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Neurogenni dysfunkce moc¢ového méchyre miize zplsobit nejen inkontinenci moci, ale i nevratné postizeni hornich mocovych cest.
Vétsina pacientll s timto onemocnénim je postizena vrozenym defektem neuralni trubice. Mnoho postiZzenych déti je ispésné léceno
kombinaci Cisté intermitentni katetrizace a anticholinergiky. Pacienti si ¢asto stézuji na vedlejsi ucinky ¢i nedostatecny lécebny efekt.
Intravezikalni instilace propiverin hydrochloridu ¢i oxybutynin chloridu nabizi efektivni Ié¢ebnou alternativu. Referujeme nase zkusenosti
s podanim, bezpecnosti a Gcinnosti intravezikalni instilace propiverinu.
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Intravesical instillation of propiverine in the treatment of neurogenic bladder dysfunction

Pediatric neuropathic bladder dysfunction can cause not only urinary incontinence, but irreversible renal damage as well. Majority of
patiens suffer from a congenital neural tube defect. Many affected children can be successfully treated with clean intermittent cath-
eterisation and anticholinergic medication. Patients frequently experience severe side effects or insufficient suppression of detrusor
overactivity. Intravesical instillation of propiverine hydrochloride or oxybutynin chloride offer an effective alternative. We review our

experience with administration, safety and efficacy of intravesical propiverine.
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Uvod

Pfes aktivni piistup gynekologlia neonatologt
k rizikovym skupindm téhotnych se i v soucasnosti
rodi déti se slozitymi vrozenymi rozstépovymi va-
dami pétefe a michy. V Ceské republice v posled-
nich deseti letech pozorujeme pouze minimalnf
pokles vyskytu téchto vad (graf 1). Velmi tézkymi
dysfunkcemi dolnich mocovych cest (DDMC)
jsou postizeny i déti po traumatech, infekcich
a nddorech CNS atd. Nékteré jsou ohrozeny jiz
od narozeni, resp. kratce po vzniku dysfunkce, sel-
hanim zékladnich funkci mocovych cest, vedou-
cich v ddsledku u nejtézsich pripadl k poskozenf
ledvin a postupné ztraté jejich funkce. Nejhudre jsou
postizeny déti s detruzorosfinkterickou dyssyner-
gif (DSD), u nichz se kombinuje porucha jimacich
a evakuacnich funkci dolnich mocovych cest. Tato
nepiizniva kombinace postizeni byla u vétsiny déti
jesté v devadesatych letech minulého stoletf lé-
¢ena prevazné augmentaci mocového méchyre
a podavanim anticholinergik a spazmolytik. Tato
lé¢ba byla zatizena celou fadou nezadoucich efek-
t0, veetné Uc¢inkd na zazivaci trakt, salivaci, centraini
nervovy systém, akomodaci atd.

Porucha evakuace mocového méchyfe nas
navic limitovala v nasazeni maximalnich davek
anticholinergik. Problém s evakuaci dolnich
mocovych cest (DMQ) zlepsilo u vétsiny paci-
entl zavedeni Cisté intermitentni katetrizace
Lapidesem v r. 1970.V tehdejsim Ceskoslovensku
zaved| tuto metodu T. Hanus (1).

Nezddouci ucinek anticholinergik je z vetsi
¢asti spojen s perordinim uzivanim. Podavani
propiverinu je napf. spojeno s rizikem poruch
akomodace ve 28 % a pocitu sucha v Ustech
u 37 % pacientd (2). U oxybutyninu jsou ty-
to ucinky jesté castéjsi. Tento efekt je mozné
snizit bud podéavanim forem s prodlouzenym
uvolfiovanim, které se vstfebdvaji nej¢astéji
v distdlnich Usecich zazivaciho traktu (exten-
ded release oxybutynin), transdermalnich fo-
rem nebo intravezikdInf instilaci. Hlavnim pfi-
nosem intravezikalni instilace je rovhomérna
a pozvolnéjsi absorpce Ié¢iva mukdzou moco-
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vého meéchyfe s delsim polo¢asem odbourava-
ni (tabulka 1) a snizenim plazmatickych hladin
aktivniho metabolitu N-desetyl-oxybutyninu,
ktery je pravdépodobné odpovédny za vétsinu
nezddoucich ucinkl 1é¢by (3, 4).

Ve svétové literatufe nebyla do loriského
roku publikovéna zddna prace zabyvajici se in-
travezikalnf instilaci propiverinu v pediatrické
urologické praxi. Referujeme Uvodni vysled-
ky lé¢by souboru déti s neurogenni dysfunkct
dolnich mocovych cest (NDDMC) intravezikaln{
instilaci (IVI) propiverinu na Urologické klinice
VFN a 1. LF UK v Praze.

Graf 1. Hospitalizace pro dg. N. 31.0 v CR 2002-2011 (UZIS, 2012)
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Tabulka 1. Srovnani plazmatickych hladin oxybutyninu (Wein, 1998)

Max plazmat. hladiny

Po 4 hodinach Po 9 hodinach

Oxybutynin p. os 73 ng/ml

2ng/ml

Oxybutynin i. ves 6,2 ng/ml

4 ng/ml 3-4 ng/ml

Obrdzek 1. L éCivo pripravené kinstilaci

Material a metodika

Na Urologickeé klinice VFN bylo v prospektiv-
ni studii Ié¢eno v letech 2005-2009 14 pacient(
s NDDMC. Jedendct déti trpélo myelodysplazii,
dva pacienti dysfunkci po prodélané neuroin-
fekci a jeden po operacni korekci anorektalni

atrézie. Vék pacientl byl 4-18 let v dobé zafazeni
do studie (@ 11,3 ).

