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Úvod

Detruzorová hyperaktivita (DO) je definována 
přítomností netlumených kontrakcí detruzoru během 
jímací fáze mikčního cyklu. DO je většinou spojena 
s urgencí, častým nucením na močení a nykturií spo-
lu či bez urgentní inkontinence. V posledních letech 
došlo na základě doporučení Mezinárodní společ-
nosti pro inkontinenci (ICS) ke změně v terminologii. 
DO je stav, který označujeme na základě určitého 
urodynamického nálezu. Hyperaktivní močový mě-
chýř (overactive bladder – OAB) je syndrom charak-
terizovaný kombinací symptomů – urgen  ce, časté 
nucení k mikci a urgentní inkontinence – jež vzniká 
na základě různé etiologie (neurogenní i nonneu-
rogenní). Pro stanovení diagnózy OAB nemusí být 
přítomny všechny vyjmenované symptomy najednou 
(1). Dvě studie z poslední doby sledovaly na velkém 
vzorku pacientů prevalenci OAB v Evropě a USA 
(18, 27). Milsom a kol. popsali 17 % prevalenci OAB 
v evrop ské populaci nad 40 let věku. Prevalence 
vzrůstala s věkem a rozdíl mezi muži a ženami nebyl 
statis ticky významný. Ve věku nad 75 let je postiženo 
31–42 % populace. Američtí autoři dospěli k podob-
ným výsledkům. Tato vysoká prevalence činí z OAB 
nejen medicínský, ale i socioekonomický problém. 
Hu a kol. se zabývali vyčíslením finančních výdajů 
spojených s OAB. Dospěli k (pro nás závratné su-
mě) 12,02 miliardy dolarů vynaložených v USA za 
rok 2002 na diagnostiku a léčbu OAB (14).  Auto ři  
této práce se nezabývají otázkou etiologie a pa-
tofyziologie OAB, sdělení má za cíl podat přehled 
o farmakologické léčbě OAB. Je obecně doporučo-
váno, aby před zahájením jakékoli farmakologické 
léčby OAB předcházela změna životního stylu a ži-
votosprávy. Sem můžeme například zařadit redukci 
tělesné hmotnosti, cvičení se zaměřením na posílení 
svalů dna pánevního, omezení či ukončení nikotiniz-
mu, péči o pravidelné vyprazdňování stolice apod. 

Vzhledem ke komplexnosti neurogenní kontroly 
dolních močových cest a různorodé patofyziologii 
OAB bylo k jeho léčbě navrženo velké množství léků 
z různých farmakologických skupin. Tyto preparáty 
se liší i cílovou tkání jejich působení (močový mě-
chýř, utretra, ganglia vegetativního nervového sys-
tému nebo periferní nervy). 

Antagonisté 

muskarinových receptorů 

Většina neurohumorálních stimulů řídících 
funkci močového měchýře je zprostředkována 
parasympatikem, jehož mediátorem na postgan-
glionárních muskarinových receptorech je acetyl-
cholin. Atropin a jemu podobné substance inhibují 
funkci detruzoru. Léčba těmito preparáty vede ke 
zvětšení objemu při prvním nucení k mikci, ke sní-
žení síly kontrakce detruzoru a zvýšení kapacity 
měchýře. Přestože se zvýší objem při mimovolní 
kontrakci, tzv. warning time (čas mezi vnímáním 
urgence a mimovolním únikem moči) a schopnost 
potlačit tuto kontrakci nejsou zlepšeny. Proto se při 
léčbě těmito preparáty nezabrání vzniku urgencí 
a urgentní inkontinence.

Muskarinové receptory jsou přítomny v mnoha 
tkáních téměř v celém organizmu. Celkem je za-
tím známo pět subtypů těchto receptorů (M1–M5). 
Svalovina detruzoru obsahuje subtypy M2 a M3. 
Nejčastějším subtypem muskarinových receptorů 
v detruzoru je M2, jeho funkcí je blokáda relaxace de-
truzoru vyvolaná adrenergním systémem. Aktivace 
M3 receptorů vede přímo ke kontrakci detruzoru. 
Muskarinové receptory jsou také přítomny na presy-
naptické úrovni jak u sympatických, tak u parasym-
patických vláken, kde usnadňují (M1) a inhibují (M2, 
M4) uvolnění neurotransmiterů (tabulka 1). 

