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SOUHRN

Tématem dizertacni prace je zpracovani a prezentace vysledki multicentrické, neintervencni,
prospektivni, jednoramenné, observacni studie, jejimz cilem bylo vyhodnotit ucinek
solifenacinu na kvalitu zivota (QoL) pacientti lécenych piedem jinym antimuskarinikem
pro hyperaktivni méchyt (OAB) aporovnat ucinky solifenacinu podle piedchozi 1écby
antimuskariniky. V ramci studie byl hodnocen reprezentativni vzorek OAB populace
(2 000 pacienti zahrnutych do 60 center v Ceské republice, 1 481 pacientii ukonéilo viech pét
hodnoceni a 1 892 pacienti mélo vychozi a alespon jedno post-lé¢ebné hodnoceni). Metodou
k ovéfeni byly dotazniky spokojenosti slécbou: dotaznik vniméani spokojenosti s 1écbou
(TS-VAS), kratkd forma dotazniku hyperaktivniho mocového méchyte (OAB-q SF)
a Evropsky dotaznik kvality Zivota (EuroQoL - EQ-5D-5L).

ZlepSeni ptiznaki QoL a OAB bylo pozorovano po dobu 12 mésicli u populace pacientl
1é¢enych solifenacinem 5-10 mg a diive 1éCenych jinymi antimuskariniky. Vyvoj celkového
skore OAB neni (p = 0,45) vyznamné ovlivnén ptedchozi 1é€bou. Skore OABq SF, vcetné
celkového skére HRQoL, vSech podskupin HRQoL askoére zavaZznosti ptiznakd,
se ve sledovaném obdobi zlepsily. Zmény v- skore TSVAS také prokazaly zlepSeni celkové
QoL béhem studované¢ho obdobi. EQ-5D-5L ukédzal posun smérem ke zlepSeni kvality
QoL- pro viechny parametry. Udaje ze tfidennich denik@i mocového méchyie prokazaly
zlepseni priitbéhu symptomi OAB v prubehu studie, véetn¢ frekvence, urgence, nykturie
a inkontinence. Solifenacin nemé&l zadny vyznamny Uc¢inek na postmikéni reziduum ¢i vysSsi
riziko retence moci nebo jakykoli ucinek na pritok moci. Solifenacin byl v této studii dobfe

tolerovan.

Studie ukazuje statisticky vyznamné zlepSeni téméf vSech hodnocenych parametrii. Podle
vysledkli je solifenacin vhodnym 1é¢ivem pro pacienty, se selhanou 1écbou jinym

antimuskarinikem.



SUMMARY

The aim of this dissertation is to evaluate the effect of solifenacin on quality of life (QoL)
of patients previously treated with another antimuscarinic for overactive bladder (OAB)
and to compare the effects of solifenacin according to previous antimuscarinic treatment.
The study evaluated a representative sample of the OAB population (2,000 patients enrolled
in 60 centres in the Czech Republic, 1,481 patients completed all five trials and 1,892 patients
had abaseline and at least one post-treatment assessment). Methods for validation were
treatment satisfaction questionnaires: the Perceived Satisfaction with Treatment Questionnaire
(TS VAS), theshort form ofthe Overactive Bladder Questionnaire (OAB q SF)
and the European Quality of Life Questionnaire (EuroQoL - EQ-5D-5L).

Improvements in QoL and OAB symptoms were observed over 12 months in a population
of patients treated with solifenacin 5-10 mg and previously treated with other antimuscarinics.
The development of OAB total score was not significantly (p = 0.45) affected by previous
treatment. OAB q SF scores, including the total HRQoL score, all HRQoL subgroups
and symptom severity scores, improved over the follow-up period. Changes in TS VAS scores
also showed improvement in overall QoL during the study period. EQ-5D-5L showed a shift
toward improved QoL for all dimensions. Data from the 3-day bladder diaries demonstrated
improvement in the course of OAB symptoms over the study period, including frequency,
urgency, nysturia, and incontinence. Solifenacin had no significant effect on postmicturition
residual or increased risk of urinary retention or any effect on urinary flow. Solifenacin was

well tolerated in this study.

The study shows statistically significant improvement in almost all parameters evaluated.
According to the results, solifenacin is a suitable drug for patients who fail treatment with other

antimuscarinics.
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1 UVOD DO PROBLEMATIKY HYPERAKTIVNIHO
MECHYRE

1.1 Definice

Definice hyperaktivniho mocového méchyie (OAB - overactive bladder) byla publikovana
vroce 1997 autory Abramsem a Weinem jako soubor piiznakd ukazujicich na moZnost
dysfunkce mocovych cest, charakteristicky zdvaznou urgenci, zpravidla doprovazenou Castym
mocenim, nykturii a v nékterych piipadech iurgentni inkontinenci (1). Urgenci definujeme
jako nahle vznikly pocit nutkani na mikci bez zévislosti na naplni mocového méchyte
alze jijen s velkymi potizemi vuli potlacit. V pfipadé, Ze pacient bezprostfedné nevyhleda
toaletu, dochazi k dal§imu stupfiovani pocitu nuceni na mikci a miize vést az k urgentni

inkontinenci (1,2).

Problematiku OAB muzeme stratifikovat zriznych whli pohledu. Podle ptitomnosti
¢i nepfitomnosti inkontinence miZeme problematiku hyperaktivniho méchyte rozdélit
na ,,OAB wet“ a ,,OAB dry*“. Podle etiologie rozliSujeme OAB primarni a OAB sekundérni.
(zejména karcinoma in situ), cizi télesa v dolnich mocovych cestach, postiradiacni zmény,
poopera¢ni zmény. Podle nalezu pii urodynamickém vySeteni (plnici cystometrii) miZeme
rozdélit OAB podle pfitomnosti ¢inepfitomnosti netlumenych kontrakci detruzoru
na motorickou urgenci (hyperaktivni funkce detruzoru, jsou pfitomny netlumené kontrakce)
a senzorickou urgenci (hypersenzitivita, mikéni reflex vyvoldn zesilenymi aferentnimi impulzy
z receptortl, které registruji roztazeni stény mocového meéchyife pfes normalni centralni

motorickou inhibici).(3,4)

1.2 Epidemiologie
Bylo provedeno nékolik rozsahlych epidemiologickych studii o prevalenci OAB. Evropskou

populaci  zkoumala Svédskd studie SIFO probihajici v 6 evropskych  zemich,

ze 16 776 oslovenych subjektli uvedlo alespon jeden symptom OAB 16,6 % respondentl (5).
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Ve studii EPIC, které probihala v severni Americe a v Evropé, byla telefonickym dotazovanim
shromazdéna data od 19 165 respondentti starSich 18 let. Zavérem bylo, Ze 64,3 %
dotazovanych udavalo alesponi jeden ze symptomt LUTS (lower urinary tract symptom,
symptomy dolnich mocovych cest) definovanych ICS (International Continence Society).
Prevalence symptomti OAB byla 11,8 %. Rizikové faktory OAB jsou vék, obezita (BMI vyssi
125% normalni hodnoty, recidivujici infekce mocovych cest, endogenni deprese, naruseni

statiky dna panevniho. (2,5,6,7).

1.3 Patogeneze

V patogenezi OAB se vii¢i sob¢ tradicné vymezuji dvé teorie. Jednak teorie myogenni,
publikovand v roce 1997 Brandingem, kterd vnima primarni pti¢inu OAB patologickou reakci
myocyti detruzoru ajimi zprostfedkovanou kontrakci detruzoru (8). Déle pak teorie
neurogenni, publikovand vroce 1998 de Groatem, ktera za pfi¢inu povazuje inadekvatni
aktivaci mikéniho reflexu (9). Nov¢jsi patogeneticky pohled na problematiku OAB nazira
na moc¢ovy méchyi jako na autonomni funkéni komplex, ktery je ovliviiovan parasympatickou
inervaci vnitini sit¢ myofibroblastl. Tyto buniky jsou pfitomny v detruzoru a maji nervové
zasobeni sympatikem 1 parasympatikem. Pravé patologickd autonomni aktivita detruzoru
v jimaci fazi mtze byt pti¢inou OAB. (11)

V bioptickych vzorcich pacient s OAB byly pozorovany okrsky denervace detruzoru, které
vykazovaly vedle hypertrofie detruzoru i zvySenou expresi M3 receptort v téchto okrscich.
Jako dalsi z bezprosttednich pfi¢in OAB je nutno vzpomenout 1 zvySenou expresi senzorickych

aferentnich receptort P2X3 a TRPV1 (11 — 15).

1.4 Diagnostika OAB

Diagnoza OAB spociva zejména v rozliSeni primarniho a sekundarniho OAB ke stanoveni
optimalniho 1é¢ebného rezimu. V piipad¢ sekundarniho OAB je pak nedilnou soucasti 1écby

sanace pfic¢iny vyvolavajici OAB.

V kvantifikaci potizi slouzi zejména pouzivani mik¢nich denikl, dotazniki PPBC, OAB-q,
PPIUS. Objektivni vySetfeni spociva u vSech pacientd vedle standardniho urologického

vySetieni, véetné vySetfeni moci i v cileném neurologickém vySetieni. U vybranych pacienta
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v provedeni vySetfeni urodynamického, nebo cystoskopického u pacientii s prokazanou
mikroskopickou ¢i makroskopickou hematurii. Rutinné je provadéno sonografické vysetieni
postkmik¢niho rezidua a u muzi vysetieni uroflowmetrické. Kalibrace uretry u Zen k vylouceni

subvezikalni obstrukce je vykonem diskutabilnim (16 - 19).

Vysetieni moci identifikuje mocovy infekt. Nalez hematurie smétfuje k vylouceni karcinomu

mocového méchyte dalSimi metodami — cystoskopii, poptipad¢ cytologii.

Neurologické vysetieni spociva ve vysetieni citlivosti dermatomt S2-S5, ve stanoveni analniho

reflexu a tonu andlniho sfinkteru (volni kontrakce i klidovy tonus).

Urodynamické vysetfeni zpravidla neni indikovano u pacienti se symptomy OAB jako
vySetfeni prvni volby, indikovano je v ptipadé selhani prvni linie 1éCby. Naopak u pacientl
s podezfenim na neurogenni etiologii OAB je urodynamické vySetfeni nezbytné. Standardné
je soucasti urodynamického vySetfeni uroflowmetrie, plnici cystometrie, priatokové-tlakova

studie a stanoveni compliance.

Cystoskopické vysetfeni je indikovano ve specialnich pfipadech, zejména pak k vylouceni 1éze

mocového méchyte, nejcasteji ve smyslu malignich zmén — primarnich 1 sekundarnich.

U Zen je nezbytnou nutnosti provést urogynekologické vySetfeni ke stanoveni eventudlni
pritomnosti prolapsu panevnich organti a jeho zavaznosti, soucasti je 1 vySetifeni hypermobility
uretry. U pacientek se smiSenou inkontinenci provadime tradi¢ni Marchall-Bonneytv test,
poptipad¢ senzitivnéjsi test Frowistv.

U muzi je nezbytnou soucasti vySetfovaciho algoritmu vySetfeni prostaty, vyplnéni IPSS

dotazniku a eventudlni feSeni subvezikalni obstrukce jako pfi¢iny sekundarniho OAB (17, 18).

1.5 Lécba hyperaktivniho mocového méchyre

Lécba OAB spociva v ptipadé sekundarni pficiny v 1é€bé primarniho onemocnéni — sanace
mocového infektu, odstranéni subvezikalni obstrukce, korekce prolapsu panevnich organt,
adekvatni tprava konkomitantni medikace, 1écba karcinomu mocového méchyte ¢i carcinoma

in situ, 1¢cba hormonalniho deficitu u zen, lécba deprese.
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1.5.1 Konzervativni lé¢ba hyperaktivniho méchyrie

Konzervativni 1é€ba OAB spociva v 1é¢bé behavioralni, farmakologické a neuromodulaéni.

Behavioralni 1é¢ba

Behavioralni 1éc¢ba je podle doporuceni ICS metodou 1. volby v Iécbé OAB. Jeji vyhodou
je relativni jednoduchost, absence nezadoucich ucinkd, kterd umoznuje 1écbu i polymorbnich
pacientli a nevysoké ndklady. Vyzaduje vSak od pacienta zna¢nou motivaci a schopnost

dodrzovat lécebny rezim (compliance).

Zakladnim opatfenim je zména Zivotniho stylu. Primarné je doporucovano pacientiim, ktefti
maji BMI > 125 % normy, redukce hmotnosti. Je prokazano, Ze jiz vahovy ubytek 5 %
signifikantné¢ zmirfiuje symptomy OAB u pacienti s OAB-wet. Jedna se o jediny prokazany
ovlivnitelny rizikovy faktor. Dalsi faktory zivotniho stylu jsou kouteni a dietni navyky. S témi
Casto souvisi iproblém chronické obstipace. Doporuceni pro pacienty s OAB tykajicich
se dietnich navyku jsou: vyvarovat se ostfe kofenénych jidel, citrust, napoji sycenych CO.,
aspartamu, redukce piijmu destilatii, redukce pfijmu potravin obsahujicich vysoké mnozstvi
kofeinu, zvySeni piijmu vldkniny atim zvySeni objemu stolice a uprava obstipace.
Je doporuc¢ovéano rozmezi denniho pifijmu tekutin 1800-2200 ml, mnoZstvi musi byt aktudlné
upravovano vzhledem ke klimatickym podminkam, fyzické zatézi 1 eventudlnim
komorbiditam. Obecné lze fici, Ze malé mnoZzstvi pfijimanych tekutin ma za nasledek iritaci
mukdzy mo€ového méchyie a zhorSeni symptomi, naopak extrémni kvanta pfijimanych tekutin
zpusobuji nezddouci polyurii. (19)

Mik¢ni trénink

Mik¢ni trénink, jehoz nezbytnou soucasti je peclivé vedeni mikéniho deniku, je metodou, kterad
je zaloZena na teorii zvySeni kontroly mozkové kiiry na mikéni reflex. Vzhledem k tomu
je doporucovéana zejména u pacientl, u kterych je predpoklad poskozené kortikalni kontroly
mikce. Jsou to zejména pacienti s kortikalni atrofii, mikroinfarkty, poruchami mikrocirkulace
v mozkové kife. Jedna se o metodu, kterou publikoval v roce 1966 liverpoolsky gynekolog sir
Thomas Norman Arthur Jeffcoate (1907-1992). Dil¢ich uprav metoda doznala
v 70. a 80. letech 20. stoleti. Vlastni zptsob mik¢niho tréninku je rozdélen do né€kolika fazi.
Prvni faze spociva v ziskani podrobné informace o frekvenci a objemech jednotlivych porci

mikce. Druhd faze spociva v pfesném dodrzovani ¢asu mikce, ktery je pacientovi stanoven.

Nasi metou je piimét pacienta, aby po dané Casové tseky vydrzel nemocit. Pacient provadi
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mikci v intervalech, které jsou krat$i nez primérny interval zjistény v prvni fazi tréninku.
Mikce je provadéna, ikdyz pacient nema potiebu mikce. Jestlize je druhd faze tréninku
pacientem tolerovana, ptikracujeme k prodluZzovani intervalii mikce vzdy o 30 minut, kdyz
pacient dosadhne tolerance prodlouzeného intervalu. Cilem je dosdhnout 4-6 hodin bez mikce.
V ptipadé, Zeneni pozorovan efekt do 3 mésicli, 1écba je ukoncena. V publikovanych

souborech je uvadéna uspéSnost metody 57-85 %. (19, 20)

Cviceni svali panevniho dna

Cviceni svall panevniho dna (gymnastika panevniho dna) je definovana ICS jako opakovand
volni kontrakce nebo relaxace urcitych svalii panevniho dna. Tuto behavioralni metodu 1écby
puvodné popsal Arnold Kegel jako konzervativni 1é¢bu stresové inkontinence u pacientek
po porodu v roce 1948. Od prvni publikace F.J.F. Barringtona, ktera popisuje reflex, kdy dojde
prvni ddvkou moci v proximalni uretie k podrazdéni receptorti a naslednému zesileni kontrakce
detruzoru, uplynulo jiz vice nez 100 let. Timto reflexem miizeme vysvétlit efekt cviki dna
panevniho v 1écbé OAB, kdy dochazi ke zlepSeni uzavéru hrdla mocového méchyie
atim zamezeni provokace uretralnich receptori. DalSim moZznym vysvétlenim efektu
je inhibice kontrakce detruzoru prostfednictvim iritace sympatiku pfi aktivni kontrakci svalt
panevniho dna. Vychazime z rozlozeni sympatickych receptorii v oblasti mo¢ového méchyie
a proximalni uretry. Iritace alfa-receptorti v proximalni uretfe a hrdle moc¢ového meéchyte
zpisobuje kontrakci, zatimco sympatické receptory detruzoru (beta-receptory) zptsobuji jeho
relaxaci. Treti vysvétleni vychdzi z integralni teorie mechanismu kontinence. Tato teorie,
publikovand vroce 1993 Petrosem a Ulmstenem, vychazi zptedstavy vaginy a jejiho
zavésného aparatu jako podpory vsSech organti malé panve. Ptijakékoliv poruse tohoto
fixatniho aparatu mulzZe dochdzet k nadprahové excitaci muskarinovych receptord
a tim ke kontrakcim detruzoru. Ovlivnéni klidového tonu péanevniho dna pomoci cviceni

ma za nasledek zlepSeni opory mocového méchyte a tim i1 ovlivnéni kontrakei detruzoru.

Cviceni panevniho dna je vhodné provadét ve spolupréci s fyzioterapeutem — specialistou.
Primarnim tikolem je uvédomeni si jednotlivych svalovych skupin pacientem, nasleduje nacvik
kontrakei jednotlivych svalovych skupin ajejich vyuziti pfinuceni na mikci. Zejména
pfi edukaci cvieni panevniho dna je vhodné pouziti zpétné vazby pfii kontrakci
svall - biofeedback. Ten je definovan ICS jako technika, pfi které je pacientovi a terapeutovi
poskytovana informace o normalné¢ mimovolnich fyziologickych procesech audiovizualnim

¢i taktilnim signdlem. Ten je odvozen od méfitelného fyziologického parametru, ktery je pouzit
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v procesu edukace k dosazeni specifického Ié¢ebného ucinku. Signdl ma kvantitativni charakter
a pacient je poucovan, jak jej zmeénit, a tak ziskat kontrolu nad zédkladnim fyziologickym
procesem. Jako nastroj zpétné vazby je pouzivdno zmén intravaginalniho tlaku
a elektromyografické aktivity. Efekt spravné provadénych cvikli je mozno pozorovat
a evaluovat po 8-12 tydnech. Piispravné provadéném cviceni lze po 6-8 tydnech pozorovat
nartst sily kontrakce primémé o 30 %. Bchem poslednich 60 let bylo navrZeno
a implementovano mnoho modifikaci cvikli panevniho dna. Jednotlivé modifikace se lisi
poctem opakovani cvikil za den (15-100), opakovani cvikli v jedné sérii (5-100) a dobou trvani
kontrakce (2-30 sekund). Uspé&Snost 1é¢by v piipadé 1é¢by inkontinence je az 96 %

(bez rozliseni, jedna-li se o inkontinenci stresovou ¢i urgentni) (20-24).

1.5.1.1 Farmakologicka lécba

Farmakologické 1é¢ba hyperaktivniho méchyte je zaloZzena zejména na snizeni tonu detruzoru.
Snizeni tonu muzeme farmakologicky docilit antagonickym pasobenim na muskarinové
receptory se snahou o maximalni selektivitu k receptorim exprimovanych v mocovém
méchyfti. V detrusoru je kvantitativni rozlozeni muskarinovych receptorii: 70 % M2, 20 % M3,
10 % M1. Ve sliznici mo€ového méchyie jsou dominantni muskarinové receptory M2, méné
se vyskytuji receptory M1, M3 a MS5. Za konrakci detruzoru jsou zodpovédné receptory
M3 a M2. M3 receptory jsou zodpoveédné a iniciaci kontrakce, M2 receptory pak za supresi
sympatického nervového zasobeni detruzoru a tim usnadnéni kontrakce. Sympatické receptory
v téle mocového méchyie jsou dominantné beta-adrenergni receptory, konkrétné subtyp beta-
2. V soucasné dobé¢ je na urovni vyzkumu upiena pozornost k beta-3 adrenergnim receptorim,
které¢ se zdaji byt slibnym ter¢em sympatomimetické 1écby OAB. Naurovni bunécné
membrany muZeme ovlivnit tonus detruzoru blokatory kalciového kandlu nebo oteviraci
kaliového kandlu. Na intracelularni drovni je regulace kontrakce ovlivnéna inhibitory
fosfodiesterdzy, inhibitory syntézy syntézy prostaglandind. Zkoumdana je rovnéZz tuloha
blokatorti alfa-1 receptorti. U Zen v menopauze miiZzeme inhibovat influx extraceluldrnich ionti
kalcia do bun€k detruzoru lokdlnim podavanim estrogent. Dal§im mechanismem je inhibice
na zvySené¢ exprimovanych vaniloidovych receptort v aferentnich nervovych zakoncenich

(11,13,22,26,27)
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1.5.1.1.1 Antimuskarinika

Antimuskarinika jsou nejéast&ji pouzivanymi farmaky v 1é¢bé OAB. V Ceské republice
je ke dnesnimu  dni registrovano 7 antimuskarinik: oxybutynin, propiverin, trospium,

tolterodin, solifenacin, darifenacin a fesoterodin.

