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Hyperaktivni moCovy méchyi (OAB) je stresujici chronicky stav charakterizovany urgenci, s/nebo urgentni inkontinenci, obvykle prova-
zeny ¢astym moceni a nykturii. Postihuje miliony lidi na celém svété, nezdvisle na véku, pohlavi a rase. Prevalence vzriista s vékem a je
relativné vétsi u Zen neZ u muzd. Lécba OAB je zaméFena na shiZeni vyéerpavajicich symptomd 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).
Key words: overactive bladder, urinary urge incontinence, pharmacological treatment.
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Ovod

Inkontinence moéi je definovana Mezinarodni
spole¢nosti pro inkontinenci (ICS - International
Continence Society) jako jakykoliv nedobrovolny Unik
moci (1). Je znamo vice typt inkontinence mogi, ale
mezi hlavni patfi stresové (SI) a urgentni inkontinence
(Ul) a jejich kombinace — smi$ena inkontinence. SI
je definovana jako mimovolny dnik modi pfi namaze
a vypéti nebo smichu a kasli, Ul jako mimovolny tnik
moci doprovazeny urgenci (1). V soucasné dobé je
misto pojmu Ul pouzivan komplexnéjsi termin hyper-
aktivni moCovy méchyf (overactive bladder — OAB).
Hyperaktivni mocovy méchyF je definovan jako syn-
drom charakterizovany kombinaci symptomd mezi
které patfi urgence, s nebo bez Ul, obvykle provazena
¢astym mocCeni a nykturi (1). Tyto symptomy mohou
mit vazny dopad na kvalitu Zivota pacientd a vyskytuji
se hlavné u starsi populace, kdy u populace nad 40 let
(muzl i Zen) je prevalence 17 % (2). Hyperaktivni mo-
¢ovy méchyF je nejen vaznym medicinskym, ale i so-
cioekonomickym problémem. Hlavnim cilem tohoto
¢lanku je podat pfehled o farmakologické 1é¢bé OAB
se zaméfenim na bézné pouzivané léky, nezabyvame
se otazkami patofyziologie a etiologie OAB.

Konzervativni lécba OAB

Pokud uz je stanovena diagnéza OAB, pak k hlav-
nim cilim 1é¢by patfi snizeni vysilujicich symptomd
a zlepeni celkové kvality Zivota. Dlezity je komplex-
ni pfistup k problematice OAB — kombinace farmako-
terapie s Upravou zivotniho stylu, véetné Zivotospravy,
odstranéni nebo zamezeni piijmu latek ,drazdicich

12

svalovinu mo&ového méchyre (kava, alkohol, kofené-
na jidla, nikotin), redukce télesné hmotnosti. Mezi dal-
§i mozZnosti patii rehabilitace a posileni svalli panev-
niho dna, biofeedback. Farmakoterapie hraje hlavni
roli a v souCasné dobé je v ramci konzervativni léCby
OAB povazovéna za metodu volby.

Princip farmakologické Iééby

Inervace mo€ovych cest je velmi slozita, komplex-
ni a probiha na nékolika Urovnich. Zakladni inervaéni
osa zahmuje Sedou kiiru mozkovou, pontinni mikéni
centrum, sakralni mikéni centrum (S2-S4) a periferni
autonomni a somatické nervy. Porucha na kterékoliv
urovni se projevi narusenim funkce dolnich mocovych
cest. Dolni moCové cesty maji dvé funkce: jimaci a vy-
prazdiovaci, kde hlavni roli hraje detruzor, svalovina
hrdla mocového méchyfe a proximalni uretry. Jejich
funkci a koordinaci zajistuje nerusena ¢innost sympa-
tického, parasympatického a somatického nervového
systému fizend ze supraspinalnich center. Pro lé¢bu
OAB je k dispozici velké mnozstvi Iékd s rozdilnym pa-
sobenim na rlznych cilovych mistech. Jejich prehled,
veetné stupné soucasné Urovné dilkazu jejich ugin-
nosti i typu doporucent, je uveden v tabulce 1 (6).

