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Hyperaktivni moéovy méchyr u starsich pacientek:
zvlastnosti lécby a lékoveé interakce
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Souhrn

tik a demografickych Gdaja se stale vétsi skupina nasi populace doziva vyssiho véku. Clanek se zabyva farmako-
logickou lé¢bou hyperaktivniho mocového méchyie (OverActive Bladder — OAB) u starsich zen vcetné zohlednéni
castych komorbidit ve vys$sim véku. Prevalence OAB v tomto Useku Zivota je vyssi nez u ostatnich, pro Zivot zavaz-
néjsich onemocnéni. Pro geriatrické pacienty je méné klinickych studii nez pro pacienty v nizsich vékovych kate-
goriich. Efekt farmakologické Ié¢by antimuskariniky proti placebu je prokazatelny ve viech vékovych skupinédch
véetné osob starsich 75 let. Vzhledem k polyfarmakoterapii u starSich osob mohou antimuskarinika vstupovat do
Iékovych interakci. Proto v ¢lanku autofi na tato rizika upozornuji a doporucuji, jak jim predchézet.

Klicova slova: geriatrie — hyperaktivni mocovy méchyr - |ékové interakce — mocova inkontinence

Overactive urinary bladder in elderly female patients: treatment
specificities and drug interactions

Summary

Aging is an inevitable process in the life of each organism and it is no different in the human world. According to
the world statistics and demographic data, an ever increasing group in our population live to a ripe old age. The
paper deals with pharmacological therapy for overactive bladder (OAB) in older women while also considering fre-
quent comorbidities in older age. The prevalence of OAB at this life stage is greater as compared to other, more seri-
ous diseases. There are less clinical studies on geriatric patients than those focusing on younger age categories. The
effect of pharmacotherapy with antimuscarinics against placebo is demonstrable within all age groups including
people aged over 75. With regard to polypharmacotherapy in older adults, antimuscarinics may intervene in drug
interactions. Therefore the authors draw attention to these risk factors and the ways to prevent them.
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Uvod

Starnuti organizmu a jednotlivych orgdnovych systém?
je fyziologickym procesem, ktery se manifestuje rozvo-
jem tzv. geriatrickych syndromu, mezi které patfiimobilita
a nestabilita s ¢asto se opakujicimi pady, intelektové poru-
chy, zhor3ujici se fyzicka zdatnost az do obrazu seniorské
krehkosti a inkontinence. Tyto komplexni projevy starnuti
jsou doprovéazeny celou fadou piidruzenych onemoc-
néni (komorbiditami) a obvykle i polyfarmakoterapii. In-
kontinence moci je u seniorli ¢asto bagatelizovana jak ze
strany o3etfujiciho persondlu, tak i pacientd, a manage-
ment feSeni problému se omezuje pouze na preskripci ab-
sorpcnich pomcek - vlozek, plen, kalhotek, aniz by byla
diagnostikovéna pricina a typ inkontinence. Starnuti mo-
¢ového méchyre probiha nejen na trovni tkarnové, ale i na

urovni centrdlni regulace, tj. centralniho a periferniho ner-
vového systému. Mezi jeho nejcastéjsi projevy patfi sym-
ptomy hyperaktivniho mo¢ového méchyre anebo poru-
chy jeho vyprazdnovani.

Hyperaktivni (drazdivy) mocovy méchyi (OverActive
Bladder — OAB) je symptom vyjadfujici poruchu plnici faze
mocového méchyre, projevujici se nepfiméfenym impe-
rativnim pocitem nuceni na mo¢ (urgenci), ¢astym mo-
¢enim (polakisurii) a no¢nim probouzenim se k moceni
(nykturii). Nékdy je OAB provazen inkontinenci moci [1-6].
Prevalence v populaci je pfiblizné 17 % a s vékem stoupa.
U seniord nad 75 let je touto poruchou moceni postizeno
31 % Zen a 42 % muz0 [4]. Podle odhadd je v Ceské repub-
lice 170 000-200 000 seniord, trpicich inkontinenci moci
[16].V tstavech socialni péce a v 1é¢ebnach dlouhodobé
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nemocnych se prevalence odhaduje az k 50-60 %. V 3e-
tfeni u seniord v domaci a Ustavni péci, provedeném To-
pinkovou et al (Incoforum 2009), nebyla provedena dia-
gnostika inkontinence u 70 % sledovanych pacientd.
Vzhledem k polymorbidité v téchto skupinach populace
je stale dulezitéjsi osvojit si znalosti o farmakologickych
interakcich latek s antimuskarinovym tGcéinkem.