Pacienti s OAB reagují na léčbu antimuskari-
novými preparáty podobně, nezávisle na urodyna-

mickém nálezu (přítomnost/absence netlumených 
kontrakcí). 

Nejčastěji předepisovanými preparáty z této 
skupiny jsou oxybutinin, tolterodin, trospium a propi-
verin. U všech těchto preparátů se v klinických studi-
ích potvrdila vyšší účinnost než při léčbě placebem. 
Ke zlepšení symptomů došlu u 44 až 74 % pacientů 
(4). Zatím nepanuje shoda v tom, zda je výhodné 
používání selektivních blokátorů antimuskarinových 
receptorů. Klinický efekt léčby těmito preparáty 
závisí na mnoha okolnostech, jako např. na afinitě 
k receptoru, farmakokinetice apod. Ve snaze snížit 
výskyt nežádoucích účinků plynoucích z blokády 
muskarinových receptorů mimo urogenitální trakt 
(M1, M4 a M5) byly vyvinuty selektivní blokátory 
muskarinových receptorů. Do skupiny selektivních 
muskarinových receptorů (blokáda M2 a M3) patří 
např. tolterodin. Ten vykazuje u pacientů s OAB vý-
znamné a dlouhodotrvající ovlivnění močového mě-
chýře s minimálním výskytem nežádoucích účinků 
(19, 20, 21). Tolterodin se kompletně absorbuje z trá-
vicího traktu a je metabolizován v játrech. V lékové 
formě s rychlým uvolňováním (IR- immediate rele-
ase) se nejčastěji podává v dávce 2 × 2 mg denně. 
Terapeutický účinek se projeví většinou do jedno-
ho měsíce, maximální účinek pak za přibližně 6–8 
týdnů (16). Tolterodin významně snižuje frekvenci 
urgencí i urgentní inkontinence (3). Při srovnávání 
účinku tolterodinu s oxybutininem vyzněly výsledky 
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Tabulka 1. Přehled predominantního výskytu jednotli-
vých subtypů muskarinových receptorů .

M1: mozek (kůra, hipokampus), žlázy, sympatická 
ganglia

M2: srdce, hladká svalovina 

M3: hladká svalovina, žlázy, mozek

M4: mozek

M5: substantia nigra
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ve smyslu četnosti nežádoucích účinků ve prospěch 
tolterodinu. Někteří autoři doporučují podávání tolte-
rodinu u dětských pacientů při nesnášenlivosti oxy-
butitninu (8). Ještě lepší účinek se dosáhl při léčbě 
tolterodinem v lékové formě s řízeným uvolňováním 
(ER – extended release), kdy je účinná látka uvolňo-
vána postupně.

Další selektivní muskarinový blokátor s afinitou 
k M3 receptorům je darifenacin.

Na českém trhu je teprve několik měsíců k dis-
pozici nový a velmi slibný antagonista M3 receptorů, 
solifenacin (Vesicare®, Astellas). V porovnání s tol-
terodinem, oxybutininem a darifenacinem má vyšší 
selektivitu k receptorům v močovém měchýři než ve 
slinných žlazách (tabulka 2) (24).

Solifenacin se dobře vstřebává z gastro intesti-
nálního traktu, užívá se před či po jídle a doporu-
čená denní dávka je 5 mg. V případě potřeby je 
možno dávku zvýšit na 10 mg jednou denně. Je 
účinný na všechny symtomy OAB a výskyt sucha 
v ústech je velmi malý. S ohledem na frekvenci 
mikce a vymočené množství je rozdíl mezi solife-
nacinem a placebem patrný již po jednom týdnu 
hodnocení. Pro inkontinenci a nutkání k mikci je 
pak rozdíl mezi solifenacinem a placebem zřetel-
ný po dvou týdnech hodnocení (28). V nedávno 
provedené studii měl solifenacin v porovnání 
s tolterodinem s prodlouženým uvolňováním vyšší 
pravděpodobnost navození kontinence, přičemž 
výskyt nežádoucích účinků, resp. počet pacientů, 
kteří předčasně ukončili léčbu, byl mezi oběma 
skupinami srovnatelný (15). 

