Urgence: Kriteria pro odborníky, nebo pro pacienty?

Nová diagnóza pro pětinu populace

V sluncem prozáření jarní Paříži se konal ve dnech 5. až 8. dubna letošního roku 21. výroční kongres Evropské urologické asociace (EAU, European Association of Urology), o němž základní informace přinesla MT 13/2006. Nedílnou součástí kongresů jsou satelitní symposia, kde jsou obvykle představovány novinky účastnických farmaceutických společností. Většinou se jedná o nové léky, studie, ale diskutuje se i o významu nových diagnóz. V Paříži představovala „hot topic“ symptomatologie dolních močových cest, která byla i hlavním tématem symposia společnosti Astellas.

Přestože téměř jedna pětina obyvatel evropských zemí, kde byl prováděn rozsáhlý epidemiologický průzkum, trpí jedním ze symptomů dolních močových cest (LUTS, lower urinary tract symptoms), jedná se stále o onemocnění málo známé. Tento termín zahrnuje projevy časté a intenzivní urgence a urgentní inkontinenci (tyto příznaky bývají též označovány jako hyperaktivní močový měchýř – OAB, overactive bladder), stresovou a smíšenou inkontinenci. 

Studie pro lékaře, nebo pacienty?

Účelem symposia společnosti Astellas, kterému předsedala profesorka François Haab (Tenon Hospital, Paříž), bylo představení problematiky spíše s pacientského pohledu a to z úhlu komunikace nemocného s hyperaktivním močovým měchýřem (OAB, overactive bladder) a lékaře i vlivu léčby na kvalitu života, jak ji hodnotí sami nemocní. O přístupu svědčí i název symposia: Urgency in OAB: Pacient Outcomes or Clinical Outcomes?
Jak už bylo mnohokrát řečeno, hyperaktivní močový měchýř výrazně zhoršuje kvalitu života, nutí pacienty pohybovat se jen v důvěrně známém prostředí, nedovoluje jim soustředěně pracovat, cestovat, postižení mají problémy v partnerském a sexuálním životě. Zarážející je, že z průzkumu, který se prováděl v evropských zemích, vyplynulo, že nejméně polovina lékařů není schopna na základě příznaků OAB diagnostikovat a dvěma třetinám lékařů je nepříjemné zabývat se problémem jako je OAB a inkontinence. Odhaduje se, že celosvětově trpí syndromem hyperaktivního měchýře 50 až 100 milionů lidí. Jeho výskyt s věkem stoupá, ale není pravda, že OAB je projevem stárnutí. Přestože se příznaky hyperaktivního močového měchýře vyskytují se stejnou frekvencí u žen i mužů (viz tabulka), bývá tato porucha častěji diagnostikována a léčena u žen. Výskyt tohoto onemocní s věkem stoupá. Asi 40% případů OAB zůstává nediagnostikováno.
Výskyt OAB u žen a u mužů

Věk (roky) 

Muži

 Ženy

40–44 


3,4 % 

8,7 %

45–49 


6,0 % 

10,6%

50–54


9,8 % 

11,9 %

55–59 


13,2 % 
16,9 %

60–64 


18,9 % 
16,9 %

65–69 


23,7 % 
17,5 %

70–74 


22,3 % 
22,1 %

>75 


41,9 % 
31,3 %

Známé příznaky, nová choroba
Potíže s udržením moči jsou příznakem provázejícím lidstvo, kam až jeho paměť sahá, ale diagnóza hyperaktivní močový měchýř se datuje od počátku tohoto tisíciletí. Jeden z „otců“ této nové diagnózy, prof. Christopher R. Chapple (The Royal Hallamshire Hospital, Sheffield, Velká Británie) řekl MT na dotaz po významu této diagnózy: „Hyperaktivní močový měchýř patří mezi skupinu symptomů dolních močových, které jsou v určitém počtu případů spojeny s hyperaktivitou detrusoru močového měchýře. Jde o vážnou problematiku, protože tyto příznaky mají velký vliv na kvalitu života nemocných. Diagnóza hyperaktivní močový měchýř byla přijata oficiálně odbornou společností v roce 2002. Před stanovením této diagnózy je však vždy nutné vyloučit jiné příčiny symptomů, jako je například karcinom měchýře a další. Proto by pacienti měli být léčeni urologem.

