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Hlavni stanovisko prace: ,\Warning time" je jed-
nim z novéji stanovovanych parametrt hodnoticich
zavaznost syndromu hyperaktivniho mocového
méchyfe. K posouzeni jeho vyznamu bude nutné
standardizovat metodiku stanoven( a provést va-
lidnf klinické studie.

The major statement: Laparoscopic surgery is
an effective tool to manage large and complex
kidney/ureteral stones, just like it is in the cases
of upper urinary tract abnormalities. Simultane-
ously it allows adjunctive procedures in the same
session. It complements legitimately other mini-
mally invasive procedures.

SOUHRN

Zachoval R, Krhut J. ,Warning time” a jeho role
v medikamentozni 1é¢bé pacientl s hyperaktivnim
mocovym méchyfem.

Cil: Cilem prace bylo zjistit vyznam ,warning
time” pfi hodnocenf efektivity lé¢by syndromu
hyperaktivniho mocového méchyre.

Material a metoda: V databdzi PubMed byly
vyhledany viechny relevantnf klinické studie hod-
notici warning time pfi medikamentézni terapii
hyperaktivniho mocového méchyre.

Vysledky: Byly nalezeny Ctyfi klinické studie
hodnotici celkem tfi preparaty pro lé¢bu hyper-
aktivniho mocového meéchyre. Ve viech studiich
bylo zjisténo prodlouzeni hodnoty ,warning time”
u studijniho preparatu oproti placebu, z toho ve
tfech statisticky vyznamné. Ve vsech studiich byla
pouzita jind metodika stanoveni hodnoty ,warning
time”.

Zaveér: Medikamentozni [é¢ba hyperaktivniho
mocového méchyfe vede k vyznamnému prodlou-
Zenf ,warning time”". K posouzeni vyznamu tohoto
parametru bude nutno standardizovat metodiku
stanoven( a provést vice prospektivnich kontrolo-
vanych klinickych studif.

KLICOVA SLOVA
Warning time”, hyperaktivni mocovy méchyf, in-
kontinence moci, urgence.
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SUMMARY

Zachoval R, Krhut J. Warning time and his role in
the conservative treatment of overactive bladder.

Aim: The aim of this study was to determine
the significance of warning time for the evalua-
tion of treatment efficacy of overactive bladder
syndrome.

Methods: The PubMed database was searched
for all relevant clinical studies evaluating warning
time for the medicamentous treatment of overac-
tive bladder.

Results: Four clinical studies evaluating three
different drugs for the treatment of overactive
bladder were found. The value of warning time
increased in active arms compared to placebo in
all studies, in three of them significantly. Various
methods of evaluating warning time were used
in the studies.

Conclusions: Medicamentous treatment of
overactive bladder leads to the significant increase
of warning time. More clinical studies with a stand-
ardized method of evaluation must be performed
to determine a role of warning time in the assess-
ment of overactive bladder treatment.

KEY WORDS
Warning time, overactive bladder, urinary inconti-
nence, urgency.

UvoD

Hyperaktivni mocovy méchyr (OAB — overactive
bladder) je jednim z nejcastéji se vyskytujicich syn-
dromd v populaci, vyskytuje se az u 16% muzu
a Zen starsich 40 let a vyznamné Casto se vyskytuje
i u mladsi vékové skupiny (1). Jeho pficina je ¢asto
idiopaticka a souvisi nejspise s degenerativnimi
zménami v oblasti dolnich mocovych cest. Casto
se vyskytuje i u pacientd s neurologickymi a nékte-
rymi dalsimi onemocnénimi. Postihuje tak velkou
Cast populace, veetné nemalé skupiny pacientd
v produktivnim veku, u které nejen vyznamné
snizuje kvalitu zivota, ale rovnéz vede ke zvyse-
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né morbidité (2). V¢asna diagnostika a nasledna
adekvatnf lé¢ba ma zasadni vliv na zdravi a kvalitu
Zivota pacient s OAB. Zékladni kamen lé¢by pred-
stavuje medikamentozni terapie, kterou v soucasné
dobé tvofi pfedevsim preparaty ze skupiny anti-
cholinergik a 33-sympatomimetik (3). Efekt téchto
preparatl byl v minulosti jednoznacné prokédzan
v celé fadé multicentrickych prospektivnich, ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych studif (4).
Nejcastéji hodnocenymi parametry byly vyskyt ur-
gendi a jejich jednotlivych stupnd, urgentni inkon-
tinence, frekvencf a nykturii. Mezi parametry méne
Casto hodnocené, ale vyznamné pro pacienty, patif
tzv. ,warning time". Termin ,warning time" (WT),
jehoz oficidIni ¢esky ekvivalent neexistuje, oznacuje
dobu mezi nastupem urgence a spontanni mikci,
¢i Unikem modi.

