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Na konzultaci do lékdrny
prichdzi 60letd Zena s pretr-
vdvajici inkontinenci moci
navzdory zavedené chronické
farmakoterapii. Zacdtek ob-
tizi pacientka uvddi pred péti
lety a ddvd je do souvislosti

S nastupujici menopauzou

v té dobé. ObtiZe popisuje
jako ndhly tnik moci pfi stre-
sové a fyzické zdtézi. Dva roky
uZivala solifenacin, zpocdtku
s Ucinkem, poté se obtizZe vrd-
tily a zhorsily. Manzel lékar' i
nékolik mésicu predepisuje Ié-
civo tolterodin, jenz vsak opét
ucinkoval jen na pocdtku.
Neddvno byla na gynekologii,
kde ji lékar znovu predepsal
solifenacin. Pacientka se do-
tazuje na dalsi soucasné moz-
nosti v lécbé inkontinence.

konzultace
za tarou

Zivotni styl

@ Koureni - neguje

@ Alkohol - ptilezitostné 2dl vina

@ Kdva - 2x denné turecka kava

@ Pohybovd aktivita — prochazky se
psem, prace na zahradé, obcas
cviky na posileni padnevniho dna

@ Pitny rezim — 1litr/den neperliva
voda

Onemocnéni -
anamnestické udaje dle
sdéleni pacientky

@ Hypertenze — v 55 letech

@ Hypothyredza

@ Jaterni steatdza — 2 roky

@ Inkontinence moci - v. 55 letech,
udédva v souvislosti s nastupujici
menopauzou (uzivala 2 roky hor-
monalni substituci)

Farmakoterapie
@ Betaloc ZOK 50mg 1-0-0
@ Lorista 50mg 1-0-0

@ Letrox 150 pg/100 pg 1-0-0 stiida
obdensilu

@ Essentiale Forte thl. nepravidelng,
obcas vecer 1 tableta

@ Detrusitol SR 4 mg 1-0-0
(predepisuje manzel — Iékar)

@ Vesicare 5mg 1-0-1
(predepisuje gynekolog)

@ Ibalgin 400 mg tbl. dle potreby pfi
bolesti 1 tbl.

Rozbor problému

Inkontinence moci neni nemoci
ve vlastnim slova smyslu, ale pfizna-
kem, ktery méa rlizné priciny. Je ob-
jektivné prokazatelnd a predstavuje
pro zenu medicinsko-psychologicky
a socidlné-hygienicky problém. Dle
posledni definice ICS (International
Continence Society) je symptom
inkontinence moc¢i definovéan jako

stiznost na jakykoliv vili neovlada-
telny unik moci. Inkontinence je
priznakem dolniho mocového trak-
tu (LUTS - lower urinary tract sym-
ptom) a projevem dysfunkce (LUTD
— lower urinary tract dysfunction).
Obcasny unik moci udavd 30-509%
Zzen a u 30% z nich se jednd o ur-
gentni typ inkontinence.'?

Klasifikace inkontinence dle ICS:

1. uretrdlIniinkontinence - genuin-
ni stresova inkontinence, urgentni
inkontinence, reflexni a paradoxni
inkontinence;

2. extrauretrdIni inkontinence —
kongenitalni, ziskana.

Jednim z rizikovych faktor vzniku
stresové inkontinence je mj. deficit
estrogent. V dlsledku spole¢ného
embryondlniho zékladu urologické-
ho a genitdlniho systému Ize v ob-
lasti doInich mocovych cest prokdzat
specifické receptory pro estrogeny,
jejichz nedostatek mdze byt zdro-
jem fady symptom( majicich vztah
k mikci. Estrogeny ovliviuji uretraini
sliznici, hladkou svalovinu a a-adre-
nergni tonus, a mohou tedy ovlivnit
inkontinenci moci u pacientek s de-
ficitem estrogenu.?

Pozndmka: V piipadé této paci-
entky nezndme presnou diagnostiku
a okolnosti vzniku inkontinence. Avsak
dle sdélenych informaci a uvddénému
neuspéchu farmakoterapie anticholi-
nergiky je mozné pomyslet mj. i vzhle-
dem k casové souvislosti vzniku obtizi
na vliv deficitu estrogent v postme-
nopauzdlnim obdobi jako na rizikovy
faktor. Proto je dalsi text vénovdn prd-
vé rozboru tohoto rizikového faktoru
vzniku mocové inkontinence.

