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Hyperaktivni méchyr je jednou z nejcastéjsich pricin chronickych obtizi a poruch kvality Zivota ve vyspélych zemich. V diferencidlni
diagnostice je upozornéno na zavazna onkologicka, neurologicka i metabolickd onemocnéni, vykazujici symptomatologii hyperak-
tivniho méchyre. Podrobné je rozebrana lé¢ba hyperaktivnhiho mocového méchyre (OAB) s pfihlédnutim ke kombinaci lécivych latek.
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Overactive bladder. Combination therapy with anticholinergic and beta-3 mimetic drugs

Overactive bladder is one of the most common causes of chronic complaints and impaired quality of life in developed countries.
The differential diagnosis section points out serious oncological, neurological, and metabolic diseases exhibiting the symptoms

of overactive bladder. The treatment of OAB including a combination of medicinal products is discussed in detail.
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Uvod

Dle Standardisation Subcomittee Inter-
national Continence Society je hyperaktivni
méchyr (Overactive bladder, OAB) definovan
jako ,urgence, s nebo bez inkontinence, do-
provézena obvykle polakisurii a nykturii” (1).
Jedna se o symptomovy syndrom, budici
podezieni na pfitomnost dysfunkce dolnich
mocovych cest. Historicky byly tyto potize
nazyvany senzorickou urgentni inkontinenci.

Podle fady evropskych i svétovych stu-
dii (2) jde o problém s vysokou prevalenci,
zejména ve véku nad 40 let.

Naprosta vétsina (az 73 %) pacientek ma
pocit, Ze se Spatné se syndromem hyperaktiv-
niho mocového méchyfie vyrovnava, presto
pomoc u lékafe nehledd (3, 8). Hyperaktivni
méchyf tak negativné ovliviiuje kvalitu Zi-
vota a je spojen se zna¢nou stigmatizaci
pacientek. Ve spole¢nosti obecné panuje
znacna nevédomost tykajici se diagnostiky,
lé¢by ¢i vyhlidek na zlepseni inkontinence

nebo dosazeni ,sociadlni kontinence”. | pouhé
zmirnéni potizi vede k vyraznému zlepse-
ni kvality Zivota a soucasné ke snizeni stéle
stoupajicich zdravotnich naklad( na [écbu

inkontinence.

Typy hyperaktivniho méchyre

Podle definice jde o symptomy frekven-
ce a urgence s nykturii, tedy zkraceni doby
od varovného signdlu k nutnosti vyprazdnit
méchyf, zpravidla v ddsledku snizeného obje-
mu mocového méchyre. Tento stav mudze byt
doprovézen inkontinenci, pak jde o ,vihky” hy-
peraktivni méchyf. V pfipadech, kdy pacient-
ka inkontinentni neni, hovofime o ,suchém”
hyperaktivnim méchyfi.

Etiologie

Etiologie OAB je vétsinou neurogenni (ina-
dekvétni aktivace mikeniho reflexu) ¢i myogen-
ni (patologicka reakce svalovych bunék detru-

zoru). Sekundarné se mize vyskytovat i u muzud

se subvezikalni obstrukci zejména na podkladé
benigni hyperplazie prostaty (nebo i karcino-
mu prostaty ¢i striktury uretry). Znacnou roli
v patofyziologii OAB zaujimé vedle detruzoru
i urotel, jehoz metabolicky obrat je mnohem
vyssi a koncentrace muskarinovych receptort
v ném je 2x hustsi nez je tomu u svalovych bu-
nék detruzoru. Urotel uvoliuje fadu mediatord,
které ovliviuji tonus stény mocového méchyre.

Prehled diagnostiky
hyperaktivniho méchyre

Z diagnostickych metod se uplatnuji ze-
jména:

B anamnéza a klinické vysetfeni,

mik¢ni deniky, dotazniky, hodnoceni kvali-
ty zivota,

laboratorni diagnostika,

zobrazovaci metody, ultrazvuk,
endoskopie,

urodynamika, videourodynamika a dalsi
metody.

Narodni 25, 110 00 Praha 1

. KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDY. Lukas Hor¢i¢ka, horcic.luk@volny.cz
‘ GONA spol. s r.0., Urogynekologickd ambulance

Cit. zkr: Urol. praxi. 2022;23(3):117-119
Clének prijat redakct: 25. 4. 2022
Clanek piijat k publikaci: 24. 5. 2022

www.urologiepropraxi.cz

/ Urol. praxi. 2022;23(3):117-119 / UROLOGIE PRO PRAXI 117



) PREHLEDOVE CLANKY

HYPERAKTIVNI MOCOVY MECHYR. KOMBINACE LECBY ANTICHOLINERGIKY A BETA-3-MIMETIKY

Popis, vyznam a validita téchto metod pro
urogynekologickou diagnostiku byly popsany
jinde (4, 5, 6).

