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Inkontinence mo¢i patfi k nejéastéjSim zdravotnim problémim, kterym trpi podle poslednich odhadu asi 25% dospélé Zenské populace.
Zatimco Ié¢ba hyperaktivniho méchyre je tradicné doménou farmakoterapie, v Iéché stresové inkontinence hraje medikamentdzni terapie
jen vedlejsi roli. Moznosti klinického vyuZiti preparatii s alfa-adrenergnim ucinkem je limitovano zavaznymi nezadoucimi systémovymi
ucinky. Posledni poznatky z fyziologie a patofyziologie nervového fizeni funkce uzavérového aparatu vS§ak naznacuji moznosti uplatnéni

farmakoterapie i v této oblasti.
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Definice, prevalence, disledky

Inkontinence modi patfi k nejcastéjsim zdravot-
nim problém0m zejména Zenské populace. Nejednd
se o chorobu, ale symptom nejriiznéjSich patologic-
kych stav(. Neni sice spojena s vysokou morbiditou
¢i mortalitou, ma vSak zdsadni vliv na kvalitu Zivota
postizenych pacientd.

Inkontinence moci je v sou¢asné dobé definova-
na jako jakykoliv mimovolni tnik mo€i (1). Stresovou
inkotinenci rozumime Unik modéi pfi zvySeni intraab-
domindlniho tlaku. Intravezikalni tlak pasivné pfevy-
§i uzavérovy tlak uretry, pfi¢emz nedochazi ke kon-
trakci detruzoru.

Ackoliv bylo v poslednich letech provedeno né-
kolik velkych epidemiologickych studii, pfesné Uda-
je o prevalenci stresové inkontinence nejsou zna-
my. Jednotlivé studie byly vétdinou navrzeny jako
subjektivni a sebehodnotici, za vyuZiti rlznych do-
taznikd. Rovnéz populace, na nichZ byly jednotlivé
studie provadény se navzajem v mnoha ohledech li-
§i. Bereme-li v Uvahu Gdaje z velké studie EPICONT
a provedenych metaanalyz, Ize odhadovat prevalen-
ci inkontinence moci v dospélé zenské populaci na
23-25%, pficemz asi 50% pacientek z celkového
poctu trpi ,Cistou“ genuinni stresovou inkontinenci
(10, 11). Dal$ich asi 32 % pacientek trpi inkontinenci
smiSenou (symptomy stresové inkontinence a hy-
peraktivniho méchyre).

Dusledky inkontinence Ize hodnotit jednak
z hlediska individudlniho, jednak z hlediska spole-
¢enského. Pro pacientky znamend inkontinence
vétSinou vyrazny pokles kvality Zivota. Dochazi
k redukci spoleCenské aktivity, snizovani pra-
covni vykonnosti, zhoruje se kvalita jejich se-
xudlniho zivota. Pacientky ztraceji stavajici spo-
leCenské kontakty, nové nenavazuji a to vede
k dalSimu omezovani jejich duevni a télesné ak-
tivity. Néktefi autofi tak hovofi o ,psychosocialni
smrti“ (8).
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Kromé toho se pacientky v souvislosti s inkonti-
nenci potykaji s celou fadou zdravotnich problémd
(zvySeny vyskyt infekci mocového traktu, perigeni-
talnich dermatdz, infekci dekubitt atd.).

Obrovskym problémem je inkontinence i z hle-
diska celospolecenského. Je totiz zndmo, Ze patii
k ,nejdraz§im“ onemocnénim viibec. Rocni pfimé
naklady na lécbu inkontinence jsou jen v USA od-
hadovény asi na 19,5 miliard dolar(i a neustale ros-
tou (12).

Mechanizmy kontinence
Dokonala kontinence je zajistovana kompliko-

vanou souhrou strukturalni (svalova, vazivova sub-

mukdzni a mukdzni slozka) a fidici (nervova slozka)
slozkou uzévérového aparatu.

Strukturalni slozky mechanizmu kontinence shr-
nuje nasledujici pfehled:

1. Proximaini uzdvérovy mechanizmus — pl-
sobi na drovni hrdla mo¢ového méchyie a tvoii
jej vlakna hladké svaloviny uspofadana do tzv.
Uhlenhutovych protismérnych smycek. Je prav-
dépodobné dominantni sloZkou zajitujici kon-
tinenci.