Funkce dolnich mocovych cest a starnuti
Dysfunkce dolnich mocovych cest manifestujici se u zen
jako inkontinence moci nebo hyperaktivita detruzoru
jsou ve stafi ¢asté. Mohou se vyskytovat samostatné
nebo v kombinaci a vedou k fadé symptom0 oznacova-
nych jako LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms). Mohou
vyznamné narusovat bézny zivot, zhorSovat spanek a cel-
kovou kvalitu Zivota.

Mocovd inkontinence negativné plsobi na sebehod-
noceni, mdze zhorSovat depresi, narusuje pracovni za-
pojeni, socidlni vztahy, ovliviiuje i rodinny Zivot a sexudlni
funkce, u starsich osob zvysuje i riziko padu. Inkontinence
u osob s omezenou sobéstacnosti zvysuje naroky na pe-
Covatele, a muze tak byt nepfimo dlivodem k umisténi se-
niora do rezidencni péce [7,8].

Mocovy méchyr
Klicovou roli v mocové kontinenci zaujima pontinni mikéni
centrum. Jeho postizeni zménami metabolizmu starnou-
cich bunék, mikrohemoragiemi nebo mikroinfarkty ve
vyssim véku se podili na vzniku urgentni inkontinence
az u 60-70 % starsi populace. Atrofie Sedé kiiry mozkové
v dusledku neurodegenerace nebo ischemického a jiného
postizeni miize mit negativni vliv nejen na volné fizené
korové mikéni centrum, ale i na jiz zminéné mik¢ni pon-
tinni centrum [9-11].

S pfibyvajicim vékem a nedostate¢nymi repara¢nimi
procesy se stupnuji fyziologické i patologické dege-

nerativni zmény mocového méchyre, jeho cévniho za-
sobeni, inervace i okolnich tkani. Ztrata funk¢ni kapa-
city mocového méchyre se pohybuje okolo 10-15 %
za dekddu. Ateroskleréza zplsobuje hypoxii, a tim ne-
vratné zmény ve vsech vrstvach méchyre. To ma za na-
sledek snizeni senzibility sliznice, hyperaktivitu anebo
hypokontraktilitu detruzoru. Mo¢ovy méchyi se stava
oslabenym a nestabilnim, nachylnym ke vzniku akut-
nich nebo recidivujicich infekci. Uroinfekce a inkonti-
nence s sebou pfinaseji dalsi zdravotni rizika a komp-
likace, obzvlasté u nesobéstacnych ¢ilezicich pacientd.

Hlavnimi pfiznaky starnouciho mocového méchyre
mohou byt bud' projevy OAB, nebo naopak poruchy jeho
vyprazdnovani. Imperativni moceni, urgence, urgentni in-
kontinence, frekvence, polakisurie a nykturie, ¢i slaby mikéni
proud, neuplné vyprazdnovani a nardstajici postmikéni re-
zidua s sebou pfinadeji nejen zhorseni kvality Zivota, ale
i mozné zhorseni celkové - psychické a fyzické — kondice.

