) KAZUSTIKA
ANTICHOLINERGIKA POUZIVANE V LIECBE HYPERAKTIVNEHO MOCOVEHO MECHURA A VPLYV NA KOGNITIVNE FUNKCIE STARSICH PACIENTOV

Anticholinergika pouzivané v liecbe
hyperaktivheho mocového mechura
a vplyv na kognitivne funkcie starsich pacientov
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Hyperaktivny mocovy mechdr je ¢astym problémom starsich pacientov. Vo farmakoterapii sa najcastejsie pouzivaju anticholinergika.
Vyznacuju sa velmi dobrou Ucinnostou, ale mézu zhor3ovat kognitivne funkcie pacientov. Tento neziaduci Gcinok zavisi najma od
schopnosti anticholinergika prechadzat hematoencefalickou bariérou a viazat sa na muskarinové M1 receptory v centralnom nervo-
vom systéme. Prienik cez hematoencefalicku bariéru zavisi od velkosti molekuly, ndboja, lipofility a od toho, ¢i je anticholinergikum
substratom P-glykoproteinu. Vysledky viacerych studii ukdzali, ze nevhodnym lie¢ivom hyperaktivneho mechura u starsich pacientov
je oxybutynin, ktory vyznamne znizuje kognitivne funkcie. Naopak, trospium, solifenacin, darifenacin a fesoterodin nepreukazali
vyznamny vplyv na znizenie kognitivnych funkcif starsich pacientov. Clanek poskytuje prehlad farmakoterapeutickych moznosti
liecby hyperaktivneho mocového mechdra na priklade starsej pacientky s vekom podmienenym poklesom kognitivnych funkci.

Kltacové slova: hyperaktivny mocovy mechdr, anticholinergikd, kognitivne funkcie.

Anticholinergic agents used in overactive bladder and their effect on cognitive function in elderly.

Overactive bladder is common condition in elderly. Anticholinergic agents are the mainstay of pharmacological treatment of
overactive bladder. They are effective but can decline the cognitive function. This adverse event depends on their ability to cross
the blood - brain barrier and binding on muscarinic M1 receptors in central nervous system. Crossing of anticholinegics across the
hematoencephalic barrier is dependent upon the molecular size, ionic charge, lipophilicity and if the anticholinergic is a P-glyco-
protein substrate. Results of studies have shown the inappropriate anticholinergic agent to treat overactive bladder in elderly is
oxybutynin, which frequently causes the cognitive impairment. On the contrary, trospium, solifenacin, darifenacin a fesoterodine
have insignificant effect on cognitive functions in the elderly. The article provides an overview of pharmacotherapeutic options
for treatment of overactive bladder on an example of elderly female patient with age-associated cognitive decline.

Key words: overactive bladder, anticholinergics, cognitive function.

Klinicka otazka

Lekadr 75-ro¢nej pacientky, s hypertenziou a dy-
slipidémiou nezdvazného charakteru a vekom
podmienenym poklesom kognitivnych funkcif
(resp. pre-existujucou demenciou) sa obratil na
ambulanciu klinickej farmakologie s otdzkou, ktoré
anticholinergikum by bolo vhodné na liecbu hy-
peraktivneho mocového mechura vzhladom na
vyssivek pacientky a klesajuice kognitivne funkcie.

Pacientka uzivala losartan 50 mg denne, vitamin E
200 mg denne a vapnik v kombindcii s vitaminom
D3 600 mg/ 400 IU denne.

Hyperaktivny mocovy mechur
(overactive bladder)

Fyziologicky je plnenie mocového mechura
a mocenie regulované stimulaciou adrenergic-
kych a cholinergickych nervovych zakoncent.

Tieto su lokalizované v stene (33 a M3) a hrdle
(a1 a N) mocového mechtra. Aktivaciou 33-re-
ceptorov dochddza k relaxacii hladkej svaloviny
steny mechura (detruzora), <o umoznuje jeho
plnenie. Naopak, aktivaciou muskarfnovych re-
ceptorov dochddza ku kontrakcii svaloviny steny
mechura a k moceniu.