Preparat byl pfipravovan do formy rozto-
ku nemocni¢ni lékdrnou VFN v ddvce 30 mg,
fedéné do 50 ml fyziologickym roztokem 1/1
z tekuté baze, dodavané firmou Apogepha.
Nasavé se ze sterilnf Iékovky (obrazek 1)
s gumovym uzaverem pomoci injekénf jeh-
ly. V jednom balenf jsou tedy dvé davky pro
dospélého pacienta.

Jedendct déti (78,6 %) trpélo hyperaktivitou
(OAB), urgentni inkontinencf a snizenou kapaci-
tou mocového méchyre. Osm déti (57,1 %) inkon-
tinenci stolice a Sest déti (42,9 %) chronickou ob-
stipaci. Devét déti (64,3 %) bylo |éceno pred IVI
pro symptomatickou infekci dolnich mocovych
cest (IMC) a dvé (14,3 %) pro pyelonefritidu (PNF).
Sedm (50%) déti bylo pred IVI netspésné léceno
peroralnim oxybutyninem, pét (35,7 %) propi-
verinem. Vsechny déti absolvovaly kompletni
urologické vysetienf v¢etné urodynamického.

Lécba trvala 3-23 mésicl (priimérné doba
podavani 11 mésict). Prepardt byl instilovan rano
a vecer po vypusténi mocového méchyfe pfi kate-
trizaci. Vzhledem k absenci dévkovacich schémat
jsme se pfi davkovani fidili zkusenostmi s intra-
vezikdlnf instilaci oxybutyninu a podavali davky
srovnatelné s doporucenim pro peroréini aplikaci
propiverinu. Primérna davka byla 13 mg (4-15 mg).

Vysledky lécby

Vysledky lé¢by byly hodnoceny v tomto sou-
boru u 12 déti. Denni inkontinence byla zlepsena
u 6 (50,0%) a no¢ni u 5 (41,7 %) pacientd. U jed-
noho (8,3 %) ditéte doslo ke zhorseni noc¢nich
unikd. Urodynamické parametry byly zlepseny
u 7 (58,3%) pacientl. Maximalni cystometric-
ky volum se zvysil v priméru z 246 na 324 ml
(31,8%). Maximalni detruzorovy tlak se sniZil
z 38 na 33 cm H,O. Chronicka obstipace byla
ZlepSena u dvou (16,7 %) a inkontinence stolice,
patrné v souvislosti se zlepsenou funkci gastro-
intestindlniho traktu, u tfi détf (25,0%). Po IVI byly
léceny pro recidivu IMC dvé déti (14,3 %). Zadny
pacient neprodélal pyelonefritidu.

V prlibéhu lécby nebyly zjistény 7zaddné neza-
douci Ucinky (bolest hlavy, poruchy salivace, rozos-
tfené vidéni, obstipace, psychické problémy atd).

Diskuze

Klicovou publikaci, zabyvajici se proble-
matikou intravezikalni instilace oxybutyninu,
je Madesbacherova prace z r. 1991 (5). Podaval
oxybutynin 13 pacientlm s pfetrvavajici neu-
rogenni hyperaktivitou mocového méchyfe
po posttraumatické misni lézi. Pacientim pro-
ved| urodynamické vysetteni, poté instiloval 5 mg
(1 tabletu) rozpusténou ve fyziologickém roztoku
do mocového méchyre a po 6 hodindch proved|
kontrolni urodynamické vysetfent. Prokazal signi-
fikantnizlepseni urodynamickych parametrd bez
vedlejsich tcinkd. Jeho zkusenosti potvrdila celd
fada autorli z nejriznéjsich svétovych pracovist
6,7,8,9,10, 11, 12). Weese (13) referuje obdobné
vysledky lé¢by intravezikalnfinstilaci oxybutyninu
(Iécebny efekt 55%), bez nezddoucich ucinkd
a pfi stejném zplsobu podani. V nékterych pu-
blikacich se ale objevujizminky o fidkém vyskytu
nezadoucich Ucinkd i pfi intravezikdlnim podani.
Ferrara prezentuje Ucinky na psychiku, halucinace,
sucho v Ustech atd. u 17,6 % pacientl (4). Massad
a Kogan (14) srovnavaji farmakodynamiku oxy-
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butininu pfi peroralnim a intravezikalnim podan.
Spattuiji riziko perordlniho podaniv plsobenf ak-
tivnich metabolitl, vzniklych pfi vstiebani ze zazi-
vaciho traktu.V neddvné dobeé bylo publikovédno
nékolik praci, srovnévajicich efekt intravezikalni
instilace rdznych preparét — oxybutininu, pro-
pantelinu, kapsaicinu atd. (15). U propiverinu ob-
dobné studie dosud nejsou k dispozici.

Zaveér

IntravezikdIni instilace v 1é¢bé refrakterni hy-
peraktivity moc¢ového méchyre je Ucinnou a bez-
pecnou alternativou zejména u pacientd $patné
reagujicich na perordinilécbu (maly klinicky efekt,
nezadouci Ucinky) (16,17). Nevyhodou této lécby je
jejf pracnost (pfiprava roztoku, ndro¢nd aplikace),
v pfipadé propiverinu dosud Spatné dostupna te-
kutd baze a chybéni experimentalnich studif, které
by napomohly v optimalizaci davkovani preparatu.
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