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SOUHRN

Krhut J, Rysdkova K, Zachoval R. Nezadouci
ucinky anticholinergik uzivanych v 1é¢bé hyperak-
tivniho mocového méchyre na centralni nervovy
systém.

Podavani anticholinergik je zdkladem terapie
hyperaktivniho mocového méchyre. Jejich efek-
tivita byla prokdzéna v fadé velkych randomizo-
vanych studii. V posledni dobé je vénovana velka
pozornost nezadoucim ucink@im anticholinergik
uzivanych v 1é¢bé hyperaktivniho mocového me-
chyfe na centrdlni nervovy systém.

Soucasna literarni evidence ukazuje na sice
nizké, ale redIné riziko zhorseni kognitivnich funkci
a rozvoje demence pfi dlouhodobém uzivani an-
ticholinergik, zejména oxybutininu a tolterodinu.
Pfed zahdjenim lécby anticholinergiky by mél byt
zvazovan benefit a potenciélni riziko u kazdého in-
dividualniho pacienta. Zvysené opatrnosti je tfeba
zejména u pacientl s preexistujicim kognitivnim
deficitem. Pfi selhanf Ié¢by anticholinergiky nebo
pfi vyskytu nezddoucich Ucinkd je tfeba casné
zvazovat nasazeni 1é¢by z dalsich linif 1éCby.

KLICOVA SLOVA

Hyperaktivni mocovy méchyr, anticholinergika,
muskarinové receptory, kognitivni postizeni, de-
mence.
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SUMMARY

Krhut J, Rysdkova K, Zachoval R. Adverse ef-
fects of anticholinergics used in the treatment of
overactive bladder on the central nervous system.

Administration of anticholinergics represents the
mainstay of overactive bladder therapy. Their efficacy
has been proven in a number of large randomized tri-
als. Recently, much attention has been paid to the ad-
verse effects of anticholinergics used in the treatment
of overactive bladder on the central nervous system.

Current literature evidence shows a low but real
risk of cognitive impairment and the development
of dementia with long-term use of anticholinergics,
particularly oxybutynin and tolterodine. Before start-
ing anticholinergic therapy, the benefits and potential
risk should be carefully considered for each individual
patient. Particular caution is required in patients with
pre-existing cognitive impairment. If anticholinergic
treatment fails or side effects occur, alternative treat-
ment options should be considered early.

KEY WORDS
Overactive bladder, anticholinergics, muscarinic
receptors, cognitive impairment, dementia.

UvoD

Hyperaktivni mocovy méchyf je symptomovy kom-
plex, postihujici 10-12 % dospélé populace. Jeho
diagnostika a lécba je soucasti bézné klinické prace
vetsiny urologu. V poslednich letech se objevuji data
o zvyseném riziku kognitivniho postizeni a rozvoje
demence u pacientl uZivajicich anticholinergika (1).
Cilem prace je proto pfinést stru¢ny narativni pfehled
dostupné evidence na toto téma, zasadit jej do Sirsiho
kontextu a poskytnout praktickd doporucent pro pre-
depisovani anticholinergik v bézné urologické praxi.

HYPERAKTIVNI MOCOVY MECHYR

Hyperaktivni mocovy méchyf (overactive bladder —
OAB) je symptomovy komplex, ktery je definovan
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jako zavazna urgence s urgentni inkontinenci nebo
bez ni, vétsinou provazena zvysenou frekvenci
mocenf a nykturiemi (2). Pokud nenfidentifikovana
primarni pficina, hovofime o idiopatickém OAB.
V soucasné dobé je jasné, Ze existuje fada odlisnych
fenotypl OAB s odlisnou patofyziologif (3). | kdyz
je v soucasné dobé zddrazfovana snaha o indivi-
dualizovanou Ié¢bu u jednotlivych fenotypd, je
farmakoterapie anticholinergiky jednim ze zéklad-
nich kament 1é¢by OAB (4). U nas jsou pouzivany
oxybutynin, tolterodin, trospium, propiverin, soli-
fenacin a darifenacin. Jejich efektivita v 1é¢bé OAB
byla prokézana v fadeé velkych studif (5). U¢innost
je srovnatelna napfi¢ véemi dostupnymi anticholi-
nergiky, lisi se v3ak jejich bezpecnostnf profil, tedy
spektrum, frekvence a zadvaznost nezadoucich
ucinkd (6, 7). Kromé dobfe znamych specifickych
nezadoucich ucinkd anticholinergik, jako jsou su-
cho v Ustech, obstipace a rozmazané vidéni, bylo
v poslednich dvou dekadach opakované popsano
rovnéz riziko negativniho ovlivnéni kognitivnich
funkci a zvysené riziko vyvoje demence (8).