Neselektivním blokátorem muskarinových re-
cep torů je trospium. Vyznačuje se převahou spaz-
molytického účinku, nežádoucích účinků má méně 
než oxybutinin. Doporučené dávkování je 15–20 mg 
2 × denně, maximální plazmatické koncentrace je 
dosaženo za 4–6 hodin. 

Oxybutinin je látka se smíšeným účinkem 
spaz molytickým a parasympatolytickým. Doporu-
čené dávkování je 5 mg 3 × denně, při výskytu 

nežádoucích účinků je vhodné dávku redukovat 
(2 × 2,5 mg). Oxybutinin nepůsobí selektivně na 
receptory v urogenitálním traktu, což vede často ke 
vzniku nežádoucích účinků. Mezi nejčastější patří 
sucho v ústech, poruchy akomodace, obstipace 
a únava. Nová léková forma oxybutitninu (Ditropan 
XL) zaručuje 24hodinovou účinnost v jedné den-
ní dávce (5/10/15 mg). Tato nová forma má vyšší 
 bio logickou dostupnost a poněkud snižuje četnost 
nežádoucích účinků. Existuje také transdermální 
forma oxybutininu (TD-Oxytrol), která má obdobné 
účinky jako perorální forma, ovšem s nižším výsky-
tem nežádoucích účinků. Někteří autoři doporučují 
intravezikální instalaci oxybutininu ve fyziologic-
kém roztoku.

Propiverin je další látka působící jako para sym-
patolytikum a blokátor kalciového kanálu. Dopo-
ručené dávkování je 2 × denně 15 mg. Propiverin 
sta tis ticky signifikantně zvyšuje kapacitu močového 
měchýře, má však také řadu nežádoucích účinků, 
nejčastěji sucho v ústech. Na našem pracovišti má-
me dobré zkušenosti s intravezikálním podáním ma-
gistraliter připraveného roztoku propiverinu.

Fesoterodin je aktivní metabolit tolterodinu, je 
akti vován plazmatickou esterázou a jeho účinek je 
tak nezávislý na metabolizmu pacienta. V součas-
nosti nejsou známy údaje ohledně jeho účinnosti 
a výskytu nežádoucích účinků.

Antimuskarinové preparáty zůstávají nejčas-
těji používanými preparáty v léčbě OAB. Je snaha 
o na le  zení nových preparátů s optimálním poměrem 
terapeutický efekt/nežádoucí účinky. Slibné se zdá 
hledání vysoce selektivních molekul s afinitou k re-
ceptorům přítomným v močovém měchýři.

Dicyklomin je preparát, jež vedle antimuska-
rinového působení má i přímý relaxační účinek na 
hladkou svalovinu. Při dávkování 20 mg 3 × denně 
zvětšuje kapacitu močového měchýře u pacientů 
s OAB. Proběhlo několik studií ověřujících ne příliš 
často používáný dicyklomin s nepřesvědčivými vý-
sledky, což tento lék řadí mezi nestandardní léčbu. 

Alfa-adrenergní sympatolytika

Je známo, že uvolnění noradrenalinu na sym-
patických nervových zakončeních působí relaxaci 
vláken hladké svaloviny detruzoru se zvý šením 
compliance močového měchýře a záro veň kontrakci 
vláken svěrače, což přispívá k udržení kontinen-
ce. Za normálních okolností v měchýři převažují 