Ovlivnéni WT ma pro pacienty zasadni vyznam,
protoZe vyjadfuje moznost prodlouzeni ¢asu, ktery
pacient ma na vyhledani toalety, aniz by doslo
k pomoceni. Cilem této prace bylo zjistit, u kterych
preparatd a s jakymi vysledky byl v rdmci klinickych
studif WT hodnocen.

METODIKA

V databazi PubMed byly pomoci klicovych slov
(warning time, overactive bladder, oxybutinin, pro-
piverine, trospium chloride, tolterodine, fesoterodi-
ne, darifenacin a mirabegron) vyhledany vsechny
relevantnf klinické studie.

VYSLEDKY

WT byl v rdmci klinickych studif hodnocen u tfi pre-
paratl: darifenacinu, oxybutininu a solifenacinu,
v pfipadé darifenacinu byly provedeny dve a v pfi-
padé oxybutininu a solifenacinu jedna validnf kli-
nicka studie (souhrn vysledkd viech klinickych
studif uvadi tabulka 2).

Darifenacin

Jako prvni byla v roce 2005 publikovana multicen-
trickd, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem



Tab. 1. Skdla PPIUS
Tab. 1. PPIUS scale
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0 Zadné nuceni

Necitil/a jsem potfebu vyprazdnit mocovy méchyr, ale vymocil/a jsem se z jinych dlvoda.

1 Mirné nuceni

Mohl/a jsem moceni oddalit tak dlouho, jak bylo nutné, bez obav z pomocent.

Stredné silné nuceni

Mohl/a jsem moceni na kratkou chvili odddlit bez obav z pomoceni.

Silné nuceni

Moceni jsem nemohl/a odddlit, ale musel/a jsem spéchat na toaletu, abych se nepomocil/a.

Nlw N

Urgentni unik moci

Pomocil/a jsem se pred prichodem na toaletu.

Tab. 2. Souhrn vysledku klinickych studif
Tab. 2. Summary of the clinical trials results

WT pied WT na konci zlepsenina prokazana statisticka vyznamnost
lécbou studie konci studie ucinnosti latky oproti placebu
darifenacin 2005 4,7 minuty 5,7 minuty 22,50% ano
placebo 9,3 minuty 7.5 minuty -18,90%
darifenacin 2006 4,38 minuty 6,18 minuty 41,80% ne
placebo 4,74 minuty 5,38 minuty 18,40%
oxybutinin 44 sekund 54 sekund 22,73% ano
elektrostimulace 41 sekund 72 sekund 75,61 % ano
placebo 65 sekund 66 sekund 1,54%
solifenacin 67,8 sekund 109,3 sekund 46,46 % ano
placebo 65,0 sekund 77,0 sekund 18,46 %

kontrolovana studie s darifenacinem (5). Do této
studie byli zafazeni pacienti, ktefi trpéli urgencemi
minimalné Sest mésicl a vykazovali alespon Ctyfi
epizody urgence béhem 24 hodin po dobu péti
dnl pfed zafazenim do studie. Pacienti byli rozde-
leni do dvou terapeutickych ramen v poméru 1:1
mezi darifenacin 30 mg jedenkrét denné a placebo.
Dévka 30 mg darifenacinu byla zvolena proto, ze
se v té dobé uvazovalo o jejim bézném klinickém
vyuziti, i kdyz v soucasné dobé je doporucena
maximalni denni dévka 15 mg.

