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Epidemiologie
Symptomy hyperaktivního měchýře trpí 

podle posledních průzkumů asi 15–17 % ev-
ropské dospělé populace (13, 21).

Pozornost si však zaslouží práce McGro-
thera et al., která je dosud největší publikova-
nou studií, která se zabývá incidencí a preva-
lencí OAB. V části hodnotící prevalenci bylo 
korespondenčně dotazováno 162 533 respon-
dentů (!) starších 40 let, v části hodnotící inci-
denci pak 39 602 respondentů starších 40 let 
ve dvou britských hrabstvích. Pozoruhodná je 
i vysoká návratnost dotazníků – 60 %, resp. 
63 %. Autoři udávají prevalenci OAB 28,5 % 
a roční incidenci 14 %! (20). Tyto údaje potvr-
zují, že OAB je jedním z nejčastějších zdravot-
ních problémů současné dospělé populace. 
K obdobným výsledkům došli ve své studii 
u asijských mužů i Moorthy et al., kteří udávají 
prevalenci asi 30 % (22).

Patofyziologie
Pozornost se soustředila v posledních 

letech zejména na další výzkum muskarino-
vých receptorů močového měchýře. Doposud 
bylo izolováno 5 subtypů (M1-M5), které jsou 
kódovány rozdílnými geny. Všechny subtypy 
M-receptorů patří do skupiny transmembrá-
nových receptorů vázaných na G-protein, jsou 
však nejen strukturálně, ale i farmakologicky 

odlišné. Velmi důležitým poznatkem poslední 
doby je fakt, že se muskarinové receptory ne-
vyskytují jen ve svalových buňkách detruzo-
ru, ale i v uroteliálních buňkách a v buňkách 
parasympatických a sympatických nervových 
zakončení (presynaptické muskarinové re-
ceptory). 

V buněčných membránách lidského detru-
zoru byly prokázány M-receptory subtypu M2 
a M3, další výzkum se zaměřuje na expresi 
receptorů M5. V současné době však víme, 
že kontraktilitu detruzoru zajišťují M3-recep-
tory, byť tvoří jen asi 20 % z celkového počtu. 
Početně dominantní receptory subtypu M2 jen 
usnadňují kontrakci svalových buněk detruzoru 
iniciovanou M3-receptory. Předpokládá se po-
díl M2-receptorů na inhibici beta-adrenergních 
impulzů, které mají na detruzor tlumivý účinek 
a na ovlivnění kontraktility buněk detruzoru 
prostřednictvím blokády kaliových kanálů (15). 
Velmi dlouho dobu byl urotel pokládán přede-
vším za bariéru s pasivní protektivní funkcí. 
Teprve v poslední době bylo dokázáno, že me-
tabolický obrat urotelu je podstatně vyšší, než 
je tomu u svalových buněk detruzoru. V sou-
časné době víme, že muskarinové receptory 
urotelu zprostředkovávají uvolňování faktorů 
inhibujících kontrakci detruzoru, přičemž hus-
tota těchto receptorů je v urotelu dvakrát vyšší, 
než ve svalových buňkách detruzoru (16). 

Zatím není přesně známa typizace jed-
notlivých muskarinových receptorů urotelu, 
předpokládá se však stejně jako v detruzoru 
vysoké zastoupení subtypů M2 a M3. 

Na presynaptických nervových zakonče-
ních byly muskarinové receptory prokázány 
v močovém měchýři jak na terminálních vlák-
nech parasympatiku, tak sympatiku.

Presynaptické receptory M1 působí na 
svalovou kontrakci facilitačně zvýšeným uvol-
ňováním acetylcholinu, naopak presynaptické 
receptory M2 a M4 působí inhibičně. Zajímavé 
je, že u hyperaktivního měchýře byla prokázá-
na vysoká aktivita receptorů M1, které navíc 
mění své farmakologické charakteristiky smě-
rem k charakteristikám receptorů M3 (26).

Které subpopulace muskarinových recep-
torů se podílejí na rozvoji klinického obrazu 
hyperaktivního měchýře, není v doučasné do-
bě jasné. Průkaz heterogenity muskarinových 
receptorů jak co do struktury, tak co do lokaliza-
ce, však podporuje hypotézu, že antimuskarini-
ka nemusí působit jen specificky na receptory 
svalových buněk detruzoru, ale na jejich účinku 
se může zatím nejasným mechanizmem podílet 
i ovlivnění aktivity uroteliálních a presynaptic-
kých muskarinových receptorů (18). 