Uretra

Vzhledem ke stejnému embryondinimu zdkladu jsou
zmény ve sliznici a subslizni¢nim pojivu podobné zménam
v pochvé u starSich zen a mizeme je odvodit z vagi-
ndlniho vysetfeni. Dochazi ke ztenceni sliznice a sni-
Zeni elasticity vaziva. S tim souvisi i snizeni uzavéro-
vého tlaku v uretfe — popisovéno je snizenio 15 cm H,0
na jednu dekadu zivota. Zmény ve sliznici umoznuji
vétsi retrogradni migraci bakterii z vulvovaginaini ob-
lasti, vedouci k vy3si incidenci infekci dolnich moco-
vych cest. Tato skute¢nost vede ke zvysené iritaci tri-
gona mocového méchyre a mlze byt vysvétlenim vyssi
prevalence OAB v populaci stardich zen. Zvysena mo-
bilita mocové trubice, podminéna i snizenou vaskula-
rizaci periuretralnich pleteni, je jednou z podminek
vzniku stresové inkontinence u Zen, kterd se muze vy-
skytovat soucasné s inkontinenci urgentni [12,15].

Tab. 1. Zmény organizmu souvisejici s vélkem a mozny vliv na kontinenci. Upraveno podle [12]

zmény souvisejici s vékem
zména na nervosvalové ploténce
degenerace axon( i svalovych bunék

mocovy méchyi:

snizeni kapacity, snizeni vnimavosti k plnéni moc¢ového méchyre, zvyseni hyper-

aktivity detrusoru, zvyseni kontraktility a zvyseni objemu rezidualni moci
uretra:

snizeni uzavérového tlaku u zen

snizeni hladiny estrogenu

zvyseni no¢ni produkce moci

alterace koncentrace centrélnich i perifernich neurotransmitert
imunosenescence

zvysena prevalence poskozeni mozkovych funkci

mozné ovlivnéni kontinence

OAB, urgentni inkontinence, ovlivnéni kontraktility detruzoru,
zvyseni mocového rezidua, snizeni kapacity mocového méchyre

zvyseni pohotovosti ke vsem symptomdm dolnich mocovych cest
(LUTS - lower urinary tract symptoms) a mocova inkontinence

zvyseni pohotovosti ke stresové a urgentni inkontinenci

urogenitalni atrofie a s ni souvisejici symptomy — OAB, zvy3ena
incidence rekurentnich mocovych infekci

zvyseni nykturii a zhordeni no¢ni inkontinence

zvysena pohotovost ke viem symptomdm ovlivnéni dolnich
mocovych cest

zvysena pohotovost k infekcim dolnich mocovych cest

zvysena pohotovost k zdvaznym urgencim, ovlivnéni
kognitivnich funkci a vnimani kontinence a ovlivnéni mobility
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Panevni dno

Efekt starnuti organizmu na panevni dno je u Zen velice
slozité odlisit od vlivu probéhlych porodl (mechanic-
kych zmén) a vlivu hormonalnich zmén. NemUzeme tedy
s jistotou prohlasit, Ze starnuti organizmu je jednoznac-
nou pfic¢inou LUTS vcetné dysfunkce panevniho dna [12]
(tab. 1).

Nejvice postizenou skupinou je populace geriatric-
kych pacient(, u nichz se prevalence symptomt OAB po-
hybuje okolo 50 %. Vzhledem k vysoké incidenci i preva-
lenci (ta pfevysuje napt. prevalenci diabetes mellitus ¢i
kardiovaskularnich onemocnéni) je nezbytné nutné pfi-
hlédnout k polymorbidité pacientek a zejména jejich po-
lyfarmakoterapii ve chvili, kdy po stanoveni diagnézy zva-
zujeme farmakologickou nebo behavioralni 1é¢bu OAB.