Hyperaktivny (drazdivy) mocovy mechur
predstavuje komplex symptémov dysfunkcie
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dolnych mocovych ciest, pri ktorom dochadza
ku kontrakcii detruzora pri znizenych objemoch
mocového mechdra (1). Zakladnymi priznakmi
sU urgentné nutkanie na mocenie s alebo bez
urgentnej inkontinencie mocu (suchy alebo
mokry hyperaktivny mocovy mechur), spravi-
dla frekventné mocenie (> 8x denne) a nykturia
(> X v noci). Prevalencia tychto symptdmov sa
zvysuje s vyssim vekom pacientov. Ochorenie po-
stihuje obe pohlavia, u Zien sa zac¢inaju priznaky
ochorenia objavovat skér. U pacientov nad 75 ro-
kov je prevalencia nad 40 % (2). Prejavy hyper-
aktivneho mocového mechdra maju vyznamny
vplyv na kvalitu Zivota pacientov a predstavuju
medicinsky aj spolo¢ensko — ekonomicky pro-
blém (3).

Etioldgia hyperaktivneho mocového mechtura
moze byt neurogénna — neadekvatna aktivacia
mocového reflexu, alebo myogénna — patologicka
reakcia svaloviny steny mocového mechura (napr.
postradiacnd). U pacientov vyssieho veku bola
preukdzana suvislost medzi vyskytom hyperaktiv-
neho mocového mechura a intracerebralnymi
|éziami (4).

Liecbe hyperaktivneho mocového mechdra
mad predchddzat doslednd diagnostika s vylicenim
infekenych, zdpalovych, metabolickych, endokrin-
nych a neurogénnych faktorov, cudzieho telesa
v mocovych cestach, litidzy, ako aj malignych ¢i
benignych ochoreni dolnych mocovych ciest (5).

Lie¢ba hyperaktivneho mocového mechura
zahtia nefarmakologické postupy (rezimové

opatrenia, behaviordlne techniky), farmakote-
rapiu, a v rezistentnych pripadoch neuromodu-
laciu ¢i chirurgicku lie¢bu. Rezimové opatrenia
zahfhaju Upravu nadmerného prijmu tekutin,
najma pred spanim, nacasovanie podévania
diuretik, vylucenie kofefnu (tefnu) a korenenych
jedal, faj¢enia, posilnovanie svalov panvového
dna. Behaviorélne techniky zahtnaju vedomu
kontrolu nad mocenim, predlzovanie intervalov
medzi mocenim, psychoterapiu. Pacient by si
mal viest mikény dennik. Chirurgickd liecba sa
indikuje iba u rezistentnych pacientov, ktorf ne-
odpovedaju nainy typ lie¢by a predstavuje napr.
aplikdciu botulotoxinu do svaloviny mocového
mechura, ¢im dochddza k docasnému ochrnutiu
detruzora (6, 7).

Farmakologické lie¢ba predstavuje najcastej-
i sposob liecby hyperaktivneho mocového
mechura s 70-80% klinickou UspeSnostou vy-
miznutia priznakov pocas podavania. V lie¢be sa
uspesne pouzivaju anticholinergika (@ntimuska-
rinikd), 33-adrenergikd, spazmolytikd, antidepre-
siva a analégy vazopresinu. Najviac pouzivanymi
sU anticholinergika.

Anticholinergika pouzivané

v liecbe hyperaktivneho

mocového mechura
Anticholinergikd su antagonisty acetyl-

cholinu na muskarinovom receptore. Nizke

davky blokuju cholinergicku sekréciu slinnych,

bronchidlnych a potnych Zliaz; vyssie davky

ovplyvniuju oko a myokard; a este vyssie davky
ovplyviuju hladké svaly vnutornych organov
gastrointestinalneho traktu, mocového mechura
a bronchov. Anticholinergika s tercidarnym dusi-
kom v molekule prenikaju hematoencefalickou
bariérou a maju aj centralne anticholinergické
ucinky (8).

