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Prichdzi mirabegron:
prvniinovace v Iécbe OAB po 30 letech

V modernim prostiedi kongresového centra prazského hotelu Hilton probéhlo poc¢atkem biezna slavnostni predstaveni dlouho oce-
kavané novinky. Vysoce inovativni pfipravek mirabegron (Betmiga; Astellas) je viibec prvnim agonistou 33-adrenergnich receptord,
ktery je indikovan k 1é¢bé dospélych se syndromem hyperaktivniho moc¢ového méchyre. Pfed zaplnéné auditorium se svymi sdélenimi
postupné predstoupili tfi predni specialisté — prof. MUDr. Alois Martan, DrSc., pfednosta Gynekologicko-porodnické kliniky 1. LF UK
a VFN v Praze doc. MUDr. Jan Krhut, Ph.D., primaf Urologického oddéleni LF OU a FN Ostrava a prof. MUDr. Tomas Hanus, DrSc., prednosta

Urologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze.

A. Martan se zabyval pfedevsim diagnosti-
kou, epidemiologii a dopady syndromu hyper-
aktivniho méchyre (OAB — Overactive Bladder),
Casté (postihuje asi 11-22 % zen starsich 40 let)
a vlastné uméle vytvorené medicinské entity,
u niz se lékafi leckdy nezabyvaji ovéfovanim
pficin a soustieduji se pfedevsim na terapii:, Ta
mdze byt v fadé pripadd nadmérnd. V budoucnu
bychom se proto méli vice zamérovat na zjistovdni
skutecnych pficin OAB a na sprdvnou indikaci léc-
by. Bude se také ziejmé vyvijet a ménit klasifikace
tohoto syndromu, jednou z moZnosti je déleni na
neurogennia non-neurogenni OAB (s podskupinou,
kde bude mozné jasné urcit pricinu s pfedpokladem
reverzibility, a s podskupinou idiopatickou),” upo-
zormuje v Uvodu.

Neuprosné statistiky

Syndrom OAB postihuje hlavné starsi oso-
by a jeho rizikovymi faktory jsou vék, obezita,
opakované infekce dolnich cest mocovych
a také deprese (aZ polovina depresivnich zen
trpf pfiznaky OAB, zfejmé diky snizené hladi-
né serotoninu). Jeho dopady jsou opravdu
siroké. Ovliviiuji nejen spolecenské postaventi
a zaméstnani, ale také psychiku a sexudlni zivot
nemocnych. OAB zpUlsobuje ztratu spolecenské
role pacientd, kteff se tak dostavaji do izolace,
omezuji svoje fyzické i dusevni aktivity. ,Zdkladni
pfiznak — urgence — se objevuje nepravidelné, pfi
rdzné ndplni mocového méchyre, cozZ je pro ne-
mocné mimoiddné limitujici. Nemohou chodit do
spolecnosti, protoZe netusi, zda staci dobéhnout
na toaletu vcas, pohybuji se jediné diky peclivému
,namapovdni’ toalet, v zaméstndni chodi mocit
,preventivne, coZ jejich situaci jesté ddle zhorsuje,”
podotykd A. Martan a zdUraznuje naro¢nost
objektivizace a kvantifikace néceho tak subjek-
tivniho, jako jsou urgentni obtize. Zékladem je
mikeni denik, pouzivaji se také riizné dotazniky,
predevsim PPIUS (Patient Perception of Intensity
of Urgency Scale).

Statistiky jsou netprosné. Asi 67 % Zen trpf
omezenim kvality Zivota v dUsledku pfiznaku
OAB, az dvé tfetiny nemocnych udava, ze OAB
ovlivhuje jejich sexudlni zivot. VétSina postize-
nych navic ani nevyhledd lékafe v domneént,
Ze OAB nelze vylécit. ,Na prvnim misté je stud,
nékteff postiZzeni mini, Ze jde o normdinf soucdst
stdrnuti a radéji voli samolécbu (hygienické po-
mdcky). Casto si také nevi radly (vyssi vék nékdy
provdzeny demenci, nizkd socidlni Grover) a mivaji
obavy z vysetfovaciho procesu. Leckdy je pficinou
i strach z chirurgické lécby,” sdéluje A. Martan
a zdUraznuje, Ze — navzdory tomu, Ze se situace
zlepsuje — stale existuji chyby i na strané Iékard,
ktefi nemysli na obtize OAB a ¢asto ani neznaji
diagnostické a terapeutické moznosti:,OAB nase
nemocné nezabije, pouze jim ukradne Zivot'. O je-
jich problémech, diagnostice a [écbé s nimi musime
trpélivé hovorit, pomdhdme tim eliminovat stud.
Terapii by méli zahajovat lékari prvni linie a pfi
neuspéchu odesilat do specializovanych center.”