K hodnoceni efektivity lécby byly pouZity elek-
tronické zaznamy nékolikadennich mikenich denikd
a k hodnoceni samotného WT byl pouZzit Sestihodi-
novy ambulantni zdznam urgenci pfed zahajenim
lécby a pfi ukonceni dvoutydenni [écby. Primarni
proménnou studie byla zména WT mezi zacatkem
a ukoncenim. Pacienti byli pfi provadéni ambu-
lantniho zdznamu instruovani zadrZet moceni co
nejdéle to je mozné. Po ukonceni studie byl rovnéz
vyhodnocen podil pacient(, u kterych se WT pro-
dlouzil 0 30% a vice. Kromé WT byla hodnocena
fada sekundarnich proménnych, jako napf. vyskyt
a zavaznost urgenci nebo stav pacientl vzhledem

k obtizim zplsobenym symptomy OAB na vizudIni
analogové skale.

7 86 skrinovanych pacient( bylo do studie zafa-
zeno 72,z toho 71 % Zen, pramérny vék byl 54 let.
Median hodnoty WT pfi zahajeni studie byl 4,7 mi-
nuty u skupiny 1é¢ené darifenacinem a 9,3 minut
pro skupinu s placebem, coz znamena urcitou
nerovnovahu mezi obéma skupinami na zac¢atku
studie. Rozdil v rozmezi hodnot WT v3ak nebyl na
zacatku studie pozorovan mezi statisticky nejvy-
znamnéjsi ,stfedni” polovinou pacientd - tj. paci-
entl s warning time mezi 25. a 75. percentilem.
Rozmezi hodnoty WT u skupiny lé¢ené darifena-
cinem predstavovalo 2,7-13,8 minut a u placebové
skupiny 3,6-14,7 minut. Studii dokoncilo celkem
66 pacientd.

Po dvoutydennf |écbé bylo zaznamenano sig-
nifikantné vyznamné zlepseni vsech sledovanych
hodnot WT — prdmeéru, medianu i minimalni hod-
noty u pacientl lécenych darifenacinem oproti
placebu. WT se u skupiny lécené darifenacinem
prodlouzil v prdméru o 22,5 %, zatimco u skupiny
s placebem se sniZil 0 18,9% (Graf 1). Vyznamny
rozdil byl zjistén i pfi hodnoceni pacientd, u kterych
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se WT zvysil o vice neZ 30 % — u skupiny pacientl
léc¢enych darifenacinem predstavoval 47 %, zatimco
u placebové skupiny 20%. Vyznamné rozdily mezi
obéma skupinami byly rovnéz zjistény u fady se-
kundérnich proménnych.

V roce 2006 byla publikovana druhd multicen-
trickd, randomizovana, dvojité zaslepena, place-
bem kontrolované studie hodnotici WT pfi lé¢bé
darifenacinem (6). Inkluzni a exkluznf kritéria byla
obdobna jako v predeslé studii, Ié¢ba darifenaci-
nem v bézné pouzivané dennf dévce 15 mg trvala
12 tydn{ a pacienti obou pohlavi byli rozdéleni
k aktivni [é¢bé nebo placebu v poméru 1:1. WT
byl méfen stopkami a zaznamendavan samotnymi
pacienty nepfetrzité po dobu 12 hodin v domacim
prostfedi. Primarni proménnou byla zména WT
mezi za¢atkem a koncem studie, kromé toho byla
hodnocena fada sekundarnich proménnych.

Lécbu dle protokolu ukoncilo 85 % pacient(
ze 432 zafazenych, mezi obéma rameny nebyl vy-
znamny rozdil v poctu pacientd, ktefi studii nedo-
koncili, ani v demografickych parametrech.

Po 12 tydnech léc¢by bylo dosazeno zlepse-
ni medidnu WT pfi lé¢bé darifenacinem (41,8 %)
oproti placebu (18,4 %), ale toto zlepseni nedoséhlo
statistické vyznamnosti. Statisticky vyznamného
zlepseni bylo dosazeno ve skupiné lécené darife-
nacinem oproti placebu u nékterych sekundarnich
proménnych.