Jednotlivd antimuskarinika maji srovnatelny efekt, avSak rozdilnou afinitu k jednotlivym
muskarinovym receptorim. Rozdilnou afinitou k jednotlivym receptorim jsou dény i rozdilné

nezadouci uc¢inky jednotlivych antimuskarinik.

Oxybutinin

Oxybutinin je povazovany za zlaty standard anticholinergické 1é€by, ma G¢inek nejen
anticholinergicky, ale i spazmolyticky a lokalné anesteticky. V 1écbé piiznakt, ktery dnes
definujeme jako OAB sepouzivd jizvice neZz30let. Antimuskarinovy Ucinek
je zprosttedkovan receptory M1, M2, M3. Spasmolyticky Uc¢inek spociva v inhibici
fosfodiesterazy a tim hromadéni cAMP v cytoplazmé bunck néslednd relaxace (papaverin
napodobujici Uc¢inek). Spazmolyticky ucinek je 500x slabsi nez efekt antimuskarinicky
ve studiich provadénych v laboratornich podminkach. Nezddouci ucinky jsou spojeny
s antimuskarinovym uc¢inkem v jinych organovych soustavach. Jsou pozorovany 17-93 %
pacientil, jsou zavislé na davce a lékové forme. Lécbu prerusi kvili nezadoucéim ucinkim
do 6 tydni 3-80 % pacientil. Uginek na slinné Zlazy, zptsobuje suchost dutiny ustni (aZ 91 %),
ucinek na stfevni peristaltiku zpiisobuje obstipaci a poruchy vidéni (zejména dvojité vidéni)
pfi u¢inku na intraokularni svaly. Oxybutinin je k v Ceské republice k dispozici ve formé IR
(sttednédobé& uvoliiovani), ER (prodlouzené uvoliiovani), a v transdermélni formé. Oxybutinin
je vstiebavan Zalude¢ni sliznici v pfipadé IR formy, v pfipadé ER formy je dominantné
absorbovan v tlustém stfeve. Metabolizovan je v jatrech na aktivni n-desthyl-oxybutinin z vice
nez 90 % u IR formy a 60 % ER formy. Maximalni plazmaticka koncentrace je méfitelna
za 2 hodiny po podani léku. Pfipodani oxybutininu transdermalné je eliminovan first-pass
efekt jatry, je dosazeno stabiln€jSich sérovych hladin a je pozorovan nizsi vyskyt nezadoucich
ucinki orgdnovych, nevyhodou je iritace kiize v misté podavani u 17 % pacienti. Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o hydrofilni molekulu, prostupuje oxybutinin hematoencefalickou bariérou.
Utinky na centralni nervovy systém jsou vyjadieny nejéast&ji inavou, poruchami soustiedén,
nauzeou. Ve své metaanalyze 15 randomizovanych studii z roku 1998 publikoval J. W. Thiiroff
efekt 1 mnozstvi nezddoucich ucinkl oxybutininu. Pocet mikci béhem 24 hodin poklesl o 33 %,

vyskyt epizod urgentni inkontinence se snizil o 52 %, subjektivni zlepSeni stavu podle rtiznych

17



dotaznikd pozorovalo 74 % pacientil. Standardni davkovani je 5 mg 2-3x denné, eventudlné
jemozné davku korigovat. ER forma oxybutininu je davkovana 5-15mg, 1x denné.

Transdermalni forma obsahuje 3,9 mg oxybutininu na 3 dny (26,27).

Propiverin

Propiverin je latka s kombinovanym u¢inkem antimuskarinovym a spasmolytickym. Chemicky
se jednad o tercidlni amin. Spasmolyticky efekt je dan blokddou kalciového kandlu. Jeho
vstiebavani z zaludku je nezavislé na jeho néplni. Maximalni sérové hladiny propiverinu jsou
dosaZeny po 2-3 hodindch. Propiverin je metabolizovan dominantné v jatrech. Vyrazny
je first-pass efekt. Ué¢innym metabolitem je zejména propiverin-n-oxid. Pologas eliminace
propivecerinu je 15 hodin. Klinickd ¢innost je srovnatelnd s oxybutininem, avsak s niz§im
vyskytem nezadoucich u¢inkl. NejcastejSimi nezadoucimi G¢inky jsou hyposalivace (az 45 %),
unava (23 % a poruchy akomodace (15 %). Propiverin je dostupny ve formé tablet po 15 mg
a 5 mg. Obvykla davka u dospélého psacienta je 30 mg denné podavanych ve dvou davkach
(27,28).

Trospium

Trospium je chemicky kvartérni amin. Je velmi malo liposolubini, proto prakticky neprochézi
pres hematoencefalickou bariéru do likvoru a nemé ucinky na centrdlni nervovy systém.
Trospium ma dominantni afinitu k perifernim muskarinovym receptorim M1 a M3, méné
k M2. Znacné c¢ast trospia (80 %) je v aktivni formé& vylu€ovdna do moci a plsobi lokalné
inhibi¢né na mocovy méchyt. Farmakokinetika je ovlivnéna nizkou liposolubilitou. Absorpce
z gastrointestindlniho traktu je pomald. Biologickd dostupnost je 5 %. Vhodné je podévat
trospium hodinu pied jidlem. Minimalni efekty na centrdlni nervovy systém jsou vyhodou
u pouziti zejména u geriatrickych pacientii. Nezadouci G¢inky trospia jsou zastoupeny v mensi
mife neZu oxybutininu, efekt je srovnatelny. Maximalni denni davka trospia by neméla
presdhnout 90 mg. Obvyklé davkovani je 2x 15 mg nebo 2x 20 mg. V piipadé nedostate¢ného

efektu se vysSe davky tidi zdvaznosti nezadoucich ucinkt (29).

Tolterodin

Tolterodin je selektivnim antagonistou muskarinovych receptorti, chemicky se jedna
o hydrogenotartarat. Tolterodin je kompetitivnim antagonistou muskarinovych receptort
s vyvazenou afinitou k jejich subtyptim M2 a M3, které jsou selektivni pro mocovy méchyt.

Relaxaci svaloviny detrusoru umoznuje zvysit kapacitu mocového méchyie, tim déle udrzet
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moc a dale redukovat ptiznaky tzv. urgentni inkontinence. Jeho maximalni terapeuticky uc¢inek
k redukci mocovych urgenci o 56 %. Podani jednotlivé davky tolterodinu (6,4 mg) zdravym
dobrovolnikiim vede k vyraznému zvyseni rezidualniho objemu v mo¢ovém méchyii a vyrazné
snizuje maximalni tlak detrusoru, pfic¢emz tento t¢inek je patrny za jednu i pét hodin po podani.
Analogicky tuc¢inek vSak lze ocekéavat i piidavkach nizSich, jejichz podavéani je spojeno
s podstatné mensi pravdépodobnosti parasympatolytické aktivity mimo mocovy méchyt
projevujici se zejména sniZzenou tvorbou slin a suchosti v ustech. Biologickd dotupnost
tolterodinu je 77 %. V plazmé se vaze na plazmatické proteiny, zejména na al-glykoprotein.
Dale je metabolizovan v jatrech na 5-methyl- a nasledné oxidovan
na 5-hydroxymethyltolterodin, ktery je jeho farmakologicky nejaktivnéj$im metabolitem. Tato
reakce je zprostiedkovana cytochromem P-450 2D6 (CYP2D6). Uginek tolterodinu
je selektivni vi¢i muskarinovym receptorim v moc¢ovém méchyii, na muskarinové receptory

ve slinnych zlazach a v jinych organech mé ucinek méné vyrazny.

Nésledné se tolterodin vaze nakyselinu 5-karboxylovou ajeji metabolity, které jsou
vylu¢ovany moc¢i. Z podaného mnozstvi tolterodinu je 77 % metaboliti vylu¢ovano do moci
al7 % ve stolici. Mén€ nez 1 % je vylouceno v nezménéné formé a v 5-14 % se objevuje
ve formé 5-hydroxymethylovych derivatd. Biologicky polocas eliminace tolterodinu
je 1,9-3,7 hodiny u obou pohlavi, poloc¢as jeho 5-hydroxymetylovych metabolitt je 3,0 hodiny

u Zen a 3,3 hodiny u muzi.

U pacientll srenalni insuficienci jsou metabolity tolterodinu (tj. 5S-hydroxymetyl-

a n-dealkylovany hydroxytolterodin) je nutné terapeutickou davku na polovinu.

U pacientli s jaterni insuficienci je polocas eliminace tolterodinu prodlouzen az na 7,8 hodin,

proto i zde je nutné redukovat 1é€ebnou davku na polovinu (do 2 mg denng¢).

vvvvvv

(asiu 23,4 %), bolest hlavy, obstipace abolest bticha, snizeni tvorby slz aazv 10 %
se vyskytuji nervozita, zavraté, ospalost, parestezie, podrazdéni o¢i, neostré vidéni, obstipace,
plynatost, inava, bolest hlavy, bolest na hrudi, méné Casto otoky kotniki, zmatenost a retence
moci.

Tolterodin je uzivan v peroralni davce 2 mg, resp. 4 mg denné: u klasické formy je podavan
ve dvou dennich davkach, u depotni varianty (SR) 1x denn¢ v ranni davce. U tolterodinu SR

je udavan oproti klasické forme nizsi vyskyt nezddoucich u€inkt a o 18 % vyssi ti¢innost.
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U nemocnych se zhorSenou funkci jater, se zdvaznou poruchou ledvinnych funkci ¢i v ptipadé

nepiijemnych antimuskarinovych nezddoucich ucinkt davku redukujeme na polovinu (30).

Solifenacin

Solifenacin je kompetitivni a specificky antagonista cholinergnich muskarinovych receptort.
Solifenacin je relativné selektivni inhibitor muskarinovych M3-receptorti, které jsou
zodpovédné za cholinergni pfenos na hladké svaloving a exokrinnich z1azach (mocovy méchyt,
svalovina fasnaté¢ho t€lesa aslinné zlazy). V porovnani s tolterodinem, oxybutyninem

a darifenacinem ma vyssi selektivitu k mocovému méchyii.

V rozmezi terapeutickych davek je farmakokinetika solifenacinu linedrni, pficemz jeho
maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno pfiblizné za 3 az 8 hodin. Biologicka
dostupnost solifenacinu je pfiblizné¢ 90 %. Pfijem potravy na maximalni plasmatickou
koncentraci vliv. Solifenacin je ve vysoké mifte (pfiblizn€ 98 %) vazan na plazmatické proteiny,
pfedevsim na kysely al-glykoprotein4. Solifenacin je ve vyznamné mife metabolizovan
v jatrech, predev§im cytochromem P-450 3A4 (CYP3A4). Nicméné existuji i alternativni
metabolické drahy, které k metabolismu solifenacinu mohou pfispivat. Po peroralnim podéani
je proto mozné v plazmé kromé solifenacinu identifikovat farmakologicky aktivni metabolit
4R-hydroxysolifenacin  a tfi metabolity — neaktivni. Polocas eliminace solifenacinu
je 45 az 68 hodin. Po jednorazovém podani solifenacinu zna¢ené¢ho C14 bylo piiblizné 70 %
radioaktivity detekovano v moci a 23 % ve stolici po dobu 26 dnli. Ukazalo se, Ze piiblizné

11 % radioaktivity v moci pfipad4 na nezménénou lécivou latku.

Vzhledem k farmakologickému ucinku mtize solifenacin zptsobit anticholinergni nezadouci
ucinky, které jsou obecné mirné az sttedni intenzity, pficemz k nejcastéji popisovanym patii
nevolnost, bolesti bficha, zacpa, sucho v ustech/krku arozostfené¢ vidéni, méné casto
pseudoobstrukce tlustého stfeva ¢i ospalost a unava. Na zdklad€ dosud provedenych klinickych

studii je mozné solifenacin oznacit za latku s nizkym potenciadlem vzniku 1ékovych interakci.

Doporucend davka je 5 mg 1x denné, v ptipad¢€ potieby je mozné davku zvysit na dvojnasobek.
Vzhledem k mozné interakci s inhibitory cytochromu CYP3A4, zejména antimykotiky
azolového typu, by nemé¢la davka solifenacinu pfijejich soucasném podéavani piekrocit

5 mg/den. (31,32,33)

20



Fesoterodin

Fesoterodin byl na trh v Ceské republice uveden v roce 2008. Funkéné téinkuje jako prolégivo.
Rychle  se hydrolyzuje = nespecifickymi  esterdzami  na aktivni  metabolit  5-
hydroxymethyltolterodin (5-HMT). Pfeménou na aktivni metabolit tak fesoterodin na rozdil
od tolterodinu obchazi cestu jaterniho enzymatického systému P-450. Po podani fesoterodinu

je proto koncentrace aktivniho metabolitu v krvi mén¢ variabilni nez u tolterodinu.

5-HMT je neselektivni inhibitor vazby radioligandu na vSech 5 podtypti muskarinovych

receptord, méa vyznamné vyssi vazebnou afinitu k receptorim M3 a M5.

Fesoterodin je k dispozici jako fumarat U¢inné latky ve form¢ tablet s prodlouzenym

uvolnovanim (4 nebo 8 mg) pro podavani jednou denng¢.

Biologickd dostupnost 5-HMT je 52 %, plasmatické koncentrace jsou umémné davce.
Maximadlnich plazmatickych koncentraci se dosahuje po ptiblizn¢ 5 hodinach. Terapeutickych
plazmatickych koncentraci se dosahuje po prvnim podéani fesoterodinu, a po aplikaci vice
davek nedochazi ke kumulaci 1€ku. Vazba 5-HMT na plazmatické bilkoviny je nizka (50 %),

primarné se vaze na albumin a kysely alfal-glykoprotein.

Po podéni fesoterodinu se ptiblizné¢ 70 % podané davky objevi v moci ve form¢ 5-HMT
(16 %), karboxymetabolitu (34 %), karboxy-n-deisopropylmetabolitu (18 %) cin-

deisopropylmetabolitu (1 %) a mensi ¢ast (7 %) se vylouci stolici.

Biologicky polo€as eliminace 5-HMT ¢ini po nitrozilnim podani asi4 hodiny. Zdanlivy

polocas po podani Usty €ini ptiblizn€ 7 hodin a je omezen rychlosti vstiebavani.

Bezpecnost fesoterodinu byla podrobné ovéfovana v placebem kontrolovanych klinickych
hodnocenich s celkem 2 859 pacienty s hyperaktivnim méchyfem. Na zakladé¢ svych
antimuskarinovych vlastnosti mtize fesoterodin vyvolat pfislusné mirné az sttedné zavazné
nezadouci ucinky: sucho v tstech (28,8 %), incidence nezaddoucich u¢inkii v CNS (cefalea,

unavy nauzea) je podobna jako u placeba (30).

Darifenacin

Darifenacin je antimuskarinikum prozatim s nevyssi prokazanou selektivitou k M3 receptoriim
podle studii in vitro. Tim je dosahovana maximalni selektivita k detruzoru. ProtoZe nepronika
hematoencefalickou bariérou, nebyly dosud publikovany nezaddouci tucinky na CNS.
Darifenacin ma proto vhodné vyuziti u pacientti, u nichZ je nutno maximaln¢ eliminovat deficit

kognitivnich funkeci.
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Ve studii srovnavajici darifenacin s oxybutininem nebylo pozorovano u zddného z pacientl
léceného darifenacinem dvojité vidéni a méné nez polovicni vyskyt suchosti v ustech. Vyskyt

obstipace byl podobny (9,8 vs. 8,2 %) (34).

1.5.1.1.2 Beta-adrenergni agonisté

Dominantnimi adrenergnimi recepty v lidském detruzoru jsou prokazany beta-2 receptory.
V klinickych studiich byl prokdzan pozitivni efekt beta-2 agonisti clenbuterolu a tebutalinu.
Ve studii z roku 1984 byl pozorovan pfiznivy efekt v 1é€bé clenbuterolem v davce 0,03 mg

rozdelené do 3 dennich porci v 75% ptipada.

U pacientli gerontologickych podobny efekt v pozdéjSich studiich pozorovan nebyl. Tato
»atypicka“ beta- adrenergni odpovéd’ (efekt na 1é¢bu neselektivnim beta agonistou a minimalni
klinickd odpovéd’ na 1écbu beta-2 agonistou) byla pozorovana i u pacientii s OAB na podkladé
myelodysplazie. Za tuto odpovéd’ je odpovédny beta-3 adrenergni receptor. Agonisté beta3-
receptoru pusobi pfimo tak, Ze inhibuji aferentni nervy nezavisle na relaxac¢nich ucincich

na hladké svalstvo mocového méchyte.

Mirabegron

Vroce 2012 FDA schvdlila prvniho agonistu beta3-receptoru, mirabegron, pro symptomy

urgentni inkontinence moci, urgence a frekvence moceni spojené s OAB.

Bylo prokézano, Ze mirabegron je bezpecny a u¢inny po dobu 1 roku. V multicentricke,
randomizované, dvojité¢ zaslepené studii faze 3 kontrolované paralelnimi skupinami placebem
a tolterodinem, mirabegron vyznamné snizil pocet epizod inkontinence a pocet mikci
za 24 hodin ve srovnani s placebem abyl dobfe tolerovan. Vyhody mirabegronu byly
prokdzany u muzl (v€etné pacientil s benigni hyperplazii prostaty), starSich osob a asijskych
pacientl. Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky jsou hypertenze, nazofaryngitida, infekce

mocovych cest a bolest hlavy (35,36).

Vibegron

V prosinci 2020 schvalila FDA dalSiho agonistu beta3-receptoru, vibegronu (Gemtesa),
pro symptomy urgentni inkontinence moci, urgence a frekvence moceni spojené s OAB.
Schvéleni bylo zaloZeno na klinické studii faze 3 EMPOWUR. Z 1518 randomizovanych
pacientt dokoncilo studii 90,4 %. Po 12 tydnech se epizody moceni snizily o upraveny primér

1,8 epizody denn€ u vibegronu ve srovnani s 1,3 u placeba (P < 0,001) a 1,6 u tolterodinu.
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U inkontinentnich pacientl se epizody urgentni inkontinence snizily o upraveny pramér

0 2 epizody denné u vibegronu ve srovnani s 1,4 u placeba (P <0,0001) a 1,8 u tolterodinu.

V 52tydenni pokracovaci studii EMPOWUR prokazal vibegron piiznivou dlouhodobou
bezpecnost, sndsenlivost a i€innost. V této studii pacienti, ktefi dokoncili 12 tydnii podavani
vibegronu 75 mg nebo tolterodinu 4 mg s prodlouzenym uvoliovanim jednou denné,
pokracovali ve dvojité zaslepené 1é¢bé€, zatimco pacienti, ktefi dokoncili 12 tydni placeba, byli
nahodné¢ piifazeni k 1é¢be dvojité zaslepenym vibegronem nebo tolterodinem. Z 506 tcastnika
dokoncilo studii 430 (85 %); pouze 12 (2,4 %) pterusilo 1écbu kviili nezddoucim ucinkim.

Pacienti uzivajici vibegron si udrzeli zlepSeni v koncovych bodech ucinnosti.

Na rozdil od mirabegronu je vibegron metabolizovan nezavisle na CYP3A4, 2D6 nebo 2C9,
takZe je mén¢ pravdépodobné, ze zpiisobi 1€kovou interakci. Kromé toho vibegron neproniké
hematoencefalickou bariérou, coz by mohlo byt pfinosné u pacienti s OAB s kognitivni

poruchou (37).

1.5.1.2 Blokatory kalciového kanalu

Blokatory kalciového kanélu jsou vyuZivany nejvice v kardiologii v 1écbé arteridlni hypertenze.
Je vyuzivan vliv na hladkou svalovinu arterii. Efekt spoc¢iva v inhibici kontrakce myocytl
a tim k dilataci arteridlniho fecisté. Stejny efekt byl ptredpokladan, a in vitro 1na zvitecich
modelech dokazan, také na hladkou svalovinu detruzoru. Na bunééné membrané hladkého
svalu jsou pfitomny dva druhy dyhydropyridinovych kalciovych kanall, T-typ (napétovy typ)
aL- typ (ligandovy typ). U pacienti s hyperaktivnim méchyfem byl zjiSténa vySsi hustota
T-typu kalciového kanalu a tim moZnost vétSiho sklonu ke spontanni aktivité detruzoru.
Vzhledem ktomu, Zze senasvalové kontrakci podileji oba typy vapnikového kanalu,
je teoreticky nozné inhibovat svalovou kontrakci 1latkou ovliviujici L-typ vapnikového

kanalu.

Podrobnégji zkoumén byl predevSim nifedipin. Prvni publikace o pouziti nifedipinu v 1éc¢bé
hyperaktivniho méchyte jsou zkonce 70.let 20. stoleti. V soucasné dobé se vzhledem
k nezddoucim ucinkim, jako jsou hypotenze, flush v obli¢eji, bolest hlavy, nauzea, obstipace,
pocit slabosti, a palpitace v 1é€bé OAB nepouziva, jeho efekt na kontraktilitu hladké svaloviny

je v soucasné dob¢ vyuzivan v 1é€bé renalni koliky.

Jako nadéjny 1ék v 1é¢beé OAB byl zkouman terodilin. Jeho uvedeni do klinické praxe zhatily

jeho vyznamné nezadouci ucinky na kardiovaskularni systém, zejména pak zavazné poruchy
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srdecniho rytmu (byly popsany izavazné ventrikularni tachyarytmie charakteru Torsades

de pointes (38).

