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Prehledové ¢ldnky

Farmakoterapie je metodou prvni volby v Ié¢bé hyperaktivniho moc¢ového méchyfe a urgentni inkontinence. Léky u¢inkuji pomoci

vazby aktivni lékové latky na bunéc¢né a nervové receptory. Touto vazbou ovlivni cilovy organ. Vétsina receptort je zastoupena v riizné

velkém mnozstvi v rozdilnych organech a orgdnovych systémech. Nasledkem toho podéavany Iék ovliviiuje soucasné vice organovych
systému, coz vede ke vzniku zadouciho i nezadouciho efektu.
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Pharmacotherapy and its pitfalls in the treatment of urgent incontinence and overactive bladder

Pharmacotherapy is the first line therapy in the treatment of the overactive bladder and the urgent incontinence. It effects thru the active
substance or the metabolite on the cell or neuronal receptor. This receptor’s bind induces target organ. Many organs have same types
of the receptors. That is the reason, why one medicament operates on different organs. That leads to eligible and ineligible effect.

Key words: urgent incontinence, overactive bladder, pharmacotherapy, unwished side-effect.

Uvod

Mocova inkontinence je zdvaznym problé-
mem dnesni urologie. Vede k postupné socialni,
fyzické a psychologické devastaci jedince, kte-
ry ji trpi. Zpdsobuje jeho izolaci ve spole¢nosti
a niz8f socialni uplatnéni. Casté no¢ni vstavani,
vys$sf pocet moceniza den a v neposledni fadé
uniky moce jej vycerpavaji i fyzicky. Stud paci-
enta Casto vede k bagatelizaci problému nebo
jeho popreni. Jen ¢ast pacientl proto vyhleda
odbornou pomoc.

Unik moce mUzZe byt zplisoben vnéjsi ne-
bo vnitini pficinou. Ovlivauji jej patologické,
anatomické a fyziologické faktory mocovych
cest. Mnohé priciny Ize spolehlivé odhalit a 1é-
¢it. Prikladem je mocova infekce, dysfunkenf
eliminacni syndrom, atrofickd vaginitida nebo
chronickd medikace pacienta.

Podle serveru UroToday.com méZeme mo-
¢ovou inkontinenci rozdélit nésledovné (1):

Extrauretralni

m Pistél (vezikouretralni, ureterovaginalni,
ureterovaginalni)

m  Ektopicky ureter

Uretralni
m  Funk¢ni poruchy
= zdGvodu télesného postizenf
= zdlvodu nedostatecné vyspélosti
a uvédomovani si

B Abnormality mocového méchyfe
= hyperaktivita mocového méchyre
* netlumené kontrakce
* pokles poddajnosti (compliance)
* hypersenzitivita s inkontinencf
m  Abnormality vytokové
= stresova inkontinence
= deficit vnitfniho sfinkteru (ISD)
= uretrdIniinstabilita
= postmikeni dribling
o uretraini divertikl
e vaginalnf plnéni mocf
B [nkontinence z pretékani

Zjednodusené déleni pfindsi Mezindrodni
spolec¢nost pro kontinenci (ICS):

B stresovd inkontinence — Unik moci pfi zvy-
Senfintraabdominalniho tlaku a sou¢asném
poklesu tlaku v mocové trubici; nejcastéji pfi
provokacnim manévru jako je kasel, kychanf
nebo zvedani predmétl

B urgentni inkontinence a hyperaktivni
mocovy méchyf — k Uniku moci dochazf
v disledky zvysené aktivity mo¢ového mé-
chyre, doprovdzeného nejcastéji urgencemi
a frekvencemi

B smiSend inkontinence — kombinace r(iz-
nych druhd inkontinence, nejcastéji vsak
stresové a urgentni

B trvaldinkontinence - trvaly unik moce (pis-
tél, ektopie ureteru)
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B inkontinence z pretékdni — Unik moci pfi
pfeplnéném mocovém meéchyri, nejcastéji
pfi retenci moci

B jind inkontinence (napr. pfi sexu aj.)