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

Anticholinergika
Kontrakce detruzoru b&hem mikéni faze je
zprostiedkovana parasympatikem, a to navazanim
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neurotransmiteru acetylcholinu (Ach) na muskari-
nové receptory svaloviny detruzoru. Zatim je zndmo
celkem pét subtypl muskarinovych receptor(, které
se vyskytuji na mnoha mistech v organizmu. Ve sva-
loviné detruzoru se vyskytuji subtypy M2 a M3 (obra-
zek 1). Anticholinergika, antagonisté muskarinovych
receptor(i, pusobi inhibici funkce detruzoru, tlumi
vnimani naplné méchyre a zlepSuji jimaci pfiznaky
(urgence, frekvence, nykturie a inkontinence) a ka-
cyklu. Lepsi d€innost oproti placebu o 44-74% byla
potvrzena v randomizovanych kontrolovanych studi-
ich (3, 4). Mezi nevyhody patii vyskyt nezadoucich
acinka (sucho v ustech, poruchy akomodace, zacpa)
zplsobené plsobenim na muskarinové receptory

Obrazek 1. Subtypy
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Tabulka 1. Pfehled latek pouzivanych pfi 1écbé OAB véetné stupné soucasné trovné dikazu jejich

ucinnosti i typu doporuceni (6)

Uginn latka troven dikazu doporuceni
Antimuskarinika

Tolterodin 1 A
Trospium 1 A
Solifenacin A A
Darifenacin 1 A
Propantelin 2 B
Atropine, hyoscyamin 2 C
Léky se smiSenym Ucinkem

Oxybutinin 1 A
Propiverin 1 A
Dicyklomin 8 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

Cox inhibitory

Indometacin 2

Flurbiprofen 2 C
Dalsi

Baclofen* 3 C
Capsaicin™* 2 C
Resiniferatoxin*** 2 C
Botulonoxin 2 B
Estrogeny 2 C
Desmopresin**** 1 A

Kkkk

Aplikace *intrathekalné, ** intravezikalné, *** do stény m.méchyre,
doporuceni: A (vysoké) — D (nedoporucené)

Groven dlikazu: 1 (vysoké) — 4 (nizké)

latky oznadené kurzivou v souéasné dobé nejsou v CR registrované

nykturie

Tabulka 2. Standardné pouzivana anticholinergika a jejich zakladni charakteristiky

generikum oxybutinin propiverin trospium tolterodin
specialita Ditropan® Mictonetten® Spasmex® Detrusitol SR®
Uroxal® Mictonorm® Spasmed®
Uraplex®
jednotliva davka 5mg 5-15mg 5-15mg 2-4mg
davkovani 2-4x1 2-3x1-3 3x1 1x1
max. hladina 1/2-1 hod 2-3 hod 4-6 hod 2-6 hod
vyluovani moc¢ 60 % moc¢ 50 % moc¢ 60 % moc¢ 80 %
stolice stolice stolice stolice stolice

solifenacin

Vesicare®

5-10mg
1x1
3-6 hod

mo¢ 80 %
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mimo urogenitalni trakt (oxybutinin, propiverin, tro-
spium). Vyskyt téchto nezadoucich Ucinkd je nizsi
u selektivnich antagonistl muskarinovych receptor(i
(tolterodin, solifenacin, darifenacin) (4, 5). V tomto
ohledu se jako slibné také ukazuje pouziti retardo-
vanych forem (extended release — ER) a jiné cesty
aplikace uc¢inné latky (transdermalné, intravezikalng)
pfi zachovani jejich ucinnosti (5, 7, 8, 9). Tento pied-
poklad se bohuzel nepotvrdil u transdermalni formy
oxybutininu (vyrazné nezadouci Ucinky). V tabulce 2
je uveden pfehled pouzivanych anticholinergik a je-
jich z&kladni charakteristiky.
Mezi kontraindikace pouZiti anticholinergik patfi:
* myastenia gravis
o neléceny glaukom s uzavienym (lzkym) uhlem
o toxické megakolon, tézka ulcerdzni kolitida
* mocCova retence
* zn&dma precitlivélost na latku nebo jiné slozky
obsazené v pfipravku
* téhotenstvi a laktace.

Tricyklickda antidepresiva
Mezi hlavni farmakologické Uc¢inky patfi:

* inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu, se-
rotoninu a dopaminuna presynaptické membréany

*  centrélni a periferni anticholinergni efekt

e centralné vyvolany ucinek inhibici noradrenalinu
a serotoninu.

Tricyklické antidepresiva (imipramin, amitriptylin,
dosulepin) zlepSuiji jimaci funkci mocového méchyre,
jejich Ucinek je vysledkem kombinace relaxacniho
efektu na detruzor a posileni ¢innosti vnitfniho sfink-
teru uretry (10, 11). Pi lé¢bé OAB je pouZzivan imipra-
min (Melipramin®), jehoZ vedlejsi U¢inky se vétsinou
objevuji az pfi vy88ich davkach uzivanych pfi 1é¢bé
depresi. V poslednich letech bylo provedeno jen velmi
malé mnozstvi studii s imipraminem a neni prokazana
jeho jasna Ucinnost pfi Iécbé OAB. Nicméné byl po-
psan dobry efekt pfi léEbé nocni enurézy.