1.5.1.2.1 Otevirace kaliovych kanali

Otevirace kaliovych kanalll jsou pouzivany v IéCby hypertenze od roku 1984, kdy byl na trh

uveden prvni guanidinovy derivat, pinacidil.

V 1écbé OAB jsou otevirace kaliovych kanalt stale jest¢ ve fazi vyzkumu, byt byla studie

o efektu pinacidilu na izolovany lidsky mocovy méchyi publikovana jiz v roce 1989.

Efekt oteviracl kaliovych kanalii spociva ve stabilizaci bunééné membrany myocytu
(hyperpolarizace) a tim tlumeni kontrakce myocytu. Na membranové trovni byly rozliSeny
tii zakladni typy oteviract kaliovych kanali: ATP-sensitivni K+ kanaly, Cay+-aktivované K+

kandly a nap&tové K+ kanaly-KQT-/ike subtypy (KCNQ).

Na klinickych in vivo modelech (potkani, prasata) s arteficidlné¢ navozenou spinalni 1ézi bylo
po podani novych oteviraci kaliovych kanala (derivati cyanoguaninu - ZD6169,
WAY-133537) dosazeno zvySeni cystometrické kapacity az o 50%. V klinické praxi vsak tyto
latky prozatim nenasly uplatnéni, kdyz klinické studie prozatim neprokazaly dostatecny efekt

téchto latek (39).

1.5.1.2.2 Tricyklicka antidepresiva

Tricyklickd antidepresiva, zejména imipramin, jsou tradicné pouzivana léCiva v 1é€bé OAB.
Jejich ucinek neni dosud zcela objasnén, avSak dokézdna je kombinace relaxa¢niho efektu
na detruzor a posileni vnitfniho sfinkteru uretry. Relaxaéni efekt je pfimy muskulotropni
na hladkou svalovinu detruzoru, vykazuje efekt antimuskarinovy, inhibice re-uptake
noradrenalinu ma za néasledek zvySenou stimulaci beta-2 receptorti. Efekt na sfinkter uretry

je zpusoben inhibici re-uptake noradrenalinu a serotoninu na synaptické Stérbiné.

Pocatecni davka imipraminu je 25 mg v jedné denni davce na noc, nadéle 1ze davku zvySovat

ve tfidennich intervalech do nastupu u¢inku nebo do vyskytu nezddoucich ucinkd.

Nezadouci ucinky jsou nésledky cholinergni blokddy (suchost v ustech, obstipace), efekt
na prevodni systém srdecni (srde¢ni arytmie) a centralniho plsobeni imipraminu (slabost,

unava, parkinsonské ptiznaky).
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S opatrnosti je téz nutno pfistupovat pii vysazovani imipraminu. Nahlé vysazeni miize mit

za nasledek gastrointerstinalni potize (prijmy, koliky) a cefaleu.

Tricyklickd antidepresiva jsou nékterymi autory doporu¢ovana v kombinaci s anticholinergiky

(40).

1.5.1.2.3 Inhibitory fofodiesterazy

Fosfodiesteraza je enzym, ktery se vyznamné podili na intracelularni regulaci svalové
kontrakce. Jeji inhibitory sniZzuji mnoZzstvi intraceluldrni energie vyuZzitelné k ¢innosti
neuromuskulédrni jednotky. Jako vazodilatans s nootropnim G¢inkem je i u nas bézné pouzivan
vinpocetin, ktery inhibuje izoenzym fosfodiesterazu PDE-I. V 1é¢bé OAB je udavano zlepseni
symptomti u 57,9 % pacientli spolu se signifikantnim nartstem cystometrické kapacity. Dal§im
l1ékem, ktery mizeme zatadit do skupiny farmak s efektem na inhibici PDE-I je flavoxat. Vedle
tohoto efektu vykazuje 1 slaby efekt na inhibici kalciového kandlu a lokalni anesteticky ucinek.
Ve studiich z pocatku 70. let 20. stoleti byl pozorovan efekt v 1é¢bé OAB az v 88 %. Bohuzel
tyto vysledky jiz novéjsi studie z 90. let jiz nepotvrdily a neprokézaly efekt signifikantné vyssi
nez u placeba.

Vyhodou obou vySe zminovanych farmak jsou minimdlni mnoZstvi nezadoucich ucinka

a priznivy vliv na kognitivni funkce vzhledem k vazodilataci v centralnim nervovém systému

(42).

1.5.1.2.4 Inhibitory syntézy prostaglandini

Inhibitory syntézy prostagalndinii jsou zkoumany v 1é€bé OAB jiZ od 80. let 20. stoleti.
Zkouman byl piedevsim efekt flubiprofenu a indometacinu.

Ptestoze prostaglandiny zpiisobuji kontrakci detruzoru, neni jasné, zda se podileji v patogenezi
Mimovolni netlumena kontrakce detruzoru muize byt zptisobena prave i podrazdénim tohoto

senzorického nervového zakonceni i malym objemem moci v mocovém mechyfi.

do tfi dennich davkek vyvolal u 47 % pacient vyznamné nezddouci ucinky (nauzea, zvracent,
cefalea, adal§i gastrointestindlni symptomy). Ve studii publikované v roce 1983 s uzitim
flubiprofenu 200 mg denn¢ ve Ctyfech dennich dévkéach nedokoncilo studii pro vyznamné

nezadouci U€inky 27 % pacientll.
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Indometacin v davkach 50-100 mg denné mél ve studii z roku 1980 nezddouci ucinky ve 37 %,
avSak nevedly k preruseni 1écby. Vysledky 1écby byly porovnavany s bromokriptinem

a vykazovaly vii¢i tomuto farmaku lepsi vysledky.

V poslednich 20. letech Zadna studie s pouzitim inhibitorti prostaglandinti v 1é€bé OAB nebyla

publikovana (41,43).

1.5.1.2.5 Hormonalni lé¢ba OAB

Hormonalni 1é€ba OAB mulze mit pozitivni efekt u Zen v menopauze. V menopauze zanika
endokrinni funkce ovarii atimrelativni tUbytek estrogenli, nebot’ misto aktivniho
beta-estradiolu se stdvd dominantnim estrogenem estron. Deficit estrogenti ma za nasledek
komplexni zmény v oblasti malé panve charakteru anatomického i funkéniho. Vzhledem
k deficitu kolagenu v pojivové tkani submukdzy pochvy, uretry 1 zavésného aparatu panevniho.
Dochazi k atrofii epitelu a subepitelové pojivoveé tkani jak v pochvé, tak i v oblasti uretry, hrdla

mocového méchyfte a trigona.

V dolnich mocovych cestach jsou nervova zakonceni hormon-dependentni, avSak s maximem

ucinku na oblast hrdla moc¢ového méchyte (pocet alfa adrenergnich receptori).

Utinek estrogenil v 1é¢bé OAB je vysvétlovan inhibici influxu kalciovych ionti do myocyti
detruzoru, jini autofi pfisuzuji estrogeniim i zvyseni senzorického prahu urotelu. V klinické
praxi je pouzivana systémova a lokalni substituc¢ni lé¢ba. Systémova 1écba je spojena s vyssimi
riziky. Lokalni substitucni 1é€ba je bezpecnou alternativou pro hormonalni 1é€bu v oblasti
urogenitalu. PouZivan je estradiol a estriol. Vysledky studii o G€incich substitu¢ni hormonalni
1éCby v terapii OAB neprokazuji vyssi efekt systémové 1€cby nad 1€€bou lokalni. Naopak efekt

systémové 1écby prekondva 1€cbu placebem jen v celkovém poctu inkontinencnich epizod.

Studie zroku 2001, kterd hodnotila efekt systémové hormondlni 1é€by u pacientek
s inkontinenci (urgentni i stresovou) dokonce popisuje zvySeni poctu epizod inkontinence

0 0,7 tydné u pacientek 1éenych systémovou hormondlni substituci (44,45).

1.5.1.2.6 Intravezikalni lé¢ba botulotoxinem

Aplikace botulotoxinu do detruzoru je lécba indikované u pacientti, ktefi nereaguji na jinou

konzervativni 1é¢bu.
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Botulotoxin je produkovany anaerobnim mikrobem rodu clostridium. Chemicky se jedna
o protein slozeny ze dvou nestejné velkych fetézcl. Lehky fetézec (L-chain) o velikosti 50 kD,
oznaCovany téz jako farmakodynamicky. Zajistuje prinik toxinu pfes membranu. Tézky
tetézec (H-chain) o velikosti 100 kD je oznacovan jako farmakokineticky. Zajistuje navigaci
a taxi. Oba fetézce jsou produkovany mikroorganismem separované a nasledné jsou pomoci
protedz spojeny disulfidickymi vazbami. Disulfidické vazby jsou senzitivni k teplotam
nad 60°C a hodnoté pH prostiedi. Botulotoxin je efektni pouze v piipad¢, jsou-li oba fetézce

intaktné spojeny.

Botulotoxin pusobi jako ireverzibilni inhibitor uvoliiovani botulotoxinu z presynaptickych
nervovych zakonceni. Dominantné ptisobi na neuromuskularni ploténce. Dal§im prokdzanym
efektem je antinociceptivni plisobeni botulotoxinu, a to inhibici aktivnich latek ze senzorickych
nervovych zakonceni (glutamat, substance P). Nasledkem toho je inhibovana produkce

zanétlivych mediatorti (serotonin, bradikinin, prostagladiny).

Efekt denervace ma trvani podle pouzité davky. Pohybuje se v oblasti tydnli az mésict. Zavisi

na rychlosti formovani novych neuromuskularnich zakonceni.

Klinické pouziti botulotoxinu ma svlij primat v oftalmologii, byl pouZit k 1écbé strabismu
vroce 1981. V dneSnich dnech je botulotoxin pouzivan zejména v 1€cbé svalové spasticity.
Poprvé bylo popsdno pouziti botulotoxinu v urologii vroce 1998. D.D Dykstra popisuje
aplikaci botulotoxinu do sfinkteru u pacientt s transverzalni miSni 1ézi a detruzo-sfinkterickou

dyssynergii (46).

V soucasné dobé¢ je hlavni urologickou indikaci aplikace botulotoxinu neurogenni refrakterni
hyperaktivni detruzor. Aplikace botulotoxinu je provadéna cystoskopicky, aplikovano

je celkem 100 az 300 mezinarodnich jednotek (IU) botulotoxinu.

Nejvetsi sestavu pacientd 1écenych botulotoxinem pro refrakterni OAB prezentoval D.M.
Schmidt v roce 2006. Aplikace 100 IU botulotoxinu byla provedena 100 pacientim. ZlepSeni
stavu na Skale kvality Zivota bylo pozorovano u 88 % pacienti. Urodynamicky byl pozorovan

narast funk¢ni kapacity mocového mechyie o 56 %.

Primérna doba klinické odpovedi byla 6 mésicii (46 - 49).
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1.5.2 Neuromodulaé¢ni 1ééba OAB

Neuromodulaéni 1éc¢ba je definovana jako ovlivnéni fidiciho nervového centra pomoci
stimulace nervovych drah za Gic¢elem obnoveni normalni aktivity centra vedouci k ovlivnéni

cilového organu zadoucim smérem.
Stimulované nervové drahy ptitom nemuseji pfimo inervovat dany cilovy orgén.
Elektrostimulace aferentnich nervii ma za nasledek neuromodulaci cilového organu.

V neuromodulaéni 1é¢bé OAB je vyuzivano aferentnich drah pudendadlniho nervu.
Elektrostimulace aferentnich nervli miSnich segmenti S2 - S4 zpiisobuje Utlum jadra nervus

pelvicus v sakralni miSe a naslednou stimulaci sympatického hypogastrického nervu.

Na supraspinalni rovni pak dochézi k inhibici detruzorového reflexu. DalSim efektem

je relaxace svali panevniho dna.

Ve srovnavaci studii porovnavajici efekt neuromodulaéni 1écby, farmakoterapii oxybutininem
a behavioralni 1é¢bu cvicenim panevniho dna bylo dosazeno u vSech tii skupin podobnych

vysledkd.

Ve stimulaci je pouzivana elektricky impuls o frekvenci nejcastéji 10Hz, elektricky proud 5-

10mA a doba impulsu 0,2-0,5ms.

Aferentnich nervii k neuromodula¢ni 1é¢bé OAB je vyuzivano nervus pudendalis, nervus
tibialis. Pti transrektalni a transvaginalni stimulaci je vyuzivano piimo aferentnich spojeni
panevniho plexu. Invazivngj$i metoda pak vyuZzivad pfimé elektrostimulace zadnich roht

miSnich S2-S4.

Elektrostimulace aferentnich vétvi nervus pudendalis je provadéna transkutanni stimulaci
(transkutanni elektrostimulace nervus pudendus, TENS-P). U muzi je elektroda nalepena
na dorzum penisu, u Zen na malé stydké pysky. Efektivita 1écby je popisovana mezi 50-78 %.

Terapeutické sezeni je provadéno dvakrat denné po 20 minutach.

Elektrostimulace nervus tibialis - Stollerova aferentnineurostimulace (SANS) vyuziva dobrou
pfistupnost tibidlniho nervu. Stimulace je aferentné¢ projikovana do zadoucich misnich
segmenti S2-S4. Technicky je vyuzivana jehlova elektroda do oblasti proximalné od vnitiniho
kotniku. Aplikace SANS je provdadéna jednou az dvakrat tydné na 30 minut po dobu
6-12 tydnt. Autor metody popisuje efekt 1écby v 89 %. Jini autofi popisuji t€innost SANS
v 67-81 % (35).
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Nejstarsi metodou neuromodulace v I1écbé OAB je elektrostimulace transvaginalni
¢i transrektalni. Byla popsana vroce 1975.Pouzivany jsou impulsy o vysSich proudech

az 100 mA a vyssich frekvencich az 25Hz. Efekt 1écby je 68-83 % (50)

Nejinvazivnéjsi metodou je elektrostimulace nervi v oblasti sakralnich faramin v oblasti

S3. Poprvé byla metoda popsana v roce 1989.

V soucasné dobé je nejuzivangjsim komeréné dodavanym systémem zafizeni InterStim®. Tato
léCba zahrnuje inicialné perkutanni zavedeni testovaci elektrody ke zhodnoceni integrity
perifernich nervi, identifikuje optimalni misto zavedeni elektrody a zajisti testovaci stimulaci.
Celkové piekona inicidlni vysetfeni 50-70 % pacientii. Chirurgicky vykon je spojen v 10-20 %
s komplikacemi: krvaceni, infekce, bolest v oblasti zavedeného generatoru, migrace vodice.

Po implantaci systému dochazi k reoperacim az ve 30 % (50 - 53).

Efekt 1écby je popisovan v 70-75 %. V rozsahlé multicentrické studii provadéné FDA byl efekt
1é¢by kontrolovan itim, Ze po Sesti mésicich stimulace bylo zafizeni vypnuto. Epizody

inkontinence se velmi rychle vratily ke stavu pfed implantaci stimulatoru.

Zatizeni Bion® o velikosti 2,8 x 0,3 cm je v soucasné dobé povazovéno za alternativu sakralni
stimulace. Jednd se o mikrostimulaéni pfistroj, ktery po zavedeni stimuluje pudendalni nerv.
Vysledky jsou popisovany prakticky totozné se sakralni stimulaci, vyhodou je niZ§i pocet

perioperacnich a pooperacnich komplikaci (51 - 53).

1.5.3 Chirurgicka lé¢ba OAB

Chirurgicka 1écba OAB je zvaZzovana po vyCerpani vSech ostatnich konzervativnich zptsobil

1é¢by. Ptistupujeme k ni u pacientli s malymi a vysokotlakymi méchyfi.

V minulosti uzivané chirurgické intervence jako denervace mocového meéchyie, transekce
mocového méchyte, endoskopicka aplikace fenolu a hydrostatickd distenze nepfinadSely dobré

vysledky.

V 1écbé refrakterni OAB jsou uzivany dva zdkladni chirurgické postupy: autoaugmentace

a augmentace mocového méchyte.

Autoaugmentace mocového méchyie (parcialni myektomie) je metodou, ktera snizuje

detruzorovy tlak snesenim svaloviny detruzoru z oblasti fundu mo€ového méchyfte. Sliznice
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zustava intaktni. Tim je artificidlné vytvoten pseudodivertikl, ktery je zodpovédny za pokles

detruzorového tlaku.

Vykon je provadén extraabdominalng.

Vysledky hodnocené jako Spatné (zhorSeni inkontinence, zhorSeni hydronefrézy jsou
popisovany ve 30 % ptipadu.

Augmentacni cystoplastika

Princip augmentacni cystoplastiky spociva v pouziti sttevniho segmentu k zajisténi zvysSeni
kapacity a snizeni detruzorového tlaku v mofovém méchyii. Nejcastéji je k augmentacni
cystoplastice pouzivan segment iledlni, ileocekalni, sigmoidealni. Mén¢ Casté je pouziti ¢asti

zaludku.

Dobré vysledky jsou popisovany v rozmezi 58-88 %. Z pacientll s enterocystoplastikou

vyzaduje intermitentni katetrizaci 10 % z nich (54).
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2 KLINICKA STUDIE

2.1 Oduvodnéni klinické studie

Hyperaktivni moc¢ovy méchyt (OAB) je definovan Mezinarodni spolecnosti pro kontinenci
jako nuceni na moceni, které je Casto doprovazeno frekvenci moceni a nykturii s urgentni
inkontinenci moc¢i nebo bezni. OAB postihuje vice nez 10 % celosvétové populace
a opakovan¢ je spojovan s negativnim dopadem na kvalitu Zivota (2,3,5). Po Gpravé chovani
moznym pfidanim cvi¢eni panevniho dna zlstavaji 1é¢bou prvni volby pro OAB
antimuskarinika. Navzdory pfiznivé mife uspeéSnosti snizeni parametri OAB pomoci
antimuskarinik nebude znacnd C€ast pacientl kandidaty na dlouhodobou antimuskarinickou
1é¢bu z diivodu jeji nedostate€né G€innosti, ztraty G€innosti, nesnaSenlivosti vedlejsich ucinkt
nebo kontraindikaci k 1é¢b¢ - zahdjeni antimuskarinové terapie. Pfechod z jednoho
antimuskarinika na druhé u neuspésné lécenych pacientd se zbyvajicimi pfiznaky OAB

by mohl vést ke zlepSeni jejich onemocnéni (55,56).

U solifenacinu, kompetitivniho antagonisty muskarinovych receptori podavaného jednou
denné (schvalen v USA a Evropé v roce 2005) bylo zjisténo, Ze zlepSuje symptomy OAB,
vcetné inkontinence, urgence a frekvence, s nizkym vyskytem nezadoucich t€¢inki omezujicich

16¢bu (AE) (32,33).

Tato studie (VEST — VEsicare switch STudy) byla navrZena tak, aby zhodnotila u¢inky
solifenacinu na HRQL, u¢innost a snasenlivost u pacientli s rezidudlnimi symptomy OAB
po 1écbé jinymi antimuskariniky.

Studie byla registrovana pod ¢islem NCT02087098; autor této disertacni prace byl hlavnim

investigatorem.
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3 CILE STUDIE

Cilem této studie je zhodnotit ucinek solifenacinu u Ceskych pacienti muzského a Zenského

pohlavi s pfiznaky OAB neuspésné 1écenych predchozi antimuskarinovou 1é¢bou.

3.1 Primarni cile

= Zména z pocatecniho stavu k navstéve 2, 3,4 a 5.

» Zhodnotit ucinek solifenacinu nakvalitu Zivota pacienti diive léCenych
antimuskariniky — méfeno percepci spokojenosti s 1écbou (TS-VAS).

» Zhodnotit ucinek solifenacinu nakvalitu Zivota pacientd diive 1éCenych
antimuskariniky — Over Active Bladder-q Short Form (OAB-q SF).

» Zhodnotit ucinek solifenacinu nakvalitu Zivota pacienti diive léCenych

antimuskariniky — EQ-5D-5L.

3.1.1 Sekundarni cile

» Zmeéna z vychoziho stavu k mésici 1, 3, 6 a 12.
* Zmény v QoL podle pohlavi.
» Zmény symptomi OAB (frekvence/24 h, epizody urgence/24 h, epizody UUI/24 h,
epizody nykturie/24 h).
= Adherence terapie.
= Bezpecnost.
= Zmény v QoL podle pfedchozi antimuskarinové 1écby (skupiny: propiverin,
oxybutynin, trospium, tolterodin, darifenacin, fesoterodin) hodnoceno:
o skore TS-VAS;
o skore OAB-q SF;
o EQ-5D-5L.
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=  Zmény v QoL podle pohlavi hodnoceno:
o skoére TS-VAS;
o skére OAB-q SF;
o EQ-5D-5L.
Zména z vychoziho stavu do stavu po meésici 1, 3, 6 a 12

» U ptiznakli OAB hodnocenych mikénim denikem:
o v prumérném poctu urgenci za 24 hodin;
o v prumérném poctu mikci za 24 hodin;
o v prumérném poctu epizod nykturie za 24 hodin;
o priamérny pocet epizod urgentni inkontinence (UUI) za tyden.