Z chemického hladiska su anticholinergika
amoniové derivéty, ktoré sa podla poctu alkylo-
vych/ arylovych substituentov delia na primarne,
sekunddrne, tercidrne a kvartérne. Ich chemicka
struktdra podmienuje farmakokinetické viastnosti
jednotlivych latok. Kvartérne amoniové derivaty
su hydrofilné, zle sa absorbuju z gastrointestindl-
neho traktu, maju malu biologickd dostupnost
a neprenikaju hematoencefalickou bariérou (na-
pr. trospium). Tercidrne derivaty su lipofilné, maju
vyssiu biologickd dostupnost a pomerne lahko
prenikaju hematoencefalickou bariérou. V zavislosti
od pritomnosti réznych substituentov maju anti-
cholinergikd rézny biologicky polcas, od ktorého
sa odvija davkovanie lieciva. V pripade kratsich
biologickych pol¢asov sa musia lie¢ivé davkovat
viackrat denne alebo sa technologicky upravuju
do liekovych foriem s modifikovanou liberaciou (9).
Vacsina anticholinergik sa metabolizuje v peceni
systémom cytochromu P450 (najma izoenzyma-
mi 3A4 a 2D6), ¢o modze viest k vzniku liekovych
interakcif. Anticholinergikd sa odlisuju aj réznou
afinitou k jednotlivym podtypom muskarinovych
receptorov, s ¢im suvisf jednak ich klinické Gcinnost
(M2 a M3 selektivita), ale aj vyskyt neziaducich ucin-

Tab. 1. Prehlad vybranych vlastnosti anticholinergik pouZivanych priliecbe hyperaktivneho mocového mechdira (17-23)

trospium solifenacin darifenacin oxybutynin tolterodin fesoterodin propiverin
K?mercn)f Spasmed Vesicare, Urokur Emselex Kentera, Uroxal Detrusitol Toviaz, Tovedeso Mictonorm
nazov (priklad)
Chemicka ) . 5 . i . 5 . 9 . - . 9 .
. . kvartérny amin terciarny amin terciarny amin terciarny amin terciarny amin terciarny amin terciarny amin
Struktura
Selektivita voci neselektivny M3 M3 M1/M3 neselektivny neselektivny neselektivny
M receptorom
Molekula velka velkd velka mala velka velka mala
Lipofilita / L
e hydrofilné lipofilny lipofilny lipofilny lipofilny lipofilny lipofilny
Naboj kladny - kladny neutradlny kladny kladny -
Substrat P-pg ano nie ano nie nie ano nie
BIO[OQICky 5-21 45-68 12-20 2-3 3-4 7 14
polcas (h)
Vazba =~ 50-80 % 98 % 98 % 85 % 9 % 50 % 95 %
na bielkoviny
Metabolizmus plazmatické

N/A CYP3A4 CYP3A4,2D6 CYP3A4 CYP2D6, 3A4 , CYP3A4
esterazy

Sposob podania erordlne eroralne erordlne perordine, erordlne erordlne eroralne

P P P trasdermdélne P P P
Dévkovanie 3x 15mg 1% 5-10 mg 1x 7,5-15 mg 2-4x 5mg i?x]gzm”;? 1x4-8mg 2-3x 5-15 mg
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kov (M1-5 neselektivita). Je zndmych 5 podtypov
muskarinovych receptorov, ktoré su v organizme
distribuované v réznych orgdnoch: (M1 — mozgova
kéra, hypokampus, slinné Zlazy; M2 — myokard, mo-
¢ovy mechur; M3 — mocovy mechdr, slinné zlazy,
gastrointestindlny systém; M4 — bazalne ganglia;
M5 — oko, stredny mozog, substantia nigra) (10).
Viyskyt a intenzita neziaducich Ucinkov je dana
nielen (ne)selektivitou, ale aj prienikom cez hema-
toencefalicku bariéru a spdsobenim centrélnych /
periférnych anticholinergickych neziaducich ucin-
kov. Prienik cez hematoencefalicku bariéru zavisi od
velkosti molekuly, ndboja, lipofility a od toho, ¢i je
anticholinergikum substrdtom P-glykoproteinu
(P-gp), ktory dokéze svojim efluxnym mecha-
nizmom transportovat substraty z mozgu spét
do cirkulacie (11 - 14). K centrdlnym neziaducim
Uc¢inkom anticholinergik, v zavislosti od vyssie
uvedenych vlastnosti, patria zavraty, somnolencia,
nespavost, poruchy paméti. Ovplyvnenie kognitiv-
nych funkcif sa spaja s ovplyvnenim M1 receptorov
(10, 12). Periférne neziaduce Ucinky anticholinergik
zahffaju xerostomiu (suchost v Ustach, znizend
tvorba slin), syndrom suchého oka, poruchy ako-
moddcie, rozostrené videnie, zvyseny vnutrooc-
ny tlak, obstipaciu, retenciu mocu, tachykardie,
predizenie QT intervalu, hypertenziu. Casty vyskyt
neziaducich ucinkov anticholinergik vyrazne zni-
7uje tolerabilitu liecby hyperaktivneho mocového
mechura a perzistenciu k nej. Az 80 % pacientov
prerusiliecbu uz po 1-2 mesiacoch uzivania (15, 16).
Anticholinergiké su kontraindikované u pacientov
s obStrukciou urogenitalneho a gastrointestinalne-
ho traktu, u pacientov s glaukémom a myasténiou
gravis. Prehlad vybranych vlastnosti anticholinergik
uvadza tabulka 1.