Dlouho se zabýváme péčí o pacienty s onemocněními prostaty, ale teprve nedávno jsme si uvědomili, že to, co nemocné přivádí k lékaři, co je trápí, jsou příznaky dolních močových cest a potíže s udržením moči. Ty již dnes umíme ovlivnit – a to zejména novými selektivními anticholinergiky. Na tomto setkání zazní prezentace výsledků několika významných studií o léčebných možnostech. Budoucnost léčby těchto symptomů se nám zdá velmi perspektivní.“
+ Foto
Diagnóza hyperaktivního močového měchýře se opírá o přítomnost následujících symptomů:
· Náhlá a nutkavá potřeba močit, kterou nelze překonat -- urgence. Je klíčovým příznakem hyperaktivního močového měchýře. 

· Frekvence močení: postižený pociťuje nutnost močit velmi často, nejméně osmkrát denně.

· Urgentní inkontinence označujeme děj, kdy dojde k úniku moči kvůli nedostatku času dojít na toaletu.

· Nykturie
Verifikace a kvantifikace OAB
Dostoupí-li potíže takové intenzity, že znepříjemňují život nemocného natolik, že vyhledá lékaře, lze bez vhodného nástroje jen velmi těžko posoudit tíži onemocnění. Montse Espuna-Pons (University of Barcelona) představila význam speciálního dotazníku (pozn. red.: na české verzi se v současnosti pracuje), kterým je možné klasifikovat tíži obtíží i stanovit skóre kvality života v souvislosti se symptomy dolních močových cest. Zmíněný dotazník však lze použít i k sledování účinnosti terapie.

Dotazník Bladder Health Questionnaire požaduje po pacientovi:

· ohodnotit příznaky na základě jejich závažnosti a míry obtěžování,

· říci, jak by se cítil, kdyby měl tyto potíže mít po zbytek svého života,

· zaznamenat, zda byl schopen dokončit činnost, kterou právě dělal, když pocítil potřebu močit,

· vytvořit seznam společenských, pracovních a rodinných aktivit, které jsou jeho problémem narušeny.

Vyšetření symptomatologie dolních močových cest zahrnuje i vedení mikčního deníku, do něhož si pacient minimálně podobu jednoho týdne zaznamenává, jak často:

· pije

· močí (frekvence)

· trpí únikem moči (inkontinence)

· musí v noci vstát a jít na toaletu (nykturie)

Sama přednášející uvedla osobní zkušenosti s dotazníkem, které získala v rámci provádění observační studie. Ve spolupráci s 1 055 lékaři z 14 evropských zemí, byl soustředěn soubor téměř 9 500 žen, které měly potíže s udržením moči. Ze závěrů studie vyplynulo, že skóre kvality života bylo výrazně spojeno s urgencemi/urgentní inkontinencí, nykturií, věkem, dalšími komorbiditami a délkou trvání. Potíže u žen začínají nabývat na závažnosti zejména v období kolem klimakteria, což prohlubuje „krizi středního věku“, charakterizovanou nejen zdravotními, ale následně i psychickými a společenskými změnami. Urgence a urgentní inkontinence může velmi negativně ovlivňovat kvalitu spánku a s tím zhoršit i kognitivní funkce, soustředění, paměť; je spojena s emočními poruchami, úzkostí a depresemi.
Studie STAR
Dudley Robinson (King's College Hospital, London) a profesor Dirk de Ridder (University of Leuven, Belgie) se věnovali klinickým studiím a jejich skutečnému přínosu pro konkrétní nemocné. Již samo provádění studií obrátilo pozornost k závažné problematice hyperaktivního močového měchýře. Umožnilo tisícům pacientů „mít svou diagnózu“ léčitelného onemocnění, dopomohlo jim k přístupu k moderní léčbě, zlepšilo kvalitu jejich života. Závěry studií posunuly názory lékařů na léčbu urgence a urgentní inkontinence, dodávají jim optimismu v léčbě symptomů, jejichž ovlivnění bylo ještě před několika lety možné jen za přítomnosti rizika s výskytem nežádoucích účinků a bylo spojeno jen s nízkou adherencí nemocných k této léčbě.
Komentáře řečníků patřily nedávno uveřejněné studii STAR, která porovnávala účinnost dvou selektivních inhibitorů muskarinových receptorů M3, solifenacinu (Vesicare) a tolterodinu. Klinická, dvojitě slepá a dvojitě randomizovaná studie probíhala v 117 centrech 17 zemí Evropy a účastnilo se jí 1 355 pacientů, u nichž byl diagnostikován hyperaktivní močový měchýř. Solifenacin byl podáván ve flexibilní denní dávce 5 nebo 10 mg, tolterodin pouze v jedné dávce 4 mg/den. Výsledky svědčí o tom, že solifenacin byl ve všech ukazatelích účinnější než tolterodin. U inkontinentních pacientů léčených solifenacinem došlo k úpravě stavu v 59 % případů, tolterodin byl zaznamenal úspěch v 49 % (p = 0,006). Nežádoucí účinky vyplývající z anticholinergního působení obou přípravků byly podobné: nejčastěji sucho v ústech, zácpa a neostrý visus. Vyskytovaly se u obou přípravků (i u dávky 10 mg solifenacinu) se stejnou četností a jen méně než v 5 % případů vedly k ukončení léčby.
Nová data ze SUNRISE

