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Hyperaktivni moc¢ovy méchyr (OAB) je stresuijici chronicky stav charakterizovany urgencemi s nebo bez urgentni inkontinence (Ul), obvyk-
le provazeny ¢astym moceni a nykturii. Postihuje miliony lidi na celém svété, nezavisle na véku, pohlavi a rase. Prevalence vzriista s vékem
a je relativné vétsi u Zen nez u muzd. Léébha OAB je zaméFena na sniZeni obtézujicich symptomi a zlepseni celkové kvality Zivota pacientd.
Ve sdéleni je podan piehled o znamé farmakologické Iécbé OAB a Ul se zamérenim na anticholinergika (Iéky 1. linie).
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PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF OVERACTIVE BLADDER (OAB) AND URGE URINARY INCONTINENCE

Overactive bladder (OAB) is a chronic distressing condition characterized by urinary urgency with or without urge incontinence (Ul), usu-
ally with frequency and nocturia. It affects millions of people worldwide independent of age, sex and race. The prevalence increases with
age and is relatively higher in women compared with men. The treatment of OAB is aimed at reducing of the debilitating symptoms so as
to improve the overall quality of life for patients. This article gives overview about known pharmacological treatment of OAB and Ul with

a view to anticholinergic agents (1st line drugs).
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Ovod

Inkontinence modi je definovand Mezinarodni
spolec€nosti pro inkontinenci (ICS - International
continence society) jako jakykoliv mimovolni tnik
mod¢i (1). Mezi jeji hlavni typy patfi stresova (Sl)
a urgentni inkontinence (Ul) a jejich kombinace —
smiSend inkontinence. Sl je definovana jako mimo-
volny Unik mo¢i pfi ndamaze a vypéti nebo smichu
a kasli, Ul jako mimovolny dnik moci doprovazeny
urgenci (1). V soucasné dobé je misto pojmu Ul po-
uzivan komplexnéjsi termin hyperaktivni mocovy
méchyF (overactive bladder — OAB). Hyperaktivni
mocovy méchyF je definovan jako syndrom charak-
terizovany kombinaci symptom( mezi které patfi
urgence, s Ul nebo bez ni, obvykle provazena ¢as-
tym moceni a nykturii (1). Tyto symptomy mohou
mit vazny dopad na kvalitu Zivota pacient( a vysky-
tuji se hlavné u starsi vékové skupiny, u populace
nad 40 let (muzl i Zen) je jejich prevalence 17 %
(13). Hyperaktivni mo¢ovy méchyf je nejen vaznym
medicinskym, ale i socioekonomickym problémem.
Cilem ¢lanku je podat pfehled o farmakologické
|é¢bé OAB se zaméfenim na bézné pouzivané |éky,
nezabyvame se otazkami patofyziologie a etiologie
OAB.

Konzervativni lécba OAB

Pokud je stanovena diagnéza OAB, pak k hlav-
nim cilim 1écby patfi snizeni obtéZujicich sympto-
md a zlepSeni celkové kvality Zivota. DlleZity je
komplexni pfistup k této problematice — kombinace
farmakoterapie s dpravou zivotniho stylu, véetné Zi-
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votospravy, odstranéni nebo zamezeni pfijmu latek
y,drazdicich® svalovinu moCového méchyfe (kdva,
alkohol, kofenéna jidla, nikotin) a redukce télesné
hmotnosti. Mezi dal$i mozZnosti patfi rehabilitace
a posileni svalll panevniho dna, biofeedback. Far-
makoterapie hraje hlavni roli a v sou¢asné dobé je
v ramci konzervativni lécby OAB povazovana za
metodu volby.

Princip farmakologické Iécby

Inervace mocovych cest je velmi slozita, kom-
plexni a probihd na nékolika urovnich. Zakladni
inervaéni osa zahrnuje Sedou klru mozkovou,
pontinni mikéni centrum, sakralni mikéni centrum
(5,-S,), periferni autonomni a somatické nervy.
Porucha na kterékoliv Urovni se projevi narusenim
funkce dolnich mo&ovych cest. Dolni moCové cesty
maji dvé funkce: jimaci a vyprazdiovaci, v nichz
hlavni roli hraje detruzor a svalovina hrdla mo¢ové-
ho méchyfe i proximalni uretry. Jejich funkci a ko-
ordinaci zajistuje nerusena ¢innost sympatického,
parasympatického a somatického nervového sys-
tému Fizend ze supraspinalnich center. Pro 1é¢bu
OAB je k dispozici velké mnozstvi Iékl s rozdilnym
pusobenim, na riznych cilovych mistech. Jejich
prehled, véetné stupné soucasné drovné dlkazu
jejich Uginnosti i typu doporuéeni, je uveden v ta-
bulce 1 (15).