3.2 Bezpecnostni proménné

Nezadouci reakce na 1€k

3.3 DalSi proménné

Charakteristika pacienta
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4 METODIKA VYZKUMU

Design studie

Jednalo se o multicentrickou, prospektivni neintervenc¢ni studii pacienti (NIS), kteii byli 1éceni
solifenacinem jako soucast standardni péce. Zapis do této studie byl uzavien poté,
co 2000 pacientti uspésné¢ dokoncilo 1é¢bu solifenacinem. Rozhodnuti 1€éCit pacienta
solifenacinem ucinil oSettujici 1ékat ptfed zatazenim do této NIS. Vhodnost pacienta pro 1écbu

ptipravkem solifenacin nebyla ovlivnéna jeho rozhodnutim zucastnit se studie.
VSichni pacienti byli 1é¢eni podle standardni péce.

Doba trvani ucasti kazdého pacienta byla odhadnuta na ptiblizné 12 mésicti po zahéjeni 1écby
solifenacin. Navstéva 1 sestavala z fyzikdlniho vySetfeni, anamnézy (konkrétné zamétené
na antimuskarinovou 1éc¢bu), laboratofi (v€etné¢ nejnovejsiho PSA), pacientskych dotaznikt
(OAB-q SF, EQ-5D-5L a VAS), postmikéniho rezidua auroflowmetrie. Po standardnim
hodnoceni zkousejici rozhodl o strategii 1écby. Podle platné mistni legislativy nebylo v ramci
neintervencni studie potfeba podepisovat informovany souhlas. Pacientovi byl poskytnut
ptredpis na solifenacin a mikéni denik. Pacient byl instruovéan, aby dokon¢il denik tfi po sobé

jdouci dny pted zahdjenim 1écby ptipravkem solifenacin.

Po 1, 3, 6 a 12 mésicich 1écby solifenacinem byl pacient pozadan, aby vyplnil mikéni denik
tf1 po sob¢€ jdouci dny pied svou navstévou. Pacient byl instruovan, aby vratil vyplnéné mikéni
deniky zmocového méchyfe a dostavil se nandvstévu 2 a3 za6a 12 mésicli po zahdjeni
terapie solifenacin. Jakékoliv zmény soubézné medikace nebo vyskyt nezddoucich t€inkt byly

zaznamenany a byly shroméazdény deniky pacient, OAB-q SF, TS-VAS a EQ-5D-5L (57,58)

Vzhledem k typu studie — neintervencni studie (NIS), byla dodrzovana bézné klinicka péce

a sledovani pacienta.

Odiivodnéni navrhu designu studie

Vzhledem k tomu, Ze se jednalo se o neinterven¢ni studi (NIS), bylo rozhodnuti, zda léCit
pfipravkem Solifenacin, u¢inéno mimo protokol. Jak je uvedeno ve smérnici ES 2001/20/ES
(Evropsky parlament, 2001), nebyly v NIS aplikovany Zadné dal$i diagnostické nebo
monitorovaci postupy kroms téch, které jsou provadény v soucasné praxi. Clanek 9A objasiiuje,

ze rozhovory a dotazniky lze povazovat za béznou klinickou praxi (Evropska komise, 2008).
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Protokol navrhoval minimalni planované sledovani (podle standardu péce) s nizko zatézovymi

dotazniky nezbytnymi pro splnéni cild studie (59,60).

4.1 Nastaveni navS$tév a jednotlivych dkoni

Tabulka 1: Nastaveni navstév a jednotlivych ukoni

Cislo navs§tévy

1

2

3

4

5

Studijni navStéva

Studijni dny

D1

1. mésic
(den 43)

3. mésic
(den 85)

6. mésic

12. mésic

Navstivte okna

+/- 3 tydny

+/-
3 tydny

+/-
3 tydny

+/-
3 tydny

Zahrnuti/Vylouceni

Demografie

Zdravotni historie

VySetieni

Pfedchozi a soub&zna
lé¢ba OAB

Duivod pteruseni 1écby
OAB

Post voiding Residual
(PVR)

Uroflometrie (Qmax)

Laboratorni analyza:
Prostaticky specificky
antigen

TR ol B e IR e e e e

3denni mik¢éni denik
mocového méchyie

i

Hodnoceni spokojenosti
pacienta s 1ébou (TS-
VAS) a hyperaktivni
mocovy méchyi-q kratka
forma (OAB-q SF), EQ-
5D-5L

Dévkovani 1écby

X

Nezadouci piihody

el

ol

ol

elte

X

Anamnéza zahrnovala relevantni minulé a soucasné stavy.

Zdroj: vlastni vyzkum

Subjekt podstoupil fyzikalni vysetfeni v souladu se standardni klinickou praxi.
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Ttidenni mikéni deniky mocového méchyfe zaznamenavaly datum a cas kazdé udalosti
s mocenim, epizody inkontinence. Deniky byly vydavany pfi navstéveé 1 a pacient byl pozadan

o vyplnéni deniku pred zahdjenim 1€cby.
Subjekty vyplnily nasledujici dotazniky:

= TS-VAS;
= OAB-qSF.

Pti vSech kontaktech (névstéva a/nebo telefonni kontakt) se sledovanym pacientem béhem
studie personal centra sledoval nezadouci uéinky. Cas, béhem kterého centrum sledovalo
pacienta, zéaviselo na bézné klinické praxi ve studijnim centru. Pacienti byli pozéadani,

aby hlasili vS§echny nezadouci ptihody do studijniho centra.

4.2 Subjekty klinického hodnoceni - pacienti

4.2.1 Kritéria pro zaiazeni

Pacient musel splnit vSechna nasledujici kritéria:

1) Muz, zena > 18 let;

2) Pacient ochotny a schopny vyplnit dotazniky;

3) Diagnéza OAB;

4) Predchozi neuspésnad 1écba OAB (antimuskarinova lé¢ba po dobu alespont 1 mésice)

pfed méné nez 4 tydny definovana:

a) pocetem mikci > 8/24 hod
nebo

b) poklesem UUI nebo epizod inkontinence / 24 h méné nez 50 %
nebo

c) poklesem naléhavych epizod / 24 h méné nez 50 %

nebo
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d) poklesem poctu mikci/ 24 h méné€ nez 20 %
nebo

e) nesnasenlivosti stujniho Iéku;

5) Zpusobilost pro zahdjeni 1éCby piipravkem solifenacin 5 nebo 10 mg podle SmPC.

4.2.2 Vylucovaci kritéria

Pacient byl ze studie vyloucen, pokud bylo splnéno jedno z nasledujicich kritérii:

1))
2)

3)

4)

5)

6)

7)
8)

9)

Stresova inkontinence v anamnéze;

Aktivni infekce mocovych cest (potvrzend pozitivnim rozborem moci). Pfiznaky
naznacujici zavazny BOO definovany jako Qmax < 10 ml/s a/nebo PVR > 150 ml;
Anamnéza tézkého BOO, ktera podle nazoru zkousejiciho vylucuje ucast ve studii;
Anamnéza znamé precitlivélosti na solifenacin sukcinat, oxybutynin hydrochlorid, jina
anticholinergika nebo laktézu, na kteroukoli slozku 1€kové formy nebo jakakoli jina
alergie, ktera podle nazoru zkousejiciho kontraindikuje jejich ticast;

Nekontrolovany diabetes mellitus;

Jakékoli klinicky vyznamné abnormality po kontrole fyzikalniho vySetteni zkouSejicim,
které podle nazoru zkousejiciho kontraindikuji jejich ucast;

Anamnéza zneuzivani drog a/nebo alkoholu v dob¢ zapisu;

Akutni retence moci v anamnéze, t¢zka gastrointestindlni obstrukce (vCetné
paralytického ileu nebo stfevni atonie nebo toxického megakolonu nebo t€zké ulcerdzni
kolitidy), myasthenia gravis, nekontrolovany Uzky glaukom nebo piedni komora
polykaci nebo povazovany za rizikové pro tyto stavy;

Podstupujici pravidelnou hemodialyzu nebo trpici t€zkou poruchou funkce ledvin nebo

stitedné téZkou poruchou funkce jater a ktefi jsou 1é€eni silnym inhibitorem CYP3A4;

10) Predchozi 1écba solifenacinem;

11) Anamnéza urogenitalnich nadori, kterd podle nazoru zkousejiciho vylucuje jejich ucast

ve studii;

12) Pravdépodobnéa ucast na dalsi studii béhem studijniho obdobi 12 mésicti od vstupu

do studie.
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4.2.3 Kritéria pred¢asného ukonceni

Rozhodnuti pacientti nebo 1ékate kdykoli.

4.3 Proménné

4.3.1 Davkovani a podavani studovanych léki a jinych 1éku

4.3.1.1 Davka/Davkovy rezim a doba podavani

Solifenacin byl ptedepsan zkousejicim v souladu se SmPC. Ob¢ tablety solifenacin 5 mg nebo
10 mg mohou byt pfedepsany podle uvazeni zkouSejiciho. Pacienti byli ve studii po dobu

ptiblizné 12 mésict.

4.3.1.2 Predchozi a soubézna lécba (I1éky a terapie)

Piedchozi medikace se tyka vSech 1€kt a terapii pouZitych pted prvni 1écebnou navstévou.
SoubéZzna medikace se tyka vSech 1€kt a terapii pouzivanych béhem pozorovaciho obdobi.

Vsechny ptedchozi terapie (I€koveé 1 nelékové) pro 1é€bu OAB (z hlediska primérni diagnozy)

budou zaznamenany pii Screeningove navstéve.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o NIS, neexistuji zddna omezeni pro pouziti jakékoli pfedchozi

nebo soubézné medikace, doporucuje se vSak dodrzovat doporuceni dle SmPC.

4.3.2 Primarni proménné

Zmeéna ze zékladni linie pro navstévu 2, 3,4 a5

» zmeéna skore dotazniku Over Active Bladder Short Form (OAB-q SF).
» zména pacientského hodnoceni spokojenosti s 1écbou (TS-VAS).

= zména skére systému EuroQol Group (EQ-5D-5L).
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4.3.3 Sekundarni proménné

Zména z vychoziho stavu vici mésici 1, 3,6 a 12

= v QoL podle predchozi antimuskarinové 1€Cby (skupiny: propiverin, oxybutynin,
trospium, tolterodin, darifenacin, fesoterodin) hodnoceno:
o skore TS-VAS.
o skére OAB-q SF.
o EQ-5D-5L.
= v QoL podle pohlavi hodnoceno:
o skore TS-VAS.
o skoére OAB-q SF.
o EQ-5D-5L.

Zména z vychoziho stavu viici mésici 1, 3,6 a 12

» U ptiznaki OAB hodnocenych mikénim denikem:
o v prumérném poctu naléhavych epizod za 24 hodin;
o v prumérném poctu mikci za 24 hodin;
o v prumérném poctu epizod nykturie za 24 hodin;

o prumérny pocet epizod urgentni inkontinence (UUI) za tyden.

4.3.4 Bezpec¢nostni proménné

= pezadouci reakce 1éku.

4.3.5 Dalsi proménné

Demografie a zdkladni charakteristiky:

* Pfi screeningové navstéve byl zaznamenan rok narozeni.

Anamnéza pacienta:

* Pfi screeningové navstéve byly zaznamenany prislusnd minula i sou¢asna onemocnéni.
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Diagnéza a trvani onemocnéni:

* VSichni pacienti museli mit zdokumentovanou diagnézu OAB.

4.3.6 Hodnoceni ucinnosti

Postmikéni reziduum

Postmikéni rezidudlni objem byl hodnocen piindvstévé 1 a poté znovu piinavstéve 3, 4,

5 (pouze pokud to bylo podle obvykl¢ klinické praxe).

Uroflowmetrie

Uroflowmetrie je diagnosticky test, ktery méti rychlost pritoku moci. Jde o neinvazivni test,
pti kterém pacient moci do kuzelovitého kaliSku a pfistroj zaznamenéva vzor moceni.
Uroflowmetrie méti mo¢ vyprazdnénou za jednotku Casu (ml/sc). ICS standardizoval urcita
objektivni méfeni, kterd maji byt zaznamenavana béhem méfeni uroflow. Patii mezi né prib&h
pratoku, objem vyprdzdnéni, maximdalni pritok (Qmax), doba vyprazdiovani a doba
do maximalniho pritoku. Uroflowmetrie (pokud je standardni praxe) byla provedena

pii navstéve 1 a navstéve 3, 4, 5, pouze pokud to bylo v souladu s obvyklou klinickou praxi.
Mikéni denik
Informace z denikl pacientli byly pouzity k vyhodnoceni ti¢innosti Solifenacin (Solifenacin).

Pacienti proto dostali tplné instrukce, jak denik vyplnit, a byli pouceni o diilezitosti vypliiovani

denikt, aby poskytovaly piesné informace.

Casy modceni, urgence a inkontinence byly zaznamenany do deniku mo&ového méchyie. Den
v deniku zacal, kdyz pacient vstal, a kon¢il nésledujici den, kdy pacient vstal. Deniky byly

vyplnény 3 dny pied zahdjenim podavani solifenacin a 3 dny pted navstévou 2, 3,4 a 5.

Pacient mohl byt kontaktovan, aby mu poskytl pfipominky k zaznamenéni idajii do deniku.

OABg-SF dotaznik

OAB ma vyznamny vliv na hodnoceni kvality Zivota souvisejici se zdravim (HRQL) a faktory,
které je ovliviiuji, se mohou u jednotlivych pacientti liSit. To podtrhuje diilezitost stanoveni
dopadu OAB na zivot pacienta. Kratka forma OAB-q byla odvozena z ptivodniho OAB-q,

aby se snizila zatéz respondentl pii zachovani spolehlivosti a platnosti OAB-q. Pivodni OAB
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dotaznik obsahoval 8 symptomovych obtézujicich polozek a 25 HRQL polozek, ty vSak byly
zredukovany na 6 polozek obtézujicich symptomii a 13 HRQL polozek. Kratka forma OAB-q
zachycuje celé spektrum obtézujicich symptomi OAB a dopadu na kvalitu zivota souvisejici
se zdravim (HRQL) s dobrou spolehlivosti, validitou a schopnosti reagovat. Hodnoceni byla

provedena pted zahdjenim 1éCby solifenacinem a pii navstéve 2, 3, 4 a 5 (ptiloha 2).

Hodnoceni spokojenosti pacientii s Ié¢bou (TS-VAS)

LUTS ma vyznamny vliv na hodnoceni kvality Zivota souvisejici se zdravim a faktory, které
je ovliviuji, se mohou u jednotlivych pacientd liSit. To podtrhuje dulezitost urcovani
pacientovych vjemut a dojmu. Pacienti absolvovali TS-VAS, aby zhodnotili svou spokojenost
s 1écbou. Hodnoceni byla provedena pied zahdjenim podavani Solifenacin (Solifenacin) a poté

znovu pii navstéve 2, 3, 4 a 5 (ptiloha 3).

Skore systému EuroQol Group (EQ-5D-5L)

EQ-5D-5L se stale sklada ze 2 stranek — popisného systému EQ-5D-5L a vizualni analogové
stupnice EQ (EQ VAS). Popisny systém se sklada z 5 entit (mobilita, péce o sebe, obvyklé
aktivity, bolest/nepohodli, uzkost/deprese). Kazd4 entita ma vSak 5 Grovni: Z4dné problémy,
mirné problémy, stfedni problémy, vazné problémy a extrémni problémy. Respondent byl
pozadan, abyuvedl svij zdravotni stav zaskrtnutim (nebo kifizkem) v ramecku
u nejvhodnéjsiho tvrzeni v kazdém z 5 rozmér pred zahijenim podéani solifenacinu a poté

znovu pii navstéve 2, 3, 4 a 5 (ptiloha 4).

4.4 Zdroje dat a méreni

Standardni zdravotnickd dokumentace kazdého zi¢astnéného pacienta — ambulantni zdznamy,

u hospitalizovanych chorobopisy

4.5 Velikost studie

Studie byla provedena v 60 centrech v Ceské republice. Kazdé centrum spolupracovalo
s 25-30 pacienty, aby bylo mozné provést zékladni statistické vyhodnoceni kazdého centra

a ziskat obecnou reprezentativnost vzorku v rdmei CR.
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Protoze cilem studie bylo vyhodnotit zmény v QoL pro kazdy typ ptedchozi antimuskarinové
1écby, bylo nutné zajistit, aby kazd4 skupina antimuskarinové 1écby byla ve vzorku dobie
zastoupena. Bylo nutné zajistit, aby ve vzorku byly pfitomny ity méné¢ casto pouzivané
skupiny antimuskarinové 1écby, aby bylo mozné provést statistické analyzy a vypocty
1 pro minoritni skupiny 1écby. Struktura ptedchozi 1é€by odpovida struktufe prodeje non-
solifenacinovych skupin antimuskarinové 1éby (35 % Trospium, 27 % Propiverin, 18 %

Fesoterodin, 12 % Oxybutynin, 8 % Tolterodin).
Do studie bylo zatazeno 2000 pacientd.

Pacienti pfed zafazenim souhlasili s tim, ze budou dostavat 1é¢bu pfipravkem solifenacin,

aby se kvalifikovali pro tuto NIS. Zarazeni do studie neovlivnilo pé¢i, kterou pacienti dostavali.

Pacienti, ktefi si nepfali Gi€astnit se studie nebo byli pro ni nezpisobili, mohli byt nadale 1é¢eni

ptipravkem solifenacin jako soucast standardni péce poskytované jejich oSetfujicim lékafem.

4.6 Transformace dat

Investigatofi vlozili informace poZadované protokolem do papirovych formuldit (CRF).
Nezjevné chyby nebo opomenuti vygenerovaly datovy dotaz, ktery byl vradcen na misto
vySetfovani k vyfeSeni.

Studie je ve své podstaté observacni a vSechny analyzy byly provedeny popisn€. Nebylo

pouzito zadné testovani hypotéz.

Data byla shromaZzdéna a shrnuta s ohledem na demografické a vychozi charakteristiky, pouziti
blokatorti alfa receptorti, pozorovani a méfeni bezpecnosti, pozorovani a métfeni hlaSena

pacienty.

4.7 Statistické metody

Souhrnné statistiky zahrnuji primeér, smérodatnou odchylku, medidn, minimalni a maximalni

hodnoty pro spojité proménné a frekvence a procenta pro kategorické proménné.

V ptipad¢ potieby je zahrnuta graficka prezentace proménnych uc¢innosti.
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Zmény proménnych, které byly hodnoceny pfi riznych navstévach, byly analyzovany pomoci

statistického testu vhodného pro distribuci.

Statistické testy a k nim pfipojené p-hodnoty jsou povazovany za popisné a nikoli za testovani

hypotéz.
Byl pouzit statisticky software: IBM SPSS, v. 20.0.

Vsechny analyzy byly provedeny s pouzitim nésledujicich populaci.

Populace s tmyslem lécit (ITT)

Populace ITT zahrnuje vSechny pacienty, kteti dokoncili zdkladni hodnoceni a alespoil jedno
hodnoceni po vychozim stavu.

Populace podle protokolu

Populace ,,podle protokolu“ zahrnuje pacienty, kteti dokoncili vSechna hodnoceni studie

bez vétsiho poruseni protokolu.

Zavazna poruseni protokolu byla piezkouména a identifikovana poveéfenou osobou. Tato data

byla z kone¢né analyzy dat vyloucena.
Vysledky byly vyhodnoceny s vyuzitim souhrnné a popisné statistiky.
Statisticky byla pouzita hladina vyznamnosti a < 0,05.

Vysledky byly hodnoceny jako signifikantni pii p < 0,05.

4.7.1 Hlavni souhrnné vystupy

Ciselné proménné jsou popsany pomoci distribuénich charakteristik: Valid n, Min, Mean,

Median, Max, Standardni odchylka (SD).

Kategorialni proménné jsou popsany jako Pocet ptipadl (n) a relativni cetnost (%).
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4.7.2 Hlavni statistické metody

= Deskriptivni statistika;

= parové t-testy (2-stranné€) byly pouzity pro hodnoceni vyvoje miry numerickych
proménnych v ramci studie;

* khodnoceni vlivu binomickych proménnych (pohlavi pacienta) na numerické
proménné byly pouzity 2-vybérové (2-stranné) t-testy;

= RM ANOVA byly pouzity pro hodnoceni jak vyvojového, tak sociodemografického
vlivu;

» chi-kvadrat testy byly provedeny pro kombinaci kategoridlnich proménnych.

4.7.3 Chybéjici hodnoty

Centra Ucastnici se studie byla smluvné zavazana, aby poskytla Gplny soubor pozadovanych

udajii. Data byla pravidelné kontrolovdna na chybéjici data a monitor zajistil jejich Gplnost.
Nechybi zadné hodnoty kromé ziskanych od pacientt, ktefi ze studie vypadli.

Popisna statistika vzorku byla provedena dle vstupnich dat, kdy n(V1)=2000 pacienti a méteni
ziskané pfi prvni navsteve.

Analyzy pfedcasnych odchodl a srovnavaci analyza predCasnych odchodl a pacientli, ktefi

uspesné dokonili celou studii, byly provedeny na zaklad€ vychozich dat.

Analyza dat G¢inkl 1é€by byla provedena u vSech pacientt, kteti uspésné dokon¢ili celou studii

(n(f)=1481
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5 VYSLEDKY

Studie se zac¢astnilo 2000 pacientt ze 60 center po celé Ceské republice (piiloha 1).

1589 (79 %) pacientl bylo zatfazeno do studie na ambulanci, 411 (21 %) pacienti bylo oSetfeno

V nemocnici.

