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

kov (M1-5 neselektivita). Je zndmych 5 podtypov
muskarinovych receptorov, ktoré st 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 spésobenim 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 vys3ie
uvedenych vlastnosti, patria zavraty, somnolencia,
nespavost, poruchy paméti. Ovplyvnenie kognitiv-
nych funkcif sa spdja s ovplyvnenim M1 receptorov
(10, 12). Periférne neziaduce Ucinky anticholinergik
zahffaju xerostomiu (suchost v Ustach, znizend
tvorba slin), syndréom suchého oka, poruchy ako-
moddcie, rozostrené videnie, zvyseny vnutrooc-
ny tlak, obstipaciu, retenciu mocu, tachykardie,
predi¥enie 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).
Anticholinergikd su kontraindikované u pacientov
s obStrukciou urogenitalneho a gastrointestinalne-
ho traktu, u pacientov s glaukémom a myasténiou
gravis. Prehlad vybranych vlastnosti anticholinergik
uvadza tabufka 1.

Trospium je kvartérny amin, neprechadza he-
matoencefalickou bariérou, ¢im su jeho centralne
neziaduce Ucinky minimalizované. Nie je v3ak se-
lektivny, pdsobi na M1 a M3 receptory, menej na
M2. Pri jeho pouzivani boli pozorované xerostomia,
suchost ocf 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 mdlo 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 vy3si interakény
potencidl, predovietkym s antikoagulanciami
a psychofarmakami.

Oxybutynin je najstarsim lie¢ivom, ktoré sa po-
uziva v lieCbe hyperaktivneho mocového mechura
a patri k zlatému Standardu liec¢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
hematoencefalickl 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 ulah¢i sa dosia-
hnutie stabilnych plazmatickych hladin lieciva (24).

Tolterodin ma nizsiu afinitu k M1 recepto-
rom, nizsi vyskyt xerostomie. Vzhladom na krétky
biologicky pol¢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. MozZe 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 preukazalo, 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 studii 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
anezhorsuju (pre)existujuice zhorsené kognitivne
schopnosti starsich pacientov javia trospium, so-
lifenacin, darifenacin a fesoterodin. Naopak, ne-
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