KOGNITIVNI POSTIZENI
A DEMENCE

Pro spravné pochopeni tohoto pfehledu je tfeba
vysvetlit rozdil mezi kognitivnim postizenim a de-
menci.

Kognitivni postizenf je definovano jako objek-
tivné prokazatelny deficit riznych domén kognitiv-
nich schopnosti (pamét, pozornost, rozhodovani,
fedeni problém), ktery je zavaznéjsi, nez bychom
ocekavali vzhledem k véku a vzdélani jedince, ale
ktery zaroven neinterferuje s jeho béznymi dennimi
aktivitami a sobéstacnosti (9). Patofyziologickym
podkladem kognitivniho postizeni je poskozeni
tkédné mozku, zejména v oblasti kory, thalamu, ba-
zalnich ganglii, ale i bilé hmoty, které mize byt
zpUsobeno fadou faktord (metabolické, toxické,
ischemické apod.). DileZité je, ze kognitivni po-
stizeni mlzZe byt za urcitych okolnosti reverzibilnf.

Naproti tomu demence je definovéna jako ne-
vratna ztrata kognitivnich funkci, kterd ptsobi po-
stupnou ztratu sobéstacnosti jedince. Podkladem



demence jsou jasné definované histopatologické
zmény mozkoveé tkané (inkluze beta-amyloidu
a Tau proteinu v pfipadé Alzheimerovy demence,
Lewyho téliska u Lewyho demence apod.). Nej¢as-
t&jsi je Alzheimerova demence, jejiz vékoveé speci-
fickd incidence je asi 1 % u osob mladsich 65 let,
ale az 6 % u osob ve véku 85 let (10). Prevalence
navic dale rychle roste. Popis dalsich typl demence
(frontotemporalni demence, Creutzfeldt-Jakobo-
va nemoc, subkortikalni vaskularni demence atd)
zdaleka pfesahuje rdmec tohoto sdélent. Kognitivni
postizeni je obligatornim ¢asnym stadiem demen-
ce, nadruhé strané ,pouze” 3-30 % pacientd s ko-
gnitivnim postizen/m progreduje do demence (11).

PATOFYZIOLOGIE NEZADOUCICH
UCINKU ANTICHOLINERGIK
NA CNS

Acetylcholin je jednim ze zdkladnich neurotrans-
miterd zajistujicich pfenos vzruchu v centrdlnim
i perifernim nervovém systému (somatickém i ve-
getativnim). Cholinergni receptory se déli na ni-
kotinové a muskarinové, které zajistuji rlzny efekt
na cilové tkané a struktury. Velmi ziednodusené
|Ize Tici, ze nikotinové receptory zajistuji zejména

Tab. 1. Distribuce a funkce muskarinovych receptorti
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postsynapticky pfenos vzruchu na nervosvalové
ploténce a v perifernich autonomnich gangliich.
V CNS naproti tomu ovliviuji zejména uvolhovani
plsobkl z presynaptickych zdrojd. Muskarinové
receptory se nachazeji v bunkach efektorovych
autonomnich organd inervovanych postgangli-
ovymi parasympatickymi nervy. V CNS se nachazeji
zejména v kortexu, hippokampu a thalamu (12). Na
Urovni CNS se muskarinové receptory zapojuji do
fady zasadnich funkci, jako jsou regulace bazalni
pozornosti a spankovych cykld, zpracovani sen-
zomotorickych aferenci ptichézejicich z periferie,
ucici procesy, pamét a fada dalsich (13). Celkem
bylo identifikovédno pét subtypd muskarinovych
receptorl (M1-M5), které se lisi funkci a lokalizaci
v lidském téle (Tab. 1) (14, 15).