Nemocnice

411
21%

Graf 1: Pocet pacientu dle typu pracovisté

Zdroj: vlastni vyzkum

5.1 Pacienti

5.1.1 Pohlavi

Studie se zacastnilo 703 muza (35 %) a 1297 Zen (65 %)
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Graf 2: Pacienti podle pohlavi

Zdroj: vlastni vyzkum

5.1.2 Vék

Pacienti ve studii byli ve véku 29 az 93 let (primér 59,6).
Vék pacientek byl vyznamné vyssi nez muzi (p<0,001).

Tabulka 2: Pacienti dle pohlavi

Pohlavi
Celkové Muzi Zeny
n 2000 703 1297
Min 29 31 29
VéEk pacienta Primér 59,6 56,8 61,1
pri 1. navstéve Median 60 56 62
Max 93 91 93
SD 11,10 11,27 10,70

Zdroj: vlastni vyzkum
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Tabulka 3: Pacienti dle pohlavi a véku

Pohlavi
Celkové Muzi Zeny
Pacienti podle pohlavi a véku n Relativni | n | Relativni| n | Relativni
cetnost Cetnost Cetnost
(%) (%) (%)

Vékova skupina | az 39 65 3,3 32 4,6 33 2.5

40-49 310 15,5 157 22,3 153 11,8

50-59 609 30,5 247 35,1 362 27,9

60-69 636 31,8 167 23,8 469 36,2

70-79 304 15,2 80 11,4 224 17,3

80 a vice 76 3.8 20 2,8 56 4,3
V¢Ek pacienta pfi 1. navstéve 59,6 56,8 61,1

5.1.3 VySka a hmotnost

Index télesné hmotnosti (BMI) pacientl ve studii se pohybovalo od 18,4 do 45.

Zdroj: vlastni vyzkum

Hmotnost a vySka se vyznamné 1isi podle pohlavi pacienta (p<<0,001). BMI se podle pohlavi

vyrazné nelisi.

Tabulka 4: Hmotnost a vy§ka pacienti

Hmotnost a vySka pacienta - zakladni charakteristiky

n Min Primér | Median Max SD
Hmotnost V1 v kg 2000 44 82,0 81 144 16,36
Vyska V1 vm 2000 155 170,6 170 184 6,53
BMI V1 2000 18 28,3 27 46 6,06

Tabulka 5: Vychozi BMI dle pohlavi

Zdroj: vlastni vyzkum

Pohlavi
Vychozi BMI u pacientii Celkovy Muzi Zeny
podle pohlavi n | Relativni | n [ Relativni [ n | Relativni
Cetnost Cetnost Cetnost
(%) (%) (%)
Podvaha - BMI mezi 16 a 18,5 1 0,1 0 0,0 1 0,1
Normalni vaha - BMI mezi 18,5 a 25 697 34,9 1223 31,7 | 474 36,5
Nadvaha — BMI mezi 25 a 30 652 32,6 | 253 36,0 | 399 30,8
Obezita BMI 30 a vice 650 32,5227 32,3423 32,6
BMI V1 28,3 28,2 28,3
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Tabulka 6: Vychozi BMI dle pohlavi

Hmotnost Vyska BMI
Pohlavi V1 (zékladni hodnota) | V1 (zékladni V1 (zékladni
hodnota) hodnota)
n 703 703 703
Muzi Primér 88,31 177,17 28,2396
SD 15470 4,307 5,53683
n 1297 1297 1297
Zeny Primér 78,51 166,97 28,3060
SD 15,793 4,379 6,32641
n 2000 2000 2000
Celkovy Primér 81,96 170,55 28,2826
SD 16,359 6,533 6,05929
Zdroj: vlastni vyzkum
Tabulka 7: Analyza rozptylu mezi vySkou, vékem a hmotnosti
vSouée;t df ?tfedni F Sig.
Ctvercu Ctverec
Hmotnost Mezi (Kombinovany) 43728,481 1143728,481 | 177 847 | 0,000
V1 (zakladni | skupinami
hodnota) * | V ramci skupin 491261,647 | 1998 245,877
Pohlavi Celkovy 534990,128 | 1999
Vyska Mezi (Kombinovany) 47452,839 1 | 47452,839 | 2503,505 | 0,000
V1 (zékladni | skupinami
hodnota) * V ramci skupin 37871,220 | 1998 18,955
Pohlavi Celkovy 85324,060 | 1999
BMI Mezi (Kombinovany) 2011 1 2011 0,055 815
V1 (zékladni | skupinami
hodnota) * [ V ramci skupin 73391 |; hgo | 1998 36,732
Pohlavi Celkovy 73393,293 | 1999

V¢ék pacienta vyrazné ovliviiuje jeho vysku:

a hmotnosti a vékem a vyskou.
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Neexistuje zadny vyznamny vztah mezi vékem



Tabulka 8: vztah mezi vékem, vy§kou a hmotnosti

Vékova skupina Hmotnost V1 (zakladni | Vyska V1 (zékladni [ BMI V1 (zakladni
hodnota) ¢ara) hodnota)
n 65 65 65
az 39 Primér 79,83 172,60 26,8941
SD 16 099 6,041 5,88406
n 310 310 310
40-49 Pramér 83,23 172,04 28,2807
SD 16,655 6,744 6,12424
n 609 609 609
50-59 Primér 81,76 171,28 27,9353
SD 16 840 6,367 6,01740
n 636 636 636
60-69 Primér 81,60 169,65 28,4699
SD 15,386 6,341 5,90241
n 304 304 304
70-79 Primér 81,89 169,38 28,6373
SD 17,323 6,579 6,37219
n 76 76 76
80 a vice | Primér 83,38 169,21 29,2755
SD 15,475 6,620 6,12415
n 2000 2000 2000
Celkovy | Primér 81,96 170,55 28,2826
SD 16,359 6,533 6,05929

5.1.4 Priznaky a diagnostika OAB

Zdroj: vlastni vyzkum

Trvani ptiznaki OAB se pohybuje od 1 do 141 mésict (prumérné ve 25 mésicich, tedy mirné

ptes 2 roky.
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Tabulka 9: Doba trvani symptomi OAB

Pohlavi
Celkové muzi zeny
n 2000 703 1297
Min 1 2 1
o o Primér 25,0 24,8 25,1
Trvéni ptiznakit OAB (m) Median 3 0 7
Max 141 113 141
SD 24,44 23,39 25,00
n 2000 703 1297
Min 1 1 1
Doba trvani diagnézy OAB | Primér 24,2 23,9 24,3
(m) Median 17 19 16
Max 140 112 140
SD 24,35 23,28 2491
Zdroj: vlastni vyzkum
Tabulka 10: Metoda diagnostiky OAB

Zpisob diagnostiky OAB n 65‘;1(’;1:‘?;2)
Symptomaticky 1495 74,8
Urodynamicky 101 5,1

Oba 404 20,2
Celkem 2000 100,0

5.1.5 Predchozi lééba OAB

Zdroj: vlastni vyzkum

741 pacientti (37 %) pteslo z trospia, 369 (18,5 %) pacientti pteslo z fesoterodinu, 247 pacientd
(12,4 %) ztolterodinu, 246 (12,3 %) zpropiverinu, 25 (1,3 %) z darifenacinu. Zbylych

372 pacientti (18,6 %) pteslo z jinych 1ékt.

Tabulka 11: Piedchozi lécba OAB

Pacienti po predchozi 1é¢bé OAB n %

Trospium 741 37,1
Fesoterodin 369 18,5
Propiverin 246 12,3
Tolterodin 247 12,4
Darifenacin 25 1,3
Jiny 372 18,6

50

Zdroj: vlastni vyzkum



Plenky pouziva 197 pacientti (9,9 %).

Tabulka 12: PouZiti plen

Pouziti plen n Relativni ¢etnost (%)

Z4dné 1803 90,2
Pleny pouzivaji plenky

Pleny 197 9,8

5.1.6 Diagnostika a terapie BHP

Tabulka 13: Velikost prostaty

Zdroj: vlastni vyzkum

Pacienti podle velikosti prostaty g n Relativni Cetnost (%)
Velikost prostaty <30g 90 12,8
30-60 g 454 64,6
>60g 159 22,6
Pacienti ve studii a diagnozou BHP n Relativni detnost (%)
Diagnéza BHP Ne 217 31,3
Ano 477 68,7
Farmakoterapie BHP ano Ne 198 41,5
Ano 279 58,5

Zdroj: vlastni vyzkum

Graf 3: Velikost prostaty v souboru pacientii
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Tabulka 14: Farmakoterapie BHP v souboru pacienti

Pacienti s farmakoterapii BHP (n=279) %

Tamsulosin 188 67,4
Fototerapie 91 32,6
Finasterid 52 18,6
Alfuzosin 49 17,6
Doxazosin 44 15,8
Terazosin 3 1,1
Jiny 16 5,7

Zdroj: vlastni vyzkum

5.2 Deskriptivni data

5.2.1 Davka
Tabulka 15: Davka solifenacinu pfi jednotlivych navstévach
, Smg 10 mg
Davka o %, o %
Dévka V1 (zadkladni hodnota) 1598 79.9 402 20,1
Davka V2 820 43,3 1072 56,7
Dévka V3 739 40,7 1070 59,3
Davka V4 674 38,5 1070 61,5
Davka V5 (konecnd) 533 35,9 948 64,1

Zdroj: vlastni vyzkum
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Cislo navstévy

1 1598 402

1072

2 820
4 674 1070

5mg
5

1500

W 10mg

0 1000 2000 2500

pocet pacientt (n)

Graf 4: Porovnani davky solifenacinu p¥i navstévach

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 16: Zména davkovani

= - - ™ S
Zména davkovani 10 mg --> 5 mg | ddvkovani beze zmény | 5 mg 10 mg
n % n % n %

Zména davkovani V2 0 0,0 % 1220 64,5 % 671 35,5 %
Zména davkovani V3 0 0,0 % 1805 100,0 % 0 0,0 %
Zména davkovani V4 0 0,0 % 1748 100,0 % 0 0,0 %
Zmena davkovini ol 0,0% 1481 | 100,0 % 0 0,0 %
V5 (konecnd)
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5.2.2 Provedena vySetreni pri jednotlivych navstévach

Tabulka 17: Provedena vySetieni V1

V’y Setfeni pri zahdjeni Pozitivni | % | Negativni [ % VZ éfi né’ , %
vyzkumu vySetfovani
Zakladni vySetieni V1 1374 | 68,7 607 | 304 19 1,0
Vysetieni bficha V1 1680 | 84,0 228 [ 11,4 92 4,6
Vysetieni perinea V1 1674 | 83,7 178 8,9 148 7,4
Vysetieni kone¢niku V1 1091 | 54,6 699 | 35,0 210 | 10,5
Sakralné-neurologické 1599 | 80,0 170 8,5 231 | 11,6
vySetfeni V1

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 18: Provedena vySetieni V1

VySetieni V2 Pozitivni | % | Negativni | % | Zadné vySetfovani %
Zakladni Setfeni V2 1237 | 65,4 556 | 29,4 99 5,2
Vysetteni biicha V2 1528 | 80,8 212 (11,2 152 8,0
Vysetieni perinea V2 1502 | 79,4 166 [ 8.8 2241 11,8
Vysetteni kone¢niku V2 814 | 43,0 531 | 28,1 547 | 28,9
Sakralné-neurologické 1032 | 54,5 101 | 5,3 759 | 40,1
vySetieni V2
Zdroj: vlastni vyzkum
Tabulka 19: Provedena vySetfeni V3
VySetieni V3 Pozitivni | % | Negativni | % | Zadné vySetfovani | %
Zakladni vysetieni V3 1245 | 68,8 544 | 30.1 20| 1.1
Vysetieni bficha V3 1282 | 70,9 186 [ 10.3 341 | 18.9
Vysetieni perinea V3 1302 | 72,0 137 7.6 370 | 20.5
Vysetieni kone¢niku V3 547 1 30.2 342 | 18,9 920 | 50,9
SakrdIné-neurologicke 643 | 35,5 65| 3.6 1101 | 60,9
vySetieni V3
Zdroj: vlastni vyzkum
Tabulka 20: Provedena vySetieni V4
Vyseti‘eni V4 Pozitivni | % | Negativni | % VZ avd ne %
vysetrovani
Zakladni vysSetieni 4 1198 | 68,7 527 30,2 19 1,1
Vysetieni biicha 4 12351 70,8 180 | 10,3 329 18,9
Vysetieni hraze 4 1255 72,0 132 7,6 357 20,5
Vysetieni kone¢niku 4 527 | 30,2 3291 18,9 888 50,9
Sakralné-neurologické 620 | 35,6 63 3,6 1061 60,8
vySetteni 4
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Tabulka 21: Provedena vySetieni V5

V,ysve tf el - zavereena Pozitivni | % | Negativni | % VZ afi ne %
navstéva (V5) vySetfovani
Zakladni vysetfeni 5 953 | 64,3 512 | 34,6 16 1,1
VysSetteni biicha 5 1208 | 81,6 194 ] 13,1 79 5.3
Vysetteni hraze 5 1250 | 84,4 160 | 10,8 71 4.8
Vysetteni kone¢niku 5 657 | 44,4 5371 36,3 287 | 19,4
Sakralné-neurologicke 920 | 62,1 107 72 454 | 30,7
vySetreni 5

Zdroj: vlastni vyzkum

5.2.3 Dotaznik OAB

Tabulka 22: OAB Celkové skore

OAB Celkové skore n | Min | Dolni Q | Primér | Median | Horni Q | Max | SD

Celkové skore OAB
V1 (zakladni hodnota) 2000 | 25,8 38,9 43,85 42.4 48,0 | 67,7 ] 6,85
OAB Celkové skore V2 | 1892 | 20,2 26,3 | 28,95 28.3 31.3 (48,01 3,92
OAB Celkové skore V3 | 1809 | 18.7 227 24.21 23.7 253 | 384|249
OAB Celkové skore V4 | 1744 | 18.2 222 | 23,68 23.2 24813491 2.19

Celkové skore OAB 1481 | 17.7 222 23,95 23.2 253 (354 (243
V5 (konecné)

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 23: OAB zavazZnost symtomii

OAB Zavaznost
symptomii

Plati | Min | Dolni | Pramér | Median | Horni | Max | SD
n Q Q
Zavaznost symptomti OAB | 2000 | 22,5 | 45,0 52,78 52,51 60,0 85,0 [ 10,34
V1 (zdkladni hodnota)
OAB Zavaznost symptomu | 1892 [ 2,5 20,0 | 25,75 25,0 32,5( 60,0 9,15
V2
Zavaznost symptomti OAB | 1809 | 0,0 | 10,0 13,63 12,51 17,51 40,0 6,31
V3

OAB Zavaznost symptomu | 1744 | 0,0 472 12,85 85| 16,9 40,1 9,11
V4
Zavaznost symptomti OAB | 1481 | 0,0 4,9 10,03 981 14,71 39,2 6,41

V5 (konecnd)

Zdroj: vlastni vyzkum
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Graf 5: Zména zavazZnosti symptomi OAB

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 24: OAB zvladani symptomi

OAB Zvladani Plati | Min | Dolni | Primér | Median | Horni | Max SD
n Q Q

OAB Zvladani 2000 | 350 62,5 68,37 70,0 75,0 950 8,65
V1 (zékladni hodnota)

OAB Zvladani V2 1892 [ 60,0 | 85,0 87,22 87,51 92,5(100,0 | 5,82
OAB Zvladani V3 1809 | 80,0 [ 90,0 92,28 92,51 95,0 100,0| 3,06
OAB Zvladani V4 1744 [ 79,0 | 91,5 92,84 94,0 94,0 (100,0 | 3,52
OAB Zvladani 1481 [ 77,0 | 92,0 92,92 94,5 94,5(100,0| 3,48

V5 (finélni)

Zdroj: vlastni vyzkum
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Graf 6: Zména OAB zvladani symptomi

Tabulka 25: OAB mira znepokojeni se symptomy

Mira znepokojeni OAB Plati | Min | Dolni [ Primér | Median | Horni | Max | SD
n Q Q

OAB Starosti V1 (zékladni | 2000 | 48,6 | 77,1 | 79,97 82,9 857 94,3 7.28
hodnota)

OAB Mira znepokojeni V2 [ 1892 | 74,3 | 88,6 | 89,84 91,4 91,4]100,0 | 3,55

OAB Mira znepokojeni V3 | 1809 | 74,3 | 91,4 93,03 94,3 97,11100,0 | 4.09

OAB Mira znepokojeni V4 [ 1744 | 74,5 91,1 93,31 943 97,4(100,0] 6,16

OAB Mira znepokojeni 1481 | 743 | 91,7 | 93,84 96,5 98,5]100,0 | 5,76
V5 (finalni)

Zdroj: vlastni vyzkum
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Zdroj: vlastni vyzkum
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Graf 7:

OAB symptomy mira znepokojeni (concern)

Tabulka 26: OAB symptomy spanku

Spanek OAB Plati | Min | Dolni | Primér | Median | Hormni | Max | SD
n Q Q
OAB Spanek 2000 | 20,0 | 52,0 59,09 60,0 64,0 88,0 9,63
V1 (zakladni)
OAB Spanek V2 1892 144,0| 76,0 82,58 84,0 | 88,0 | 100,0 | 8,35
OAB Spanek V3 1809 | 56,0 | 84,0 88,97 92,0 92,0 100,0 | 6,65
OAB Spanek V4 1744 | 56,2 | 84,2 | 89,12 92,2 92,21100,0 | 6,66
OAB Spanek V5 (findlni) 1481 | 68,3 | 88,3 | 90,78 92,3 92,3]1100,0] 5,14
Zdroj: vlastni vyzkum
o 100
80
w0 o 89,0 89,1 90,8
59,1
20
0
V1 V2 V3 V4 V3
¢islo navitévy
Graf 8: OAB symtomy spanek (sleep)
Zdroj: vlastni vyzkum
Tabulka 27: OAB symptomy socialni
Socialni OAB Plati | Min | Dolni | Primér | Median | Horni | Max | SD
n Q Q

OAB Socialni 2000 | 66,0 | 85,0 | 88,76 92,0 92,0]100,0| 7,15
V1 (zakladni)
OAB Socialni V2 1892 [ 68,0 | 88,0 93,30 96,0 | 100,0 | 100,0 | 6,59
OAB Socialni V3 1809 ] 66,0 | 90,0 | 93,80 94,0 | 100,0 | 100,0 | 6,76
OAB Socialni V4 1744 [ 76,0 | 92,0 95,17 96,0 | 100,0 | 100,0 | 4,35
OAB Socialni V5 (finalni) | 1481 | 80,0 | 96,0 95,97 96,0 | 100,0 | 100,0 | 3,63
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Graf 9: OAB symptomy socialni
Zdroj: vlastni vyzkum
5.2.4 Mik¢ni denik
Tabulka 28: Pocet mikci — celkové 29
Celkova mikce Plati | Min | Dolni | Primér | Median | Horni | Max | SD
n Q Q

Celkovy pocet mikci 2000 11 14 15,1 15 16 20 | 1,44
za den V1 (zékladni
hodnota)
Celkovy pocet mikci 1892 6 9 9,3 9 10 12| .84
za den V2
Celkovy pocet mikci 1809 4 6 6,9 7 7 91 .79
za den V3
Celkovy pocet mikci 1744 4 6 6,1 6 7 9 ,74
za den V4
Celkovy pocet mikci 1481 4 6 6,1 6 6 81 ,57
za den V5 (konecnd)

Zdroj: vlastni vyzkum
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Tabulka 29: Pocet urgenci

Urgence za den Platny | Min | Dolni | Primér | Median | Horni | Max | SD
n Q Q

Celkovy pocet urgenci 2000 3 4 4,8 5 5 71 ,66

za den V1 (vychozi

hodnota)

Celkovy pocet urgenci 1892 1 3 3,1 3 4 51 ,67

za den V2

Celkovy pocet urgenci 1809 0 1 1,6 2 2 31 .52

za den V3

Celkovy pocet urgenci 1744 0 1 1,6 2 2 31 ,52

za den V4

Celkovy pocet naléhavych 1481 0 1 1,6 2 2 31 ,53

piipadi za den

V5 (koneény)

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 30: Pocet inkontinenci

Inkontinence za den Platny | Min | Dolni | Primér | Medién | Horni | Max | SD
n Q Q
Celkovy pocet 2000 )5 41 .79

inkontinenci za den
V1 (zdkladni hodnota)

Celkovy pocet 1892 4 2 ,37
inkontinenci za den V2
Celkovy pocet 1809 4 2 ,37
inkontinenci za den V3
Celkovy pocet 1744 4 2 ,37
inkontinenci za den V4
Celkovy pocet 1481 4 21 ,26

inkontinenci za den
V5 (konecny)

Zdroj: vlastni vyzkum
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Tabulka 31: Pocet Nykturii

Nykturie Plati | Min | Dolni | Primér | Median | Horni | Max | SD

n Q Q
Celkova nykturie 2000 1 2 2,8 3 3 51 .62
V1 (zékladni hodnota)
Celkova nykturie V2 1892 1 1,4 1 2 31 .38
Celkova nykturie V3 1809 0 1 7 1 1 21 ,33
Celkova nykturie V4 1744 0 1 9 1 1 1 21
Celkova nycturie 1481 0 1 ,9 1 1 1 ,20
V5 (findlni)

