zahdjenim |éCby hyperaktivniho méchyfe je,
¢i neni nutné provedeni invazivnich urodyna-
mickych vySetfeni, zejména pinici cystometrie
(,urodynamics or no urodynamics” debate").
Nutnost zafazeni invazivni urodynamiky do
vySetfovaciho algoritmu pfed zahéjenim 1écby
hyperaktivniho méchyfe ma své velmi renomo-
vané zastance (9) i odpurce (7). Hlavnim a vel-
mi logickym argumentem odpdrcd diagnostiky
pomoci invazivni urodynamickych metod je
fakt, Ze urodynamicky nalez ve velké vétsiné
pfipadl neovlivni vybér I&Eby prvni volby, kte-
rou jsou peroralné poddvana anticholinergika.
Navic nebyl prokézén rozdil v klinické uspés-
nosti lé¢by anticholinergiky u pacientd, u nichz
byla zahajena IéCba na podkladé urodynamic-
kého nélezu a u pacient(, u nichz byla zahaje-
na lé¢ba na podkladé vysledk{ neinvazivnich
vySetieni (1, 4).

Stale vice zastancl proto nachdzi dia-
gnosticky algoritmus postaveny na tzv. nein-
vazivni urodynamice: anamnéze, mikéni karté,
lokalnim klinickém vysetfeni (prlikaz pfip. sou-
Casné stresové inkontinence), vySetieni moci
(vylou€eni infekce) a uroflowmetrii se stanove-
nim rezidua (vylou€eni obstrukce, event. hy-
pokontrakility detruzoru). Udaje ziskané timto
neinvazivnim, rychlym a ekonomickym zp(-
sobem jsou vétsinou dostacujici k rozhodnuti
o0 zahdjeni terapie hyperaktivniho méchyre.

Podle tohoto pfistupu je invazivni uro-
dynamické vySetfeni indikovano u pacientd,
u nichz je podezfeni na piitomnost neurogenni
dysfunkce dolnich cest mocCovych, subvezikal-
ni obstrukce nebo hypokontraktility detruzoru,
dale u pacientt, u nichZ je zvazovana invazivni
terapie a konecné v pfipadé neuspéchu lé&by
prvni volby. Tento trend rovnéz respektuje do-
poruceni Evropské urologické asociace pro
|é&bu inkontinence a zavéry 3. mezindrodni
konzultace o inkontinenci (28).

Farmakoterapie hyperaktivniho
méchyfe

Farmakoterapie je dosud nejrozSifenéjsi
metodou 1é¢by hyperaktivniho méchyfe. K in-
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hibici kontraktility svalové buriky detruzoru né-

kolika cest:

a) blokadu specifickych muskarinovych re-
ceptord anticholinergiky

b) blokadu pfisunu kalciovych iontli do svalo-
vé buriky tzv. blokatory kalciového kandlu

c) zvySeni pfisunu kaliovych iontl tzv. otevi-
raci kaliovych kandll

d) intracelulami inhibici svalové kontraktility
blokadou fosfodiesterazy

e) stimulaci inhibi¢niho t¢inku sympatiku po-
danim beta-adrenergnich agonistd.

Ne vSechna teoreticky vyuzitelnd farma-
ka jsou klinicky relevantni, naopak v praxi
jsou uzivany i dalsi léky, jejichz mechanizmus
ucéinku neni pIné objasnén. Nejvétsi pozornost
se logicky soustfeduje na anticholinergika.
Ackoliv byla efektivita anticholinergik proka-
zana v nescetnych studiich, je pozoruhodny
fakt, Ze dlouhodobéa compliance pacientu pfi
|é&bé anticholinergiky je velmi nizkd. Udéava
se, ze po 12 mésicich 1é¢by medikuje pravi-
delné jen asi 20% pacient, a to bez ohledu
na typ preparatu. Pfiiny této skutecnosti za-
tim nebyly pIné objasnény. Tato situace vede
k tomu, ze jsou intenzivné hledany dalSi cesty,
jak dlouhodobou complianci pacientl zlepsit.
V posledni dobé se dal$i vyvoj anticholinergik
ubira jednak smérem k novym retardovanym
formam dfive osvédéenych 1ékd, novym apli-
kacnim cestam (intravezikalni, transdermaini),
ale zejména smérem k vyvoji novych vysoce
selektivnich latek. Spolenou snahou je mini-
malizovat vedleji Ucinky pfi zachovani, nebo
zlepSeni Klinické Ucinnosti léku.