Poznamky k diferencialni
diagnostice

Hyperaktivni méchyf je symptomovy syn-
drom a zahrnuje fadu poruch se shodnymi
pfiznaky frekvence, urgence, nykturie, po-
pripadé inkontinence. V dalsich odstavcich
uvadim nékterd onemocnéni, projevujici se
symptomy hyperaktivniho méchyre.

Nejzavaznéjsi jsou tumory méchyre, ze-
jména lokalizované v blizkosti trigona. Ve sku-
piné 600 vysetfenych zen pro hyperaktivni
méchyr a inkontinenci byl prokazan takrka ve
2 % urotelidlni karcinom a ve stejném procentu
urotelidlni dysplazie (7). Kromé biopsie patfi
k diagnostice zobrazovaci techniky, pfedevsim
ultrazvuk a vylucovaci urografie. Litidza posti-
huje pfedevsim horni mocové cesty, ale mensi
konkrementy mohou sestoupit do méchyre
azde narUstat. Litidza ma symptomatologii ob-
strukce a bolesti dle toho, kde je kdmen ulozZen.
Uretrolitidaza nemusi vyvolavat bolest, ale mize
plsobit mikéni obtize. Cystolitidza irituje sténu
méchyre a vede k symptomUm frekvence, ur-
gence a hematurie. Diferencialné diagnosticky
je nutné vyloucit i juxtavezikalni ureterolitidzu.

Otazku mocovych infekci neni tieba roz-
vadét. Klinické pfiznaky jsou v praxi jasné.
Diabetes mellitus je zpravidla doprovazen mo-
¢ovymi symptomy. Glykosurie predisponuje
k uroinfekcim, zejména v kombinaci s post-
mik¢nim reziduem v méchyri. Pokrocilejsi sta-
dia diabetu komplikuje neuropatie perifernich
nervU i se ztratou pocitu nuceni, coz miiZe vést
k retenci a paradoxni inkontinenci z pretékani
(overflow inkontinence).

Zavazna jsou néktera neurologicka one-
mocnéni. Cévni mozkové piithody poskozuji
centra pro méchyf, pokud je zachovéna sen-
zibilita méchyre, projevi se ptiznaky hyper-
aktivniho méchyre. Casto je postizena celko-
va hybnost pacientky, coz stav komplikuje.
Roztrousena mozkomisni skler6za se miize pro-
jevit bud'méchyfovymi symptomy, v pozdéjsim
stadiu i ztratou kontroly sfinkterd. Urologické
symptomy ma také Parkinsonova choroba.

V diferencidlni diagnostice se doporucuje
zvazit i nékteré zdanlivé banalni pficiny, jako

napfiklad nadmérny pfivod tekutin. Demence,
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deprese a jiné poruchy dusevniho stavu paci-
entky rovnéz potencuji symptomy hyperaktiv-
niho méchyre. Také je potieba brat v vahu po-
ruchy hybnosti, obrny nebo snizenou hybnost
v dlsledku traumat ¢i kloubnich onemocnéni.

Lécba

Lécba symptom( OAB by méla byt zapocata
po dukladném vysetreni s pouzitim vsech dia-
gnostickych metod (odbér anamnézy, fyzikalni
a sonografické vysetieni, laboratorni vysetieni
moci vé. mocové kultivace, mikéni denik se z&-
znamem pifjmu a vydeje tekutin, urodynamika)
(9). Cilem lécby je potlaceni urgenci snizenim
nadmérné aktivity detruzoru a zvyseni funkeni
kapacity moc¢ového méchyre. Hlavni a nejuspés-
né;jsi [é¢ebnou modalitou je farmakoterapie,
zaloZena na znalostech vegetativni inervace
mocového méchyre a jeho neurofyziologie.
Uplatiuji se zejména anticholinergika, beta-
-3-mimetika, novéji jejich kombinace a desmo-
presin. Nelze zapomenout na vyznamnou roli
lokdlni estrogenové terapie u postmenopauzal-
nich Zen.Vrecentnii Ceské literature je dostatek
¢lankd, zabyvajicich se 1é¢bou jednotlivymiléci-
vymi latkami z obou zakladnich druh(i farmako-
logické 1é¢by. Jak anticholinergnimi preparaty,
tak ovlivnénim beta-3-adrenergnich receptort
pomoci jejich mimetika.