Zdroj: vlastni vyzkum
5.2.5 TS-VAS

Tabulka 32: Spokojenost s 1é¢bou
Spokojenost s Ié€bou (TS- Plati | Min | Dolni | Primér | Median | Horni | Max | SD
VAS) N 0 0
TS-VAS V1 (zakladni) 2000 | 2.7 4,5 5,07 5,0 56| 80| .84
TS-VAS V2 1892 | 4,5 6,6 7,23 7,2 791 10,0 ,99
TS-VAS V3 1809 | 5,1 8,7 9,09 941 10,0 10,0] 1,11
TS-VAS V4 1744 | 5,1 8,7 9,08 9,51 10,0 10,0 1,12
TS-VAS VS5 (finélni) 1481 7,6 9,0 9,45 9,71 10,0 10,0 | .61

Zdroj: vlastni vyzkum
5.2.5.1 EQ-5D-5L
Tabulka 33: Celkové skore EQ-5D-5L

EQ Celkové zdravi Plati | Min | Dolni | Primér | Median | Horni | Max | SD

n Q Q
EQ Celkové zdravi 2000 30 55 62,3 62 69 92 [ 10,19
V1 (zékladni hodnota)
EQ Celkové zdravi V2 1892 35 63 71,8 71 791 106 | 11,79
EQ Celkové zdravi V3 1809 36 65 74,1 74 81| 109 ] 12,17
EQ Celkové zdravi V4 1744 | 36 65 73,9 74 83 98 111,93
EQ Celkové zdravi 1481 36 64 71,0 72 78 891 9,82

V5 (finélni)

61

Zdroj: vlastni vyzkum



Tabulka 34: EQ-mobilita

Mam Mam MAm

- S chizi am stitedné am o s
EQ Mobilita \ mensi “oy s velké Nemtzu

nemam | btemy | 2K | problémy | chodit

problémy probietny problémy proviety
s chiizi s chizi s chiizi
EQ Mobility V1 (zékladni) 1476 524 0 0 0
EQ Mobility V2 1865 27 0 0 0
EQ Mobility V3 1790 18 0 0 0
EQ Mobility V4 1726 18 0 0 0
EQ Mobility V5 (findlni verze) 1466 10 0 0 0
Zdroj: vlastni vyzkum
Tabulka 35: EQ-sebeobsluha
. Mam , .
Sama rl:l/[iilrlné stfedné 5’;32 ;\CIE(?;?;
EQ sebeobsluha se bez problémi | problémy tezlfe problémy | sesam
problémy
umyvam nebo s mytim s mytim s mytim umyt
oblékam r}ebo ’ nebo er’o ’ n’ebo
oblékanim oblékanim oblékanim | obléknout
EQ Selfcare
V1 (zakladni) 240 1750 10 0 0
EQ Selfcare V2 1841 51 0 0 0
EQ Selfcare V3 1770 29 0 0 0
EQ Selfcare V4 1730 14 0 0 0
EQ Selfcare

V5 (finlni) 1467 14 0 0 0
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Tabulka 36: EQ-bézné aktivity

Nemam | Mam mirné¢ | Mam stfedn¢ | Mam vazné Nejsem
problém problémy tézké problémy schopen
EQ Bézné y pii vykonava problémy pti vykondva | vykondvat
aktivity se svymi ni svych pii vykonava ni svych své obvykl
béznymi béznych ni svych béznych ¢ Cinnosti
¢innostm ¢innosti obvyklych ¢innosti
1 ¢innosti
EQ Obvyklé
aktivity 1 1475 524 0 0
V1 (zékladni)
EQ Obvyklé
aktivity V2 1369 510 13 0 0
EQ Obvyklé
aktivity V3 1565 244 0 0 0
EQ Obvyklé
¢innosti V4 1696 48 0 0 0
EQ Obvyklé
aktivity 1474 7 0 0 0
V5 (finalni)

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 37: EQ bolest nebo dyskomfort

Nemam Mam Mam Mam Mam
EQ Bolest/ zadné bolesti | mirnou stiedni silné extrémni
DYSKOMFORT ani nepohodli [ bolest bolest bolesti bolesti
nebo nebo nebo nebo

nepohodli | nepohodli | nepohodli | nepohodli
EQ Bolest/ dyskomfort
V1 (zdkladni hodnota) 240 1750 10 0 0
52 Bolest/ dyskomfort 1843 49 0 0 0
]3}(3) Bolest/ dyskomfort 1806 3 0 0 0
EQ Bolest/ dyskomfort 1743 1 0 0 0
V4
EQ Bolest/ dyskomfort
V5 (finlni) 1479 2 0 0 0

Zdroj: vlastni vyzkum
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Tabulka 38: EQ uzkost nebo deprese

Nejsem Jsem Jsem Jsem siln¢ Jsem
. uzkostny mirné stiedné uzkostny | extrémné
EQ Uzkost/Deprese ani depresivni | uzkostny | uzkostny nebo uzkostny
nebo nebo depresivni nebo
depresivni | depresivni depresivni
EQ Uzkost/Deprese
V1 (zékladni hodnota) 0 ! 1475 >24 0
EQ Uzkost/Deprese V2 28 1336 514 14 0
EQ Uzkost/Deprese V3 661 895 253 0 0
EQ Uzkost/Deprese V4 1120 566 58 0 0
EQ Uzkost/Deprese
V5 (findlni) 1221 255 5 0 0

5.2.6 Postmikéni reziduum

Tabulka 39: Postmikéni reziduum

Zdroj: vlastni vyzkum

POS’tml!(CIll l'.eZldllllml Platin | Min | Dolni | Primér | Median | Horni | Max | SD
v ramci studie Q Q

Po mikéni rezidualni

V1 (zékladni hodnota) 2000 2 3 7.3 6 1 191532
Po vyprazdfiovani 1809 | 2 2 6,4 4 9| 195,05
rezidualni V3 ’ ’
Po vyprazdiovani 1744 2| 2| 62 4] 9| 19]499
rezidualni V4 > ’
Po vyprazdiiovani

Zbytkovy V5 (konecny) 1481 2 3 5,8 5 8 20 | 4,29
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5.2.7 Q max

Tabulka 40: Maximalni pritok

Uroi.lowmetrle behem Plati | Min | Dolni | Primér | Median | Horni | Max | SD
studie n 0 0

Uroflowmetrie (Qmax)

V1 (zakladni hodnota) 2000 4 11 19,1 20 26 431 8,96
gg"ﬂowmeme (Qmax) 1 1209 41 14| 226 24| 30| 48] 927
Uroflowmetrie

(Qmax)V4 1744 5 15 23,1 24 30 48 1 9,16
Uroflowmetrie (Qmax)

V5 (findlni) 1481 3 19 23,6 25 30 471 8,71

Zdroj: vlastni vyzkum

5.3 Vystupni data

Do studie bylo zafazeno 2000 pacientli, kteti splnili kritéria k zafazeni a zdroveil nebylo
zaznamenano zadné vylucujici kritérium. VSech 2000 proslo 1. navstévou. 519/2000 (tj. 26%
mira pfedcasného ukonceni) ze studie vypadlo béhem jednoho roku. 370/519 (71,3 %) z nich
uvedlo, ze studii opustilo z vlastni viile, a oznamili tento nedostatek viile ve studii pokracovat

zkousejicimu, zbyvajicich 149 se nezucastnilo nasledujici navstévy bez jakéhokoliv vysvétleni

zkousejicimu.
Tabulka 41: Ukonceni studie
Studie ukoncena podle planu n Relativni
cetnost (%)
. Ano 1481 74,1
t kon¢ le pla :
Studie ukoncena podle planu Ne 519 75.9

Zdroj: vlastni vyzkum

108/519 (20,8 %) pacientti odpadlo do 2. navstévy, 83/519 (16 %) pacientii odpadlo mezi
2. a 3. navstévou, 65/519 (12,5) pacientli mezi 3. a4. navs§tévou. Pfi4. navstévé oznamilo
249/519 (48 %) pacientii nedostatek vile dokoncit jednorocni sledovéani. DalSich

14/519 (2,7 %) pacientd se posledni navstévy nezucastnilo.
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Tabulka 42: PreruSeni terapie béhem studie

PrerusSeni terapie béhem studie Terapie klesla Tera;vne' TeraP ©
pokracuje ukoncena
n % n % | (n=2000) ]| %
V2 108 54 | 1892 | 94,6 108 5,4
V3 83 4,4 | 1809 ] 95,6 191 9,6
V4 65 3,6 | 1744 | 96,4 256 | 12,8
V5 263 | 15,1 | 1481 | 84,9 519 | 26,0

Zdroj: vlastni vyzkum
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Tabulka 43: Zakladni charakteristiky mezi pacienty, ktef'i vystoupili ze studie a ispésné dokoncili studii I

YW W

Ziakladni charakteristiky mezi pacienty, kteri vystoupili ze studie a ispé§né dokondili studii I

Studie ukoncena podle planu

Ne Ano
n % n %
Typ kliniky NEMOCNICE 103 19,8 308 20,8
ambulance 416 80,2 1173 79,2
Pohlavi muzi 503 96,9 199 13,4
zeny 16 3,1 1282 86,6
Vékova skupina az 39 20 3.9 45 3,0
40-49 107 20,6 203 13,7
50-59 165 31,8 444 30,0
60-69 140 27,0 496 33,5
70-79 72 13,9 232 15,7
80 a vice 15 2.9 61 4,1
BMI skupina Normalni vaha - 110 21,2 587 39,7
V1 (zékladni hodnota) | BMI mezi
18,5a25
Nadvaha — BMI 100 19,3 552 37,3
mezi 25 a 30
Obezita BMI 309 59,5 341 23,0
30 a vice
Zpusob diagnostiky Symptomaticky 379 73,0 1116 75,4
OAB Urodynamicky 25 4,8 76 5,1
Oba 115 22,2 289 19,5
Pleny pouzivaji Ne 322 62,0 1481 100,0
Ano 197 38,0 0 0,0
OAB trospium r/n Ne 328 63,2 931 62,9
Ano 191 36,8 550 37,1
OAB fesoterodin Ne 430 82,9 1201 81,1
Ano 89 17,1 280 18,9
OAB propiverin Ne 460 88,6 1294 87,4
Ano 59 11,4 187 12,6
OAB tolterodin Ne 446 85,9 1307 88,3
Ano 73 14,1 174 11,7
OAB darifenacin Ne 511 98.5 1464 98.9
Ano 8 1,5 17 1,1
Diagnoza BHP Ne 105 29,3 112 333
Ano 253 70,7 224 66,7
Diagnostika BHP Ne 112 333 105 29,3
Ano 224 66,7 253 70,7
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Tabulka 44: Zakladni charakteristiky pacienti, ktefi vystoupili ze studie a ispésné dokon¢ili studii IT

Zakladni charakteristiky pacienti, ktefi vystoupili ze studie a ispéSné dokon¢ili studii IT

Studie ukoncena podle planu

Ano Ne

n Primér SD Primér SD
Trvani ptiznaki OAB (m) 1481 25,2 24,68 519 24,41 23,76
Doba trvéani diagnézy OAB 1481 24,4 24,58 519 23,6 | 23,68
(m)
Celkové¢ skore OAB 1481 42,1 5,15 519 48,8 8,51
V1 (zékladni hodnota)
OAB Celkové skore V2 1481 27,9 2,87 411 326 | 4,94
Zavaznost symptomi OAB 1481 50,6 8,74 519 59,2 11,79
V1 (zékladni hodnota)
OAB Zavaznost symptoml 1481 23,8 7,59 411 3291 10,58
V2
OAB Zvladani 1481 70,5 6,71 519 62,4 | 10,54
V1 (zdkladni hodnota)
OAB Zvladani V2 1481 88,6 4,62 411 82,3 6,97
OAB Mira znepokojeni 1481 81,9 5,05 519 74.4 9,49
V1 (zdkladni hodnota)
OAB Mira znepokojeni V2 1481 90,4 3,23 411 88.0 4,03
OAB Spanek V1 (zékladni) 1481 61,2 7,88 519 53,1 | 11,46
OAB Spanek V2 1481 84,2 7,10 411 76,8 9,78
OAB Socialni 1481 90,6 4,94 519 83,5 9,47
V1 (zékladni)
OAB Socialni V2 1481 96,2 3,63 411 95,0 3,49
Mikce V1 (zékladni 1481 15,1 1,42 519 15,1 1,51
hodnota)
Mikce V2 1481 9,3 ,84 411 9,3 ,84
Celkové urgence 1481 4.8 ,65 519 4.8 ,70
V1 (zdkladni hodnota)
Celkové urgence V2 1481 3,1 ,67 411 3,1 ,67
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Celkova inkontinence 1481 4 58 519 ,8 1,17
V1 (zékladni hodnota)

Celkové inkontinence V2 1481 4 ,26 411 ,6 ,58
Celkovy pocet nykturii 1481 2,8 ,62 519 2,8 ,63
V1 (zékladni hodnota)

Celkem nykturie V2 1481 1,4 ,38 411 1,4 ,39
Postmikéni reziduum 1481 5,7 4,28 519 11,9 5,29
V1 (zékladni hodnota)

Postmik¢ni reziduum 1481 5,1 4,13 328 12,2 4,73
rezidualni V3

Uroflowmetrie (Qmax) 1481 22,2 8,24 519 10,5 3,84
V1 (zékladni hodnota)

Uroflowmetrie (Qmax) V3 1481 24,7 8,71 328 13,1 4,39
Spokojenost s 1écbou 1481 5,3 72 519 4,5 ,92
V1 (zékladni hodnota)

Spokojenost s 1€cbouV2 1481 7,5 ,82 411 6,4 1,12
Spokojenost s 1écbouV3 1481 9,4 ,061 328 7,5 1,40
EQ Celkové zdravi 1481 60,0 8,40 519 68,9 | 11,87
V1 (zdkladni hodnota)

EQ Celkové zdravi V2 1481 69,0 9,66 411 81,6 | 13,42

Zdroj: vlastni vyzkum

Vzorce pohlavi, véku a BMI pacientd, kteti pfedCasné ukoncili studium, se vyznamné lisi

ve srovnani s pacienty, kteti dokoncili studii podle planu.

Bylo hlaseno 15 (0,75 %) nezddoucich uc¢inkd. 12 (80 %) z nich - sucho v ustech, 2 (13,3 %)

hypertenze, 1 (6,7 %) bolest hlavy. VSechny byly mirné€j$i zdvaznosti a zddny z nich nevedl

k vytazeni ze studie.
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Tabulka 45: NeZadouci uéinky 1é¢by

Nepriznivy efekt n

Nezadouci ucinek V1-->V2 1
Nezadouci u€inek V2-->V3 5
Nezéadouci ucinek V3-->V4 2
Nezéadouci ucinek V4-->V5 6

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 46: Seznam neZadoucich uéinku

Nezadouci ucinek (AE) - seznam
rok narozeni | pohlavi | hmotnost | vySka AE rezimu | odpadnuti

1 1951 F 71| 170]|bolest hlavy | mirny Ne
2 1942 F 82| 164 |hypertenze | mirny Ne
3 1954 M 100| 175 |hypertenze | mirny Ne
4 1958 M 73| 169|suchdusta | mirny Ne
5 1970 M 85| 181|suchausta | mirny Ne
6 1956 M 94| 174|suchd Gsta | mirny Ne
7 1949 M 70| 178 |suchdusta | mirny Ne
8 1956 M 89| 173 |suchausta | mirny Ne
9 1951 F 70| 170|suchdusta | mirny Ne
10 1949 M 70| 178 |suchdusta | mirny Ne
11 1946 M 116| 173 |suchd ista | mirny Ne
12 1985 F 67| 169 |suchd Gsta | mirny Ne
13 1954 F 77| 163 |suchdusta | mirny Ne
14 1966 F 66| 169 |suchd Gsta | mirny Ne
15 1973 F 72| 169 |suchdusta | mirny Ne

Zdroj: vlastni vyzkum

Bé&hem studie nezemftel Zadny pacient. Zadny pacient neuvedl nedostate€nou ti¢innost. VSichni
pred¢asné ukoncili studium na zéklad¢ vlastni vile a osobnich divodii bez obav o studium

a terapii.
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Tabulka 47: Souhrnny vychozi stav a kone¢né vysledky

Ziakladni a kone¢né vysledky —

PREHLED Platin | Min | Primér | Medidn | Max | SD
Vek pacienta pii 1. ndvstéve n=2000 29 59,6 60 93 | 11,10
BMI V1 2000 18 28,3 27 46 [ 6,06
Trvani piiznaktt OAB (mésice) 2000 1 25,0 18 141 | 24,44
Doba trvani diagnézy OAB 2000 1 242 17 140 | 24,35
(m¢ésice)

Doba diagnézy BHP (mésice) 477 1 10,0 10 22| 3,93
Celkové skore OAB V1 (zékladni 2000 26 43,8 42 68| 6,85
hodnota)

Celkové skore OAB V5 (konecné) 1481 18 23,9 23 35| 2,43
Celkovy pocet mikci za den V1 2000 11 15,1 15 20| 1,44
(zakladni hodnota)

Celkovy pocet mikci za den 1481 4 6,1 6 8 ,57
V5 (konecnd)

TS-VAS V1 (zékladni) 2000 3 5,1 5 8| 0,84
TS-VAS V5 (finlni) 1481 8 9 10 10 [ 0,61
EQ Celkové zdravi V1 (zékladni 2000 30 62 62 92110,19
hodnota)

EQ Celkové zdravi V5 (konecné) 1481 36 71 72 89| 9,82
Po mikéni rezidudlni V1 (zékladni 2000 2 6 191 5,32
hodnota)

Po vyprazdiiovani zbytkovy 1481 2 6 5 20| 4,29
V5 (konecny)

Uroflowmetrie (Qmax) 2000 4 19 20 43 | 8,96
V1 (zakladni hodnota)

Uroflowmetrie (Qmax) V5 (finalni) 1481 3 24 25 471 8,71

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 48: Pokracovani 1é¢by po ukonceni studie

Po ukonceni studie terapie pokracuje nt Relativni ¢etnost (%)
) . . pokracuje 1150 57,5
Terapie pokracuje mimo studii upustil 250 1.5
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5.4 Hlavni vysledky

Pro hodnoceni a analyzu jsou pouzita data o pacientech, kteri dokon¢ili studii podle

planu.

5.4.1 Zména skore dotazniku Over Active Bladder (OAB-q)

Podle vysledki ANOVA opakovanych méfeni doSlo béhem doby studie k signifikantnimu
(<0,001) poklesu celkového skore OAB. Uroveti celkového skore OAB klesa po celou dobu
studie.

Byly zjistény signifikantni zmény v jednotlivych vzorcich dotazniku OAB a individudlni vliv
1é¢by se zda byt podobny celkovému skore OAB.

Tabulka 49: Celkové skore OAB

Celkové skore OAB Ne Primér SD

Celkove skore OAB V1 (zdkladni hodnota) 1481 42.1 5.15
OAB Celkové skore V2 1481 27.9 2,87
OAB Celkové skore V3 1481 23.5 1,69
OAB Celkové skoére V4 1481 23.8 2.26
Celkové skore OAB V5 (konecné) 1481 23.9 2.43

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 50: Zavaznost symptomi OAB

Zavaznost symptomu OAB n Pramér SD
Zavaznost symptomit OAB V1 (zékladni 1481 50.6 (8.74)
hodnota)

OAB Zéavaznost symptomt V2 1481 23,8 (7,59)
Zavaznost symptomit OAB V3 1481 12,1 (5,09)
OAB Zavaznost symptomt V4 1481 10,5 (6,67)
Zavaznost symptomtt OAB V5 (kone¢na) 1481 10,0 (6,41)

Zdroj: vlastni vyzkum

Podle vysledki ANOVA opakovanych méfeni doSlo béhem doby studie k signifikantnimu
(p<0,001) zvyseni skére zvladani OAB. Uroveii skére zvladani OAB se vyznamné zvysuje

az do V3, poté zlistava stabilni.
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Tabulka 51: OAB Zvladani symptomii

OAB Zvladani n Pramér SD

OAB Zvladani V1 (zékladni hodnota) 1481 70,5 (6,71)
OAB Zvladani V2 1481 88,6 (4,62)
OAB Zvladani V3 1481 92,5 (3,07)
OAB Zvladani V4 1481 92,7 (3,57)
OAB Zvladani V5 (finalni) 1481 92,9 (3,48)

Tabulka 52: OAB skore mira znepokojeni

Zdroj: vlastni vyzkum

Koncern OAB —

n Primér SD
OAB Mira znepokojeni V1 (zakladni hodnota) 1481 81,9 (5,05)
OAB Mira znepokojeni V2 1481 90,4 (3,23)
OAB Mira znepokojeni V3 1481 93,2 (4,24)
OAB Mira znepokojeni V4 1481 92,4 (6,09)
OAB Mira znepokojeni V5 (finalni) 1481 94,8 (5,76)

Zdroj: vlastni vyzkum

Podle vysledki ANOVA opakovanych méfeni doSlo béhem doby studie k vyznamnému

(p<0,001) zvyseni skore spanku OAB. Uroveii skore spanku OAB se vyznamné zvysuje

az do V2, poté zlstava prakticky stabilni.