Alternativni léciva a testované latky
Alfablokdtory

Je velmi dobfe dokumentovano, ze alfablokato-
ry pfiznivé ovliviiuji LUTS (tzv. syndrom dolnich mo-
¢ovych cest) u muzd s benigni hyperplazii prostaty
(BPH) (12), ale jejich u¢innost pfi 1é¢bé OAB neni
dokazana zadnou kontrolovanou klinickou studii.
Ackoliv alfablokatory mohou byt ve vybranych pfipa-
dech pfilé¢bé OAB U¢inné, pfesvédgivy dlikaz jejich
efektu neexistuje, a proto jejich pouziti neni celkové
doporu¢ovano.

Betamimetika

Beta-adrenergni receptory zprostifedkovavaji
ve svaloviné mo¢ového méchyfe relaxaci detruzoru
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béhem jimaci fdze mikEniho cyklu. BohuZzel zatim ta-
ké nebyl prokdzan u dostupnych latek jasny ucinek,
jejich pouziti neni také doporucovano (6).

Inhibitory syntézy prostaglandint
(cox-inhibitory)

Prostaglandiny pdsobi kontrakci  svaloviny
mocového méchyre, pfesto zlstava jejich podil na
patogenezi OAB stale nejasny. Pfi biosyntéze pro-
staglandin(i hraje hlavni roli cyklooxygendza, proto
existuje pfedpoklad, Ze jeji inhibice mize mit efekt
i pfi 1é¢bé OAB. Existuje ale velice mélo kontrolova-
nych klinickych studii, a proto pouzivani cox-inhibi-
tor(i neni doporuc¢ovano.

Analoga vasopresinu

Desmopresin (Minirin®) je synteticky analog
vasopresinu se zvyraznénym antidiuretickym efek-
tem, ale prakticky bez vasopresorického ucinku (13).
V dneéni dobé je Siroce pouzivan pfi [éCbé primarni
nocni enurézy a je také tcinny u dospélych s nyktu-
rii (polyurického puvodu). Zda bude plnohodnotnou
alternativou pfi 16Cbé OAB, ovSem potfebuje dalsi
prozkoumani.

Baclofen

Baclofen patfi mezi centralni myorelaxans a in-
hibuje monosynaptické i polysynaptické pfenosy na
Urovni michy, i kdyZ jeho pfesny mechanizmus d¢in-
ku neni zndm. Publikované zkuSenosti s pouzitim
Baclofenu® pfi lébé OAB jsou omezené. Mlze mit
efekt pfi 16¢bé hyperaktivity detruzoru (13) a intra-
tékdini aplikace u spastickych pacientl s dysfunkei
mocového méchyfe zvétSuje kapacitu mocového
méchyre (14).

Latky ovliviujici mebrdnové kandly

- blokdtory kalciovych kandlu (terodilin,
nifedipin) a aktivatory kaliovych kandla
(pinacidil, kromokanil)

Aktivita detruzoru je ovlivnéna pfisunem ex-
tracelularniho kalcia a koncetraci intracelularnich
Ca** iontli. Zablokovani pfisunu Ca** iontli oslabuje
kontrakci detruzoru. Nicméné klinickych studii zkou-
majicich efekt blokatort kalciovych kandld na hy-
peraktivitu detrusoru existuje velmi mélo. Dostupné
informace nenasvédcuji tomu, Ze by 1é¢ba OAB blo-
katory kalciovych kanall byla efektivni.
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Otevieni K+ kandlli a nasledny pfisun iontd
K+ zplsobuje hyperpolarizaci, a tim i snizeni napéti
hladkych svalli (véetné detruzoru). Otevieni K+ kana-
i (zablokovani nechténych kontrakei detruzoru bez
ovlivnéni normalini mikce) teoreticky mize byt atrak-
tivni moznosti léCby OAB, v souCasnosti ale neexis-
tuji diikazy potvrzujici Géinnost aktivator( kaliovych
kanald. Nicméné se zdaji byt v této indikaci slibnou
Iékovou skupinou a je tfeba vyckat na vysledky pro-
bihajicich studii.

Kapsaicin a resiniferatoxin (vaniloidy)

Tyto latky plsobi na vaniloidovych receptorech
uvolnéni neurotransmiter( z C nervovych aferentnich
vldken, a tim i jejich dlouhodobou blokadu (blokada
bolestivé reakce). Intravezikalni aplikace téchto latek
ma efekt na zvétSeni kapacity moéového méchyre
a snizeni urgenci. Uginky téchto preparat jsou ové-
fovany klinickymi studiemi.

Zaveér

V soucasné dobé patfi ke zlatému standardu 16¢-
by OAB anticholinergika. | kdyZ byla prokdzana dobra
ucinnost neselektivnich anticholinergik, jejich pouZiti
je omezeno vyskytem nezédoucich G¢inkd, coz vede
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