Nicméně, jak vyplývá z výše uvedených dat, 
jsou dnes pro moderní anticholinergní preparáty 
cílovou strukturou především receptory M3.
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POHLED NA ETIOPATOGENEZI, POHLED NA ETIOPATOGENEZI, 
DIAGNOSTIKU A FARMAKOLOGICKOU DIAGNOSTIKU A FARMAKOLOGICKOU 
LÉČBULÉČBU
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Pojem hyperaktivní měchýř (overactive bladder – OAB) označuje komplex symptomů frekventního močení, urgencí a/nebo 
urgentní inkontinence. V současné době je tímto termínem na základě doporučení Mezinárodní společnosti pro kontinenci 
(International Continence Society – ICS) nahrazován dříve užívaný pojem urgentní inkontinence. Hyperaktivní měchýř pa-
tří k nejčastějším zdravotním problémům naší populace. V poslední době je této problematice věnována velká pozornost 
z mnoha úhlů pohledu. Cílem přehledné práce je podat přehled nových poznatků v oblasti patofyziologie, diagnostiky a far-
makologické terapie hyperaktivního měchýře, které přinesly poslední 3 roky. 
Klíčová slova: muskarinové receptory, teorie autonomního měchýře, anticholinergika, urodynamické vyšetření.

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.

M
UD

r. 
Ja

n 
Kr

hu
t

Ur
ol

og
ic

ké
 o

dd
ěl

en
í F

Ns
P,

 T
ř. 

17
. l

is
to

pa
du

 1
79

0,
 7

08
 5

2 
O

st
ra

va
-P

or
ub

a 
e-

m
ai

l: 
ja

n.
kr

hu
t@

fn
sp

o.
cz

P
Ř

E
H

LE
D

N
É

 Č
L

Á
N

K
Y



190 www.urologiepropraxi.cz / UROLOGIE PRO PRAXI 5 / 2005

Zajímavé souvislosti byly objeveny také 
mezi adrenergními a cholinergními receptory. 

V lidském měchýři jsou exprimovány ze-
jména beta-2 a beta-3-adrenergní receptory, 
které mají relaxační účinek na detruzor, a al-
fa-1 adrenergní receptory, které působí kon-
trakci hladké svaloviny zejména v oblasti hrdla 
močového měchýře, ale v menším počtu jsou 
zastoupeny i v buňkách detruzoru.

Zajímavá je nápadná strukturální podob-
nost adrenergních a cholinergních receptorů 
a shodný mechanizmus nervově svalového 
přenosu. V obou případech vyvolává podráž-
dění receptoru uvolnění diacylglycerin-trifosfá-
tu, který indukuje uvolnění iontů kalcia z en-
doplazmatického retikula svalové buňky a její 
kontrakci.

Ve zvířecím experimentu bylo dokázáno, 
že právě zvýšená citlivost alfa- adrenergních 
receptorů lokalizovaných v detruzoru může hrát 
roli ve zvýšené kontraktilitě detruzoru. Na po-
dobném principu je dnes vysvětlován vznik iri-
tačních močových příznaků při subvezikální ob-
strukci a v souvislosti se „stárnutím“ detruzoru. 
Proto někteří autoři navrhují zavést do terapie 
hyperaktivního měchýře i alfalytika (14).

Velmi zásadně se v poslední době změnil 
rovněž pohled na patofyziologii vzniku hyper-
aktivního měchýře. Tradičně se vznik hyperak-
tivního měchýře vysvětloval buď inadekvátní 
aktivací mikčního reflexu (neurogenní teorie) 
(12), nebo aktivací kontrakce detruzoru vyvola-
nou patologickou reakcí samotných svalových 
buněk (myogenní teorie) (5). 

Tyto teorie se staly také podkladem far-
makologické léčby hyperaktivního měchýře 
anticholinergiky. Je však známo, že anticholi-
nergika ve velké většině neovlivňují kontraktilitu 
detruzoru, ale spíše jímací fázi mikčního cyklu. 

Zcela nový pohled, který tento rozpor vy-
světluje, nabízí teorie „ autonomního měchýře“ 
(11). Podle této je aktivita močového měchýře 
řízena dvěma relativně na sobě nezávislými 
systémy. 

První je „klasický“ systém parasympatické 
inervace, který predominantně ovlivňuje mikč-
ní fázi cyklu.

Druhý systémem je pak podle této teorie 
„intrinsická“ síť myofibroblastů, která je ovliv-
ňována jak parasympatikem tak sympatikem. 
Tato síť je analogická síti intersticiálních Ca-
jalových buněk střeva a je zodpovědná za 
lokální kontrakce svalových vláken detruzoru 
během jímací fáze cyklu. Tuto „autonomní 
aktivitu“ detruzoru během plnění bychom 
mohli velmi zjednodušeně přirovnat k peri-
staltice střeva. Právě patologická „autonomní 
aktivita“ v plnící fázi by mohla být podkladem 
vzniku hyperaktivního měchýře. Součástí této 
hypotézy je i předpoklad, že anticholinergika 
ovlivňují právě tuto „autonomní (hyper)aktivi-

tu“ blokádou uvolňování acetylcholinu z pre-
synaptických nervových zakončení a z buněk 
urotelu (13).