Inkontinence moci
z deficitu estrogenti
v postmenopauze

Inkontinence moci  postihuje
15-50% Zen v postmenopauzalnim
obdobi. Estrogeny ovliviuji uretrdini
sliznici, hladkou svalovinu a a-adre-

nergni tonus, a jejich nedostatek

[y 5113 {] hormonalni farmakoterapie
LChliilEnce moci u zen v postmenopauze

tak mze byt pficinou manifestace
inkontinence moci. Uretra a hrdlo
mocového méchyre jsou kryty nero-
hovéjicim dlazdicovitym epitelem,
ktery je identicky s epitelem pochvy.
Tyto tkdné obsahuji estrogenové
receptory (ER), a tedy odpovidaji
na estrogenni podnéty. Koncentra-
ce ER jsou v oblasti moc¢ového me-
chyre, uretry a panevniho dna v po-
rovnani s endometriem a myometri-
em mnohondsobné nizsi. Spolecny
zaklad uropoetického a genitalniho
systému a pfitomnost ER v oblas-
ti mocovych cest vysvétluje jejich
odpovéd na stimulaci estrogeny
a gestageny.

Ucinek estrogend na buriku cilo-
vého orgédnu je zprostiedkovan pres
intraceluldrné ulozené receptorové
proteiny nasledujici drdhou:

—volnd molekula estrogenu difun-
duje do cytoplazmy, kde se navéze
na ER a vznika estrogen-receptorovy
komplex (ERK);

— ERK se translokaci premisti
do bunéc¢ného jadra, kde se navaze
na genom, tam prodéld strukturdinf




|eaiyolelaly

'
®
O
® .
©
ﬁ
R s
=

prestavbu, tzv. transformaci, a takto se navaze

na chromatin a DNA*

Existuji dva typy ER:
® typ 1, ERa, jsou zodpovédné za casné

a kradtkodobé trvajici Ucinky estrogend (0-6

hodin), jedna se o pfimé Ucinky v cévni sté-

né, jako je vazodilatace nebo uvolnéni oxi-
du dusnatého (NO);

@®typ 2, ERb, jsou zodpovédné za pozdni
a dlouhodobé Ucinky estrogend, jsou pri-
tomny v mnoha tkanich (napf. déloha, ova-
ria, plice, CNS, prostata) a také v lidskych
arteriich a véndach, kde dopliuji Gcinky
zprostredkované ERa, v burikdch myokardu
reguluji expresi syntézy NO.?

Estrogeny indukuji syntézu novych estro-
gennich receptor( a tim dochézi k zesilenf je-
jich Geinkd. Zivotnost ERK v bunééném jadru
je ur¢ena afinitou estrogenu k receptoru — tak
je mozné vysvétlit rozdilné plsobeni jednotli-
vych typl estrogend. Estriol aktivuje receptor
stejnym zplsobem jako estradiol, ale disoci-
uje z vazby na receptor asi Ctyrikrat rychleji,
takze zpUsobi rychly estrogenni Ucinek (napf.
spotieba glukdzy, retence tekutin, syntéza
specifického proteinu). Vazba na receptor je
vsak natolik kratkd, ze je nepravdépodobné,
Ze by pfi bézném davkovani vyvolala pozdni
estrogenni ucinky, napf. proliferaci endomet-
ria. Na rozdil od estradiol-receptorového kom-
plexu se po Sesti hodinach estriol-receptoro-
vé komplexy v jadru jiz nevyskytuji*
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Estrogenni deficit je rozhodujici v patoge-
nezi uretralnich karunkul a hraje i rozhodujici
roli pfi recidivujicich infekcich dolnich cest
mocovych u postmenopauzalnich zen. Hypo-
estrinnf stav vede ke snizenf posevni transsu-
dace a glykogenu vrstevnatého dlazdicovité-
ho epitelu pochvy s naslednym vzestupem
posevniho pH a tim ke zméné posevni mik-
rofléry, pomnozeni a kolonizace pochvy pato-
geny, coz je hlavni pfedpoklad recidivujicich
zanétd uretry a mocového meéchyre. Sym-
ptomy spojené s urogenitalni atrofii udava
10-40% postmenopauzélnich Zen. Incidenci
infekce dolnich cest mocovych a symptom(
stresové inkontinence Ize pomoci estrogeno-
vé substituce zmirnit. Hypoestrinizmus zhor-
suje inkontinenci moci, kterd je spojena s in-
suficienci zavésnych a podpUrnych panevnich
struktur (stresova inkontinence) nebo s detru-
zorovou nestabilitou (urgentni inkontinence).