Na symposiu byly poprvé zveřejněny výsledky významné studie SUNRISE (Solifenacin in the treatment of UrgeNcy symptoms of overactive Bladder in a RISing dose, double blind, Efficacy trial). Primárním cílem všech doposud provedených studií byla urgentní inkontinence, nykturie a snížený objem vymočené tekutiny kvůli obtížné měřitelnosti urgence, která je příznakem subjektivním a jednotliví pacienti ji vnímají různě. SUNRISE z tohoto pohledu představuje průlom, protože jejím primárním cílem byla urgence jako příznak, který hodnotí sami pacienti podle toho, jak jim ovlivňuje běžné denní aktivity. 
Urgence byla sekundárním cílem v předchozích studiích:
· Evropská registrační studie zahrnovala 1 700 pacientů, u nichž po dvanáctitýdenní aplikaci solifencinu došlo ke snížení počtu urgentní epizod o 47 %.

· Dlouhodobá studie prokázala u 43 % pacientů dlouhodobé snížení počtu urgencí.

· Již zmíněná studie STAR prokázala o 18 % vyšší účinnost v snížení počtu urgentních epizod o 18 % oproti tolterodinu.

Studie SUNRISE zahrnuje 973 pacientů ze 105 center čtrnácti evropských zemí. Jde o prospektivní, placebem kontrolovanou, dvojitě zaslepenou randomizovanou studii, v níž pacienti užívají 5 mg solifenacinu (nebo placebo) po dobu 8 týdnů. Po uplynutí této doby mají pacienti možnost požádat o zvýšení dávky – v tom okamžiku dochází k druhé randomizaci. Pacienti dostávají buď 10 mg solifenacinu nebo 5 mg + placebo, a to po dobu dalších osmi týdnů. 
Primárním cílem je změna v počtu urgencí za 24 hodin v porovnání s výchozím stavem. Za urgence je považován stupeň 3 a 4 škály vnímání intensity urgence pacientem (PPIUS, Patient Perception of Intensity of Urgence Scale)

0 Bez urgence – pacient necítí potřebu močit

Stupeň 1 Mírná urgence – pacient může odložit odchod na toaletu na dlouhou dobu bez pocitů vlhkosti

Stupeň 2 Střední urgence – pacient může odložit odchod na toaletu na krátkou dobu

Stupeň 3 Těžká urgence – pacient musí bezodkladně odejít na toaletu

Stupeň 4 Urgentní inkontinence – dochází k úniku moči dříve, než dojde na toaletu

Sekundárními cíli jsou „tradiční“ kriteria jako frekvence močení, inkontinence a urgentní inkontinence i hodnocení pacientem, do jaké míry jej obtěžují potíže s močením. 
Na symposiu byly prezentovány první výsledky: solifenacin snížil počet urgencí 3. a 4. stupně v průměru na méně než polovinu (2,58 krát). Placebo efekt byl v tomto případě také velmi významný. Po osmi týdnech došlo i při „léčbě“ placebem k významnému poklesu urgencí (1,81 krát). Rozdíl obou skupin byl však významný (p < 0,0001). Přesto tento údaj svědčí o psychosomatickém původu urgencí a významu dalších nedílných nefarmakologických složek terapie (například behaviorální trénink močového měchýře). 

Přínosem studie bylo i to, že byl prokázán významný vliv zvýšené dávky, která přinesla další zlepšení stavu. Až 90 % pacientů si přálo pokračovat v léčbě zvýšeným dávkováním. Pouze u 5 % nemocných neměla aktivní léčba adekvátní léčebný účinek. SUNRISE potvrdila i velmi dobrou snášenlivost přípravku. Pouze 3 % pacientů přerušila léčbu pro nežádoucí účinky solifenacinu (podobně jako u placeba). Dalším pozitivním zjištěním byl rychlý nástup účinků na snížení počtu urgentní epizod, které se dostavilo již od třetího dne léčby.
Subjektivní hodnocení pacientů bylo zjišťováno otázkou, zda jsou spokojeni se svým stavem. na začátku studie bylo 75 % nemocných velmi nespokojeno s kvalitou svého života. Po dvanácti týdnech léčby byli tito pacienti téměř nebo zcela spokojeni.
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