2. Uretrdlni uzdavérovy mechanizmus - pUsobi
na urovni uretry a podili se na ném:

o elasticita uretraini stény

*  mukéza a submukdzni vazivo s vaskularnim ple-
xem (silné hormonalné dependentnim)

* hladka svalova vlakna

o  pfiné pruhovana svalova vlakna I. typu (slow —
twitch fibers), generujici kontrakce o nizké in-
tenzité, frekvenci asi 10Hz s dlouhodobou re-
zistenci v(ci svalové Unavé; tvofi asi 70 % pfic-
né pruhované periuretraini svaloviny a zajistuji
jeji dlouhodoby tonus

o pfiéné pruhovand svalovd vldkna Il. typu
(fast — twitch fibers), zajiStujici kontrakce
o0 vysoké intenzité, frekvenci cca 40-50Hz,
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délce jen nékolika sekund s nizkou rezistenci

viéi svalové Unavé. Zajistuji schopnost vol-

niho kratkodobého zvySeni intrauretrélniho
tlaku (volni preruseni proudu moci) a reflexni
odpovéd na nahlé zvySeni intraabdomindlni-
ho tlaku v podobé rychlého vzestupu intraure-
tralniho tlaku (tzv. transmise intraabdominal-
niho tlaku); tvofi asi 30% pficné pruhované
periuretralni svaloviny.

3. Muskularni uzdvérovy mechanizmus — pu-
sobi na drovni panevniho dna

*  pfiéné pruhovana vldkna uretralniho sfinkteru

* svaly panevniho dna, zejm. m. puborectalis a m.
pubococcygeus.

Pfi naruSeni jednoho nebo vice téchto mecha-
nizmd dochazi k rozvoji stresové inkontinence, kte-
rd je charakterizovana dnikem moci pfi zvySeni in-
traabdominéliniho tlaku bez kontrakce detruzoru.

V patogenezi tohoto onemocnéni hraji roli fy-
logenetické faktory (vzpfimena poloha ¢lovéka), viiv
sedavého zplisobu Zivota, porodni traumata, ne-
pfiméfena a jednostranna dlouhodoba fyzicka zatéz
a hormonalni vlivy.

Z hlediska patofyziologického jsou za vznik
stresové inkontinence zodpovédné predevSim dva

mechanizmy:
o hypermobilita uretry, resp. uretrovezikalniho
spojeni

Hypermobilita uretry je zplsobena rozvolné-
nim pubouretralnich vazi a ztratou podpQrné funk-
ce svalli panevniho dna. Disledkem toho je, Ze se
oblast uretrovezikalniho spojeni pfi zvySeni intraab-
domindlniho tlaku extraperitonealizuje a tim vazne
transmise intraabdominalniho tlaku na oblast pro-
ximalni tfetiny uretry
o nedostatecnost tzv. intrinsického sfinkteru

Nedostate¢nost intrinsického sfinkteru je pod-
minéna zejména redukci jeho mukézni a submukéz-
ni slozky na zékladé hormonalini dysbalance v pe-
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riklimakteriu a ma za nasledek snizeni uzavérového
tlaku uretry.

Inervace mocovych cest

Pro pochopeni etiopatogeneze stresové inkon-
tinence je nutnd alespon bazélni znalost systému
inervace dolnich cest mocovych. Ta je velmi slozita,
nékolikauroviiova a v nékterych aspektech jesté ne
zcela objasnéna.

Zakladni inervacni osa zahrnuje Sedou kiru
mozkovou, pontinni mikéni centrum, sakralni mik¢-
ni centrum ve vySi S2-S4 a periferni autonomni a so-
matické nervy. Korové centrum mikce neni zatim
exaktné identifikovano, vime v8ak, Ze se na korové
kontrole mikce a kontinence podili zejména frontéini
lalok (2). Korové centra zajistuii inhibici mikéniho re-
flexu ve smyslu kontroly pfepojeni pontinniho cen-
tra z jimaci do mikéni faze. Podili se tak na moz-
nosti volné oddalit spusténi mikéniho reflexu az do
doby, kdy je to spoleCensky pfijatelné (doba a mis-
to mikce).

Dal$i drovni kontroly kontinence je pontinni
mikéni centrum, které hraje roli jakéhosi piepinace
mezi jimaci a evakuaéni fazi mikéniho cyklu a ma
ddlezitou Ulohu v procesu vzajemné koordinace éin-
nosti (synergii) detruzoru a sfinkteru.

Somaticka inervace odstupuje ze sakraini mi-
chy ve vySi S2-4 (Onufovo-Onufrowitzovo jadro)
a inervuje svaly panevniho dna cestou nervus pu-
dendus.