Klinické vysledky lécby
estrogeny v urogynekologii

Klinické vysledky studii sledujicich vliv es-
trogenni lé¢by na lécbu inkontinence jsou
¢asto kontroverzni. Mdze tomu tak byt pro-
to, Ze studie probihaly na malych souborech
pacientek, po kratkou dobu, pficemz nebyl
zvolen vhodny metodicky postup. Pripadny
vysledek je totiz mozné ocekdvat nejdfive

po 3-6mesi¢ni l1écbé, kdy se v dlsledku in-
dukce ER dostavi jejich protrahovany Ucinek.

Shoda panuje v nadzoru na moznost ovliv-
nénf uroinfekci dlouhodobou ndhradou estro-
gend u menopauzalnich zen.® Systémova i lo-
kalni 1é¢ba estrogeny snizuje incidenci infekci
v menopauze cestou posileni obranyschop-
nosti tkdni a obnoveni fyziologické vagindini
mikrofléry.” Subjektivni zlepseni symptom
inkontinence pfi 1é¢bé estrogeny je davano
do souvislosti také s tim, ze pacientky toleruj
unik moci pfes hormony indukovany vystaveé-
ny epitel Iépe nez pres atroficky epitel.

Byly provedeny i studie zaméfené na uci-
nek estrogend a progesteronu u kontinent-
nich Zen a Zen se stresovou inkontinenci. Es-
trogenni terapie ma za nasledek signifikantni
vzestup uretralniho tlaku, prodlouzenf funk¢-
ni délky uretry a zlepsenfi transmise, pficemz
tyto parametry korelovaly se subjektivnimi
Udaji pacientek. Zeny, které dostavaly pouze
gestageny, nevykazovaly subjektivni ani ob-
jektivni zlepseni — Ucinek progestind na in-
kontinenci je pravdépodobné velice sporny.

Doporuceni k estrogenni
lécbé poruch funkce
dolnich mocovych cest

v urogynekologii

Ucinek lokélni a systémové aplikace hormo-
nalni substitu¢ni terapie pretrvava jen béhem
této lécby a kratce po jejim ukonceni. K do-
sazeni dostate¢ného Ucinku musi byt Iéc¢ba
dlouhodoba. Uspésnost lécby estrogeny za-
visi na pfitomnosti receptort v bunkach cilo-
vého organu, typu estrogenu, aplikac¢ni cesté,
davce a délce aplikace.

Estriol volime v pfipadé, Ze primarni obtize
souvisi s urogenitalni atrofii a je-li ocekavén
ucinek v oblasti dolnich cest mocovych a pa-
nevniho dna. Estriol zplsobuje proliferaci epi-
telu pochvy, uretry a moc¢ového méchyre. Pi
lokdIni aplikaci estriolu (vaginalni gel, krém) se
dosdhne 7-10krat vyssi koncentrace estriolu
v oblasti dolnich cest mocovych nez pfi sys-
témové aplikaci. Estriol je bezpecny z hlediska
vlivu na proliferaci endometria a vlivu na prsni
Zlazu. Pro pacientku je dllezity i psychologic-
ky efekt — aplikuje si lé¢ivo do oblasti, ktera
je zdrojem obtizi. Inicidlni dévka je 0,5mg
estriolu denné po dobu 14 dn(, poté nasle-
duje udrzovaci terapie s aplikaci 2-3x tydné.
Ke kontraindikacim podavani estriolu patff
mimo jiné i tézké poskozeni jater a mezi ¢as-
té nezddouci Ucinky onemocnéni zlu¢niky,
coz v pfipadé nasi pacientky mdze indikaci
estriolu limitovat. Dle Oxfordského systému
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doporuceni |é¢by inkontinence pa-
ti estrogeny do skupiny s oznace-
nim C, tj. doporucovan prilezitostné,
a z hlediska vysledkl klinickych stu-
dii do skupiny 2, tj. randomizované
kontrolované klinické studie, kvalitni
prospektivni studie.