Otazka perzistence

Podle platnych doporucenf Evropské uro-
logické asociace a Mezindrodni spole¢nosti pro
kontinenci by mély byt prvnimi kroky v terapii
OAB zména zivotniho stylu a cviceni svall pa-
nevniho dna, resp. fyzioterapie. ,Tyto zdkladni
stavebni kameny lécby jsou bohuzel neprdvem
opomijeny, vZdyt kaZdd redukce hmotnosti o 5 kg
signifikantné prispivd ke snizeni symptomd. Rovnéz
fyzioterapii prilis nepouzivdme. Zapomerime na
Kegelovy cviky, méli bychom si ale zvyknout na to,
Ze odbornici této specializace budou do terapie tak
navysost funkcni poruchy, jakou je kontinence mo-
¢, zasahovat stdle vyraznéji,” pfedpoklada J. Krhut.

Nejefektivnéjsim a bezpecnym ndstrojem
v soucasné terapii OAB jsou bezpochyby anti-
cholinergika. V posledni dobé se zacina hovorit
o0 perzistenci, tedy o schopnosti pacientd uzivat
tato lé¢iva dlouhodobé, coz je pro Uspésnost
terapie zcela zasadn!. Perzistence anticholinergik
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v krdtkodobych studiich (8-12 tydnt) mze byt
vysoka (@z 93 %), jak je tomu ale v bézné klinické
praxi? ,Zde je situace tplné odlisnd, nebojim se
rici tristni. Mezindrodni data od pldtci zdra-
votni péce ukazuji, Ze perzistence nemocnych
k anticholinergni lé¢bé je po jednom roce kolem
20% a po dvou letech dokonce jesté nizsi. Ceskd
data hovoii 0 20% perzistenci po jednom roce,
na nasem pracovisti jsme dosli nékam ke 30 %,”
vypocitava J. Krhut a dodava, ze anticholinergika
jsou kvalitnf éciva, Iékafi s nimi ale asi neumt
moc dobfe pracovat. Kde je tedy chyba? Proc¢
je pacienti vysazuiji?

V rdmci jednoleté studie z redIné klinické
praxe, kterou pfipomind J. Krhut, vysadila te-
rapii anticholinergiky asi polovina nemocnych,
nejcastéji kvali jejich nedostatecné efektivité
a nezadoucim ucinkdim: ,Nabizi se hypotéza -
nedokdZeme ziejmé dlouhodobé tispésné balanco-
vat mezi razanci terapie (tak abychom dosdhli jeji
dobré efektivity) a prijatelnym rizikem neZddoucich
Ucinkd. Problém soucasné farmakoterapie tedy
zdaleka neni vyresen, je zde velkd potreba dalsich,
Jjesté kvalitnéjsich léciv.”

Aktualni trendy

Jaké jsou trendy tykajici se OAB, které by
nas k lepsi efektivité, snasenlivosti a perzistenci
mohly posunout? Zda se, ze mame velké re-
zervy v diagnostice — momentalné stojime na
kfizovatce”, kdy se po letech pokust o maxi-
malni simplifikaci a zvysenf ,uchopitelnosti” pro
odbornou i laickou verejnost zda, ze OAB nenti
stejné u vsech a stejné pro vsechny. Podle po-
slednich zjisténi se ma za to, ze u 309% nemoc-
nych, jejichZ obtiZe jsou mylné povaZzovany za
idiopatické, bude skute¢nou pficinou subklinicka
infekce. ,Neméné duleZitd je také objektivizace
symptomi OAB. Jako cesta do budoucna se nej-
spise jevi biomarkery, podle nékterych studii bude
nejen pro diagnostiku velmi efektivni NGF (neurdini
rdstovy faktor), moznd bude schopen informovat



i o Uspésnosti terapie. Dalsim trendem je zlepseni
edukace pacient(l — prosté pfedepsdni léku obvykle
velmi tvrdé narazi na neredlnd ocekdvdni nemoc-
nych. U respondérd mizeme ocekdvat asi 40-50%
redukci urgenci a to také musime nasim nemocnym
sdélovat,”varuje J. Krhut s tim, Ze moderni terapie
OAB musf byt individualizovana s vyuzitim sta-
vajicich i novych Ié¢ebnych modalit, s pfesnou
titraci davek, bez obav ze switchovanf a lékovych
kombinaci. Jeji nedilnou soucasti samoziejmé
musi byt vyse zmirfované nefarmakologické

postupy.