V CNS maji nejvyssi denzitu subtypy M1, M2
a M4. Utlum cholinergniho prenosu (zejména na
M1 receptorech) je povazovan za zasadni faktor
v patofyziologii kognitivniho postiZzeni a demence
(16). V dolnich mocovych cestach jsou predomi-
nantné zastoupeny subtypy M2 a M3, pficemz se
nepodileji jen na regulaci kontraktility detruzo-
ru, ale i na generovani a zpracovani aferentnich
signall o naplni mocového méchyre, které jsou
nasledné vedeny do CNS. Z pfekryvu distribuce
jednotlivych subtypl M receptor v CNS a dolnich
mocovych cestach vyplyva potencialni ovlivnéni

Tab. 1. Distribution and function of muscarinic receptors

Receptor Distribuce

Funkce

M1 CNS, GIT, slinné Zlazy, autonomni ganglia

T kognitivni funkce a pozornost, emoce, ucenf
T sekre¢n’ aktivita 714z

7T transmise na autonomnich gangliich

{ sekrece dopaminu a lokomoce

urogenitalni trakt, CNS

M2 Srdce, hladka svalovina, autonomni nervova zakonceni,

{ srde¢ni frekvence

7 kontraktilita hladké svaloviny

T atrioventrikulami konduktivita

{ transmise na autonomnich gangliich

M3 Hladka svalovina, Zlazy, srdce, urogenitalni tract, CNS

T kontraktilita hladké svaloviny
T sekre¢n’ aktivita Z1az

T midza

T vazodilatace

{ sekrece dopaminu a lokomoce

M4 CNS

7T sekrece dopaminu a lokomoce
T analgezie

M5 CNS

T vazodilatace cerebralni arterif

Zkratky: CNS — centrdIni nervovy system, GIT — gastrointestindini trakt

Abbreviations: CNS — central nervous system, GIT — gastrointestinal system
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funkce CNS pfi pouziti anticholinergik k [é¢bé
OAB.

Mira tohoto rizika u jednotlivych anticholiner-
gik je ovlivnéna fadou faktorl — receptorovou
selektivitou, lipofilitou, molekulovou hmotnosti,
prostupnosti hematoencefalickou bariérou a dal-
simi farmakokinetickymi viastnostmi (biologicka
dostupnost, vazba na proteiny, distribu¢ni objem,
eliminacni polocas) (17). Riziko plynouci z uzfvani
anticholinergik mdze déle zvy3ovat fada faktord
na strané pacienta. Napfiklad diabetes vyrazné
zvysuje prostupnost hematoencefalické bariéry,
coz vede k pfimé expozici mozkové tkané anti-
cholinergikdm (18).

KLASIFIKACE ANTICHOLINERGIK
PODLE MIRY NEZADOUCICH
UCINKU NA CNS

Nejcastéji pouzivanou klasifikaci anticholinergik
podle jejich nezadoucich Gcinkd na kognitivni funk-
ce je Anticholinergic cognitive burdenscale (ACB
scale). Ta pridéluje celkem 88 léklim s anticholinerg-
nim ucinkem skore 1-3, pficemz skore 3 znamena
nejvyssi riziko negativniho ovlivnéni kognitivnich
funkcf (19). Podle této $kdly jsou do nejrizikovéjsi
skupiny se skore 3 fazeny oxybutinin a tolterodin.
V posledni dobé byla Skala aktualizovana a dopl-
néna o klasifikaci dalSich 129 pouzivanych 1ékd (20).