beta-adrenergní receptory nad alfa-adrenergními. 
Noradrenalin také snižuje uvolnění acetylcholinu 
stimulací alfa2-adrenergních receptorů na presy-
naptické membráně. U pacientů s DO a subvezikální 
obstrukcí však může mít adrenergní stimulace pa-
radoxně opačný účinek. Je to způsobeno nejspíše 
změnou v rozložení a způsobu odpovědi alfa-adre-
nergních receptorů u pacientů s hypertrofií detru-
zoru způsobenou subvezikální obstrukcí. U těchto 
nemocných také dochází ke kontrakci detruzoru po 
aktivaci alfa-adrenergních receptorů. Reuther zjistil, 
že u pacientů s DO při léčbě alfa-lytiky došlo ke zlep-
šení symptomů a opětovnému zhoršení po ukončení 
léčby (25). V této souvislosti je studován především 
tamsulosin (alfa-1D-adrenergní blokátor), u kterého 
se při dávkování 0,4 nebo 0,8 mg denně prokázal 
pozitivní terapeutický efekt u pacientů s OAB sekun-
dárně vzniklým při subvezikální obstrukci (2). Při této 
léčbě došlo po 12 měsících ke zvětšení objemu při 
prvním nucení na mikci a maximální cystometrické 
kapacitě. Ve studii Karbone a kol. došlo k 50% tera-
peutické odpovědi při léčbě tamsulosinem u pacien-
tů s OAB. Budou však nutné další studie k bližšímu 
porozumění mechanizmu tohoto typu léčby.

Přes optimistické výsledky některých studií za-
bývajících se využitím alfa-blokátorů v léčbě OAB ta-
to léčba zatím není standardně přijímána a nemůže 
proto být všeobecně doporučována (5, 6, 7).

Beta-adrenergní agonisté

Beta-adrenergní receptory jsou přítomny ve 
svalovině močového měchýře savců včetně člověka 
a jejich funkcí je zprostředkovat relaxaci detruzoru 
během jímací fáze mikčního cyklu. Přestože byly 
izolovány beta1- a beta2- adrenergní agonisté (např. 
dobutamin), při jejich použití in vitro nedošlo k rela-
xaci vláken detruzoru. Na základě novějších studií 
se zdá, že za relaxaci detruzoru je zodpovědná akti-
vita beta3-adrenergního receptoru. Dosud izolované 
beta3-adrenergní agonisté se však v klinické praxi 
neuplatnily vzhledem k jejich neselektivitě a jejich 
účinku na beta1- a beta2- receptory, způsobujícímu 
třes a tachykardii. Probíhají studie ověřující účinek 
selektivních beta3-adrenergních receptorů, např. 
solabegronu a benzensulfonamidu (29). 

Terbutalin v perorálním dávkování 5 mg třikrát 
denně má dobrý klinický efekt na urgence a urgentní 
inkontinenci u pacientů s OAB (22). Beta-adrener-
gní stimulace způsobuje pozitivní změny u pacientů 
s bronchiálním astmatem. Ve dvojitě slepé studii 
s klenbuterolem byl zjištěn jeho dobrý terapeutický 
efekt u 75 % pacientů s urgentní inkontinencí (13). 

Vzhledem k tomu, že nebyl zatím jasně pro-
kázán signifikantní terapeutický efekt této skupiny 
léčiv, komise ICI tyto preparáty nedoporučuje ke 
standardní léčbě (5).

Tabulka 2. Selektivita k muskarinovým 
receptorům v močovém měchýři.

Selektivita k močovému měchýři

Solifenacin 6,5

Tolterodin 2,4

Oxybutinin 1,1

Darifenacin 1,2

Tabulka 3. Nežádoucí účinky parasympatolytik.

Nežádoucí účinky parasympatolytik

xerostomie obstipace rozostřené vidění

Solifenacin 7,50 % 3,50 % 3,40 %

Tolterodin 23 % 6 % 3 %

Oxybutinin 60,80 % 13,10 % 7,70 %
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Blokátory kalciových kanálů

Aktivita detruzoru je závislá na přísunu extrace-
lulárního kalcia (Ca++) kalciovými kanály a dále na 
mobilizaci intracelulárních Ca++ iontů. Pomocí L-typu 
blokátorů kalciových kanálů může být tento influx 
Ca++ iontů zablokován, což má za důsledek oslabení 
detruzorové kontrakce. Preparát z této skupiny léků 
je například nifedipin. Nedávno byly publikovány 
výsledky studie zkoumající efekt erytromycinu na 
detruzor (24). 

