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Prehledové éldnky

Anticholinergika jsou latky, které jsou v mediciné Siroce pouzivany. V urologii jsou Iékem prvni volby v terapii hyperaktivniho méchyre.

Jejich vysoka ucinnost byla provéfena v mnoha klinickych studiich. Hlavni nevyhodou této lécby je relativné casty vyskyt vedlejsich

antimuskarinovych ucinkd. Autofi se ve svém ¢lanku zaméfuji predevsim na mechanizmus vzniku téchto obtézujicich projevi.
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Anticholinergic drugs in urology and their adverse effects

Anticholinergic agents are widely used in medicine. In urology, they are the first-choice drugs in the treatment of overactive bladder.
Their high efficacy has been proved in many clinical trials. The main drawback of this treatment is the relatively frequent occurrence of

antimuscarinic side effects. The article mainly deals with the mechanism of origin of these annoying symptoms.
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Nadmérna aktivita parasympatického nervo-
vého systému vyvolava fadu poruch, které Ize
pfiznivé ovlivnit Idtkami blokujicimi U¢inek ace-
tylcholinu na muskarinovych receptorech. Tyto
latky se obecné nazyvaji parasympatolytika ne-
bo antimuskarinika a pouzivaji se u stavd, jako je
hyperaktivni mocovy méchyf, hypermobilita GIT,
zalude¢ni hypersekrece, bradykardie. Selektivita
zavisi nejen na jejich afinité k podtyplm recep-
tor(, ale i na farmakokinetickych vlastnostech
pouzité latky, napf. preparaty s kvartérnim du-
sikem nepronikaji hematoencefalickou bariérou.

Mechanizmus vzniku terapeutického efektu
a nezddoucich Ucinkd je stejny a je zpUsoben
vazbou na muskarinové receptory. Po podani
neselektivnich latek s tercidlnim dusikem (napf.
Atropin) se vyvijeji postupné v zavislosti na dav-
ce tyto Ucinky: blokdda slinnych a potnich zlaz,
rozsiteni zornic, tachykardie, poruchy akomoda-
ce, poruchy feci, polykaci obtize, neklid, bolesti
hlavy, tepla a sucha klze, snizenf peristaltiky,

Tabulka 1. Piehled anticholinergik

retence modi, ataxie, halucinace, delirium, koma,
selhdni dechu. Latky s kvartérnim dusikem hare
pronikaji hematoencefalickou bariérou a navic
maji blokujici U¢inek na ganglia, takZe snizuji
kontrakci hladkych sval v dutych orgdnech bez
vétsiho vlivu na Zlazovou sekreci (1).

Zatim je zndmo 5 subtypl muskarinovych
receptorl (M1-5), které se vyskytuji na mnoha
mistech lidského téla. M1 se nachazeji v cen-
tralnim nervovém systému (mozkova kdra, hy-
pokampus) a slinnych Zlazach, M2 v myokardu
a mocovém mechyti, M3 ve slinnych Zlazach,
mocovém meéchyfi a gastrointestindlnim trak-
tu, M4 v bazalnich gangiich a M5 ve susbtantia
nigra, v oku a stfednfm mozku (2).

V urologii jsou anticholinergika lékem prvni
volby v terapii hyperaktivniho méchyfe. Ve sté-
né mocového méchyre byly nalezeny subtypy
M2 a M3 (pomér zastoupeni M2:M3=3:1) (3).
Kompetitivni blokddou acetylcholinu na téchto
receptorech dochdzf k relaxaci hladkého svalstva
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detruzoru. Viysledkem je nasledné zvyseni kapacity
mocového meéchyre, snizeni pocitu nucenf na mo-
¢eni (urgencf) a snizeni frekvence moceni (4). Leps
Ucinnost anticholiergik proti placebu o 44-74% by-
la ovéfena v mnoha klinickych studiich (5). Prehled
jednotlivych typt preparétl je v tabulce 1.

Vedlejsi ucinky

Mezi hlavni nevyhodu anticholinergik patff
relativné Casty vyskyt vedlejsich nezadoucich
ucinkd, které vyrazné snizuji tolerabilitu té-
to lécby a tim i pravidelné uzivani preparatl
pacienty. V klinickych studiich se prokazalo,
7e pokud pacient vysadi Ié¢bu, v 80 % pfipa-
dd se tak stane béhem prvnich mésicd uziva-
ni (nej¢astéji 30-50. den). Z toho ve 21% jsou
dlvodem vedlejsi Ucinky. Po roce lécby, bez
ohledu na typ preparatu, jen 20% pacientl
uziva léky pravidelné dle doporucenf lékare (6).
Anticholinergika s prodlouzenym uvolfovanim
prispivaji k lepsi spolupraci pacienta.

Generikum Oxybutinin Propiverin Trospium Tolterodin IR  Tolterodin ER  Fesoterodin Solifenacin  Darifenacin

Jedna davka 5mg 5mg 5-15mg 1-2mg 4mg 4-8mg 5-10mg 75-15mg

Dévkovani 2-4x1 2-3%x1-3 3x1 2%1 1x1 1x1 1x1 1x1

Max. hladina ¥»-1 hod. 2-3 hod. 4-6 hod 1-3 hod. 2-6 hod. 5 hod. 3-8 hod. 7 hod.

Metabolizace CYP 3A4 CYP3A4 ne CYP2D6,3A4 CYP2D6,3A4 plazmatické esterazy  CYP3A4 CYP3A4,2D6

Biolog. polo¢as 1. faze 40 min. 14 hod. 5-21 hod. 3-4 hod. 6-10 hod. 7 hod. 45-68 hod. 12-20 hod.
2.faze 2-3 hod.