Tabulka 53: OAB symptomy spanku

Spanek OAB " Primer 3D

OAB Spanek V1 (zakladni) 1481 61,2 (7,88)
OAB Spanek V2 1481 84,2 (7,10)
OAB Spanek V3 1481 90,5 (5,16)
OAB Spanek V4 1481 90,7 (5,15)
OAB Spanek V5 (findlni) 1481 90,8 (5,14)

Tabulka 54: OAB symptomy socialni

Zdroj: vlastni vyzkum

Socialni OAB - Primer 3D

OAB Socialni V1 (zakladni) 1481 90,2 (5,40)
OAB Socialni V2 1481 94,4 (3,06)
OAB Socialni V3 1481 96,5 (3,02)
OAB Socialni V4 1481 96,5 (3,02)
OAB Socialni V5 (finalni) 1481 96,5 (3,02)
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5.4.2 Zména pacientského hodnoceni spokojenosti s 1é¢bou (TS-VAS)

Podle vysledki ANOVA opakovanych métfeni doSlo béhem doby studie k vyznamnému
(p<0,001) nartistu TS-VAS. Uroveit TS VAS se vyrazné zvy$uje azdo V3, poté ziistava

prakticky stabilni.
Tabulka 55: Spokojenost s 1é¢bou
TS-VAS Priimér SD
Spokojenost s 1é¢bou V1 (zakladni hodnota) 5,3 (0,72)
Spokojenost s 1é¢bouV?2 7,5 (0,82)
Spokojenost s 1é€bouV3 9,4 (0,61)
Spokojenost s 1é¢bouV4 9,4 (0,61)
Spokojenost s 1é¢bou V5 (kone¢nd) 9,4 (0,61)

Zdroj: vlastni vyzkum

5.4.3 Zména skore systému EuroQol Group (EQ-5D-5L)

Podle vysledkit ANOVA opakovanych méfeni doslo b&hem doby studie k vyznamnému
(p<0,001) zvyseni celkového hodnoceni zdravi EQ. Urovei hodnoceni celkového zdravotniho

stavu se vyrazné zvysSuje az do V3, poté zlistava prakticky stabilni.

Tabulka 56: EQ — celkové zdravi

EQ — Celkové zdravi 0 Primer SD

EQ Celkové zdravi V1 (zdkladni hodnota) 1481 60,0 (8,40)
EQ Celkové zdravi V2 1481 69,0 (9,66)
EQ Celkové zdravi V3 1481 71,0 (9,82)
EQ Celkové zdravi V4 1481 71,0 (9,82)
EQ Celkové zdravi V5 (konecné) 1481 71,0 (9,82)

Zdroj: vlastni vyzkum

5.4.4 Zména QoL od vychozi hodnoty podle pohlavi

Vyvoj TS-VAS, OAB a EQ-5D-5L byl hodnocen samostatné pro muze a Zeny. Neexistuje

zadny vyznamny rozdil mezi modely QoL ptedchozi 1écbou OAB.

Vyvoj celkového skére OAB je mirné, ale ne vyznamné (p=0,09) odliSny pro muze a Zeny.

OAB u zen klesa rychleji mezi V1 a V2 nez u muza.
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Tabulka 57: Celkové skére OAB dle pohlavi

Pohlavi
Muzi Zeny
Primér SD Primér SD

Celkové skére OAB V1 (zakladni 42,8 (5,44) 42,0 (5,10)
hodnota)

OAB Celkové skore V2 28,6 (2,98) 27,8 (2,84)
OAB Celkové skore V3 23,8 (1,85) 23,5 (1,66)
OAB Celkové skore V4 23,8 (2,44) 23,8 (2,23)
Celkové skore OAB V5 (konecné) 23,9 (2,67) 24,0 (2,39)

Zdroj: vlastni vyzkum

EQ Celkovy vyvoj zdravotniho skoére se mirng, ale ne vyznamné (p=0,2) li§i pro muZe a Zeny.

Celkové zdravotni skore u Zen se mezi V1 a V2 zvySuje mén¢ nez u muzu.

Tabulka 58: EQ — celkové zdravi

Pohlavi
muzi Zeny
Primér SD Primér SD

EQ Celkové zdravi V1 (zakladni 60,7 (8,65) 59,9 (8,35)
hodnota)

EQ Celkové zdravi V2 69,9 (9,93) 68,9 (9,62)
EQ Celkové zdravi V3 71,9 (10,06) 70,9 (9,78)
EQ Celkové zdravi V4 71,9 (10,06) 70,9 (9,78)
EQ Celkové zdravi V5 (konecné) 71,9 (10,06) 70,9 (9,78)

Zdroj: vlastni vyzkum

Nezda se, ze by vyvoj TS-VAS byl ovlivnén pohlavim pacienta (p=0,33), které se 1i§i pro muze

a zeny.

Tabulka 59: Spokojenost s 1écbou

Pohlavi
muzi Zeny
Primeér SD Primeér SD

Spokojenost s 1écbou V1 (zdkladni

hodnota) 5,2 (0,77) 53 (0,71)
Spokojenost s 1écbouV?2 7,4 (0,81) 7,5 (0,82)
Spokojenost s 1€€bouV3 9.4 (0,63) 9,5 (0,61)
Spokojenost s 1€cbouV4 9.4 (0,63) 9,5 (0,61)
Spokojenost s 1écbou V5 (konecnd) 9,4 (0,63) 9,5 (0,61)
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5.4.5 Zména QoL od vychozi hodnoty v zavislosti na predchozi 1é¢bé

Vyvoj TS-VAS, OAB aEQ-5D-5L byl hodnocen pro lé¢ivo pouzivané pro piedchozi
antimuskarinovou léc¢bu (skupiny: propiverin, trospium, tolterodin, darifenacin, fesoterodin,

dalsi). Neexistuje zadny vyznamny rozdil mezi modely QoL piedchozi 1écbou OAB.

Vyvoj celkového skore OAB neni (p=0,45) vyznamné ovlivnén ptedchozi 1é¢bou.

Tabulka 60: Zména QoLz vychozi hodnoty v zavislosti na predchzoi 1écbé

Predchozi 1é¢ba OAB
trospium fesoterodin propiverin tolterodin darifenacin jiny

Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD
Celkové
skore OAB
VI (zékladni 41,9 | (5,17) 42,5 | (5,15) 41,8 | (5,07) 42,1 | (5,23) 42,7 | (6,04) 42,5 | (5,06)
hodnota)
OAB
Celkové 27,9 | (2,85) 28,1 | (2,87) 27.8 | (2,71) 27.8 | (3.05) 28.3 | (3,93) 28,0 | (2,87)
skore V2
OAB
Celkové 23.5 1 (1,70) 235 1 (1,63) 234 1 (1,56) 23.6 | (1,78) 23.6 | (2.07) 23.5 | (1,73)
skore V3
OAB
Celkové 239 1 (2,32) 23.8 | (2.19) 23.6 | (2,35 23.7 | (2,27) 23,7 | (1,97) 23,6 | (2,17)
skore V4
Celkové
skore OAB 24,1 | (2,46) 23,8 | (2,38) 239 | (2,53) 24,0 | (2,40) 23,8 | (2,20) 23,7 | (2,35)
V5 (konecné)

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 61: Vyvoj EQ — Celkové zdravi v zavislosti na piredchozi 1é¢bé

Piedchozi 1écba OAB
trospium fesoterodin propiverin tolterodin darifenacin jiny

Pramér SD Pramér SD Primér SD Pramér SD Primér SD Pramér SD
EQ Celkové
zdravi
V1 (zakladni 59,5 | (8,49) 60,5 | (8,39) 59,7 | (8,48) 59,9 | (8,28) 61,4 (8,93) 60,6 | (8,20)
hodnota)
EQ Celkové
Zdravi V2 68,4 | (9,79) 69,6 | (9,62) 68,7 | (9,76) 69,0 | (9,56) 70,6 | (10,30) 69,8 | (9,41)
EQ Celkové
Zdravi V3 70,4 | (9,94) 71,6 | (9,77) 70,7 | (9,94) 71,0 | (9,69) 72,8 | (10,56) 71,8 | (9,55)
EQ Celkové
zdravi V4 7041 994 | TL6 | 07D | 707 | 994 [ 70| (9.69) | 728 | (10.56) [ 718 | (9.55)
EQ Celkové
zdravi 70,4 | (9,94) 71,6 | (9,77) 70,7 | (9,94) 71,0 | (9,69) 72,8 | (10,56) 71,8 | (9,55)
V5 (konecné)

Zdroj: vlastni vyzkum

Vyvoj EQ Celkové zdravotni vzorce jsou mirn€ (ale ne vyznamné, p=0,13) ovlivnény

ptedchozi 1écbou.
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Tabulka 62: Vyvoj spokojenosti s 1é¢bou s ohledem na pi‘edchozi 1é¢bu

Predchozi lécba OAB
trospium fesoterodin propiverin tolterodin darifenacin jiny

Primeér SD Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD
Spokojenost
s 1écbou 5,3 | (0,70) 521 (0,75) 53 | (0,69) 531 (0,73) 5,1 | (0,70) 521 (0,73)
V1 (zékladni > B > B > ) > ) > > > B
hodnota)
Spokojenost
s l6cbouV2 7,5 | (0,83) 74 | (0,83) 7,5 | (0,84) 74 | (0,78) 7,2 | (0,84) 7,4 | (0,80)
Spokojenost
s 16&bouV3 9,5 | (0,58) 9,4 | (0,64) 9,4 | (0,63) 9,4 | (0,61) 9,3 | (0,60) 9,4 | (0,62)
Spokojenost
s 16cbouV4 9,5 | (0,58) 9.4 | (0,64) 9,4 | (0,63) 9.4 | (0,61) 9,3 | (0,60) 9.4 | (0,62)
Spokojenost
s 1écbou 9,5 | (0,58) 9.4 | (0,64) 9,4 | (0,63) 9.4 | (0,61) 9,3 | (0,60) 9.4 | (0,62)
V5 (konecna)

5.4.6 Zména symptomit OAB hodnocend mikénim denikem

Zdroj: vlastni vyzkum

Podle vysledkit ANOVA opakovanych meéfeni doslo b&hem doby studie k vyznamnému

(p<0,001) poklesu poctu mikci za den. Pocet mikci vyrazné klesd az do V4, poté ziistava

prakticky stabilni.
Tabulka 63: Zména symptomi OAB hodnocena mikénim denikem
Pocet mikei n Primeér SD
Pocet mikci V1 (zdkladni hodnota) 1481 15,1 (1,42)
Pocet mikci V2 1481 9,3 (0,84)
Pocet mikci V3 1481 6,8 (0,80)
Pocet mikci V4 1481 6,1 (0,74)
Pocet mikci V5 (findlni) 1481 6,1 (0,57)

Zdroj: vlastni vyzkum

dle vysledkit ANOVA opakovanych méteni doslo béhem doby studie k vyznamnému (<0,001)

poklesu poctu naléhavych ptipadii za den. Pocet urgenci do V3 vyrazné klesa, poté zlstava

prakticky stabilni.
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Tabulka 64: Pocet urgenci

Urgence n Primér SD

Celkem urgence V1 (vychozi hodnota) 1481 4,8 (0,65)
Celkem urgence V2 1481 3,1 (0,67)
Celkem urgence V3 1481 1,6 (0,53)
Celkem urgence V4 1481 1,6 (0,53)
Celkem urgence V5 (konecnd) 1481 1,6 (0,53)

Tabulka 65: Pocet nykturii

Zdroj: vlastni vyzkum

Nykturie n Primér SD
Celkovy pocet nykturii V1 (zakladni 1481 2,8 (0,62)
hodnota)

Celkem nykturie V2 1481 1,4 (0,38)
Celkem nykturie V3 1481 0,7 (0,33)
Celkem nykturie V4 1481 0,9 (0,21)
Celkem nykturie V5 (finalni) 1481 0,9 (0,20)

Zdroj: vlastni vyzkum

Podle vysledkit ANOVA opakovanych méfeni doslo v pribéhu studie k vyznamnému (<0,001)

poklesu poctu inkontinenci za den. Pocet inkontinenci vyrazné klesd az do V2, poté zlstava

prakticky stabilni.
Tabulka 66: Inkontinence
Inkontinence n Pramér SD
Celkové inkontinence V1 (zékladni hodnota) 1481 0,427 (0,58)
Celkové inkontinence V2 1481 0,376 (0,26)
Celkov¢ inkontinence V3 1481 0,376 (0,26)
Celkov¢ inkontinence V4 1481 0,376 (0,26)
Celkova inkontinence V5 (konecnd) 1481 0,376 (0,26)

5.5 Jiné analyzy

5.5.1 Vyhodnoceni mik¢éniho deniku a pohlavi pacienta

Zdroj: vlastni vyzkum

Mik¢ni vzorce a jejich vyvoj nejsou ovlivnény pohlavim pacienta (p>0,3)
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Tabulka 67: Pocet mikei podle pohlavi

Pohlavi
muzi zeny
Primér SD Primér SD
Pocet mikci V1 (zdkladni hodnota) 15,2 (1,47) 15,1 (1,41)
Pocet mikci V2 9,5 (0,81) 9,3 (0,84)
Pocet mikci V3 7,0 (0,77) 6,8 (0,81)
Pocet mikci V4 6,2 (0,82) 6,1 (0,73)
Pocet mikci V5 (findlni) 6,1 (0,59) 6,1 (0,56)

Tabulka 68: Pocet urgenci podle pohlavi

Zdroj: vlastni vyzkum

Pohlavi
muZzi zeny
Primér SD Primér SD
Celkov¢ urgenci V1 (zakladni hodnota) 4,9 (0,71) 4,8 (0,64)
Celkov¢ urgenci V2 3,2 (0,65) 3,1 (0,67)
Celkov¢ urgenci V3 1,6 (0,49) 1,6 (0,54)
Celkov¢ urgenci V4 1,6 (0,49) 1,6 (0,54)
Celkov¢ urgenci V5 (konecnd) 1,6 (0,49) 1,6 (0,54)
Zdroj: vlastni vyzkum
Tabulka 69: Nykturie dle pohlavi
Pohlavi
muzi Zeny
Primér SD Primér SD
Celkovy pocet nykturii V1 (zdkladni 2,8 (0,59) 2,8 (0,63)
hodnota)
Celkem nykturie V2 1,4 (0,35) 1,4 (0,38)
Celkem nykturie V3 0,7 (0,32) 0,7 (0,33)
Celkem nykturie V4 0,8 (0,21) 0,9 (0,21)
Celkem nykturie V5 (finalni) 0,9 (0,20) 0,9 (0,20)

5.5.2 Vyhodnoceni mikéniho deniku a predchozi 1écby

Mikeni vzorce a jejich vyvoj nejsou ovlivnény pohlavim pacienta (p>0,5)
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Tabulka 70: Vyvoj po¢tu mikei s ohledem na piedchozi 1écbu

Predchozi 1é¢ba OAB
trospium fesoterodin propiverin tolterodin darifenacin jiny
Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD

Pocet mikei

V1 (zakladni 152 | (1,44) 15,1 | (1,48) 15,0 | (1,40) 151 | (1,47) 14,9 | (1,05) 151 | (1,34)
hodnota)

i’](;et mikei 93 | (0,85 93 | (0,83) 94 | (0,84) 9,3 | (0,82) 9,2 | (0,99) 9,41 (0,82)
i’,(;cet mikei 68 | 0381 68 | (0,77 6,9 | (0,78) 6,9 | (0,79) 6,6 | (0,97) 6,9 | (0,82)
Mikcas V4 6,1 | (0,74) 6,1 | (0,76) 6,1 | (0,76) 6,0 | (0,72) 6,1 | (0,70) 6,1 | (0,73)
Pocet mikei

V5 (findlni) 6,11 (0.56) 6,1 | (0.57) 6,1 | (0,50) 6.1 | (0.56) 6,1 | (0,70) 61 | (0,62)

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 71: Vyvoj po¢tu urgenci s ohledem na predchozi lécbu

Piedchozi 1écba OAB
trospium fesoterodin propiverin tolterodin darifenacin jiny

Pramér SD Pramér SD Pramér SD Pramér SD Pramér SD Pramér SD
Celkove
urgenci
VI (v§chozi 48 | (0,66) 4.8 | (0,68) 4.8 | (0,63) 48 | (0,65) 48 | (0,55) 4,8 | (0,62)
hodnota)
Celkove
urgenci V2 3,11 (0.68) 3,1 [ (0.67) 3,1 | (0,67 3.0 | (0.63) 3.0 | (0.83) 32 | (0.67)
Celkove
urgenci V3 161 (0.54) 15| (0,52) 16 | (0,52) 15 | (052 L5 | (0.73) 1,6 | (0,53)
Celkove
urgenci V4 1,6 | (0,54) 1,5 | (0,52) 1,6 | (0,52) 1,5 ] (0,52) 1,51 (0,73) 1,6 | (0,53)
Celkove
urgenci 1,6 | (0,54) 1,5 | (0,52) 1,6 | (0,52) 1,5 ] (0,52) 1,5 ] (0,73) 1,6 | (0,53)
V5 (koneéna)

Zdroj: vlastni vyzkum

Tabulka 72: Vyvoj poctu nykturii s ohledem na piedchozi 1é¢bu

Pfedchozi 1écba OAB
trospium fesoterodin propiverin tolterodin darifenacin jiny

Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD Primér SD
Celkovy
pocet
nykturii 2,8 | (0,64) 2,8 | (0,62) 2,7 | (0,58) 2,8 | (0,61) 2,7 | (0,42) 2,7 | (0,61)
V1 (zékladni
hodnota)
Celkem
nykturie V2 14 | (0,38) 1,41 (0,37) 1,4 ] (0,35) 1,4 | (0,42) L5 | (0,37) 1,5 | (0,39)
Celkem
nykturie V3 0,7 | (0,32) 0,7 | (0,32) 0,8 | (0,31) 0,8 | (0,35) 0,9 | (0,35) 0,8 | (0,35)
Celkem
nykturie V4 0,8 | (0,21) 0,8 | (0,20) 0,9 | (0,21) 0,9 | (0,22) 0,9 | (0,18) 0,9 | (0,20)
Celkem
nykturie 0,9 | (0,20) 0,9 | (0,20) 0,8 | (0,21) 0,9 | (0,21) 0,9 | (0,21) 0,9 | (0,21)
V5 (finalni)

Zdroj: vlastni vyzkum
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5.6 Nezadouci prihody/Nezadouci reakce
Bylo hlaSeno 15 (0,75 %) nezaddoucich G¢inkd. 12 (80 %) z nich - sucho v ustech, 2 (13,3 %)

hypertenze, 1 (6,7 %) bolest hlavy. VSechny byly mirnéjsi zdvaznosti a zddny z nich nevedl

k vytazeni ze studie.
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6 DISKUSE

Syndrom hyperaktivniho méchyte je v populaci castym onemocnénim, které vyznamné
zhorSuje kvalitu Zivota populace. Alespon jeden ze symptomt se v populaci vyskytuje

u 16,5 64 % (5-7).

Mezi rizikové faktory patii obezita s BMI > 30, recidivujici infekce mocovych cest, vek

a porusSeni statiky panevniho dna (8)

Diagnostika hyperaktivniho méchyfe je zaloZzena zejména na klinickych symptomech.
Vysettovacim algoritmem je nezbytné vylouceni sekundéarnich pti¢in syndromu hyperaktivniho
méchyte

Objektivizace symptomi syndromii hyperaktivniho méchyfe pomoci standardizovanych

dotaznikli umoziuje stanovit jednak zavaznost symptomd, déle pak je mimotadné vhodnou

pomiickou ke sledovani u¢innosti terapie (3,57,58,64,65)

Antimuskarinové preparaty jsou v souc¢asné dob¢ zakladem farmakologické 1é¢by symptomi
OAB. Lécba vsak mize byt u mnoha pacientli nedostate¢nd kvili nedostatecné ucinnosti,
Spatné snasenlivosti a/nebo Spatné compliance (64). Pfechod od jednoho antimuskarinického
léku k jinému u pacientli se suboptimélni odpovédi nebo nezadoucimi G€inky muize zlepsit
symptomy OAB a poskytnout zlepSeni kvality Zivota (67). Solifenacin je antagonista
muskarinovych receptorti, ktery byl schvalen v USA a Evropé vroce 2004. Je prokazano
zlepSeni pfiznakli OAB, vcetné inkontinence, urgence a frekvence, s nizkym vyskytem
nezadoucich uc¢inkli omezujicich 1écbu.

OAB-q skére SF b&hem studie vyznamné pokleslo (p <0,001). Urovei celkového skore OAB
klesa po celé obdobi studie (V1 pramér 43,85, V2 primér 28,95, VS pramér 23,9) (tabulka 22).
Bylo zjiténo vyznamné (p <0,001) zvyseni TS-VAS béhem doby studie. Urovenn TS VAS
vyrazné vzrostla aZ na uroveil V3, poté zistala prakticky stabilni (tabulka 32). Kvalita Zivota

(podle EQ-5D-5L) se vyznamné¢ zvysila (p <0,001) oproti vychozim tdajim (tabulka 33).

Podle vysledki analyzy rozptylu (ANOVA) opakovanych meéfeni existuje signifikantni
(p<0,001) snizeni celkového skore OAB-q béhem studovaného &asového intervalu. Uroven
celkového skore OAB-q klesa po celé obdobi studie (tabulka 49). Byly zjistény vyznamné
zmény v jednotlivych otazkéch dotazniku OAB-q a individudlni vliv 1é€by se zda byt podobny
celkovému skore OAB-q. Podle vysledktt ANOVA je v prubéhu studie signifikantni (p<0,001)
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snizeni skore zavaznosti symptomti OAB. Uroveii zavaznosti symptomtt OAB vyrazné klesa
az do navstévy V4, pak ziistava stabilni (tabulka 50). Podle vysledkt ANOVA je v ramci doby
studie signifikantni (p<0,001) nartst skore OAB miry znepokojeni (OAB concern). Uroveii
skore OAB concern se vyrazné zvysuje az do V3, pak zlstava stabilni (tabulka 52). Podle
vysledkit ANOVA je vyznamny (p<0,001) narist OAB skére spanku béhem studovaného casu.
Uroveti skore OAB spanku vyrazné stoupa az do V2, pak ziistava prakticky stabilni (tabulka
53). Podle vysledkit ANOVA je ve studovaném case vyznamné (p<0,001) zvySeni socialniho
skore OAB. Uroven spoledenského skore OAB se vyznamné zvys$uje az do V3, pak zistava

prakticky stabilni (tabulka 54).