Sympaticka nervova vlakna vychézeji z hrud-
ni a lumbalni michy ve vy$i Th 10-L2 a cestou ner-
vus hypogastricus sestupuji k plexus pelvicus.
Inervuji zejména oblast trigona, hrdla mocového
méchyfe a proximalni uretry. Pravé zde je ve svalo-
viné lokalizovano nejvétsi mnozstvi a-adrenergnich
receptord, které na podrazdéni svymi pfirozenymi
neurotransmitery noradrenalinem a serotoninem
reaguji svalovou kontrakci s naslednym zvysenim
uretralniho uzavérového tlaku. 3-3-adrenergni re-
ceptory jsou lokalizovany pfedevsim ve fundu mo-
¢ového méchyre a na podrazdéni reaguji svalovou
relaxaci. Parasympatickd inervace vychazi ze sa-
kralni michy (segmenty S2-4), pokraduje cestou
plexus pelvicus a sméfuje pfedevsim k fundu mo-
Cového méchyfe, kde je lokalizovano nejvice mus-
karinovych receptorll, které na podrdzdéni ace-
tylcholinem odpovidaji kontrakci svalového vlak-
na. Nikotinové parasympatické receptory jsou lo-
kalizovany v oblasti uretralniho sfinkteru a na po-
drdzdéni reaguiji relaxaci.

V jimaci fazi mikéniho cyklu prevlada tonus
sympatiku, ktery zajistuje relaxaci detruzoru a kon-
trakci hladké svaloviny hrdla mo¢ového méchyie
a proximalni uretry, v mikéni fazi pfevlada tonus
parasympatiku.

Kromé klasickych neurotransmiterd sympati-
ku a parasympatiku (acetylcholin, adrenalin, no-
radrenalin, dopamin, serotin) moduluje funkci dol-
nich mo¢ovych cest (mnohdy ne zcela jasnym me-
chanizmem) jesté celd fada dalSich substanci,
lypeptid (VIP), neuropeptid Y (NPY), substance P
(SP) a dalsi.

Diagnostika a lééba stresové
inkontinence

Zakladnim kamenem diagnostiky stresové in-
kontinence je podrobna anamnéza a peclivé zpra-
covana mikéni karta. Déle provadime celkové a kul-
tivacni vysetfeni moci, abdominalni sonografii, lo-
kalni urogynekologické vySetfeni, Marshallv test,
Froewislv test a kalibraci uretry. Na zékladé vy-
sledkd téchto obligatornich vySetfeni pak individu-
alné indikujeme pfipadné provedeni dalSich vySet-
fovacich metod, jako jsou cystoskopie, introitaini so-
nografie, pad-test a urodynamickeé vySetfeni.

V 1é¢bé stresové inkontinence Ize u leh¢ich
stupill vyuzit fyzioterapeutickych metod, farmako-

forem indikujeme operacni feSeni.

Farmakologicka terapie stresové
inkontinence

Farmakoterapie stresové inkontinence se opi-
ré o znalosti distribuce jednotlivych druh( receptord
ve svaloviné moCového méchyre, uretry a dna pa-
nevniho.

1. a-adrenomimetika

Vzhledem k predominanci a-adrenergnich re-
ceptorll v oblasti hrdla mo¢ového méchyfe a pro-
ximalni uretry uzivdme v terapii sméfujici ke zvy-
Seni uretrainiho tlaku pfedevS§im a-adrenergnich
agonist.

Efedrin (Ephedrin) byl zaveden do Ié¢by streso-
vé inkontinence empiricky jiz v r. 1948 (17). Jednd se
o neselektivniho a-, B-adrenergniho agonistu s vy-
raznym ucinkem na pfevodni systém srdecni, s vy-
raznym vazokonstrikénim a bronchodilataénim ucin-
kem. Problémem je vysoké riziko ndvyku vzhledem
k centralnim stimulaénim U&inkdm. V 1é¢bé stresové
inkontinence efedrinem doséhl Diokno vyrazného
zlepSeni nebo vylééeni az u 71 % pacientek. Lepsi
vysledky pozoroval u mirmnych stupil inkontinence
(5). Dlouhodobé vysledky nebyly dosud seriézné vy-
hodnoceny.

Imipramin (Melipramin) je tricyklické antidepre-
sivum s neselektivnim a- i B-mimetickym U¢inkem.
Stimulaci a-receptorll dochazi ke kontrakci hladké
svaloviny hrdla mo¢ového méchyie, stimulace p-re-
ceptor( vede k inhibici detruzoru. V terapii stresové
inkontinence se dnes vyuziva jen velmi zfidka.
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U nas oblibeny Midodrin (Gutron) je takika se-
lektivni synteticky a-adrenergni agonista s dlouhym
biologickym polo¢asem a vyraznym perifernim va-
zokonstrikénim d€inkem. Na minimum je snizen cen-
tralni stimulaéni G¢inek a riziko navyku.