V prvnifadé je nutné odliseni dvou nejcastéji
se vyskytujicich typU inkontinence: stresovou
a urgentni. Uniky mo¢i nejvice postihuji Zeny
v reprodukenim véku, a to 3x ¢asteéji nez muze.
Poté postupné narlstéd podil muzské inkonti-
nence a ve véku 80. let a vice se vzajemny po-
mér vyrovnava. Zeny v reprodukénim véku trpf
obéma typy inkontinence, u muzl pfevazuje
inkontinence urgentni. Ve stéff podil stresové
inkontinence globalné stagnuje, urgentni je
na vzestupu (2).

K rozlisenf typu inkontinence slouzf vy-
Setfovaci postupy, které zahrnuji nejprve di-
kladnou anamnézu pacienta. Zamérujeme
se na délku obtiZi pacienta, jejich charakter
a vyvolavajici moment jejich vzniku. FyzikaIni
vysetfeni zahrnuje urologické vysetfeni muze
i zeny, dale gynekologické vysetfeni u zeny.
Vysetfeni moci provadime chemicky vysetre-
nim sedimentu, poté i kultivaci moci k vylou-
¢eni mocové infekce. Nedilnou soucasti ana-
mnézy pacienta jsou dotazniky (IPSS u muzg,
GaudenzUtv dotaznik, OAB V8, a jiné). Dllezité
informace méa vedeni mikénf karty. Ultrazvuk
mocového rezidua a uroflowmetrie mohou po-
ukdzat na skryté mikeni potiZze. Urodynamické
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vysetfen( se dopliuje v zavéru, vétsinou pfi
selhdnf primdrni 1écby.

Onemocneéni patii do rukou zkuseného
odbornika, ktery odlisi formu inkontinence
a zahéaji adekvatni lé¢bu. Spatné diagnostika
vede ke Spatné [é¢bé a nespokojenosti pacienta
i 1ékarte.

Kazdy Iék, i skvéle ucinny, s sebou ale nese
mnohé nezadouci Ucinky, které vysledny efekt
lé¢by snizuji. Dostupna terapie hyperaktivniho
méchyfe a urgentni inkontinence je v soucas-
nosti Sirokd a jednotlivé preparaty maji za sebou
jiz vice generaci pfipravkd. | kdyZ mnohé neza-
doucf tcinky prvnich preparatl byly eliminova-
ny, objevily se s novymi molekulami dal3f.

Lécba urgentni
inkontinence a jeji askali

Urgentniinkontinence je soucdsti syndromu
zvaného hyperaktivni mocovy méchyf (over-
active bladder, OAB). Zahrnuje frekvence, ur-
gence, urgentniinkontinenci s nebo bez nykturif.
Frekvence vyjadfuje pocet moceni za 24 hodin.
Za Castou mikci povazujeme 8 a vic mocenf
za 24 hodin. Urgenci se rozumf pocit naléhavosti
vyhovét mocovému méchyfi vyprazdnit se a ne-
schopnost moceni oddalit.

Metodou prvni volby terapie OAB a urgent-
ni inkontinence je farmakoterapie. Ta zahrnuje
vice druhl Iékd, které jsou rlizné ucinné, maji
rozlisné pole plsobeni a také odlisné neza-
douci Ucinky. Nejcastéji uzivanymi preparaty
jsou anticholinergika. U¢inné jsou také nékterd
antidepresiva a hormony. Celkové Uspésnost
medikamentdzni terapie se pohybuje mezi
68 a7 80% (3).V1écbé OAB je vhodné jesté pred
zahajenim vlastni farmakoterapie pacienta edu-
kovat v Upravé jeho reZimovych zvykd, zejména
v pifjmu tekutin a stravy. U starsich lidf je vhodna
Uprava domaciho prostiedi, aby jim nic nebra-
nilo v cesté na toaletu. Prinosny v [é¢bé je i tzv.
bladder training, nebo bladder drill. Postupnym
nacvic¢enim spravné mikce a dostate¢nych ro-
zestupl mezi mocenim je mozno dosdhnou
zlepseni az u 25-57 % pacientl (5).