Oxybutinin

V roce 2006 byla publikovana tfiramenna studie
porovnavajici oxybutinin, vagindlni elektrostimulaci
a placebo porovnavajici vliv jednotlivych lé¢ebnych
modalit na rlizné parametry sledované pfi [écbé
OAB v¢etné WT (7). Inkluzni a exkluzni parametry
byly obdobné jako v pfedchazejicich studiich. Do
studie byly zafazeny pouze Zeny, které byly rozdéle-
ny rovnomérné do vsech tf ramen. Pacientky byly
sledovany pomoci parametrl (epizody urgentni
inkontinence, epizody urgence a pocet mikcf) zis-
kanych z mikenich denikd, ctyfdenniho pfi baseline
a dvoudenniho pfi kontroldch béhem studie, kterd
trvala 12 tydnd. Dale byl pfi kontrolach hodnocen
WT pomoci stopek samotnymi pacienty béhem
sestihodinového sledovani. Ovlivnéni kvality zivota
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Prodlouzeni warning time po 2 tydnech (%)
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Graf 1. Porovndni medidnu hodnoty warning time
v baseline a po dvou tydnech lécby pii lécbé darifena-
cinem 30 mg denné a placebem

Graph 1. Median warning times at baseline and after
two weeks of treatment with 30 mg darifenacin once
daily or placebo

bylo sledovano pomoci dotazniku King’s Health
Questionnaire (KHQ) a na za¢atku a na konci studie
bylo provedeno urodynamické vysetfeni, kde byly
hodnoceny zékladni parametry uroflowmetrie a pl-
nici a mikeni cystometrie. Vaginalni elektrostimula-
ce v délce trvani 20 minut byla provadéna vaginalni
sondou cyklicky s frekvenci 10Hz a intenzitou od
20 do 72 mA po dobu 12 tydnd dvakrat tydné.
Oxybutinin byl podavéan v davce 3 x2,5mg denné,
coz je doporucend maximalni denni davka pro
asijskou populaci, na které byla studie provadéna
(pro evropskou populaci je doporucend maximalni
denni davka 3 X5mg). Primarnimi proménnymi
byly parametry ziskané z mikénich denikd a WT,
sekundarnimi parametry byly parametry ziskané
z dotazniku KHQ a urodynamickych vysetfen.
Do studie bylo rekrutovano 82 pacientek,
z nichz 74 proslo randomizaci a 68 studii dokoncilo,
ztoho 24 v rameni s elektrostimulaci, 23 v rameni
s oxybutininem a 21 v rameni s placebem. Pfi base-
line nebyly zjistény zadné signifikantni rozdily mezi
jednotlivymirameny v demografickych a anamne-
stickych parametrech (vék, hmotnost, pocet gravi-
dit a postmenopauzalni zmény) ani parametrech
hodnocenych stran hyperaktivniho mocového
méchyre (kromé otdzek 1,5 a 8 dotazniku KHO).



Ve skupiné [écené elektrostimulaci doslo ke
statisticky vyznamnému zlepSeni ve viech pa-
rametrech kromé hodnoceni inkontinence a ve
skupiné lécené oxybutinem doslo ke statisticky
vyznamnému zlepseni WT, maximalniho mikéniho
objemu, urgenci a frekvenci oproti placebu. WL se
prodlouzil ve skupiné s elektrostimulaci v praméru
z41sna72s,ve skupiné s oxybutininem z 44s na
545, zatimco v placebové skupiné pouze z 655 na
665s.

Solifenacin

V roce 2009 byla publikovana studie VENUS (The
Vesicare Efficacy And Safety In Patients With Urgen-
cy Study), kterd byla jako 12tydenni prospektivni,
randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kon-
trolovana studie se solifenacinem provedena v 61
centrech v USA (8). Inkluznf kritéria tvofila pfitom-
nost alespon jedné epizody urgence za 24 hodin
doprovazené nebo nedoprovazené inkontinenci
moci, zaznamenané v tridennim mikénim deniku.
Zafazeni byli jak pacienti k 1é¢bé naivni, tak paci-
enti predlécent. Studijni ndvstévy byly provedeny
pfi pocatku studie a po 4, 8 a 12 tydnech lécby.
V pfipadé pacientl ve skupiné lécené solifena-
cinem byla |é¢ba zahdjena davkou 5mg denné
a zkousejicim bylo umoznéno v pfipadé dobré
tolerance |écby davku po Ctyfech tydnech zvysit
na 8 mg denné. Pacienti byli k Ié¢bé solifenacinem
a placebem rozdéleni v pomeéru 1:1.