Diagnoza hyperaktivniho méchyre

Diagndéza OAB je prakticky klinickd, nejsou striktné vy-
zadovana urodynamicka vysetfeni. Podle mezinarodni
spolecnosti pro kontinenci (International Continence
Society - ICS) je pro diagn6zu OAB vyZzadovéna [15]:

= pfitomnost urgence, nadmérné silného nuceni na
moceni, kterému pacient musi ihned vyhovét, jinak
dochézi k nechténému uniku mo¢i (urgentni inkon-
tinenci)

vysoka frekvence mocenipfes den (= 8 moceni/24 hod)
nebo novéji subjektivni vnimani vétsiho poctu mikci
jako obtézuijici

nykturie prerusujici spanek (vice nez jedna epizoda
Za noc)

V pribéhu vysetfovani a pfed zahajenim |écby je tfeba
identifikovat pacienty, ktefi vyzaduji vysetfeni specia-
listou urogynekologem. Jedna se o pacientky, u nichz
je inkontinence doprovéazena bolesti, hematurii, opa-
kujicimi se moc¢ovymi infekcemi, chirurgickymi vykony
v oblasti panve v anamnéze, konstantnim unikem moci
typickym pro mocovou pistél a neurologickymi pfi-
¢inami inkontinence. Podrobnéjsi vysetieni je indiko-
vano také u pacientek, u nichz po zahdjeni farmako-
logické [é¢by nedoslo v priibéhu 2-3 mésicd lécby ke
zlepseni.

Lécba hyperaktivniho mo€ového méchyre
Antimuskarinika predstavuji v soucasné dobé nejuspés-
né;jsi modalitu terapie OAB [4] pravé pro svoje ucinky
v blokddé M2 a M3 typd muskarinovych receptord, s vy-
sokou koncentraci ve svaloviné i sliznici mo¢ového mé-
chyfte [3].

Antimuskarinika (synonyma anticholinergika, mocova
spasmolytika) jsou Iéky, které pUsobi jako neselektivni
blokédtory muskarinovych receptorl. V soucasné dobé
je znamo 5 typl muskarinovych receptor(, jejichz dis-
tribuce je prakticky v celém téle - mozek, myokard,
mocovy méchyf, gastrointestindlni trakt, slinné zlazy.
Vzhledem k rozsiteni muskarinovych receptord, které
postradaji selekci ucinku aktivnich latek, je zapotrebi
pocitat pfi Ié¢bé OAB s antimuskariniky i s jejich ucin-

kem na ostatni tkané lidského téla. V Ceské republice
jsou nyni registrovany nasledujici uc¢inné latky: oxybu-
tinin, propiverin, trospium, tolterodin, fesoterodin, soli-
fencina a darifenacin [2,4,6].

Novou skupinou léciv schvalenych pro lé¢bu OAB
jsou agonisté B -adrenoreceptor(. B -adrenoceptory
jsou prevazujicimi -receptory v bunkach hladké sva-
loviny detruzoru moc¢ového méchyre a jejich stimulace
navozuje jeho relaxaci. Jejich vyhodou oproti antimus-
karinikiim je absence anticholinergnich nezadoucich
Ucinl pfi srovnatelné Gc¢innosti. Prvnim zastupcem
B,-agonist dostupny v CR je mirabegron. Jeho Géin-
nost a bezpecnost byla potvrzena 3 klinickymi studi-
emi i u starSich nemocnych. NejcastéjSim nezadou-
cim Ucinkem je hypertenze (u 7,3 % Ié¢enych), proto ho
neni vhodné podavat u nemocnych se $patné kontrolo-
vanou hypertenzi. Opatrnosti je tfeba také u pacientd
soucasné uzivajicich betablokatory [18]. V soucasnosti
je doporucovan jako 1ék druhé volby [17].