Po selhani medikamentdzni terapie na-
stupuji dalsi postupy, zejména endoskopické
a chirurgické.

Antimuskarinika (anticholinergika)

Jednd se o latky s parasympatolytickym
Uc¢inkem. Plisobi jako kompetitivni antagonisté
acetylcholinu na muskarinovych receptorech.
Jeho blokovanim dochazi k relaxaci hladkého
svalstva mocovych cest. Vysledkem je ndsledné
zvydenf kapacity mocového méchyre, snizenf

pocitu nuceni na moceni (urgence) a snizenf
frekvence moceni (3,5, 6, 7, 8).

V organizmu rozezndvame 5 podtypUl mus-
karinovych (M) receptort podle jejich distribu-
ce v jednotlivych orgédnech. M1 se nachézeji
v centralnim nervovém systému (mozkova kira,
hypokampus) a v slinnych ZIdzach. M2 jsou distri-
buovany v kardiovaskuldrnim systému (myokard)
a v mocovém méchyfi. M3 se nachazeji zejména
v mocovém méchyri, slinné zlaze a gastrointes-
tindlnim systému. M4 jsou soucasti bazélnich
ganglifa M5 ovliviuji zrak a akomodaci pro jejich
umisténi v ocich, stfednfim mozku a substantii
nigra.

Uzivanfanticholinergik vede ke zmirnénf pfi-
znakd OAB. Podle své selektivity a neselektivity
kjednotlivym podtypim M receptord pak s se-
bou nesou i nezddouci Ucinky. Ovlivnéni CNS
je dano prestupem molekuly anticholinergika
hematoencefalickou bariérou. To zavisi na ve-
likosti molekuly daného Iéciva, jeho liposolubi-
lité nebo pfitomnosti P-glykoproteinu ¢i typu
aminu (kvartérni nebo tercidlni). Pisobfi zavraté,
poruchy spanku, poruchy paméti a somnolenci.
Plsobeni na M1 a M3 receptory vede k ovliv-
néni slinné a slzné Zlazy. Dochazi ke snizené
sekreci slin, coz vede k pocitu sucha v Ustech
(xerostomii) a také ke snizené tvorbé slz (suché
oko, zvysené drazdénf). Incidence této poruchy
je pfiblizné 10 %. Jejich vliv na GIT prostfednic-
tvim M3 receptort vede ke zpomalenf ¢innosti
stfev, zacpé, plynatosti a k bolestem bficha.
Predstavuje 2 az 28 % incidenci u nemocnych
s touto lé¢bou. PUsobeni prostiednictvim M2
receptord vede k ovlivnéni srde¢niho rytmu
a srde¢niho vydeje. Mdze vést ke vzniku tachya-
rytmii nebo prodlouzeni QT intervalu. Afinita
k M5 receptoru vzhledem k jejich pfitomnosti
v ocnich tkanich, ovliviiuje kontrakci musculus
ciliaris. U¢inek se mGze projevit ve $patné ako-
modaci oka a rozmazaném vidéni. Také mize
dojit ke glaukomovému zachvatu.

Anticholinergika jsou metabolizovéna
v jatrech a jejich vylucovani probihd prostfed-
nictvim ledvin. Je proto potieba vénovat zvy-
senou pozornost pacientlim s hepatopatiemi
a rendlnfinsuficienct. Vjiném pfipadé by mohlo
dojit k akumulaci Iéciva a intoxikaci pacienta.
Ta vyvolava tézkou centraini poruchu, somno-
lenci az stupor, halucinace nebo excitaci. Vede
k respiracni insuficienci plsobenim na decho-
vé centrum v mozku a tachykardii. MGze vést
k poruse vyprazdriovani mocového méchyre
nebo mydriaze.