Primarni proménnou byla zména poctu epizod
urgenci za 24 hodin na konci studie oproti jejimu
zacatku. Déle byla hodnocena fada sekundarnich
proménnych, mezi které patfil i WT, ktery byl méfen
stopkami a zaznamenavan samotnymi pacienty
pii béznych aktivitach v ramci mikeniho deniku.

Do studie bylo zafazeno 739 pacientt, 617
(83,5%) z nich studii dokoncilo. Zeny tvorily 84,2 %
pacientd, primérny vék byl 57 let.

Kvyznamnému zlepseni ve skupiné lé¢ené so-
lifenacinem oproti skupiné s placebem doslo u pri-
marnich i fady sekundarnich proménnych vcetné
hodnoty WL. Rozdil mezi medidny hodnoty WT
na pocatku studie nebyl mezi obéma skupinami
vyznamny, pro skupinu lé¢enou solifenacinem
¢inila hodnota 67,8 s a pro skupinu lé¢enou place-
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bem 65,0s. Po 12 tydnech Iécby byl zaznamenan
vyznamny rozdil v prodlouzeni hodnoty WT mezi
obéma skupinami, u skupiny lécené solifenacinem
doslo k prodlouzeni o 31,55, zatimco u skupiny
s placebem pouze 0 12,0s.

DISKUZE

Zavaznost syndromu hyperaktivniho mocového
méchyfe Ize hodnotit pomoci celé fady ukazateld.
Standardné se k tomu v ramci klinickych studii, ¢i
v klinické praxi, pouZivaji parametry, jako jsou po-
Cet a stupen urgenci, pocet mikci ve dne a v nodi,
pocet epizod urgentni inkontinence a mnozstvi
epizod inkontinence za 24 hodin. Tyto Udaje jsou
vétsinou zjistovany z nékolikadennich mikénich
denikd, které si vede sém pacient v béZné papiro-
vé formé (i elektronicky. PfestoZe tyto parametry
v soucasné dobé bezesporu patfi k zakladlim hod-
noceni lé¢by hyperaktivniho mocového méchyre,
neni zcela jasné, ktery parametr ma nejvetsi vy-
znam a ma tedy byt v ramci klinického hodnoceni
stanoven jako primarni proménna. Nejcastéji se
jako primarni proménné hodnoti zména poctu
epizod urgence vyssiho stupné a epizody urgentni
inkontinence. Problémem vsak z{stava skute¢nost,
Ze kvalitu Zivota pacienta ovliviuje kazdy parametr
jinym zpUsobem. Proto stale pod hlavi¢kou odbor-
nych organizaci probiha proces, snazici se zjistit,
jaky parametr a za jakych okolnostf je ddlezity pro
hodnoceni efektivity lécby (9).

Jednim z takovych parametr je WT. WT je
definovan jako ¢as od zacatku pocitu urgence do
nutnosti provést mikci ¢i do Uniku modi, pficemz
vySetfovana osoba je instruovana k zadrZzeni mo-
Ceni, co nejdéle to je mozné. WT tedy vyjadfuje
jeden z nejdulezitéjsich parametrd pro pacienty se
syndromem hyperaktivniho mocového méchyre.
Tim je moznost zvladnout urgenci, resp. ¢as, po
ktery je pacient schopen oddalit moceni, aniz by
doslo k pomoceni.

WT byl dosud hodnocen pouze v nevelkém
poctu klinickych studif a bylo zjisténo, ze medika-
mentdzni lécba hyperaktivniho mocového mechyre
vyznamné prodluzuje WT oproti placebu (5, 7, 8).
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V jediné studii, a to s darifenacinem 15mg denné,
bylo dosaZeno vyrazného numerického zlepseni, ale
bez dosazenf statistické vyznamnosti. V této studii
byla pozdéji zpochybnéna metodika méfeni WT (6).

