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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.
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UvoD

Hyperaktivni mocovy méchyi (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, véetné 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
preparatd byl v minulosti jednoznacné prokézan
v celé fadé multicentrickych prospektivnich, ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych studif (4).
Nejcasteji hodnocenymi parametry byly vyskyt ur-
gendi a jejich jednotlivych stupnd, urgentni inkon-
tinence, frekvenci a nykturii. Mezi parametry méne
Casto hodnocené, ale vyznamné pro pacienty, patif
tzv. ,warning time". Termin ,warning time" (WT),
jehoZ oficidni ¢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 dvé 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 dlvodu.

1 Mirné nuceni

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

Stifedné silné nuceni | Mohl/a jsem moceni na kratkou chvili oddalit bez obav z pomoceni.

Moceni jsem nemohl/a oddalit, ale musel/a jsem spéchat na toaletu, abych se nepomotil/a.

2
3 Silné nuceni
4

Urgentni unik moci Pomocil/a jsem se pred pfichodem na toaletu.

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

WT pied WT na konci zlepseni na prokazana statisticka vyznamnost
lIécbou 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 -1890%
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
dnt pfed zafazenim do studie. Pacienti byli rozde-
leni do dvou terapeutickych ramen v poméru 1:1
mezi darifenacin 30 mg jedenkrat denné a placebo.
Dévka 30 mg darifenacinu byla zvolena proto, ze
se v té dobé uvazovalo o jejim bézném klinickém
vyuzitl, i kdyz v soucasné dobé je doporucena
maximalni denni davka 15mg.

K'hodnocenf efektivity lé¢by byly pouZity elek-
tronické zéznamy nékolikadennich mikenich denikd
a k hodnoceni samotného WT byl poufZit Sestihodi-
novy ambulantnf zaznam urgenci pfed zahajenim
lécby a pfi ukonceni dvoutydenni 1écby. Primarni
proménnou studie byla zména WT mezi zacatkem
a ukoncenim. Pacienti byli pfi provadéni ambu-
lantniho zdznamu instruovani zadrZzet moceni co
nejdéle to je mozné. Po ukonceni studie byl rovnéz
vyhodnocen podil pacientl, 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 pacientll vzhledem

k obtiZim zpUsobenym symptomy OAB na vizuainf
analogové skale.

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

Po dvoutydenni lé¢bé bylo zaznamenano sig-
nifikantné vyznamné zlepseni viech sledovanych
hodnot WT — prdmeéru, medianu i minimalini 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 snfZil 0 18,9% (Graf 1). Vyznamny
rozdil byl zjistén i pfi hodnoceni pacientd, u kterych
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