Specifika |é€by antimuskariniky u starSich
pacientd
Lécba symptom( OAB ve stafi ma vice uskali nez ve
stfednim véku, a to jak pfi vybéru jednotlivych farmak,
volbé vhodné dévky, |ékové formy a davkovaciho sché-
matu, udrzeni co nejvyssi adherence pacienta. Oproti
mladsimu a stfednimu véku je tfeba pfi 1é¢bé zvazovat
a posoudit zejména tyto oblasti [18]:
= soucasnou pridruzenou nemocnost s ohledem na
mozny vliv na kontinenci a relativni kontraindikace
Ié¢by antimuskariniky
= soucasné uzivanou medikaci: zejména v pfipadé po-
lyfarmakoterapie hrozi 1ékové interakce, pokud jsou
antimuskarinika podavana v kombinovanych lé¢eb-
nych rezimech - v téchto pfipadech je Iékem volby
trospium, které neni metabolizovéno pres cytochrom
P450 ariziko Iékovych interakci je nizsi; dalSim rizikem
u polypragmazie je zvyseni celkové ,anticholinergni
zatéze" |é¢by pridanym antimuskarinikem
celkovou fyzickou zdatnost - zejména ve smyslu
sobéstacnosti a pfitomnosti syndromu geriatrické
kiehkosti, které zhorsuji adherenci pacienta i celkové
vysledky lécby
kognitivni schopnosti popfipadé pfitomnost kognitiv-
niho deficitu nebo demence: antimuskarinika mohou
svym centralnim anticholinergnim G¢inkem zhorso-
vat kognitivni funkce, akcelerovat progresi demence
nebo vyvolat delirium (nejcastéji oxybutinin)

Vzhledem k vysoké prevalenci kardidlnich patologii u véech
nemocnych starsich 70 let je doporuceno, zejména v pfipa-
dech poruch srde¢niho rytmu, aby urolog/urogynekolog
pred zahajenim lécby antimuskariniky konzultoval s inter-
nistou [13]. Pozornost je tfeba vénovat pacientim s pro-
dlouzenym QT intervalem, tj. QTc > 450 ms s hypokalemii,
bradykardii nebo se sou¢asnym podavanim Iékd, které pro-
dluzuji QT interval (chinidin, prokainamid, amiodaron, sota-
lol). U téchto nemocnych jsou vhodnou alternativou léciva
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s nizkou afinitou k M2 receptortim, napt. trospium nebo fe-
soterodin (podrobnéji v tab. 2).

Dalsi diskutovanou oblasti v péci o starsi pacienty
s OAB je vliv antimuskarinik na kognitivni funkce, ze-
jména pifi jejich dlouhodobém podévani. Rizikovi jsou
pacienti s onemocnénim CNS napf. po cévni mozkové
pfihodé, s roztrousenou sklerézou, demenci nebo Par-
kinsonovou chorobou. Prestoze je znamo, ze dlouho-
dobé uzivani Iéciv se silnym anticholinergnim u¢in-
kem muUze zhorsovat kratkodobou pamét a exekutivni
funkce, nebyl u antimuskarinik v (pfevazné kratkodo-
bych) klinickych studiich tento efekt potvrzen. Nejvice
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nezadoucich uéinka (NU) na kognitivni funkce bylo po-
psano pro oxybutinin, zejména v peroralni neretardo-
vané formé, a proto tato lékova forma u seniord neni
pro dlouhodobou Ié¢bu vhodnd. U kognitivné riziko-
vych pacientl je Iékem volby trospium, které neprestu-
puje pres hematoencefalickou bariéru [7,17,18] (tab. 3).

Lékové interakce antimuskarinik

Rada lékovych interakci je velmi dobfe zndma a v pre-
skripcni praxi je respektovana odbornou verejnosti. V po-
slednim desetileti se dostaly do popiedi interakce na izo-
formach cytochromu P450. Jsou odpovédné za oxidacni

Tab. 2. Uziti antimuskarinik u starsich pacienti s kardialnim onemocnénim. Upraveno podle [16]

u nemocnych s kardialnim onemocnénim a u viech pacientt ve véku > 70 let pred zahajenim lécby provést EKG vysetieni, ev. konzultovat s internistou

pozornost vénovat zejména intervalu QT (QTc)

pacienti s QTc > 450 ms, se soucasnou hypokalemii, bradykardii nebo pacienti uzivajici Iéky, které prodluzuji interval QT (chinidin, prokainamid,

amiodaron, sotalol), jsou rizikovi

prodlouZeni intervalu QT je popséno u tolterodinu, je mozné u solifenacinu a darifenacinu; alternativou |écby jsou trospium a fesoterodinem

Tab. 3. Uziti antimuskarinik u starsich pacientt s onemocnénim centralniho nervového systému.