Standardné pouzivané léky
Pfi 16¢bé OAB mezi nejvice pouzivané léky patfi
anticholinergika a tricyklicka antidepresiva.
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Anticholinergika

Kontrakce detruzoru béhem mikéni faze je zpro-
stfedkovana parasympatikem, a to navazanim neurot-
ransmiteru acetylcholinu (Ach) na muskarinové recep-
tory svaloviny detruzoru. Zatim je zndmo celkem pét
subtyp( muskarinovych receptor(, které se vyskytuiji
na mnoha mistech v organizmu. Ve svaloviné detru-
zoru se vyskytuji subtypy M2 a M3 (obrazek 1). An-
ticholinergika (antagonisté muskarinovych receptort,
antimuskarinika) psobi inhibici funkce detruzoru, tlu-
mi vnimani napiné méchyfe a zlep$uji jimaci pfiznaky
(urgence, frekvence, nykturie a inkontinence) a kapa-
citu méchyre, ale neovliviiuji normalni mikéni funkci.
Jejich lepSi Uginnost oproti placebu o 44-74% byla
potvrzena v randomizovanych kontrolovanych studi-

Obrazek 1. Subtypy

2007: 8(4) / www.urologiepropraxi.cz



PREHLEDOVE CLANKY

Tabulka 1. Prehled latek pouzivanych pri l[écbé
OAB vcetné stupné souc¢asné urovné dikazu

jejich ucinnosti i typu doporuéeni (3 Internatio-
nal Consultation on Icontinence, Monaco 2005)

ucinna latka trovei dikazu doporuceni
Antimuskarinika
Tolterodin 1 A
Trospium 1 A
Solifenacin 1 A
Darifenacin 1 A
Propantelin 2 B
Atropine, hyoscyamin 2 C
Léky se smiSenym Ucinkem
Oxybutinin 1 A
Propiverin 1 A
Dicyklomin 3 C
Flavoxat 2 D
Antidepresiva
Imipramin 3 C
Alfablokatory
Alfuzosin 3 C
Doxazosin 3 C
Prazosin 3 C
Terazosin 3 C
Tamsulosin 3 C
Betamimetika
Terbutalin 3 C
Salbutamol 3 C
Cox inhibitory
Indometacin 2 C
Flurbiprofen 2 C
Dalsi
Baclofen* 8 C
Capsaicin** 2 C
Resiniferatoxin™* 2 C
Botulotoxin 2 B
Estrogeny 2 C
Desmopresin**** 1 A

aplikace: “intratékdlné **intravezikalné ***do stény mocového
méchyfe ****nykturie

doporuceni: A (vysoké)-D (nedoporucené)

uroveri dikazu: 1 (vysoké)-4 (nizké)

I4tky oznacené kurzivou v soucasné dobé nejsou v CR regis-
trované

ich (3, 7). Mezi nevyhody patfi vyskyt nezadoucich
Ucinku (sucho v Ustech, poruchy akomodace, zacpa),
které jsou zplsobené plsobenim na muskarinové
receptory mimo urogenitalni trakt (oxybutinin, propi-
verin, trospium). Vyskyt téchto nezadoucich U¢ink(
je nizsi u selektivnich antagonistt muskarinovych
receptordl (tolterodin, solifenacin, darifenacin) (6, 7).
V tomto ohledu se jako slibné ukazuje také pouZiti
retardovanych forem (extended release — ER) a jiné
cesty aplikace U¢inné latky (transdermalné, intravezi-
kalné) pfi zachovani jejich Ucinnosti (5, 6, 11, 12). Ten-
to pfedpoklad se bohuzel nepotvrdil u transdermalni
formy oxybutininu (ma vyrazné nezadouci Ucinky).
V tabulce 2 je uveden piehled pouzivanych anticho-
linergik a jejich zakladni charakteristiky.
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Tabulka 2. Standardné pouzivana anticholinergika a jejich zakladni charakteristiky

generikum oxybutinin propiverin
specialita Ditropan® Mictonetten®
Uroxal® Mictonorm®
jednotlivd davka  5mg 5mg
davkovani 2-4x1 2-3x1-3
max. hladina 1/2-1 hod 2-3 hod
vyluéovani moc¢ 60 % mo¢ 50 %
stolice stolice