V davce 2x5mg ma efekt u mirych stupd stre-
sové inkontinence, napt. Kiesswetter uvadi ¢astecny
efekt u 75% léCenych pacientek (14), Awad ve své
studii s jinym Cistym a-adrenergnim agonistou fenyl-
propanolaminem pozoroval efekt dokonce u 85%
nemocnych s nardstem uretrainiho tlaku az o 70 %
(4). Obecné je viak postoj k a-mimetikim v 1é¢bé
stresové inkontinence rezervovany.

2. Hormonailni terapie

Jednim z nejvyznamnéjSich faktord, ktery ovliv-
nuje morfologii a funkci dolnich mo€ovych cest u ze-
ny, jsou pohlavni hormony, zejména estrogeny.
V r. 1981 byly nalezeny estrogenové receptory v dol-
nim mo¢ovém traktu zen (13) a na téchto zékladech
byla pozdéji dokdzana pfima souvislost mezi atrofii
urogenitalniho traktu v menopauze a deficitem estro-
gend. Pochva ztraci v disledku deficitu estrogend
svoji pfirozenou pruznost, atrofuje i mukéza a sub-
mukdzni tkédné uretry. Nejvice je témito zménami de-
teriovan tzv. proximalni vendzni plexus submukézy,
ktery je lokalizovan v oblasti hrdla mo&ového méchy-
fe a ktery se podili za normdlinich okolnosti asi z 30—
40% na celkovém uzavérovém tlaku uretry (18).

Viysledky hormondlni terapie inkontinence jsou
hodnoceny velmi rozporupIné. Versi ve své me-
taanalyze dospél k efektivité 34-80% (21), Fantl
ve své metaanalyze 166 praci z let 1969-1992 uva-
di, ze zaznamenal jednoznacny subjektivni efekt,
avSak bez signifikantniho zlepSeni objektivnich pa-
rametri (7).

3. Duloxetin

K registraci se v CR pfipravuje zcela nova mo-
lekula - duloxetin. Cilovou strukturou duloxetinu je
lateralni motorické (Onufovo-Onufrowiczovo) jadro,
které se u ¢lovéka nachazi v pfednich misnich rozich
segmentd S1-2, nebo S2-3. Tento ostfe ohraniceny
shluk asi 500 neuron(i na kazdé strané se vyznaduje
vysokou koncentraci serotoninovych a noradrenali-
novych receptor(i. Onufovo jadro cestou n. puden-
dus zasadné ovliviiuje tonus pfiéné pruhovaného
svérace uretry a podle poslednich vyzkumi se po-
dili rovnéZ na reflexnim pfenosu intraabdominalniho
tlaku na uzavérovy aparat uretry a moc¢ového meé-
chyfe (19). Duloxetin pdsobi jako inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Timto me-
chanizmem zvySuje miru excitace serotoninovych
a noradrenalinovych receptor( a tim pak i tonus ure-
trélniho svérace (6). Uginek serotoninu a noradrena-
linu na pfislusné receptory je vSak podminén sou-
¢asnou pfitomnosti glutamatu v synaptickych $tér-
binach. BEhem mikce je vSak mnozstvi glutamatu
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minimalni, a proto duloxetin neovliviiuje volni eva-
kuaci mo¢ového méchyre (3).

Dosavadni studie prokazuji, ze duloxetin sta-
tisticky signifikantné snizuje pocet epizod inkonti-
nence a signifikantné zvySuje kvalitu Zivota (20, 15).
DalSiho zlepSeni Ize dosahnout kombinaci podavani
duloxetinu s cvi¢enim svalti panevniho dna (9).

V doporuéenych davkach (2x40mg/den) je
duloxetin dobfe snaSen, mezi nejéastéjsi neza-
douci u¢inky patfi pfechodnd nauzea (23 %), su-
cho v Ustech (12 %), bolesti hlavy (15%) a zavraté
(8%) (16).

Indikaci pro podani duloxetinu jsou zejména leh-
¢i stupné inkontinence s relativné malou hypermobi-
litou uretry. Dal$i moznou indikaci jsou i pfipady smi-
Sené inkontinence, kdy je kontraindikovana operaéni
|éCba stresové slozky z obavy ze zhorSeni urgentni
symptomatolgie.

Zaver

Inkontinence mo¢i patfi k nej¢astéjsim zdravot-
nim problémuim zejména Zenské populace. V 16¢bé
stresové inkontinence u Zen Ize vyuZit konzervativ-

nich a operaénich metod. V souvislosti s novymi far-

maky uvadénymi na trh Ize pfedpokladat, ze se kon-
zervativni terapie (farmakoterapie v kombinaci s cvi-
¢enim sval( panevniho dna) stane metodou volby
u pacientek s leh&im stupném inkontinence.
Pfevzato z Urolog. pro Praxi, 2006; 2: 52-54.
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