Upraveno podle [16]

zvlastni dliraz je kladen na uziti antimuskarinik u pacientd s onemocnénim CNS - napi. po CMP, s demenci nebo pfi Parkinsonové chorobé

je doporuceno provést orientacni zhodnoceni kognitivnich funkci: pfi nalezu poruchy paméti ¢i orientace volime Iéky s neprestupujici hemato-
encefalickou bariéru - trospium, nebo s minimalnim G¢inkem na M1 receptory (darifenacin, solifenacin)

rizikovymi antimuskariniky jsou oxybutinin a v mensi mite i tolterodin - vykazuji centralni nezédouci Gcinky, v¢etné vlivu na spanek

je doporuceno revidovat uzivanou medikaci s ohledem na dal3i anticholinergné plsobici lé¢iva a potenciovani anticholinergnich nezadoucich

ucinka pfi nasazeni antimuskarinik

Tab. 4. Zmény ve farmakokinetice u seniorii. Upraveno podle [15]

parametr zmény souvisejici s vékem mozné ovlivnéni lécivy pouzivanymi k Iécbé OAB
minimalni kvantitativni zména navzdory } zalude¢ni motilité; neni 7 S oA
PR Py oo o léciva s prodlouzenym uvolfiovéanim
absorpce uplné prostudovan vliv 1é¢iv s prodlouzenym uvolfiovdnim
| tloustka kize transdermalni oxybutinin (v CR nedostupny)
tbytek svalové hmoty vede ke + Vd a + T, , hydrofilnich lateka tvd ~ Pofilni latky
distribuce atT,,lipofilnich latek tricyklicka antidepresiva
snizend vazba na bilkoviny u kiehkych pacientt (frail older) s nizkou .
. " X A o tolterodin
hladinou albuminu vede k vyssi koncentraci volného léc¢iva
¥ reakci faze | (oxidace/redukce) tricyklicka antidepresiva
oxybutinin
| priitoku krve jatry a ¥ jaterniho parenchymu vede ke snizeni tolterodin
clearence latek s first-pass efektem el
Jaterni n darifenacin
metabolizmus
oxybutinin
tolterodin
cytochrom P450
solifenacin
darifenacin
clearence } rendlni clearence tolterodin

T, , - eliminacni polocas Vd - distribu¢ni objem { snizeni t zvyseni
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metabolizmus napf. endogennich steroid nebo mast-
nych kyselin a ovliviiuji i metabolizmus podavanych 1éka.
Za nejdulezitéjsi pro skupinu antimuskarinik je povazo-
vana zejména izoforma CYP3A4, popfipadé CYP2D6 [3]. Jde
0 enzymy s vysokym zastoupenim v oblasti gastrointesti-
nélniho traktu a v jaterni tkani. Inhibice CYP3A4 snizuje tzv.
first-pass efekt a také biotransformaci fady léciv [1]. Z celé
skupiny antimuskarinik se svym metabolizmem vymyka
trospium, které neni metabolizovdno zadnym z téchto
enzymU a k synapsim se dostava nezménéno (tab. 4).

Oxybutinin

Latka nevykazuje zadnou interakci s ordlnimi kontra-
ceptivy a antacidy. Pfi soucasné ¢i predchozilécbé keto-
konazolem a itrakonazolem je nutné snizit podavanou
davku na polovinu vzhledem k vyssi vazbé ketokona-
zolu na CYP3A4 [14]. M& nejvyraznéjsi centralni anti-
cholinergni ucinek. Jeho podavani bychom méli v ge-
riatrické populaci omezit. Pati do skupiny 1éciv, jejichz
podavani starsim pacientlim neni vhodné (tzv. léc¢iva
potencialné nevhodna ve stafi).