Mezi kontraindikace pouZiti anticholinergik patfi:
* myastenia gravis,
o neléCeny glaukom s uzavienym (Uzkym) uhlem,
o toxické megakolon, tézka ulcerdzni kolitida,
¢ modcova retence,
e znama precitlivélost na latku nebo jiné slozky
obsazené v pfipravku,
* téhotenstvi a laktace.

Tricyklicka antidepresiva
Mezi hlavni farmakologické ucinky patfi:

e inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu,
serotoninu a dopaminu na presynaptické mem-
brané,

e centrdini a periferni anticholinergni efekt,

o centralné vyvolany ucinek inhibici noradrenalinu
a serotoninu.

Tricyklicka antidepresiva (imipramin, amitriptylin,
dosulepin) zlepSuiji jimaci funkci moCového méchy-
fe, jejich Ucinek je vysledkem kombinace relaxacni-
ho efektu na detruzor a posileni &innosti vnitfniho
sfinkteru uretry (9, 10). PFi 1é¢bé OAB je pouzivan
imipramin (Melipramin®), jehoz vedlejsi dcinky se
vétsinou objevuji az pfi vysSich davkach uzivanych
pfi 1éCbé depresi. V poslednich letech bylo prove-
deno jen velmi malé mnoZzstvi studii s imipraminem
a jeho jasna ucinnost pfi IéCbé OAB neni spolehlivé
prokazana. Nicméné byl popsan dobry efekt pfi lé¢-
bé nocni enurézy.

Alternativni léc¢iva a testované latky
Alfablokatory

Je velmi dobfe dokumentovano, Ze alfablokéato-
ry pfiznivé ovliviiuji LUTS (tzv. syndrom dolnich mo-
covych cest) u muzd s benigni hyperplazii prostaty
(BPH) (2), ale jejich ucinnost pfi 1é¢bé OAB neni
dokdzéna zadnou kontrolovanou klinickou studii.
Ackoliv alfablokatory mohou byt ve vybranych pfipa-
dech pfi lé¢bé OAB G¢inné, pfesvédgivy dikaz jejich
efektu neexistuje, a proto jejich pouziti neni celkové
doporu¢ovano.

Betamimetika
Betaadrenergni receptory zprostfedkovdava-
ji relaxaci detruzoru béhem jimaci faze mikéniho
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trospium tolterodin solifenacin
Spasmex® Detrusitol SR® Vesicare®
Spasmed®

Uraplex®

5-20mg 2-4mg 5-10mg
2-3x1 1x1 1x1

4-6 hod 2-6 hod 3-6 hod
moc¢ 60 % mo¢ 80% moc¢ 80%
stolice stolice stolice

cyklu. Bohuzel zatim nebyl u dostupnych latek
prokdzan jasny ucinek a jejich pouziti neni také
doporucovano (6).

Inhibitory syntézy prostaglandind
(cox-inhibitory)

Prostaglandiny plsobi kontrakci svaloviny
mocového méchyre, presto zlistava jejich podil na
patogenezi OAB stale nejasny. Pfi biosyntéze pro-
staglandin( hraje hlavni roli cyklooxygenéza, proto
se dd pfedpokladat, Ze jeji inhibice mize mit efekt
i pfi lécbé OAB. Pro maly poCet kontrolovanych kli-
nickych studii neni pouzivani cox-inhibitor( doporu-
¢ovano.

Analoga vasopresinu

Desmopresin (Minirin®) je synteticky analogon
vasopresinu se zvyraznénym antidiuretickym efek-
tem, ale prakticky bez vasopresorického U¢inku (13).
V dnesni dobé je Siroce pouzivan pfi 1é€bé primarni
no¢ni enurézy a je také ucinny u dospélych s nyktu-
rii (polyurického plvodu). Zda bude pinohodnotnou
alternativou pfi 16¢bé OAB ovSem potfebuje dalsi
prozkoumani.