I když se v poslední době podstatně změ-
nil pohled na patofyziologii hyperaktivního mě-
chýře, nelze ani zdaleka říci, že bychom znali 
všechny faktory a mechanizmy, které se na 
jeho vzniku podílejí. 

Diagnostika hyperaktivního 
měchýře

Donedávna se hlavní důraz v diagnostice 
hyperaktivního měchýře kladl na urodynamic-
ké vyšetřovací metody. V současné době jsme 
však svědky mohutné diskuze o tom, zda před 
zahájením léčby hyperaktivního měchýře je, 
či není nutné provedení invazivních urodyna-
mických vyšetření, zejména plnící cystometrie 
(„urodynamics or no urodynamics´ debate“). 
Nutnost zařazení invazivní urodynamiky do 
vyšetřovacího algoritmu před zahájením léčby 
hyperaktivního měchýře má své velmi renomo-
vané zastánce (9) i odpůrce (7). Hlavním a vel-
mi logickým argumentem odpůrců diagnostiky 
pomocí invazivní urodynamických metod je 
fakt, že urodynamický nález ve velké většině 
případů neovlivní výběr léčby první volby, kte-
rou jsou perorálně podávána anticholinergika. 
Navíc nebyl prokázán rozdíl v klinické úspěš-
nosti léčby anticholinergiky u pacientů, u nichž 
byla zahájena léčba na podkladě urodynamic-
kého nálezu a u pacientů, u nichž byla zaháje-
na léčba na podkladě výsledků neinvazivních 
vyšetření (1, 4). 

Stále více zastánců proto nachází dia-
gnostický algoritmus postavený na tzv. nein-
vazivní urodynamice: anamnéze, mikční kartě, 
lokálním klinickém vyšetření (průkaz příp. sou-
časné stresové inkontinence), vyšetření moči 
(vyloučení infekce) a uroflowmetrii se stanove-
ním rezidua (vyloučení obstrukce, event. hy-
pokontraktility detruzoru). Údaje získané tímto 
neinvazivním, rychlým a ekonomickým způ-
sobem jsou většinou dostačující k rozhodnutí 
o zahájení terapie hyperaktivního měchýře.

Podle tohoto přístupu je invazivní uro-
dynamické vyšetření indikováno u pacientů, 
u nichž je podezření na přítomnost neurogenní 
dysfunkce dolních cest močových, subvezikál-
ní obstrukce nebo hypokontraktility detruzoru, 
dále u pacientů, u nichž je zvažována invazivní 
terapie a konečně v případě neúspěchu léčby 
první volby. Tento trend rovněž respektuje do-
poručení Evropské urologické asociace pro 
léčbu inkontinence a závěry 3. mezinárodní 
konzultace o inkontinenci (28).

Farmakoterapie hyperaktivního 
měchýře 

Farmakoterapie je dosud nejrozšířenější 
metodou léčby hyperaktivního měchýře. K in-

hibici kontraktility svalové buňky detruzoru ně-
kolika cest:
a) blokádu specifických muskarinových re-

ceptorů anticholinergiky 
b) blokádu přísunu kalciových iontů do svalo-

vé buňky tzv. blokátory kalciového kanálu
c) zvýšení přísunu kaliových iontů tzv. oteví-

rači kaliových kanálů 
d) intracelulární inhibici svalové kontraktility 

blokádou fosfodiesterázy
e) stimulaci inhibičního účinku sympatiku po-

dáním beta-adrenergních agonistů.

Ne všechna teoreticky využitelná farma-
ka jsou klinicky relevantní, naopak v praxi 
jsou užívány i další léky, jejichž mechanizmus 
účinku není plně objasněn. Největší pozornost 
se logicky soustřeďuje na anticholinergika. 
Ačkoliv byla efektivita anticholinergik proká-
zána v nesčetných studiích, je pozoruhodný 
fakt, že dlouhodobá compliance pacientů při 
léčbě anticholinergiky je velmi nízká. Udává 
se, že po 12 měsících léčby medikuje pravi-
delně jen asi 20 % pacientů, a to bez ohledu 
na typ preparátu. Příčiny této skutečnosti za-
tím nebyly plně objasněny. Tato situace vede 
k tomu, že jsou intenzivně hledány další cesty, 
jak dlouhodobou complianci pacientů zlepšit. 
V poslední době se další vývoj anticholinergik 
ubírá jednak směrem k novým retardovaným 
formám dříve osvědčených léků, novým apli-
kačním cestám (intravezikální, transdermální), 
ale zejména směrem k vývoji nových vysoce 
selektivních látek. Společnou snahou je mini-
malizovat vedlejší účinky při zachování, nebo 
zlepšení klinické účinnosti léku. 