Tolterodin

Kromé vyse zminénych skute¢nosti byl studovan vliv na
podavani warfarinu, u kterého nebyl zaznamenan vliv
na protrombinovy c¢as nebo aktivitu faktoru VII [14]. Vék
nezvysuje riziko nezaddoucich ucinkl a jejich vyskyt je
ve vsech vékovych kategoriich stejny. U starych paci-
entd jsou referovany halucinace a tachykardie [15].

Trospium

Kvarterniamoniova slou¢enina ma hydrofilni vlastnosti,
Spatné se rozpousti v tucich, a proto obtizné pronika li-
pidovou buné¢nou membranou. Nepodléhd metabo-
lizmu pres CYPP450. Také nepronika hematoencefalic-
kou bariérou [4,14]. Tyto vlastnosti, v¢etné nepodléhani

metabolizmu v jatrech a vazby na plazmatické proteiny,
jej predurcuji k pouziti, pokud je na prekazku vysoka
moznost interakce antimuskarinik s ostatni podava-
nou lé¢bou. Zejména jde o pacienty s polyfarmakote-
rapii a s onemocnénim CNS. Neni popisovana interakce
s jinymi lécivy [14].

Solifenacin a darifenacin

Jsou popisovany stejné Iékové interakce s ketokonazo-
lem jako u oxybutininu - je zapotfebi pouzit maximalné
polovi¢ni davku [5]. Solifenacin m(iZze snizovat ucinek
1é¢iv, kterd stimuluji motilitu gastrointestinalniho traktu,
jako jsou metoklopramid a cisaprid. Nemd ani ucinek na
protrombinovy ¢as a vliv na farmakokinetiku digoxinu.

Propiverin

Propiverin |ze povaZovat za slaby inhibitor cytochromu
CYP3A4. Neni tfeba ocekavat vyrazny narlst plazma-
tické koncentrace jinych 1ékd, metabolizovanych cyto-
chromem (CYP3A4), protoze Ucinky propiverinu jsou ve
srovnani s klasickymi enzymovymi inhibitory (napf. ke-
tokonazol nebo grapefruitovy dzus) malé. Pacientdim,

Tab. 5. Metabolizmus antimuskarinik jaternimi

enzymy. Upraveno podle [1]

oxybutinin CYP3A4
olterodin CYP2D6 a CYP3A4
darifenacin CYP2D6 a CYP3A4
solifenacin CYP3A4
fesoterodin po hydrolyze na
5HMT CYP2D6 a CYP3A4

- CYP3A4 a monooxygendza
propiverin (FMO)
trospium nemetabolizovén

Tab. 6. Védecké dukazy a doporuéeni Evropské urologické asociace (European Association of Urology - EAU)

2017 pro léébu OAB antimuskariniky u starsich nemocnych. Upraveno podle [17,18]

souhrn védeckych dikazt LE
antimuskarinika jsou u starsich pacientd ucinna 1b
mirabegron je u starSich pacientd ucinny a bezpecny 1b
u starsich nemocnych je nezaddouci kognitivni ic¢inek anticholinergik kumulativni a zvysuje se s délkou expozice lécivu/Iécivim 2
oxybutinin muze zhorsovat kognitivni funkce u senior( 2
solifenacin, darifenacin, fesoterodin a trospium v kratkodobych studiich nezptisobuji u seniorl kognitivni dysfunkci 1b

doporuceni GR

v piipadé Ié¢by mocové inkontinence u starsich osob je tfeba zahdjit 1é¢bu nejprve nefarmakologickymi postupy C
dlouhodoba Ié¢ba antimuskariniky by méla byt u starsich nemocnych pouzivana s opatrnosti, pfedevsim u téch, ktefi maji zvy- B*
sené riziko nebo jiz maji kognitivni dysfunkci
pii predepséani antimuskarinika pro urgentni inkontinenci u seniort s polyfarmakoterapii vzdy posudte celkovou antimuskari- C
nickou zatéz soucasné lécby
pokud je nutné vyhnout se dal3i anticholinergni (antimuskarinické) farmakologické zatézi, pouzijte u starsich osob mirabegron C