Terodilin působí jako kalciový antagonista, 
stejně jako i antagonista cholinergních receptorů. 
Při nízkých koncentracích převládá anticholinergní 
efekt, při vyšších koncentracích naopak antagonis-
tický efekt na kalciových kanálech. Současná stu-
die na ženách s urgentní inkontinencí mezi 18 a 80 
lety věku ukázala 70% snížení epizod inkontinence 
oproti 9% zlepšení u placeba (23). Obecné nežádou-
cí účinky kalciových antagonistů (hypotenze, flush 
v obličeji, blest hlavy, nauzea, obstipace, pocit sla-
bosti a palpitace) se v této studii vyskytly jen velmi 
sporadicky. Autoři zjistili, že nifedipin působí na sva-
lovinu detruzoru blokádou kalciových kanálů a ovliv-
něním intracelulárního metabolizmu Ca++ iontů. 

Zatím však neproběhly žádné klinické studie, kte-
ré by zdůvodnily užití těchto preparátů v klinické praxi.

Aktivátory kaliových kanálů

Kaliové (K+) kanály regulují membránový poten-
ciál působením na intracelulární přísun kalciových 
iontů kalciovými kanály. Ovlivněním kalciových ka-
nálů dochází k hyperpolarizaci, která snižuje napětí 
svalových vláken detruzoru. V lidském detruzoru jsou 
přítomny kaliové kanály citlivé na adeno zintrifosfát 
(ATP), stejně jako kanály aktivované kalciovými ionty. 
Aktivace kaliových kanálů citlivých na ATP redukuje 
netlumené kontrakce detruzoru v pokusech in vitro. 
Je popsáno několik druhů aktivátorů K+ kanálů. Patří 
mezi ně například kromokalin a pinacidil, které však 
mají velký účinek na hladkou svalovinu ve stěně cév, 
ale efekt na detruzor se zatím příliš nepotvrdil (26).

Mezi nové preparáty patří dihydropyridin, jehož 
účinek musí být teprve ověřen v klinických studiích. 
Preparát s pracovním označením NS-8 v testech 
vedl ke zvětšení kapacity močového měchýře bez 
vzniku nežádoucích kardiovaskulárních účinků či 
vzniku významného postmikčního rezidua.

Aktivátory kaliových kanálů jsou slibnou skupi-
nou léků na OAB, přestože v této skupině se zatím 
můžeme setkat jen s omezeným množstvím prepa-
rátů. Jsou očekávány výsledky četných studií, testu-
jících účinek těchto léčiv.

Inhibitory syntézy prostatglandinů

Prostaglandiny jsou působky s účinkem na neu-
rotransmisi v močovém měchýři působící kontrakci 

(30). Existuje množství mechanizmů, jakými inhibice 
syntézy prostaglandinů snižuje kontraktibilitu de-
truzoru. Cyklooxygenáza (COX) je zásadní enzym 
v biosyntéze prostaglandinů. Základní typ COX-1 je 
zodpovědná za působení různých prostaglandinů. 
Induktabilní typ COX-2 je zapojena do zánětlivých 
procesů a existují důkazy na experimentální úrovni, 
že zvýšený průkaz mRNA pro COX-2 se vyskytuje 
při subvezikální obstrukci. (5, 7).

Jestliže tedy prostaglandiny v terénu zánětu 
a subvezikální obstrukce přispívají k měchýřové 
hyperaktivitě, existuje teoretický předpoklad tera-
peutického efektu inhibitorů COX-2. Mechanizmus 
tohoto účinku není znám, předpokládá se senzibili-
zace nervových zakončení prostaglandiny. Inhibitor 
syntézy prostaglandinů flurbiprofen snižuje urgence 
a urgentní inkontinenci, avšak za cenu vysokého vý-
skytu nežádoucích účinků. 

Zatím neexistuje dostatek důkazů podporují-
cích užití inhibitorů syntézy prostaglandiů v klinické 
 praxi.   

Receptory tachykininů a vaniloidů

Tachykininy (substance P, neurokinin A a B) spolu  
s CGRP (calcitonin gene related peptide) a vazoaktiv-
ním intestinálním peptidem (VIP) působí na aferent-
ních drahách vedoucích vzruchy z měchýře a uretry. 

Kapsaicin působí na vaniloidových receptorech 
masivní uvolnění neurotransmiterů z C nervových 
aferentních vláken zodpovědných za bolestivou re-
akci. Intravezikální instilace kapsaicinu má příznivý 
efekt na zvětšení kapacity močového měchýře, sní-
žení epizod urgence a urgentní inkontinence. Jako 
nežádoucí účinky této léčby jsou popisovány nepří-
jemné pocity z pubické oblasti a uretry. 