Prichazi mirabegron

Zakladnim cilem dobre vedené terapie OAB
by mélo byt dosazeni maximalni spokojenos-
ti nemocnych a optimalniho vyvézeni mezi
Ucinnosti (Uleva od symptom), snasenlivostf
(minimum nezadoucich Gc¢inkd) a zminovanou
perzistenci (maximalizace délky trvani |écby).
Velkym krokem vpred se v tomto smyslu mize
stat inovativni peroraini pfipravek mirabegron.
,V této oblasti se jednd po 3 dekdddch o novou
strukturdini entitu s novym mechanizmem dcinku.
Mirabegron je prvni, vysoce selektivni agonista [33-
-adrenergnich receptord, ktery je indikovdn k lécbé
dospélych s OAB. Podle klinickych studif je ucin-
ny u vsech skupin pacientd, a to i bez predchozi
terapie nebo po prerusenti Ié¢by pro nedostatec-
nou Ucinnost ¢i pro vyskyt nezadoucich Gcinka.
Uvolriuje detruzor v pribéhu plnéni, zvysuje jimaci
kapacitu méchyre a prodluZuje intermikcniinterval.
Vysledkem je zlepseni sndsenlivosti pfi srovnatelné
Ucinnosti se stdvajicimi antimuskariniky,” popisuje
T. Hanus.

Na rozdil od anticholinergik, kterd zame-
zuji nezddoucim stahm a snizuji kontraktilitu
detruzoru, plsobi mirabegron na sympatickou
¢ast inervace mocového méchyre. Funguje tak,
Ze se navaze a nasledné zaktivuje 3-receptory
(vykazuje také nizkou aktivitu na 31 a B2-recep-
torech i na muskarinovych M2-receptorech).
Aktivované 33-receptory relaxuiji hladkou svalo-
vinu méchyfe, coz zplsobuje zvyseni jeho kapa-
city azmeény ve zpUsobu stahovani (ve smyslu
omezeni kontrakcf a redukce nezddouci mikce).
To vse se déje bez ovlivnéni tlaku pfi vyprazd-
novani, pfi podavani nového pfipravku navic
neni ovlivnén ani rezidudIni objem mocového
méchyre.

Co rikaji klinické studie?

Tato tvrzenijsou podpofena pozitivnimi vy-
sledky klinickych studii na nebyvalych poctech
nemocnych (41 studii na vice nez 10000 subjek-
tech) po celém svété. V ramci faze Ill probihala
nejprve dvoutydenni pfiprava placebem, nasle-
dovand 12tydenni, dvojité zaslepenou lécbou
se Ctyftydennim naslednym sledovanim a vy-
hodnocenim vysledkd. Spole¢nymi primarnimi
ukazateli c¢innosti byly zména od vychozi do
posledni ndvstévy (ukoncenf lécby) v primér-
ném poctu epizod inkontinence a v primérném
poctu mikci za 24 hodin podle tfidenniho mike-
niho denfku. Sekundarni parametry G¢innosti
se tykaly zmény od pocatku do konce terapie
v prmeérném mikénim objemu, dale zmény
od pocatku do 4. tydne |écby v primérném
poctu epizod a v prdmérném poctu mocenti
za 24 hodin. Ve vsech studiich prevazovaly zeny
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(kolem 70 %) s urgentni inkontinenci nebo frek-
venci ¢i smiSenym typem OAB, vice neZ polovina
nemocnych méla predchozi terapii, prerusenou
kvdli nedostatecné tcinnosti ¢i sndsenlivosti. Tretinu
a vice participantd tvorili jedinci starsi 65 let, coz se
velmi blizi rozlozeni nemocnych v béZné klinické
praxi. Hodnoceni primdrnich cilovych ukazatel(
Jjednoznacné potvrdilo prospésnost mirabegronu
vddvce 100 i 50 mg, totéZ plati i pro sekunddrni
endpointy — zvysenivymocené porce bylo nejvyssi
u mirabegronu v ddvce 100 mg. Mirabegron také
vyznamné zlepsil epizody urgence a nykturie od za-
cdtku do posledni navstévy. Podle dotazniku HEOR
vede mirabegron ve srovndni's placebem ke statis-
ticky vyznamnému zlepseni kvality Zivota, zlepSuje
také spokojenost s terapif a pacienty vnimany stav
meéchyre pri posledni ndvstéve,”hodnoti T. Hanu$
a dodava, Ze mirabegron byl podle dlouhodobé
studie bezpecnosti publikované v roce 2012
v Casopise European Journal of Urology béhem
12mési¢niho obdobi dobfe snasen. Nezaddouci
Ucinky, na které si nemocnf pfi uzivani anticho-
linergik stézuji nejcastéji, tedy sucho v Ustech
a zacpa, se pfi podavani nového Iéku vyskytova-
ly srovnatelné s placebem (sucho v Ustech 2,8 %).
Lze proto konstatovat, Ze klinickd data ty-
kajici se mirabegronu, ktery je k dispozici v sile
50 mg, ve formé tablet s prodlouzenym uvol-
novanim, jsou robustni a dokladaji, ze novy lék
by mél poskytnout optimalni vyvazenost mezi
ucinnosti a bezpecnosti, coz by mélo podle
T. Hanuse zlepsit v soucasnosti nedobrou per-
zistenci OAB terapie.
MUDr. Martin Vanék
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