CELKOVA ANTICHOLINERGNI
NALOZ

Je zndmo, ze prevalence OAB pozitivné koreluje
s vékem a Ze pacienti s OAB trpf vétsim poctem
komorbidit nez stejné stafi pacienti, ktefi OAB
netrpi (21). To vede ke zvysenému vyskytu po-
lypragmazie (uzivani vice nez 5 1€k soucasné)
u téchto pacientl. Prevalence polypragmazie
u osob starsich 65 let je odhadovana na vice nez
27 % (22). Rada Iékli vyuzivanych v 1é¢bé deprese,
psychdz, neurologickych chorob, alergif, dysfunkci
gastrointestinalniho traktu a spasticity ma anti-
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cholinergni efekt. Vzdjemna kombinace téchto
|ékd, pfipadné jejich kombinace s anticholinergiky
predepisovanymi k [é¢bé OAB, mlzZe vést ke zvy-
Sovani celkové anticholinergnf zatéze organismu
(23). Ten mUZe byt dale zhorSovan soucasnym
uzivanim 1éka, které inhibuji aktivitu cytochromu
P-450 2D6. Tento enzym se vyznamné podili na
metabolismu a eliminaci vice nez 25 % bézné
uzivanych lékd v humanni mediciné. Inhibice to-
hoto enzymu proto vede ke vzestupu sérovych
hladin a prolongaci jejich eliminace (24). Mezi
nejpotentnéjsi inhibitory cytochromu P-450 2D6
patii néktera antidepresiva (fluoxetin, paroxetin,
bupropion, venlafaxin, sertralin, nortryptilin, esci-
talopram), antipsychotika (thiotidazin, clozapin),
risperidon), antiarytmika (amiodaron), antiandri-
geny (abirateron), antihypertenziva (pindolol,
amlodipin, propranolol), antiulcerdza (ranitidin,
cimetidin, omeprazol), néktera antibiotika, ale
i mirabegron a vardenafil a mnohé dalsf (25).

Bohuzel v soucasné dobé nemame k dispo-
zici jednoduchy, a pfitom spolehlivy nastroj, jak
celkovou anticholinergni zatéz organismu méfit.
Nicméné pocet a druh konkomitantnich 1ékd, jejich
potencidlni interakce a celkovd moznd anticho-
linergni zatéz jsou faktory, které by mél urolog
zvazovat pfi stanovovani kazdé |é¢ebné strategie,
a to zejména v pfipadé OAB.

VLIV ANTICHOLINERGIK
POUZIVANYCH V LECBE OAB
NA KOGNITIVNI FUNKCE

Kratkodobé pouzivani

U oxybutininu bylo pozorovano jiz pfi kratkodo-
bém podavani negativni ovlivnéni paméti a pozor-
nosti a byly zaznamenany zmény na EEG (26, 27).
U ostatnich anticholinergik nebylo zaznamenano
pfi kratkodobém poufZiti negativni ovlivnéni ko-
gnitivniho vykonu.

Spole¢nymi limitacemi dosud provedenych
studii na toto téma je absence placebové vétve
nebo aktivniho komparétoru a rozdilné nastroje
pouzité pro hodnoceni kognitivnich funkcf, coz
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Tab. 2. Nejcastéji pouzivand léciva s anticholinergnim Ucinkem (podle Ramos H et al. (20))
Tab. 2. Most frequently prescribed drugs with anticholinergic effect (according to Ramos H et al. (20))

Slaby Ach efekt Stfedni Ach efekt Silny Ach efekt
Nazev ATC Nazev ATC Nazev ATC
Atenolol CO7ABO3 Baclofen MO3BX01 Amitryptilin NO6AAQ9
Betaxolol CO7ABO5 Cimetidin A02BAO1 Atropin AO3BAO1
Captopril CO9AA01 Olanzapin NO5AHO3 Chlorphenamin RO6ABO4
Cinnarizin NO7CAQ02 Quentiapin NO5AHO4 Chlorpromazin NO5AAQ1
Citalopram NO6ABO4 Tramadol NO2AX02 Chlorprotixen NO5AF03
Codein RO5DA04 Emepronium G04BDO1
Cortison HO2AB10 Imipramin NO6AAQ2
Diazepam NO5BAOQ1 Propanthelin AO03ABO5
Digoxin COTAAQ0S Scopolamin A04ADO1
Fentanyl NOTAHO1
Furosemid CO3CAO01
Levodopa NO4BAO2
Metformin A10BAO2
Mirtazapin NO6AX11
Sertralin NO6ABO6
Warfarin BOTAAO03