Preparaty tohoto typu nejsou vhodné k po-
davani v téhotenstvi a obdobi laktace, zejména
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pro nedostate¢né zkusenosti s jejich Ucinkem

na plod a kojence.

B Trospium (Spasmed, Spasmex, Uraplex) —
jednad se o kvartérni amin, ktery neprochazf
hematoencefalickou bariérou. To snizuje
jeho centralni nezddouci Ucinky. Je vsak
min selektivni na jednotlivé podtypy M
receptory. PUsobi zejména na M1 a M3 re-
ceptorech, méné i na M2. Ve vétsi mife vede
k pocitu suchosti v Ustech nebo suchosti o¢i
a kUze, dale vyvolava bolesti hlavy a vede
k obstipaci.

m  Tolterodin (Detrusitol, Uroflow) — mé nizsi
afinitu k receptorlim M1. To vede ke snizeni
incidence pocitu sucha v Ustech. Také nepro-
stupuje hematoencefalickou bariérou pro
svoji nizkou liposolubilitu. Proto mé& men-
8 centrdIni nezddoucf Ucinky. Je dodadvan
i ve formé s prodlouzenym uvolfiovénim, co
zajisti snizenf kolisanf jeho hladiny.

m  Solifenacin (Vesicare, Asolfena) — je vyso-
ko selektivni antagonista pdsobici na M3
receptorech. Jeho vyhodou je plsobeni
jen na mocové cesty bez vedlejsiho efektu
na jiné organy s M receptory. Také ma po-
tlacenou afinitu k slinné Zlaze, takZe témér
nevyvoldva pocit sucha v Ustech. Vzhledem
ke svému dlouhému biologickému polocasu
je vhodné jej podavat jen 1x denné.

B Fesoterodin (Toviaz) - je nejnovéjsim prepa-
ratem. Patfi k anticholinergiklim vyssi gene-
race se selektivnim tcinkem na M receptory
mocovych cest. Pro ¢aste¢nou prestupnost
hematoencefalickou bariérou mdze vyvo-
lavat poruchy spanku. Vzhledem k pfitom-
nosti séje v [é¢ivu dodavaném na cesky trh
neni vhodny pro lidi s alergif na séju nebo
arasidy.

B Darifenacin (Emselex) - je také selektivnim
antagonistem M3 receptord. Ma nizkou lipo-
solubilitu a nebyli zde popséany zadné ved-
lejsi icinky na CNS. Také xerostomie a ob-
stipace nema vysoky vyskyt. Nenf vhodny
kuzivani u lidi s glaukomem s tizkym thlem,
kde zvysuje nitroo¢ni tlak. Také u lidi s mya-
stenii gravis nenfjeho podanivhodné. Mize
dojit ke zhorsenf jiz tak poruseného nervove-
svalového prenosu z dlivodu blokady ace-
tylcholinovych receptor( autoprotilatkami.
Ma vy33i potencidl k interakcim s ostatnimi
léky pacienta, zejména antikoagulanciemi
a psychofarmaky.

Léky se smiSenym tGcinkem
B Oxybutinin (Uroxal, Ditropan, Kentera) - je
nejstarsim prepardtem uzivanym v lé¢bé
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hyperaktivniho mocového méchyre a patff
ke zlatému standardu Ié¢by, zejména v prv-