Zhodnoceni
a doporuceni

1. Vzhledem k duplicité anticho-
linergika v anamnéze a pacientkou
uvadénému nedostate¢nému Ucin-
ku terapie doporucujeme konzulto-
vat s lékafem vybér anticholinergi-
ka, popfipadé pokracovani v 1é¢bé.
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Nonsequasitae volore nima sin
parioriam illoris num es moloren
deliquae vernate site post quam
iumqguam et facesti onsequos eum
iliquiatem incturibus, quis expliquo
et everspiciis quiati odi di cus mos
expland ellabore pedignit eum que
id minto magnihit, quasimus di cum
fugit placcus est, ulpa vel idesed
quidias placcaboriam restiur, adistru
mquibus, vendi odit peliam qui
deles sum eaquate mpelent, tem.
Odiorrum illaborectur min prerio-
rest, odipsus cienihi caborro offic te
cum simus, earibus, ius pra eossum
et volupta est quas essi derferu
ptatae prat que voluptiur? Qui aut
debis ium, tenis es est, cum et odio
doluptis saeptae cum et abo. Et aut

Z farmakologického hlediska ma-
ximalizace Uc¢innosti a bezpecnosti
lécby je vhodnéjsi zvolit do terapie
na receptory M, a zaroven vyssi afini-
tou na M, v urogenitalnim traktu, tj.
solifenacin a fesoterodin®

2, S oSetfujicim gynekologem do-
porucujeme konzultovat moznost
lokaIni terapie estriolem za soucas-
ného sledovéni jaternich funkci.

3. Z rezimovych opatfeni dopo-
ru¢ujeme pravidelné provadet Ke-
gelovy cviky, vést si mikéni denik,
zvysit pitny rezim na 2 litry denné,
které je tfeba rovnomerné rozdélit
v pribéhu dne, vybér tekutin omezit
na obycejnou vodu, fedény dzus; ne-
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mo voluptate es quist, a sus sam

re eatempos aut vitium ra velenes
estium fugit liquia por seque nimet,
te sera volupta tinus, cum is exero
ommolor atquia doloreiur mod ut
volecto enim fugia dolum ides exeri
blam quibus etur aut hicipsamus
eoste comniatur? Quidendi optaten
imint.

Aboruntur? Ceruntet atur?

Nam qui sit poribus ma dolorum
explige niatecum alibus.

Rit, cone ad ut untibusa dis eum,
ut ellatem harcient, oditae coruptat
este porroria dolorae autem ipsam
accaborum quia et estorec taquam,
simperumet am etus.

Te eos reptatusanit ad eos ea
dolendanti qui conse net licabor

vhodné jsou perlivd voda, coca-cola,
mocopudné caje a kava.

Zpétna vazba pacientky
- navstéva lékarny
v odstupu dvou mésicu

Pacientka si pfisla do lékarny vy-
zvednout léky a sdélit nam, ze do-
poruceni, které od nas dostala, byla
lékatem prijata a léky maji dobry
klinicky ucinek. Pacientka zacala uzi-
vat lokalni Ié¢bu estriolem, po které
zaznamenala subjektivni zmirnéni
obtizi a zvyseni kvality Zivota. Uvadi
méné mikci, vlozky TENA pouzivala
MINI, nyni staci mensi rozmér SLIP.
Az doposud uzivala anticholinergi-
kum tolterodin bez Gc¢inku. U¢inek
tolterodinu zaznamenala az spolu
s lokaIni lé¢bou estriolem, je tedy
mozné, ze jde pouze o pusobeni
estriolu. Manzel lékarf ji predepsal
fesoterodin, ktery chce vyzkouset
misto tolterodinu a podle Ucinku se
rozhodne, ktery z nich bude uzivat.
Pacientka pfi davkovani estriolu kaz-
dé 4 dny zaznamenala pokles Gcinku
léc¢iva 4. den |é¢by. Doporucujeme
zkratit interval davkovani estriolu
na 3 dny z dGvodu nedostate¢ného
uc¢inku na konci davkovaciho inter-
valu pfi dévkovani kazdé 4 dny.

eicilitati apid min et qui cusapitam,
net eaqui dolorem erci occat optas
nime officim reicipsant eos etur sus
non pratias accum, test fugiature
odit resenit et diciis sum simusa-
perum re voloritata volum ea sunti
ditio. Hiciis mi, sam faccat lamus
eiunt aliqui del id et omnisque
nem volupienis reperit eum fugiti
comniam voluptatendi qui sant ut
ressinis aute volor aborepel idelita
tionsequia voluptis esenem quia si
dollupti dicatet ratiuntur, quistius
escient duci dolupid uciminctas es
simusMoluptat iberem doluptio bea
quatem incim que explignatus do-
lores que illatatur solorerro officim
illitatem et audis conse non et vo-
lorrovit hariber ibeariaero berspe