Doporuceni jsou zaloZzena na urovni evidence védeckého dikazu (Level of Evidence - LE) a stupni doporuceni (Grade of Recommendation - GR)
podle systému klasifikace Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence [17]
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ktefi jsou soucasné s propiverinem léceni silnymi inhi-
bitory monooxygenézy (FMO), obsahujici flavin (napf.
metimazol), by méla byt na zacatku 1é¢by propiverinem
podavana co nejnizsi davka. Poté muize byt davka na
potfebnou hodnotu opatrné individualné vytitrovana.

Fesoterodin

Pouziva se v ddvce 4 a 8 mg. Fesoterodin je metaboli-
zovan plazmatickymi esterdzami. Jeho farmakokinetika
je vyhodna pro jeho podavani i u starsich pacientl bez
nutnosti snizovat davku. Metabolit je shodny s toltero-
dinem, interakce jsou tudiz podobné (tab. 5).

Obecné s vyjimkou trospia jsou mozné dalsi Iékové
interakce jak s Iéky, respektive jejich metabolity s vy3ssi
afinitou k CYP3A4 (napf. ketokonazol, flukonazol, itra-
konazol, ritonavir, makrolidova antibiotika — klaritromy-
cin, grapefruitovy dzus, verapamil, diltiazem), tak také
s induktory CYP3A4 (rifampicin, fenytoin, karbamaze-
pin) [4,5]. Dal$im moznym rizikem muze byt sou¢asné
uzivani jinych farmak s anticholinergnim efektem (napt.
tricyklicka antidepresiva, antipsychotika, GIT spazmo-
lytika, antihistaminika prvni generace, ale i dalsi Iéciva,
u nichz byl mirny anticholinergni potencidl prokazan,
napf. amantadin, tiazidova diuretika, cimetidin, raniti-
din, prednisolon, teofyllin, furosemid, digoxin aj). Rizi-
kovéjsimi antimuskariniky jsou oxybutynin, propiverin,
méné i tolterodin. Souc¢asnd lécba ucinnymi inhibitory
CYP2D6, napt. paroxetinem, terbinafinem, chinidinem
nebo cimetidinem, m{iZe ovlivnit vstfebavani darifena-
cinu nebo fesoterodinu (tab. 6). | néktera fytofarmaka
mohou ovlivnit selhdni Ucinku, napt. fesoterodinu pfi
uziti trezalky [1].

Zaver

Syndrom hyperaktivniho mocového méchyre vyrazné
omezuje kvalitu Zivota pacient(l. Medikamentoézni [é¢ba
OAB antimuskariniky umoznuje Gcinné feseni potizi. Pri
nasazeni terapie je vsak zapotiebi zvazovat riziko ne-
zadoucich G¢ink a moznych lékovych interakci zvlasté
u pacientl s komorbiditami a komplikovanym |ékovym
rezimem.

Pfi zahdjeni |é¢by zvazujeme u seniora zavaznost in-
kontinence a stupen diskomfortu, ktery mu pfinasi, jeho
preference (ne vzdy pacient pozaduje 1écbu), Sirsi zdra-
votni a socialni souvislosti, napf. komorbidity, sou¢asnou
farmakoterapii, nesobéstacnost, dostupnost pecovatele.
Priority a cile Ié¢by posuzujeme s ohledem na ocekava-
nou délku zivota. Pokud je o¢ekdvané preziti 5 let a déle,
vyuzivame vsech obvyklych lé¢ebnych postupt. U krat-
siho preziti |é¢bu modifikujeme s cilem co nejvétsiho
komfortu pacienta a minimalizace nezadoucich Gcinkd
lé¢by. U pacientl v paliativnim rezimu obvykle volime
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pouze symptomatické feSeni — inkontinen¢ni pomucky,
popt. katetrizaci mocového méchyre.
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