Nedavno byl v CR registrovan tolterodin
v retardované formé (SR - slow release).
Prodlouzené uvolfiovani zajistuje stabilni séro-
vé hladiny aktivnich metabolit(i, coz umoZzriuje
davkovani jedenkrat denné. Dosavadni studie
potvrzuji vysokou ucinnost (signifikantni re-
dukce urgenci u 71 %—86 % pacientd), pfi rela-
tivné velmi nizké frekvenci nezadoucich ucin-
kd (sucho v Ustech 9% vs. 2% placebo) (25).
Studie porovnavajici tolterodin SR s klasickym
tolterodinem IR (intermediate release) proka-
zala, ze tolterodin SR 4 mg 1x denné je 0 18 %
ucinnéjsi v redukci inkontinentnich epizod nez
tolterodin IR 2 mg 2x denné (27).

Dal$i novou moznosti anticholinergni lé¢-
by pfedstavuje podani oxybutininu transder-
malni cestou ve formé naplasti.

Oxybutynin v naplasti obsahuje koncen-
trace ucinné latky dostatecné pro udrzeni tr-
valého transportu pro interval davkovani co 3
az 4 dny. Oxybutynin je transportovan intaktni
kzi do systémové cirkulace pasivni difuzi. Po
aplikaci transdermalniho oxybutyninu stoupaji
plazmatické koncentrace oxybutyninu po dobu
pfiblizné 24 az 48 hodin a rovnovazného stavu
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je dosazeno béhem druhé aplikace transder-
malni naplasti. Poté se stalé koncentrace udr-
2uji po dobu az 96 hodin.

Ve své studii uvadi Davila stejnou G¢innost
peroralniho oxybutyninu a oxybutyninu v trans-
dermalni naplasti, pfi¢emz vyskyt suchosti v Us-
tech byl vyznamné niz8i u skupiny lé&ené trans-
dermalni formou (38%) nez u skupiny léCené
formou peroraini (94%) (8). Dalsi studie (10)
srovnavala ucinnost retardované formy pero-
réainiho tolterodinu 4 mg/den s transdermalnim
oxybutyninem 3,9 mg/den a placebem. Obé
aktivni latky vyznamné snizily denni frekvenci
epizod inkontinence, zvysily vymod&eny objem
a zlepSily kvalitu Zivota. Nej¢astéjSim nezadou-
cim uéinkem byla suchost v Ustech, ktera se vy-
skytla u 4,1% pacientl lé¢enych transdermal-
nim oxybutininem, u 7,3% pacientl lécenych
retardovanym tolterodinem a 1,7 % pacientd -
¢enych placebem. Nevyhodou transdermainiho
podani je obéas popisovana iritace kiize v misté
nalepeni néplasti (3).

Solifenacin pfedstavuje zcela novou lat-
ku, kterd byla rovnéz neddvno registrovana.
VyznaCuje se vyhodnymi farmakokinetickymi
vlastnostmi, zejména nejvy$si selektivni afini-
tou k M3-receptoriim ze vSech u nds registrova-
nych anticholinergik (19, 23). Podle zavérd po-
slednich praci se zda byt solifenacin v davce
10 mg jedenkrat denné efektivnéjsi v redukci
urgenci a urgentnich inkontinenci nez toltero-
din v dévce 2 mg dvakrat denné (17) a navic je
prvnim z anticholinergik, u néjz byla prokazana
statisticky vyznamna redukce nykturii (6).

Budouci trendy farmakoterapie

V soucasné dobé jsme svédky enormni vé-
decké aktivity, sméfujici k vyvinuti novych moz-
nosti farmakologické lécby hyperaktivnino mé-
chyfe. V podstaté kazdy znamy receptor, ktery
by mohl hrét roli v procesu modulace aktivity
detruzoru, je pfedmétem intenzivniho védec-
kého zajmu. Nejvice pozornosti se soustfeduje
na antagonisty purinergnich receptor(, které
pravdépodobné hraji vyznamnou roli v etiopato-
genezi hyperaktivity detruzoru v séniu, dale na
modulatory iontovych kandld, glutamin, glycin,
vazoaktivni intestinalni polypeptid (VIP), sub-
stanci P a prostaglandiny. Spekuluje se o tom,
Ze budoucnost bude nejspiSe patfit kombino-
vané 1éché ovliviijici rozdilnymi mechanizmy
odli$né cilové struktury (28).

Zaveér

| pfes soucasny rozsah nasich znalosti o pa-
tofyziologii hyperaktivniho méchyfe a relativné
Sirokou paletu lé¢ebnych moznosti, nelze pova-

Zovat problém hyperaktivnino méchyfe za vyfe-
Seny. Naopak vzhledem k jeho vysokeé prevalenci
Ize pfedpokladat, ze se bude zjem na tuto oblast
koncentrovat do budoucna v jesté vétsi mife.
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