Nedávno byl v ČR registrován tolterodin 
v retardované formě (SR – slow release). 
Prodloužené uvolňování zajišťuje stabilní séro-
vé hladiny aktivních metabolitů, což umožňuje 
dávkování jedenkrát denně. Dosavadní studie 
potvrzují vysokou účinnost (signifikantní re-
dukce urgencí u 71 %–86 % pacientů), při rela-
tivně velmi nízké frekvenci nežádoucích účin-
ků (sucho v ústech 9 % vs. 2 % placebo) (25). 
Studie porovnávající tolterodin SR s klasickým 
tolterodinem IR (intermediate release) proká-
zala, že tolterodin SR 4 mg 1× denně je o 18 % 
účinnější v redukci inkontinentních epizod než 
tolterodin IR 2 mg 2× denně (27).

Další novou možností anticholinergní léč-
by představuje podání oxybutininu transder-
mální cestou ve formě náplasti. 

Oxybutynin v náplasti obsahuje koncen-
trace účinné látky dostatečné pro udržení tr-
valého transportu pro interval dávkování co 3 
až 4 dny. Oxybutynin je transportován intaktní 
kůží do systémové cirkulace pasivní difuzí. Po 
aplikaci transdermálního oxybutyninu stoupají 
plazmatické koncentrace oxybutyninu po dobu 
přibližně 24 až 48 hodin a rovnovážného stavu 
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je dosaženo během druhé aplikace transder-
mální náplasti. Poté se stálé koncentrace udr-
žují po dobu až 96 hodin. 

Ve své studii uvádí Davila stejnou účinnost 
perorálního oxybutyninu a oxybutyninu v trans-
dermální náplasti, přičemž výskyt suchosti v ús-
tech byl významně nižší u skupiny léčené trans-
dermální formou (38 %) než u skupiny léčené 
formou perorální (94 %) (8). Další studie (10) 
srovnávala účinnost retardované formy pero-
rálního tolterodinu 4 mg/den s transdermálním 
oxybutyninem 3,9 mg/den a placebem. Obě 
aktivní látky významně snížily denní frekvenci 
epizod inkontinence, zvýšily vymočený objem 
a zlepšily kvalitu života. Nejčastějším nežádou-
cím účinkem byla suchost v ústech, která se vy-
skytla u 4,1 % pacientů léčených transdermál-
ním oxybutininem, u 7,3 % pacientů léčených 
retardovaným tolterodinem a 1,7 % pacientů lé-
čených placebem. Nevýhodou transdermálního 
podání je občas popisovaná iritace kůže v místě 
nalepení náplasti (3). 

Solifenacin představuje zcela novou lát-
ku, která byla rovněž nedávno registrována. 
Vyznačuje se výhodnými farmakokinetickými 
vlastnostmi, zejména nejvyšší selektivní afini-
tou k M3-receptorům ze všech u nás registrova-
ných anticholinergik (19, 23). Podle závěrů po-
sledních prací se zdá být solifenacin v dávce 
10 mg jedenkrát denně efektivnější v redukci 
urgencí a urgentních inkontinencí než toltero-
din v dávce 2 mg dvakrát denně (17) a navíc je 
prvním z anticholinergik, u nějž byla prokázána 
statisticky významná redukce nykturií (6).

Budoucí trendy farmakoterapie 
V současné době jsme svědky enormní vě-

decké aktivity, směřující k vyvinutí nových mož-
ností farmakologické léčby hyperaktivního mě-
chýře. V podstatě každý známý receptor, který 
by mohl hrát roli v procesu modulace aktivity 
detruzoru, je předmětem intenzivního vědec-
kého zájmu. Nejvíce pozornosti se soustřeďuje 
na antagonisty purinergních receptorů, které 
pravděpodobně hrají významnou roli v etiopato-
genezi hyperaktivity detruzoru v séniu, dále na 
modulátory iontových kanálů, glutamin, glycin, 
vazoaktivní intestinální polypeptid (VIP), sub-
stanci P a prostaglandiny. Spekuluje se o tom, 
že budoucnost bude nejspíše patřit kombino-
vané léčbě ovlivňující rozdílnými mechanizmy 
odlišné cílové struktury (28). 

Závěr 
I přes současný rozsah našich znalostí o pa-

tofyziologii hyperaktivního měchýře a relativně 
širokou paletu léčebných možností, nelze pova-

žovat problém hyperaktivního měchýře za vyře-
šený. Naopak vzhledem k jeho vysoké prevalenci 
lze předpokládat, že se bude zájem na tuto oblast 
koncentrovat do budoucna v ještě větší míře. 
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