Baclofen

Baclofen patfi mezi centrdini myorelaxancia
a inhibuje monosynaptické i polysynaptické prenosy
na Urovni michy i kdyz pfesny mechanizmus jeho
cinku neni znam. Publikované zkuSenosti s pouzi-
tim Baclofenu® pfi Iécbé OAB jsou omezené. Mlze
mit efekt pfi 16Ebé hyperaktivity detruzoru (4) a intra-
tékalni aplikace u spastickych pacientl s dysfunkei
mocového méchyie zvétSuje kapacitu mocového
méchyfe (14).

Latky ovliviujici mebranové kandly -
blokatory kalciovych kanali (terodilin,
nifedipin) a aktivatory kaliovych kanald
(pinacidil, kromokanil)

Aktivita detruzoru je ovlivnéna pfisunem ex-
traceluldrniho kalcia a koncetraci intracelularnich
Ca** iontl. Zablokovani pfisunu Ca** iontli oslabuje
kontrakci detruzoru. Nicméné klinickych studii, zkou-
majicich efekt blokator( kalciovych kandll na hyper-
aktivitu detrusoru je velmi malo. Dostupné informace
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nenasveéddéuji tomu, Ze by lé¢ba OAB blokatory kalci-
ovych kandll byla efektivni.

Otevieni Kt kanalli a nasledny pfisun iontl K*
zplsobuje hyperpolarizaci a tim i snizeni napéti
hladkych svali (véetné detruzoru). Otevfeni K*kana-
|G (zablokovani nechténych kontrakei detruzoru bez
ovlivnéni normaini mikce) teoreticky mlize byt moz-
nosti Iécby OAB, v soucasnosti ale neexistuiji dika-
zy potvrzujici U¢innost aktivatord kaliovych kanald.
Nicméné se zdaji byt v této indikaci slibnou Iékovou
skupinou a je tfeba vyckat na vysledky probihajicich
studii.

Kapsaicin a resiniferatoxin (vaniloidy)

Tyto latky plsobi na vaniloidovych receptorech
uvolnéni neurotransmiterll z C-nervovych aferent-
nich vidken a tim i jejich dlouhodobou blokadu (blo-
kéda bolestivé reakce). Intravezikalni aplikace téch-

to latek mé efekt na zvétSeni kapacity mocového
méchyfe a snizeni urgenci. Uginky téchto preparatu
jsou ovérovany klinickymi studiemi.

Zavér

V souCasné dobé patfi ke zlatému standardu
lé¢by OAB anticholinergika. | kdyz byla prokazéna
dobra ucinnost neselektivnich anticholinergik, jejich
pouziti je omezeno vyskytem nezadoucich Gcinkad,
coz Casto vede k jejich vysazeni, nebo k poddavko-
vani. Hlavni vyhodou anticholinergik se selektivnim
ucinkem na receptory M2 a M3 je potlageni téchto
nezadoucich ucinkd, kterého je dosazeno pii srov-
natelné udinnosti, ale za cenu vétSich finanénich
néklad(. Mély by proto byt pouzivany jako léky 2.
linie. Jako slibné se ukazuje pouziti retardovanych
Iékovych forem a vyvoj jinych cest aplikace U¢inné
latky pfi zachovani ucinnosti anticholinergik. U dal-

Sich znamych skupin Iék( je jejich pouziti v soucasné
dobé omezené a neni obecné doporucovano. V bu-
doucnosti se lé¢ba pravdépodobné bude soustfedit
na nové mechanizmy ovliviujici kontraktilitu moco-
vého méchyfe (agonisty [3,-adrenergniho receptoru,
aktivatory K+ kandlli, 5-HT modulatory a botuloto-
xin), které jsou v sou¢asné dobé ve fazi vyzkumu.
Pribézné vysledky klinickych studii s témito latkami
jsou optimistické. Hlavnim cilem farmakoterapie hy-
peraktivity detruzoru bude cilenéj$i a efektivnéjsi
IéCba s minimalnim vyskytem vedlejSich U¢inkd.

Prevzato z Klin Farmakol Farm 2007;21(1): 12-14.
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