Vzhledem k malému objemu dat nelze dosud
spolehlive fici, zda prodlouzeni WT v praxi skute¢né
koreluje se zlepSenim poctu epizod inkontinence,
zavaznosti inkontinence ¢i poctu urgenci. Nelze
tedy deklarovat, zda prodlouzeni hodnoty war-
ning time ma vliv na kvalitu Zivota, eventualné
i morbiditu a mortalitu pacientt s hyperaktivnim
mocovym méchyfem — tedy na aspekty, o jejichz
ovlivnéni jde pfi lé¢bé predevsim.

Na zakladé dosud provedenych studii rovnéz
nelze Cinit zavery, zda je néktery z medikamentdz-
nich preparatd pouzivanych k léc¢bé hyperaktivniho
mocového meéchyfe lepsi nez jiny. Je to pfedevsim
z dlvodu provedeni malého poctu klinickych studif
s WT a také z dGvodu neexistujici studie porovna-
vajici dva rozdilné preparaty metodou face-to-face,
vsechny preparaty byly totiz v rdmci hodnocent
WT srovnavany s placebem. V. mocovém méchy-
fi se nachazeji M2 a M3 muskarinové receptory
a ovlivnéni symptomd hyperaktivniho mocového
méchyrfe probiha prfedevsim cestou ovlivnéni M3
receptord (10). Dosud v3ak pfi malém poctu pro-
vedenych studif nebylo prokazano, Ze by selektivni
anticholinergika, jakymi jsou napf. darifenacin nebo
solifenacin, méla na WT vétsi vliv nez anticholiner-
gika neselektivni.

Velice duleZitou otdzkou je metodika méreni
WT. Metodika neni jednotna a v rdznych studiich
bylo méfeni provadéno rdznym zpUsobem. Zatim-
co v nékterych studiich bylo méfeni provadéno
stopkami samotnymi pacienty v domécich pod-
minkach, v plvodni studii bylo méfeni provadéno
lékafem ve zdravotnickém zafizeni, ve kterém byl
pacient pod dohledem zdravotnického personalu.
Také casové rozmezi stanovovani WT v jednotli-

LITARETURA

vych klinickych studiich se liSilo od 6 hodin do 12
hodin. Vysledkem rdzné pouZitych metodik jsou
pak hodnoty WT udévané v fadu desitek sekund
na strané jedné az po hodnoty v fadu minut na
strané druhé (5, 6, 7, 8).

WT mUze byt do budoucna jednim z dlleZitych
parametrd hodnoceni 1é¢by hyperaktivniho mo-
Cového méchyre, nebot jako jediny z dostupnych
parametrd méri moznost ovlivnéni urgence, ktera
je definovéana jako klicovy symptom OAB. Nejdrive
vsak bude nutno metodiku stanoveni WT standar-
dizovat a teprve poté na zakladé validné provede-
nych studif urcit vyznam tohoto parametru, a to
jak v rdmci provadéni klinickych studif, tak i pro
klinickou praxi. Do té doby bychom méli pouzivat
v mik¢nich denicich skalu Patient Perception of
Intensity of Urgency Scale (PPIUS), kterd hodnotf
warning time alespon opisnym zptsobem (11)
(Tab. 1). Rovnéz bychom se na WT a schopnost
odolat urgenci méli ptat pacienta v ramci odebirani
anamnézy pred zahdjenim lé¢by a pfi nasledném
hodnocenf jeji efektivity.

ZAVERY

WT muze byt jednim z vyznamnych parametr(
hodnoticich zavaznost syndromu hyperaktivniho
mocového méchyfe. Dosud byl hodnocen ve
velmi malém poctu klinickych studii hodnoticich
medikamentézni lé¢bu hyperaktivniho moco-
vého mechyre, v téchto studiich byl prokazan
vyznamny vliv. medikamentézni [é¢by OAB na
prodlouzeni WT. Metodika hodnoceni nebyla
v provedenych studiich provedend jednotné
a bylo by vhodné ji do budoucna standardizo-
vat, stejné jako zjistit vyznam tohoto parametru
pro hodnocenf l1é¢by v ramci provedeni vétsiho
poctu klinickych studif.
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