Vylucovani moc 60 %, moc 50%, moc 60 %, moc 80 %, moc 80%, moc 80 %, moc 70%, moc 60 9%,
stolice stolice stolice stolice stolice stolice stolice stolice

Specialita Ditropan® Mictonetten®  Spasmed® Uroflow® Detrusitol SR®  Toviaz® Vesicare® Emselex®
Uroxal® Mictonorm® Uraplex®
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Obrdzek 1. Muskarinové receptory a jejich zastoupeni v organech lidského téla

Vedlejsi tcinky jsou zpUsobeny ucinkem

na muskarinované receptory, které se nachazej
mimo urogenitalni trakt (obrazek 1).

Anticholinergika plsobenim pfes M1 recep-
tory maji vliv na centrdIni nervovy systém, kde
mohou zpUsobit zavraté, somnolenci, nespavost
¢i poruchy paméti. Viyskyt téchto vedlejsich ucinka
zavisi na prostupnosti preparatd hematoencefalic-
kou bariérou, liposolubilité, selektivité k muskarino-
vym receptorim a typu aminu v molekule (tercialni
¢i kvartérni). Malé linedmi lipofilni molekuly (oxy-
butinin) lépe prostupuji do mozkomisniho moky,
naopak latky, které jsou hlife solubilni (propive-
rin, trospium, fesoterodin), by mély byt pouzivany
u rizikovych pacientkd (vyssi vék, aterosklerdza,
zhorsené kognitivni funkce) (7).

Pdsobenim pres M1 a M3 receptory je ovliv-
néna funkee slinnych a slznych 7ldz. Dochézf ke sni-
Zeni sekrece slin a pocitu sucha v Ustech (xerosto-

Tabulka 2. Piehled kontraindikace terapie anti-
cholinergiky

Kontraindikace terapie anticholinergiky

Glaukom se zavienym uhlem
Tachykardie

Ulcerdzni kolitida, toxicky megakolon
Myastenia gravis

Achaldzie

Obstrukce GIT

Retence moci

Téhotenstvi, laktace

mii). Déle snizené produki slz (suché oko, zvysené
drdzdéni). Vyskyt byl popsan u cca 10% pacientd.

Ovlivnéni M2 receptorii vede ke zménam
srde¢nim rytmu a srde¢niho vydeje. Nej¢astéji
se jednd o vznik tachyarytmif nebo prodlouzent
QT intervalu.

Vazbou na M3 receproty v gastrointesti-
nalnim traktu dochazi ke zpomaleni ¢innosti
stfeva, obstipaci, zvy3ené plynatosti a bolestem
bficha. Tyto potiZe postihuji 2-28 % nemocnych
uzivajicich anticholinergika.

Afinita k M5 receptoriim v o¢nich tkanich
ovliviuje predeviim kontrakci m. ciliaris. U¢inek
se mUze projevit ve $patné akomodaci oka a roz-
mazaném vidéni. Také mze dojit ke glaukomo-
vému zachvatu.

Vétdina anticholinergik je metabolizovéna
v jdtrech a poté je vylu¢ovdna moci, proto pfi re-
nalniinsuficienci hrozi vy3si riziko kumulace latek
a vznik intoxikace, kterd mze vést k poruchdm
védomi, napt. somnolence, halucinace, excitace.

U anticholinergik je terapeuticky vliv a ved-
lejsi nezddouci Ucinky zplsoben stejnym me-
chanizmem ato vazbou na antimuskarinové
receptory. Pri 1é¢bé hyperaktivniho mocového
méchyre se dfive pouzivaly jen tzv. neselektivni
anticholinergika (preparaty |. generace — oxybu-
tinin, trospium, propiverin). Pfi této terapii velmi
¢asto dochazi k vedlejsim neZzddoucim dGcinkim.
Z tohoto dlivodu byla snaha o vytvoreni substanci
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pUsobicich jen na muskarinové receptory ve sténé
mocového méchyfe a pfitom aby se zachovala
anebo zvysila klinickd Ucinnostiléku. Jedna se o tzv.
méchyf selektivnich anticholinergik Il. generace
(solifenacin, tolterodin, fesoterodin), které inhibuiji
jen M2 a M3 receptory. Kontraindikace uzivanian-
ticholinegik jsou shrnuty v tabulce 2.

Zavér

| pres relativné casty vyskyt vedlejsich ne-
zadoucich ucinkd anticholinergika zUstéavaji
prvnim lékem volby v terapii hyperaktivniho
méchyre. V klinickych studiich byla prokazana
jejich vysokd ucinnost. Pfi pouzitl antimuska-
rinik Il. generace, tzv. méchyr selektivnich, je
pfitomen mensi vyskyt vedlejsich Gcinkl a tim
padem ilepsi tolerance 1é¢by pacientem. Také
preparaty s prodlouzenym uvolrovanim pfispi-
vaji k lepsi spolupraci pacienta.

PYi vybéru prepardtu by urolog mél zvazit
mozné rizikové faktory (vék pacienta, kogni-
tivni funkce, renalni insuficienci, komorbidity).
Samoziejmosti je znalost kontraindikaci téchto
preparatd. Pokud jsou dodrzeny tyto podminky,
jsou anticholinergika bezpecnym zlatym stan-
dartem |écby hyperaktivniho méchyre.
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