Dalším preparátem z této skupiny je resiniferato-
xin, extrakt z Euphorbia resinifera. Jedná se o tisíc-
krát účinnější analog kapsaicinu (4). Probíhají place-
bem kontrolované, dvojitě zaslepené studie ověřující 
účinek tohoto preparátu. 

Tricyklická antidepresiva 

Někteří autoři se domnívají, že některá tricyk-
lická antidepresiva, konkrétně imipramin, snižují 
kontraktilitu detruzoru a zvyšují výtokovou obstrukci 
močového měchýře a jsou tak vhodnými preparáty 
ke zlepšení jímací funkce močového měchýře. 

Tyto látky mají minimálně tři hlavní farmakolo-
gické účinky: 

1. centrální a periferní anticholinergní efekt, 
2. blokují aktivitu transportního systému na 

presynaptické membráně vychytávající zpětně nor-
adrenalin a serotonin a 

3. mají centrálně vyvolaný sedativní účinek, 
nejspíše na základě antihistaminového působení na 
H1 receptorech. Existují důkazy že desenzibilizují 

některé alfa2 a beta adrenoreceptory a paradoxně 
také některé alfa adrenergní a serotoninergní recep-
tory blokují. 

Fyziologickým účinkem imipraminu je snížení 
kontraktility detruzoru a zvýšení výtokové obstrukce 
(10). Castelden a kol. použili imipramin u pacientů 
s OAB a dosáhli významného zvýšení kapacity mě-
chýře a snížení intravezikálního tlaku (9). Jako vý-
hodná se zdá kombinace léčby imipraminem spolu 
s antimuskarinovým preparátem. V tomto případě 
však může dojít ke zvýraznění anticholinergních ne-
žádoucích účinků. Imipramin se také dlouhou dobu 
používá v léčbě dětské enurézy. 

Dalším tricyklickým antidepresivem je doxepin. 
Jeho použití také vede ke zlepšení příznaků OAB, 
což bylo prokázáno v rozsáhlé, placebem kontrolo-
vané studii (17). 

Komise ICI pro farmakologickou léčbu doporu-
čila imipramin na základě výsledků několika studií 
k léčbě OAB (7). 

Dimetylsulfoxid

Dimetylsulfoxid (DMSO) je organická látka pou-
žívající se jako rozpouštědlo. Má mnohočetné farma-
kologické účinky (protizánětlivé, lokálně anestetické, 
bakteriostatické, diuretické a vazodilatační). Používá 
se při léčbě artritidy, jiných muskuloskeletálních 
onemocněních a dále např. u intersticiální cystitidy. 
Pro intravezikální podání se doporučuje 50% roztok 
(26). Neprokázal se však účinek u pacientů s OAB, 
ale bez intersticiální cystitidy.

Závěr

Prevalence OAB je vysoká mezi muži i ženami 
a léčba této jednotky patří k výzvám do budoucnosti 
urologie. Přestože antimuskarinové preparáty patří 
ke zlatému standardu léčby OAB, zdá se, že dosáhly 
svého zenitu a významných pozitivních objevů v této 
skupině léčiv se již nedočkáme. Snad jen zmírnění 
jejich nežádoucích účinků. Zůstává otázkou, zda 
toho  bude dosaženo vyšší orgánovou selektivitou 
či zlepšením senzitivity k subtypům muskarinových 
receptorů nebo kombinací obou. 

Další cílové struktury jako kalciové a kaliové 
kanály, adrenergní, purinergní a vaniloidové recep-
tory čekají na své „ideální“ agonisty a antagonisty. 
Farmaceutický výzkum na celém světě směřuje tím-
to směrem. Ke zkvalitnění léčby OAB jistě přispějí 
i výsledky základního výkumu na poli patofyziologie 
dolních močových cest a syndromu hyperaktivního 
močového měchýře. 

MUDr. Michael Pešl
Urologická klinika 1. LF UK
Ke Karlovu 6, 128 08 Praha 2
e-mail: pesl_m@hotmail.com
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