Hormony
®  Desmopresin (Minirin) — je synteticky ana-

(monoamiooxiddzou) jsou pfi uZiti imipra-
minu vystaveni riziku vzniku hypertenze, ta-

ni linii. Prepardt ma kombinovany pfimy
spazmolyticky Gcinek na hladkou svalovinu
mocového méchyre s parasympatolytic-
kym ucinkem (blokdda muskarinovych
receptorll pro acetylcholin). Plsobf na M1,
M2 a M3 receptory. Jeho pUsobeni vede
ke snizenf urgencia poc¢tu urgentnich unikd
moci. Také ovliviuje pocet vili ovlddanych
mikci. Po svém vstiebani v GIT podléha
vyznamnému first-pass metabolizmu, pfi-
Cemz viechny jeho metabolity jsou aktivni.
Jeden z nich (N-desetyl-oxybutinin) ma
viak mnohem vyssi afinitu ke slinné Zlaze,
nez k receptordm mocového méchyre. To
je pficinou castéjsiho pocitu sucha v Ustech
nez u jinych preparatd. Pro svij parasym-
patolyticky ucinek nenf vhodny pro paci-
enty s glaukomem s Uzkym Uhlem a také
u lidi's myastenii gravis. Podobné jeho uziti
neni vhodné ani u jedinct s prokdzanou
obstrukci mocovych cest, kde vede k roz-
voji retence moci. U pacientl s poruchou
funkce jater a ledvin tfeba dbat na zvyse-
nou opatrnost, Iék je metabolizovan jatry
a exkrece probiha pres glomerularni filtra-
ci. Anticholinergnf Uc¢inek mlze zhorsovat
pfiznaky refluxni ezofagitidy. U pacientd

log 8-arginin vazopresinu. Vede ke zvyseni
rezorpce primarni moci v oblasti distalni-
ho tubulu ledviny, coz povede ke snize-
ni tvorby moci a zadrzeni tekutiny v téle.
Soucasné vede ke zvysenym ztratam sodi-
ku. Antidiureticky Ucinek pretrvava 8 az 12
hodin. Nenf vhodny k podavani pacientdm
s kardidIni nedostate¢nosti a u lidi s psy-
chogenni polydypsif. Také u lidi se sklonem
k hyponatrémii. Dalsi nezddouci Ucinky jsou
pomeérneé vzacné, vyskytuji se bolesti hlavy,
nevolnost, bolesti bficha, zavraté a sucho
v Ustech (9).

Estrogeny — ztrata estrogenl u zen v poz-
déjsim véku vede postupné ke ztencen sliz-
nice mocové trubice a trigona mocového
méchyre, ke ztraté svalového tonu svérace
a vede ke zvyseni mocovych symptomd.
Estrogeny tlumf kontraktilitu moc¢ového
méchyfe inhibici vstupu extraceluldrniho
kalcia do bunék detruzoru. Také dochazi
ke zvyseni senzorického prahu urotelu.
To vée vede ke snizenf ¢etnosti iritacnich
symptom, jako je urgence nebo frekven-
ce. Nesnizuji pocet inkontinen¢nich epi-
zod (10, 11).

chykardie, srde¢ni arytmie, cévni mozkové
prihodé nebo srde¢nimu selhani.

Toxiny
B Botulinum toxin - je neurotoxin v pfirode
produkovan anaerobni bakterii Clostridium
botulinum. Jeho uziti v mediciné je zna-
mo od konce minulého stoleti. U¢inkuje
zejména u nemoci se zvysenou svalovou
kontrakci. Toxin blokuje neuromuskular-
ni pfenos tim, Ze presynapticky blokuje
uvolrovani acetylcholinu. Vysledny efekt
se projevi v paralyze svalstva mocového
meéchyte. Dochézi k objektivnimu sni-
zenf hyperaktivity detruzoru mocového
meéchyfe a k subjektivni redukci urgencf
a epizod urgentnf inkontinence. Jeho uZitf
v urologii v Ceské republice je prozatim off-
label. Aplikace je prozatim umoZnéna jen
prostrednictvim klinickych studii. Podava
se lokalnf aplikaci pfimo do mocového me-
chyfe, subslizni¢né nebo intramuskularné.
U lidi s obstrukci mocovych cest mize vést
ke vzniku mocové retence. Opakované
podani mze vést k trvalému poskozeni
svalll v misté vpichu. ZvIdstni opatrnost je
potfeba vénovat pacientdm s neuromoto-