Kombinace lécivych latek

V posledni dobé stéle vice pozorujeme
vyuziti vsech moznych lé¢ebnych princip.
Zejména kombinace 1ék{ — anticholinergik
a beta-3-mimetik. Obvykle se podava soli-
fenacin v kombinaci s beta-3-mimetikem -
mirabegronem (10, 11, 12, 13, 14). Prakticky
vyznam nabyla tato kombinacni terapie po
zverfejnéni schvaleni lé¢ebného postupu
FDA v roce 2018 (15). V roce 2014 byla pub-
likovéna data studie Symphony — Abrams et
al. (11), ktera ve fazi Il srovnala monoterapii
solifenacinem 2,5, 5 a 10 mg a kombinované
|é¢by opét s rozdilnymi davkami solifenaci-
nua25a50mg mirabegronu u celkem 1306
pacientd obou pohlavi (66 % zen). Studie
ukdzala zvyseni mikéniho objemu, snizeni
poctu mikci za 24 hodin a zmenseni poctu
urgenci v signifikantni hladiné vyznamnosti
pro kombinace 5 a 10 mg solifenacinu a 25
a 50 mg mirabegronu. To vie bez zvyseni
vedlejsich ucinkd obou ucinnych latek.
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Studie ve fazi lll - nazvana Beside, publi-
kovana v roce 2016 Drakem (12), provedena
u 2174 pacientU, dokdzala signifikantni zlep-
Seni ve vSech parametrech u pacientd, kterym
po 4tydenni monoterapii 5 mg solifenacinem
bylo pfidano 50 mg mirabegronu oproti kon-
trolnim skupindm na monoterapii 5mg nebo
10 mg solifenacinu.

I dalsi studie ve fazi lll (Synergy ll), publikova-
nd v roce 2018 (13), dokazala vyssi uc¢innost kom-
binace 5 mg solifenacinu a 50 mg mirabegronu
oproti monoterapiim 5mg solifenacinu ¢ 50mg
mirabegronu pfi nezhorseni vedlejSich ucinka.

Studie Herschorna et al., publikovana
v r. 2017 (14), se zabyvala zlep3enim ucinnosti
kombinace 25 nebo 50 mg mirabegronu s 5mg
solifenacinu oproti monoterapii jednotlivymi
davkami a s kontrolou placebem, provazenou
dostate¢nou snasenlivosti. Faktickd lé¢ba tr-
vala 12 tydnt a do studie bylo zahrnuto 3398
pacientek. Statisticky vyznamné zlep3eni bylo
pozorovano 4 tydny od zacatku [é¢by a bylo
signifikantni pro skupinu kombinace [é¢by
50mg mirabegronu a 5mg solifenacinu ve
smyslu snizeni epizod inkontinence za 24 ho-
din a poctu mikci za 24 hodin. Podobny efekt
byl i ve skupiné kombinace solifenacinu 5mg
s nizsi (25 mg) davkou. Pro ¢eské prostredivsak
tento Udaj nenirelevantni, nebot preparat neni
v tomto davkovani na trhu registrovan.

Systematicky prehled o dané problema-
tice prinesl Kelleher v roce 2018 v provedené
metaanalyze, kde jsou porovnany jak jednotli-
vé monoterapie obéma uc¢innymi latkami, tak
jejich kombinace ve smyslu G¢innosti i vedlej-
sich ucinku (16).

Kombinace je ale takto mozna mezi ostatni-
mi léky — Trospium byva obvykle dalsim lékem
volby kombinace k jinému antimuskariniku (14).

Vzhledem k provedenym studiim se tedy
nelze divit jizzminénym EAU Guidelines, kte-
ré davaji silné hodnoceniv zavéru: ,Pokud je
monoterapie anticholinergiky netcinna, je ke
zvazeni zvyseni jejich davky, ¢i jejich zména
a/nebo vyména za mirabegron (podéavany
samostatné nebo v kombinaci s nimi)” (9).

V kombinovani lé¢ebnych farmakologic-
kych modalit bychom neméli opomenout
desmopresin, ktery k 1é¢bé anticholinergiky
muZeme pridat v klasické davce, pfi kontrole
pitného rezimu, ev. mineralogramu. O lokal-

nich estrogenech byla uz zminka, ani ta ne-
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musi byt samostatnou modalitou a ani jejich

davkovani neupravujeme.

Zavér

Syndrom hyperaktivniho mocového mé-
chyfe ajeho lé¢ba patfivzhledem k celosvétove
vysoké prevalenci na pfedni misto zajmu uro-
gynekologll a urologu. Ke zlatému standardu
medikamentdzni 1é¢by patfi anticholinergika.
Pro jejich nizkou uroselektivitu a skalu nezadou-
cich vedlejsich Gcinkd je nadale na poli farma-
kologickém pétrano a v poslednich par letech
¢im dale vice vyuzivano ucinkd selektivniho
beta-3-adrenergniho agonisty — mirabegronu.
Zvl4sté ucinna se jevi jejich vzéjemna kombinace
pfi nezvyseni vedlejSich ucinkd jednotlivych
ucinnych latek. Budoucnost urcité patii novym
agonistlim a antagonistdm receptord tachykini-
nd, vaniloid(, kaliovych a kalciovych kanal(i ne-
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