Trospium je kvartérny amin, neprechadza he-
matoencefalickou bariérou, ¢im su jeho centralne
neziaduce Ucinky minimalizované. Nie je v3ak se-
lektivny, pdsobf na M1 a M3 receptory, menej na
M2. Pri jeho pouzivani boli pozorované xerostomia,
suchost oc¢f a koze, bolest hlavy, obstipécia.

Solifenacin je vysoko selektivne anticholi-
nergikum s vysokou selektivitou k M3 recep-
torom. Jeho vyhodou je prave pdsobenie len
na mocovy mechur bez vplyvu na iné organy.
Xerostémiu spdsobuje len ojedinele. Vzhladom
na dlhy biologicky polcas je vyhodné jeho po-
davanie 1x denne.

Darifenacin je mélo lipofilné, selektivne M3
anticholinergikum s minimom centralnych, ale

aj periférnych (xerostémia, obstipacia) nezia-

ducich ucinkov. Je kontraindikovany u pacien-
tov s myasténiou gravis a glaukémom. Oproti
inym anticholinergikdm, ma vys3si interakény
potencidl, predovietkym s antikoagulanciami
a psychofarmakami.

Oxybutynin je najstarsim lie¢ivom, ktoré sa po-
uziva v lieCbe hyperaktivneho mocového mechdra
a patri k zlatému Standardu lie¢by. Oxybutynin
ma anticholinergicky a spazmolyticky ucinok.
Po perordlnom podani sa metabolizuje na aktfv-
ne metabolity. M& dobru klinickd uc¢innost, no
vzhladom na svoju neselektivitu a prestup cez
hematoencefalick( bariéru spésobuje centralne
aj periférne neziaduce Ucinky. Na trhu je dostupny
vo forme perorélnych tabliet a transdermalnych
naplastf. Transdermalnym podavanim sa obchadza
vyznamny first-pass effect a vznik metabolitov zod-
povednych za neziaduce Ucinky a ulahci sa dosia-
hnutie stabilnych plazmatickych hladin lieciva (24).

Tolterodin ma nizsiu afinitu k M1 recepto-
rom, nizsi vyskyt xerostomie. Vzhladom na krétky
biologicky polc¢as sa odporuca podavat formy
s modifikovanym uvolfiovanim.

Fesoterodin patri k anticholinergikdm novej
generdcie so selektivnejsim ucinkom na recepto-
ry mocového mechura. Jeho aktivny metabolit
prestupuje obmedzene hematoencefalickou ba-
riérou. Moze spésobovat poruchy spanku. Kvoli
obsahuje séjového lecitinu v lieku je potrebna
opatrnost u pacientov s alergiou (25).

Propiverin sa vyznacuje kombinovanym
Uc¢inkom — pdsobf anticholinergicky a lokélne
anesteticky. Zhorsuje srdcovi nedostatoc¢nost,
tachykardie a arytmie. Na animélnych modeloch
bol preukazany slabsi efekt na zhorsovanie kog-
nitivnych funkcif oproti oxybutyninu (26-28).