Podle vysledkit ANOVA existuje v prubéhu studie vyznamny (p<0,001) pokles poctu mikei
za den. Pocet nykturii vyrazné klesd az do V4, pak zlstdva prakticky stabilni (tabulka 65).
V pribéhu celé studie dochazi k vyznamné redukci poctu urgenci za den (p<0,001). Pocet
urgenci vyrazn¢ klesd aznaurovein V3, pak zlstdva prakticky stabilni (tabulka 68). Podle
vysledkit ANOVA je v prubéhu studie vyznamny (p<0,001) pokles poctu nykturii. Pocet
nykturii vyrazné klesa az do V4, pak zlstava prakticky stabilni (tabulka 65). Podle vysledkt
ANOVA je vyznamny (p<0,001) pokles poctu inkontinenci za den behem studovaného
intervalu. Pocet epizod inkontinence vyrazné klesa do navstévy V2, pak ziistava prakticky

stabilni (tabulka 66).

Priimérné skore TS-VAS se zlepSilo béhem obdobi studie u vSech skupin pacienti. Na zakladé
vysledkl analyz ANOVA generujicich hypotézu bylo zvySenti statisticky vyznamné (p <0,001).
Neexistuji Zadné rozdily podle pohlavi nebo ptredchozi 1é€by (tabulka 55).

Dle vyhodnoceni EQ-5D-5L doslo v otazce mobility k naristu podilu pacientt, ktefi hlésili
"Zadné problémy pii chlizi", a toto zlepSeni bylo patrné pii navstéveé po 1 mésici od zahajeni
terapie u vSech skupin pacientl. Podobn¢ pro otdzku sebeobsluhy doslo k nartstu podilu
pacientt, ktefi hléasili "zddné problémy s pranim nebo oblékanim" a pro otazku béznych
¢innosti doSlo ke zvySeni podilu pacientt, kteti hlasili "zddné problémy vykonavat své obvyklé
¢innosti " Zvysil se také podil pacientl, kteti hlasili "bez bolesti nebo nepohodli" pro otazku
bolest/dyskomfort a podil pacientt, kteti uvadéji, Ze nejsou "izkostni nebo depresivni"(tabulka

33-38).

Na zakladé tfidennich mikénich denikt doSlo béhem studie ke snizeni frekvence moceni.

Frekvence se snizila zpraméru (SD) 15,1 (1,4) moceni na pocatku 1écby na 6,1 (0,6)
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po 12 mésicich. Podle ANOVA generované hypotézy bylo toto sniZeni statisticky vyznamné

(p<0,001).

Béhem studovaného obdobi doslo k poklesu poctu urgenci zpriméru (SD) 4,8 (0,7)
pii vychozim stavu na pramérnych (SD) 1,6 (0,5) po 12 mésicich (p<0,001).

Pocet epizod nykturii se snizil z primémé vychozi hodnoty 0,8 (SD 0,6) na 0,9 (0,2)
po 12 mésicich (p<0,001).

Pocet inkontinenci byl redukovan z praméru 0,7 (SD 1,1) na 0,1 (0,5) pol12 mésicich).

Pti vyhodnoceni uroflowmetrie doslo ke zvyseni maximalniho priatoku béhem studie z priméru
22,2ml/s (SD 8,2) na 24,8 ml/s (8,71) po 6 mésicich a25,3m/s (8,72)
po 12 mésicich. Vysvétleni zvySeni primérného maximalniho pratoku neni zcela jasné

a k jednoznaé¢nému vysledku by bylo tfeba doplnéni podrobné;jsich urodynamickych vysetfeni.

Analyzy vSech primérnich cilii neodhalily rozdily podle pohlavi pacienta nebo piechozi 1écby

antimuskariniky (tabulka 67-71).

Neexistuji zadné dtkazy, které by naznacovaly klinicky vyznamné zvySeni postmikéniho
rezidua (PVR) v priibéhu studie. Hodnoty nad 150 ml jsou typicky klasifikovany jako klinicky
relevantni u pacientii se subvezikalni obstrukci. Primérnd hodnota PVR se v pribéhu studie
snizila z vychozi hodnoty 5,7 (SD 4,3) ml na4,1 (4,1) ml po 6 mésicich a 3,5 (3,8) ml

po 12 mésicich.

Bé&hem obdobi 12 mésicli bylo v této populaci pacientli 1é€enych solifenacinem 5 az 10 mg
pozorovano zlepSeni HRQoL méfené pomoci 3 samostatnych nastrojl, stejné jako zlepSeni
symptoml OAB. ZlepSeni v podskupinach OAB-q HRQoL ptekroc¢ilo minimalné vyznamny
rozdil (MID) o 10 bodt u pfiblizn€¢ 50% pacientii pro socidlni skore, 60% pro skore starosti,
90% a 99% pro skore spanku. Vysledky ukazuji, ze solifenacin 5-10 mg je vhodnou moznosti
1é¢by u pacientii s OAB v Ceské republice, jejichz soudasna 1é¢ba jinym antimuskarinem
nez solifenacinem je nedostatecnd. Vysledky jsou v souladu s pfedchozimi idaji o solifenacinu

5-10 mg u pacientt diive lécenych antimuskarinovym piipravkem (66, 67, 68).

Nedavné tdaje naznacCuji, zZeu pacientii, ktefi zistavaji inkontinentni po pokusu
o antimuskarinovou 1é¢bu, nemusi nasazeni jinych antimuskarinovych 1€kt poskytovat dalsi
ptinos, coz vede k suboptimalni péci.(68) Nicméné u soucasné populace hlavné kontinentnich
pacientll bylo prokazano, Ze zména terapie je zivotaschopnou terapeutickou volbou. Jednim

neocekavanym zjisténim v soucasné studii bylo pozoruhodné zlepSeni v raznych slozkach
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EQ-5D-5L. Vzhledem k tomu, ze EQ-5D je obecny néstroj, ktery zohlediiuje komorbidity
pacient na HRQoL, je relativné necitlivy pii konkrétnim pohledu na QoL spojeny s OAB
aucinky 1écby (69). ZlepSeni nykturie byla navic vysSSi nez se oCekavalo na zékladé
predchozich dikazl (70). Oba tyto vysledky zlstavaji nevysvétlené a jsou otazkou dalSiho

vyzkumu.

1481 plné hodnocenych subjektt poskytuje silné daje pro primdrni a sekundarni cilové

parametry studie.

26 % pacientli nedokoncilo studii, avSak 1481 pln¢€ hodnocenych subjekti poskytuje silné udaje

pro primarni a sekundérni cilové parametry studie.

Ve studii VEST byl hodnocen reprezentativni vzorek populace OAB. V lécené populaci
je mirny rozdil podle epidemiologie OAB — ve studii VEST se studie ztcastnilo 35 % muzi
a 65 Zen. Narozdil od toho ve studii NOBLE byla prevalence OAB u Zen a muzi podobna
(16,9 %, resp. 16 %). U zen se prevalence OAB s urgentni inkontinenci moci zvySovala

se zvySujicim se indexem télesné hmotnosti (BMI), zatimco u muzi nebyl zjistén zadny rozdil.

Jak je typické pro studie v OAB, v soubaru pacientil pfevladal pocet zen, i1 kdyz to bylo méné
vyrazné nezv mnoha dalSich studiich. To vSak nemusi odrazet skutecnou situaci,
kdy prevalence OAB je podobnd u muzl a Zen (5,6,69). Pouziti inkontinen¢nich pomtcek
v soucasné studii bylo nizké (<10 % pfii vychozim stavu), coz naznacuje, ze podil pacientd
s vyznamnou inkontinenci byl také nizky. Navic primérny pocet epizod inkontinence za tyden
byl mensi nez 1, pfestoze udaje také naznacuji, ze témet 30 % ucastnikli zaznamenalo epizody
inkontinence v ur¢itém okamziku pied vychozim stavem. Ve studii EPIC ptiblizn€ 30 % zen
s OAB trp€lo urgentni inkontinenci a 50 % trp€lo jakoukoli formou inkontinence moci (6).
Podobné vice nez 15 % muzi s OAB v EPIC trpélo UUI a témét 30 % trpélo jakoukoli formou
UL Soucasna studie proto nemusi byt plné reprezentativni pro typictéjsi populaci v redlném

svete s vyssi urovni inkontinence a vétsi mirou muzu. (5,6)

Milsom et al v popula¢nim prizkumu (provadéném telefonicky nebo piimym rozhovorem)
mezi 16 776 muzi a Zenami ve véku 40 let nebo star§Simi z obecné populace v Evropé zjistili
celkovou prevalenci ptiznaktit OAB na 16,6 %. (5). Miry a vahy u muzi a Zen byly podobné.
Ptiznaky nuceni na moceni a frekvence byly u obou pohlavi podobné. OAB u muzi ¢asto
souvisi s obstrukei; proto mize byt dilezité pired zahijenim 1écby rozlisit mezi obstrukci

a drazdivymi pfiznaky. To mize byt pfi¢inou niz§iho podilu muzské populace ve studii
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VEST - 1écba mnoha pacienti muzského pohlavi se zaméfuje na terapii subvezikalni

obstrukce.

Ve VEST studii u muzské populace mélo diagnézu BPH 68,7 %, farmakoterapie BPH 58,5 %
z nich. Nejcastéj$im lékem k lécbé BHP byl tamsulosin (67,4 %). Vice neZ tfetina pacientil

s BPH je na fytoterapii BPH.

Porovnani jednotlivych antimuskarinik a doporuc¢eni k 1é€bé zpracovava ve své metaanalyze
Giacomo Novara. Celkem bylo vyhleddno 1657 citaci, jako homogenni soubory vhodné
pro metaanalyzu bylo zpracovano 53 praci, ztoho 50 randomizovanych studii. Jaké jsou

vysledky této metaanalyzy?

Tolterodein IR (intermediate release, se sttednédobym ucinkem) vykazuje vyhodnéjsi profil
nezadoucich u€inkl nez oxybutinin IR, zatimco formy obou 1¢kl s prodlouzebym U¢inkem
(ER- formy) maji podobny profil efektu inezddoucéch Uc¢inkd. Ve vSech porovnavanych
pripadech vykazovala lepsi efekt (tolterodin IR vs. oxybutinin ER, tolterodin IR vs. tolterodin
ER) ¢i mnozstvi nezddoucich u¢inkd (oxybutinin IR vs. oxybutinin ER, oxybutinin IR vs.
tolterodin ER, oxybutinin IR vs. darifenacin) forma ER vi¢i formé IR. Jediné
antimuskarinikum, které nebylo horsi ve form& IR vii¢i formé& ER byl solifenacin (solifenacin
vs. tolterodin ER), mimo vys$§iho vyskytu obstipace, ktera byla Castéji pfitomna v rameni
se solifenacinem. Podle prozatim jediné studie se jevi fesoterodin u€innéjsi nez tolterodin ER.

k vysoké mife vyskytu lokalnich neZadoucich ucinkd v misté aplikace.

Jaka jsou doporuceni antimuskatinika prvni volby? Podle Novary by antimuskarinikem prvni
volby mél byt oxybutinin ER nebo tolterodin ER nebo solifenacin 5 mg nebo solifenacin 10 mg.
Podobné by mohly byt lékem prvni volby i darifenacin 15 mg a fesoterodin 4 mg, avsak

prozatim chybéji dostate¢na data.

V ptipad¢ insuficientniho efektu neni v soucasnosti doporuceni 1éku druhé volby zalozené
na dikazech zrandomizovanych studii. Moznou volbou by mohl byt fesoterodin 8mg

a solifenacin 10 mg, pfi¢emz musi byt bran na ztetel vyssi vyskyt nezddoucich uc¢inkl (67).

Ve nasem vyzkumu bylo zaznamenéno nizké procento nezadoucich ucinkt (0,75 %), z nichz
80 % bylo uvadéno sucho v ustech. Takto nizké procento neodpovidd mnozstvi nezddoucich
ucinkii pozorované v registracnich studiich (32,33). Vysvétlenim by mohla byt podminka
predchozi 1écby antimuskarinikem, a jeho nedostatecného efektu a soucasné jako vylucujici

kritérium nesnasenlivosti anticholinergik.
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ZAVER

Soucasné vysledky jsou pouzitelné v rutinni klinické praxi v Ceské republice provadéné
v ramci schvalené indikace solifenacinu a podle ¢eskych pravidel o thradé. Vysledky mohou
byt méné relevantni v zemich, kde se indikace nebo pravidla o thrad¢ 1isi. Vysledky jsou
dale pouzitelné u pacientll diive 1écenych jinym antimuskarinovym preparatem a nemusi byt

relevantni pro dosud nelécené pacienty nebo pacienty 1écené jinymi formami 1écby OAB.

Studie ukazuje statisticky vyznamné zlepSeni téméf vSech hodnocenych parametrii. Podle
vysledkl je solifenacin vhodnym 1é¢ivem pro pacienty, ktefi selhdvaji pfilé€bé jinym
antimuskarinikem. Bylo zaznamenano nizka inicidence vedlejsich ucinkt, z nichz vétsina byla

suchost v ustech.

Béhem studie nezemiel zadny pacient. Zadny pacient neuvedl nedostate¢nou ucinnost. VSichni
predCasn¢ ukoncili studium na zaklad¢ vlastni vile a osobnich divodii bez obav o studium

a terapii.
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Priloha 1: Seznam zucastnénych center

Benesov, CZ42003 Ambulantni urolog
Beroun, CZ42001 Ambulantni urolog
Blansko, CZ42014 Ambulantni urolog
Boskovice, CZ42023 Ambulantni urolog
Brno, CZ42032 Ambulantni urolog

Brno, CZ42034 Nemocnice

Brno, CZ42035 Ambulantni urolog

Brno, CZ42036 Ambulantni urolog

Brno, CZ42038 Ambulantni urolog

Brno, CZ42039 Ambulantni urolog

Brno, CZ42058 Nemocnice

Brno, CZ42059 Nemocnice

Cheb, CZ42025 Ambulantni urolog

Dvir Krélové, CZ42048 Ambulantni urolog
Havlicktiv Brod, CZ42040 Ambulantni urolog
Hodonin, CZ42015 Ambulantni urolog
Hradec Kralové, CZ42045 Ambulantni urolog
Jindtichtiv Hradec, CZ42027 Ambulantni urolog
Jindtichtiv Hradec, CZ42029 Ambulantni urolog
Ji¢in, CZ42051 Ambulantni urolog

Karlovy Vary, CZ42026 Ambulantni urolog
Karlovy Vary, CZ42028 Ambulantni urolog
Klatovy, CZ42030 Ambulantni urolog
Litoméfice, CZ42049 Ambulantni urolog
Litovel, CZ42021 Ambulantni urolog

Most, CZ42050 Ambulantni urolog

Ostrava, CZ42054 Ambulantni urolog
Ostrava, CZ42055 Ambulantni urolog
Ostrava, CZ42056 Ambulantni urolog
Ostrava, CZ42057 Ambulantni urolog
Pardubice, CZ42005 Ambulantni urolog
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Pardubice, CZ42008 Ambulantni urolog

Plzen, CZ42024 Ambulantni urolog

Praha, CZ42060 Ambulantni urolog

Praha 10, CZ42011 Ambulantni urolog

Praha 2, CZ42006 Ambulantni urolog

Praha 4, CZ42010 Ambulantni urolog

Praha 5, CZ42009 Ambulantni urolog

Praha 7, CZ42004 Ambulantni urolog

Praha 8, CZ42002 Ambulantni urolog

Praha 8, CZ42007 Ambulantni urolog
Roudnice nad Labem, CZ42044 Ambulantni urolog
Strakonice, CZ42031 Ambulantni urolog
Svitavy, CZ42020 Ambulantni urolog

Teplice, CZ42047 Ambulantni urolog

Teplice, CZ42053 Ambulantni urolog

Trutnov, CZ42042 Ambulantni urolog

Turnov, CZ42052 Ambulantni urolog

Uherské Hradisté¢ CZ42018 Nemocnice
Uherské Hradisté, CZ42019 Ambulantni urolog

Vsetin, CZ42016 Ambulantni urolog

Vsetin, CZ42017 Ambulantni urolog

Zlin, CZ42012 Ambulantni urolog

Zlin, CZ42013 Ambulantni urolog

Zlin, CZ42022 Ambulantni urolog

Znojmo, CZ42033 Ambulantni urolog
Znojmo, CZ42037 Nemocnice

Usti nad Labem, CZ42043 Ambulantni urolog
Usti nad Labem, CZ42046 Ambulantni urolog
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Priloha 2: OAB-SF

Do jaké miry Vas béhem o . .
. M “y viitbec | velmi . docela . | velmi
poslednich 4 tydnii obtéZovaly . malo hodné «
. cr oo ur ne malo dost hodné
nasledujici priznaky:
1. nepfijemné nuceni na moceni? 1 2 3 4 5 6
2. nahlé nuceni na moceni s malym 1 2 3 4 5 6
varovanim nebo bez né;?
3. nahodny tnik malého mnotstvi 1 2 3 4 5 6
moci?
4. moceni v noci? 1 2 3 4 5 6
5. no¢ni probuzeni z divodu nuceni 1 2 3 4 5 6
na moceni?
6. inik moc¢i spojeny se silnou 1 2 3 4 5 6
potifebou mocit?
Jak cast’O (Vas’/ Vafn ) vlzehem vibec | velmi . docela . | helmi
poslednich 4 tydni priznaky . malo hodné x
« . . ne malo dost hodné
poruchy mocového méchyre:
1. zpisobily, te jste si planovali 1 2 3 4 5 6
,;unikovou cestu* na zachod
na vetejnosti?
2. vyvolaly u Vas pocit, te s Vami 1 2 3 4 5 6
je néco v nepofadku?
3. naru$ily u Vas motnost dobfie 1 2 3 4 5 6
se v noci vyspat?
4. vyvolaly u Vas pocit frustrace 1 2 3 4 5 6
nebo rozcileni z mnotstvi Casu,
ktery stravite na zdchodé?
5. donutily Vas vyhybat 1 2 3 4 5 6
se ¢innostem vzdalenym od toalety
(prochazky, béhani, chozeni
na vylety)?
6. probudily Vas béhem spanku? 1 2 3 4 5 6
7. zpisobily pokles Vasi fyzické 1 2 3 4 5 6
aktivity (cviceni, sportu)?
8. zpusobily Vam problémy 1 2 3 4 5 6
s partnerem/partnerkou nebo
mantelem/mantelkou?
9. vyvolaly u Véas neptijemné 1 2 3 4 5 6
pocity pfi cestovani s ostatnimi
kvali tomu, te jste museli zastavit
a jit na zachod?
10. ovlivnily Vase vztahy k rodiné 1 2 3 4 5 6
a pratelim?
11. zabréanily tomu, abyste 1 2 3 4 5 6
se dostatecn¢ dlouho vyspali?
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Ptiloha 3: Hodnoceni spokojenosti s 1é¢bou (TS-VAS)

Oznacte prosim svislou znac¢kou na fadku svou odpovéd’ na nize uvedenou otazku

Jste spokojen(a) se svou 1écbou?

Ne, vibec ne Ano, zcela
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Priloha 4: EQ-5D-5L

Zaskrtnutim JEDNE odpovédi v kazdé nize uvedené skupiné oznadte prohlaseni, které nejlépe
popisuje Vas zdravotni stav DNES

Pohyblivost

Chtize mi necini zadné potize

Mam mirné potize s chizi

Mam sttedni potize s chlzi

Mam zavazné potize s chizi

Nemohu vibec chodit

Sebeobsluha

Nemam z4dné potize s mytim ¢i oblékdnim

Myti ¢i oblékani mi ¢ini mirné potize

Myti ¢i oblékani mi Cini stfedni potize

Myti ¢i oblékani mi €ini zdvazné potize

Nejsem schopen (schopna) se sdm (sama) umyt ¢i obléct

Obvyklé ¢innosti

Nemam Z4dné problémy s vykonavanim svych obvyklych ¢innosti
S vykonavanim béznych ¢innosti mam mirné problémy

S vykonavanim béznych ¢innosti mam stfedni problémy

S vykonavanim béZznych ¢innosti mam zavazné problémy

Nejsem schopen (schopna) vykonavat své obvyklé ¢innosti

Bolesti/obtize
Nemam Zadnou bolest ¢i obtize

Mam mirné bolesti ¢i obtize
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Mam stfedni bolesti ¢i obtize

Mam silné bolesti ¢i obtize

Mam extrémni bolesti nebo obtize
Uzkost/deprese

Nejsem uzkostny(4) ani depresivni
Jsem mirné uzkostny(4) ¢i depresivni
Jsem stfedné tzkostny(a) ¢1 depresivni
Jsem silné Gizkostny(4) ¢i depresivni

Jsem extrémné Gzkostny(4) ¢i depresivni
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