Zkratky: Ach efekt — anticholinergni efekt, ATC — kéd anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace léciv
Abbreviations: Ach efekt — anticholinergic effect, ATC — Anatomical Therapeutic Chemical code

ztézuje vzajemné porovnani téchto studii. Navic
do vétsiny téchto studif byli zafazovany zdravé sub-
jekty bez kognitivniho deficitu a bez pfitomnosti
symptomu OAB (28).

Dlouhodobé pouzivani

Dlouhodbé podavéani oxybutininu je spojeno se
zvysenym rizikem kognitivniho postizeni ve smyslu
zhorseni celkové i selektivni paméti a reakéniho
Casu. U ostatnich anticholinergik neby!l prokazan
jednoznacny efekt na kognici (29). Nutno vsak do-
dat, Ze dostupna data se tykaji subjektl bez pre-
existujiciho kognitivniho deficitu a bez zadvaznych
neurologickych onemocnéni CNS.

ANTICHOLINERGIKA A RIZIKO
ROZVOJE DEMENCE

Zatim je k dispozici jen velmi malo studii, které
by byly primarné zaméfeny na riziko demence pfi
dlouhodobém uzivani anticholinergik ur¢enych
pro lécbu OAB.

Shodné v nich je reportovano vy3si relativni
riziko vzniku demence pfi uzivani anticholinergik
na OAB (odds ratio 1,13-1,22), zejména v pfipadeé
uzivani oxybutininu a tolterodinu (28). Pfi hodno-
ceni absolutniho rizika uvadf Richardsonova et al.
1-5% riziko vzniku demence v horizontu 15-20 let
(30). I tyto studie jsou viak spojeny s nékterymi
metodologickymi limitacemi. Pfedevsim je znamo,
Ze u velkého procenta pacientd vznikd OAB pfi
snizené schopnosti CNS Fidit mikeni reflex. OAB
patfi proto k jedném z nejcasnéjsich klinickych
pfiznakd degenerativnich procest v CNS, zejmé-
na v korovych oblastech mozku. Nelze proto vy-
loucit, ze u fady pacientl zafazovanych do vyse
citovanych studif byla anticholinergika podavéana
pro symptomy OAB, které byly ve skutecnosti jiz
prodromalnimi pfiznaky demence. To mize vést
samozfejmé k zasadnimu ovlivnéni vysledkd, pro-
toZe u téchto pacientl by se demence rozvinula
i bez podavani anticholinergik. Navic je velmi tézké
urcit, zda je vztah mezi anticholinergiky a rozvojem
demence epidemiologickou asociaci nebo vzta-
hem kauzalnim.
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NEJASNOSTI A KONTROVERZE

Cilem prace je upozornit na problém, ktery je
v béZné urologické praxi dosud pfehlizen. Bo-
huzel viak tento prehled nenf schopen odpo-
védét na vechny relevantni otdzky, které nas
s timto tématem mohou napadat. NemUzZeme
napfiklad sestavit zebficek anticholinergik dle
,Setrnosti k CNS” a tedy dat doporuceni, kte-
ré anticholinergikum pouzit jako prvni volbu.
Efekt anticholinergik na CNS je natolik komplexni
a multifaktoridlné podminény, Ze preferovat née-
které anticholinergikum na podkladé hodnoceni
jednoho hlediska (aference/selektivita k subty-
plm muskarinovych receptord, prichodnost
hematoencefalickou bariérou atd.) by bylo zava-
déjici. Navic je tfeba si uvédomit, Ze fada téchto
informaci byla ziskdna na podkladé animalnich
experimentl a nejsou vzdy beze zbytku pfeno-
sitelné do humanni mediciny (31). Data dostupna
7 klinickych studii naopak umozniujf formulovat
doporuceni, kterym anticholinergiklim se snazit
vyhnout v prvn{ linii.