Kognitivne funkcie u starsich
pacientov a anticholinergika
Vplyv anticholinergik pri lie¢be hyperaktiv-
neho mocového mechura na kognitivne funkcie
u star$ich pacientov bol sledovany vo viacerych
studidch a u réznych skupin pacientov (napr.
pacientov bez pritomnosti kognitivnych portch
alebo so zac¢inajucimi poruchami kognicie, ktoré
boli zistené réznymi kognitivnymi testami; u pa-
cientov, ktorf uz nejaky liek na hyperaktivny mo-
¢ovy mechur uzivali v porovnan{ s naivnymi
pacientmi) (6, 29). Vo vy3som veku je zniZenie
kognitivnych i telesnych funkcii prirodzene
pritomné (30, 31). Casto je tazko odliditelng, ¢i
pricinou znizenia kognitivnych funkcif je pod-
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mienené vekom, progresiou iného ochorenia,
vlastnostami indikovaného anticholinergika (32),
alebo inym liekom, ktoré starsi pacient vzhladom
na svoju polypragmaziu, uziva (11, 33, 34).

Niekolko $tudii jednoznacne preukdzalo, ze
pouzivanie anticholinergik spbsobuje u starsich pa-
cientov znizenie kognitivnych funkcif (8). Zvysené
riziko rozvoja demencie bolo pozorované pri diho-
dobom uzivani oxybutyninu, solifenacinu a tolte-
rodinu aj u mladsich pacientov s diabetom (35).
U krehkych starsich pacientov sa anticholinergika
neodporucaju (36). Najrizikovejsim anticholinergi-
kom vzhladom na negativny vplyv na kognitivne
funkcie je oxybutynin. V $tudii SENIOR sa ukézalo,
Ze oxybutynin vyznamne znizoval kognitivne funk-
cie oproti placebu, kym u solifenacinu sa vplyv na
kognitivne funkcie nezaznamenal (37). Negativny
vplyv oxybutyninu na kognitivne funkcie u starsich
pacientov zaznamenala aj porovnavacia studia
s darifenacinom (38). Pri podavani oxybutyninu
vo forme topického gélu pocas jedného tyzdna
neboli u starsich pacientov, na rozdiel od perordine
podavaného oxybutyninu, zaznamenané kognitiv-
ne zmeny (39). Vysledky Studif ukazuju, Ze trospium
(40), darifenacin (41), solifenacin (42), fesoterodin
(43), ani propiverin (44) nemaju signifikantny vplyv
na kognitivne funkcie starsich pacientov.

Nové vysledky priamo porovnavajlce efekt
lie¢iv pouzivanych pri hyperaktivnom mocovom
mechure na kognitivne funkcie u Zien snad pri-
nesie pilotnd studia, ktoru realizuju v americkom
Texase pod ndzovom: Higher Neural and Cognitive
Changes Following Anticholinergic Versus Beta
3 Agonist Versus Placebo Treatments in Female
Patients With Overactive Bladder: a Multicenter
Randomized Controlled Pilot Trial (45).

Zaver

Pri indikovani anticholinergik v liecbe hyper-
aktivneho mechura u starsich pacientov je potreb-
né vzdy zvazit prinosy a rizikd, vziat do Uvahy zme-
ny vo farmakokinetike starsich pacientov (u starsich
pacientov su Ucinné aj nizsie davky v porovnanf
s mladsimi pacientmi), polyfarméciu a pripadné
interakcie s inymi uzfvanymiliekmi, ktoré mézu po-
tenciovat anticholinergické Ucinky, ako aj interakcie
s (pre)existujucimi ochoreniami (46, 47).

Vzhladom na zhorsenie kognitivnych funkcif sa
ako relativne bezpecné lieciva, ktoré neinteraguju
a nezhorsuju (pre)existujuice zhorsené kognitivne
schopnosti starsich pacientov javia trospium, so-
lifenacin, darifenacin a fesoterodin. Naopak, ne-
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vhodnym liecivom hyperaktivneho mocového
mechura u pacientov s kognitivnymi poruchami
je oxybutynin (48). Studie s tolterodinom zahfAali
malo probandov, preto sa k jeho vplyvu na kog-
nitivne funkcie treba vyjadrovat opatrne (12, 49).
Pacientke, u ktorej vyvstala klinickd otazka
7 Uvodu ¢lanku bolo nasadené trospium v poci-
atocnej davke 45 mg denne s dobrym klinickym
efektom a bez vyskytu neziaducich Ucinkov. Po
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