Léky ucinkujici
na membranovych kanalech
B Blokdtory kalciovych kandli jsou |éky,

s ulcerdzni kolitidou maze vést ke vzniku
paralytického ilea nebo ke zhorsenf pfi-
znakd toxického megakolon. Pro svoji hyd-

rickymu poruchami, kteff mohou mit zvy-
$enou citlivost na tento lék. MUZe u nich
dojit k vaznym potizim s polykdnim nebo

rofilnost lehce prostupuje hematoencefa-
lickou bariérou a pUsobfi centralné, vede
k zavratim nebo somnolenci.V zahranici je
k dostaniiv gelové nebo nadplastové formé.
Jde ale o formy méné Uc¢inné a s castymi
lokdInimi nezéddoucimi Ucinky (zarudnuti,
svédeéni) (3,4, 6, 8).

Propiverin (Mictonorm) — kombinuje para-
sympatolyticky Ucinek na acetylcholinovych
receptorech s lokdInim anestetickym ucin-
kem. U¢inné jsou i metabolity propiverinu.
Anticholinergnf Uc¢inek spociva v blokovani
svalové kontrakce neurotropnim efektem.
Pomoci blokovani draslikovych kanéll a pro-
stupu KCI ptsobi muskulotropné. Celkovy
efekt lécby vede ke snizeni intravezikal-
niho tlaku, zvétseni kapacity mocového
meéchyre a snizenf urgenci a kontraktility
detruzoru mocového meéchyfe. Negativné
pusobi na srde¢ni nedostate¢nost, tachy-
kardii a arytmie srdce, které mize zhorso-
vat. Opatrnost je nutna u hiatové hernie
a refluxni ezofagitidy, také u jaterni a renalnf
insuficience (3,4, 6, 8).

kterych mechanizmus Gcinku spociva v re-
verzibilni blokddé pomalého kalciového
kanalu. To vede k vyrazné relaxaci hladké
svaloviny cév, dale ke snizenf kontraktility
myokardu a v malé mife ovliviuje tvor-
bu a vedeni vzruchu na nervove-svalové
ploténce. Posledni vzpomenuty Ucinek
je dlvodem jejich potencidlniho vyuziti
v |é¢bé OAB. Zkousena byla zejména latka
nifedipin (Cardipin, Nifecard). V bézné praxi
ale téméf nejsou vyuzivand pro zavazné
nezddouci Ucinky — pokles krevniho tlaku
v dUsledku vazodilatace, zavraté, tachykar-
die, palpitace.

Antidepresiva
B |mipramine je tricyklické antidepresivum,

které neselektivné inhibuje zpétné vychyta-
vani katecholamin( a serotoninu. Soucasné
ma také anticholinergni Gcinky, proto jej
mozno vyuzit v 1écbé OAB. Zvysuje Ucinek
jinych anticholinergik. Neni vhodny k po-
davani lidem s jaterni a ledvinnou nedosta-
tecnosti. Pacienti jiz léeni inhibitory MAO
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dychdnim. Vysledny efekt terapie botulo-
toxinem zdaleka prevazuje nad incidenci
nezddoucich Ucinkl (9, 12).

Zaveér

Urgentnf inkontinenci pfi hyperaktivnim
mocovém meéchyii trpf kolem 16 % pacientd
(3). Povazuje se predevsim za zdravotni problém
vyssiho véku. Ve skutecnosti je vsak diagndzou,
ktera postihuje jak zeny, muze, tak i déti v kazdé
veékové kategorii.

Zlatym standardem Ié¢by urgentni mocové
inkontinence jsou antimuskarinové preparaty.
Farmakoterapie zlepsuje kvalitu zivota pacientd
s touto nemoci, na druhé strané sebou prindsf
mnohé nezadouci Ucinky. Je proto s vyhodou
poznat Ucinek kazdého léku, a tim se jim vyva-
rovat nebo je alesport minimalizovat.
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