Stejné tak nam v soucasnosti dostupna data
neumoznuji pfijmout stanovisko ke kombinaci an-
ticholinergika a mirabegronu s ohledem na jeho
aktivitu jako inhibitoru cytochromu P-450 2D6.
A podobnych nejasnosti je fada. Je proto jasné,
Ze je zde aktudlni potfeba dalSich dobre desig-
novanych studif zaméfenych na komplexnf efekt
anticholinergik a pfipadné lékové interakce nejen
v oblasti [écby OAB.

SHRNUTI PRO PRAXI

| kdy? je v otdzce kognitivniho postiZzeni a rozvoje
demence pfi uzivani anticholinergik pro 1écbu OAB
fada nejasnosti, nelze tato rizika podcenovat. Na
druhé strané neni ddvod k ploSnému odmitani
anticholinergik v lé¢bé OAB. Pri stanovovanf lé-
Cebného planu pro pacienty s OAB bychom méli
postupovat raciondlng, vychazet z individualni-
ho posouzeni stavu a potfeb kazdého pacienta
a v kazdodenni klinické praxi dodrzovat nasledujici
doporuceni (18, 32):

Ces Urol 2024; 28(3): 133-140

VZdy bychom méli posuzovat benefit a mozna
rizika podavani anticholinergik u konkrétniho
pacienta.

Vzdy bychom méli zhodnotit kognitivni stav
pacienta. Ve vétsiné pfipadd jsme schopni ori-
entacné zhodnoatit kognici béhem rozhovoru
s pacientem (pamatuje si pacient uzivané léky?,
pamatuje si prodélané choroby?, odpovida pfi-
léhave?, je schopen formulovat své myslenky?,
obraci se o pomoc s odpovédmi na otazky
k doprovodu?). V pfipadé pochybnosti je moz-
no zvazovat odborné vysetfeni kognice.

VZdy bychom méli znat viechny léky, které
pacient uziva a posoudit pfipadné nebezpedi
kumulativni anticholinergni expozice.

Meéli bychom preferovat podavani modernich
anticholinergik a vyhnout se podavani oxybu-
tininu.

Méli bychom se vyhnout podavanf anticho-
linergik u osob s jiz pfitomnnym kognitivnim
deficitem. U téchto pacientd bychom méli pri-
marné zvazovat podani beta-3-mimetik.
Obzvlastni opatrnosti je pfi preskripci anticholi-
nergik tfeba dbat u pacientd s diabetem.
VZdy bychom po 3-6 tydnech po nasazeni
anticholinergik méli ovéfit, jestli je medikace
efektivni.

U dlouhodobych uzivateld bychom méli
jednou za ¢as anticholinergika na urcity ¢as
pfechodné vysadit (cca na 2 tydny). Pokud
nedojde po vysazeni anticholinergik ke zhor-
Senf symptomd OAB, resp. po opétovném
nasazeni ke zlepseni symptom’ OAB, nema
smysl je ddle podavat.

U vdech stavajicich uZivateld bychom méli ci-
lené patrat po znamkach pfipadného rozvoje
kognitivniho postizeni béhem podavani anti-
cholinergik.

né k dosaZzeni Zddouciho efektu. V mnohych
pfipadech Ize zvazovat i intermitentni podavani
(on-demand).

Vzdy bychom méli zvaZovat alternativni zplso-
by lécby (behavioralni terapie, beta-3-mimetika,
neuromodulace) s vyhodnéjsim bezpecnost-
nim profilem.
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ZAVER dlouhodobé expozici anticholinergikdm pouZziva-

nym v lécbé OAB. Vzdy bychom proto méli pecliveé
Dostupné data potvrzuiji nizké, ale redlné riziko ovliv- zvazovat pomér mezi o¢ekdvanym benefitem a po-
néni kognitivniho vykonu a rozvoje demence pfi tencialnimi riziky v pfipadé konkrétniho pacienta.
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