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Souhrn

Stresova inkontinence je jednou z nej¢astéjSich pfic¢in, jenz maji velmi negativni vliv na kvalitu Zivota miliond Zen na celém svété.
Postihuje Zeny v celém spektru jejich populace s prevalenci v dospélosti. Je definovana jako mimovolny Gnik mo¢i. Jen mala ¢ast
zen v8ak vyhleda Iékare a chce problém aktivné fesit. V soucasnosti je vénovano celosvétové velké Usili osvété a informovanosti
zen o problému mocové inkontinence. LéCba stresové inkontinence doznala Siroké popularizace zavedenim paskovych metod. Dal-
§im meznikem v terapii stresové inkontinence u zen by mohla byt medikamentézni |é¢ba.

V réamci nasi klinické studie jsme méli moznost porovnat efektivitu duloxetinu, jakozto inhibitoru zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu. Vysledky naseho souboru deseti pacientek se jevi jako slibné, nicméné v porovnani s efektivitou beztahové pas-
ky se ukazuje medikace Uspésna spiSe u pacientek s lehéi a stfedni formou stresové inkontinence (Inkontinence I., Il. stupné).
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INITIAL EXPERIENCE WITH THE USE OF DULOXETINE IN FEMALE PATIENTS WITH STRESS INCONTINENCE

Summary

Stress incontinence is one of the most important things, that evaluate negative quality of life millions of women all over the word.
Prevalence of stress urinary incontinence is in adult women, but it occcurs in all women population. Only a small part of them pur-
pose these problems to solve. Stress urinary incontinence is defined as any involuntary leakage of urin. Presently it is evolved a big
effort accros the world to health education and awareness in female urinary incontinence problem. Treatment of stress incontinence
became to be more successful with using tension free tape applications. The next important step in the treatment of stress urinary
incontinence could be a new medication therapy.

In therms of our clinical study we compared effectivity of duloxetin. It is a dual inhibitor of re-uptake serotonine and noradrenaline.
The outcomes of our study group of 10 women with stress incontinence on medication therapy seem to be promise, but in com-
pare to effectivity of tension free tape procedure it is clear, that we can expect good results especially in women with mild and mid-

dle grade of stress urinary incontinence.
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Uvod

Stresova inkontinence (Sl) je definovana jako mimo-
volny Unik moci béhem zvySeni intraabdominélniho tla-
ku a to pfi absenci elevace detruzorového tlaku. Nejvetsi
prevalenci Sl vykazuje skupina Zen ve véku 50-60 let
(51-57 %), nicméné projevy stresové inkontinence trpi
i zeny osmnactileté a mladsi. Dle poslednich epidemi-
ologickych studii je prevalence inkontinence moci v Ev-
ropé a v USA 35-37 %, pfiCemz stresova inkontinence je
zastoupena 37—-42 % (1). Patofyziologie stresové inkonti-
nence dosud neni pIné objasnéna, nicméné existuje né-
kolik teorii, které ji vysvétluji. Dle Lanceyho anatomické
studie na kadaverech daly vznik novému pohledu na pa-
tofyziologii zenské stresové inkontinence (2).

Pfedpokladd, Ze kli¢ovou roli u kontinentni Zzeny hra-
je predni sténa poSevni, jeZ je ukotvena prostfednictvim
pubouretralnich ligament k panvi a tvofi tak kvalitni pod-
poru pro panevni dno. Pfi kontrakci pubococcygealniho
svalu dojde k ventralnimu pohybu pochvy ve sméru uchy-
ceni pubouretralnich ligament a posléze k uzavreni uretry
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spolu s vlivem intraabdominalniho tlaku na proximalni ure-
tru. Béhem zvySeni intraabdominalniho tlaku pak dochazi
k protazeni hrdla mo¢ového méchyre (tzv. funneling). Ten-
to mechanizmus hrdla a uretry je tedy narusen pfi defektu
pubouretralnich ligament a dava vznik tzv. hypermobilité
uretry (3). Druhou pfi¢inou vzniku stresové inkontinence
je insuficietni hrdlo (resp. vnitfni svéra€) béhem nahlého
zvyseni intraabdominalniho a tedy i intravezikalniho tlaku.

Z hlediska téchto novych poznatkd byla tedy v roce
1996 publikovana nova technika, jez se lisila od klasickych
metod (kolposuspenze ¢i pubovaginalniho slingu) uloZe-
nim pasky pod stfedni uretru. Jejim cilem je rekonstrukce
uretralni podpory a nikoli repozice &i elevace hrdla nebo
uretry. Ulmsten tuto metodu pojmenoval jako TVT (tension
free vaginal tape neboli tahuprosta paska) (4). Dle pro-
vedenych metaanalyz je jasné, ze jde momentalné o me-
todu volby u vSech typu zenské stresové inkontinence. Na
podkladé randomizovanych multicentrickych studii, jenz
byly provedeny, jde o bezpe€nou a vysoce efektivni me-
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todu (5, 6, 7). Na rozdil od pacientek s projevy urgentni
inkontinence a drazdivého méchyfe obecné Ize s jistotou
tvrdit, ze efekt medikament6zni IéEby stresové inkontinen-
ce byl doposud pochybny a vétSinou jen parcialni. Tepr-
ve v priibéhu poslednich nékolika let se objevily prvni slib-
né vysledky medikament6zni IéCby, jez byla cilené uréena
pro léCbu stresové inkontinence.

Uspésnost konzervativnich metod lé&by (rehabilitad-
ni cviky panevniho dna, elektrostimulace, biofeedback,
behavioralni opatfeni) vyrazné kolisa v zavislosti na
komplianci pacientek s |é¢bou a intenzité a pravidelnosti
Ié€ebnych opatfeni (8, 9). Na rozdil od urgentni inkonti-
nence a projevd OAB, kde je terapeutickym opatfenim
prvni linie G¢inna medikamentozni 1éCba, u stresové in-
kontinence nebyl az donedavna k dispozici zadny pre-
parat uréeny cilené k jeji 16Cbé.

VétSina pouzivanych medikamentl tedy neni primar-
ne ur€ena pro lécbu stresové inkontinence a jejich hlav-
ni indika¢ni oblast je mimo urogynekologické indikace.
Mezi nej¢astéji uzivané Iéky, které nebyly schvaleny pri-
marné pro lé€bu stresové inkontinence patfi tricyklicka
antidepresiva, alfa a beta sympatomimetika, estrogeno-
vé preparaty nebo antagonisté acetylcholinovych recep-
tord. Efekt téchto medikamentld je z hlediska stresové
inkontinence diskutabilni a vétSina je zatizena i vyznam-
nymi nezadoucimi ucinky, které jsou nej¢astéji divodem
k pfedasnému vysazeni téchto Iékd. Navic u téchto lé-
kovych skupin nejsou vétsSinou k dispozici vysledky je-
jich tcinnosti z velkych kontrolovanych studii, pfipadné
jsou vysledky nepfesvedcivé. Zlomovym okamzikem se
z hlediska konzervativni 1é¢Cby stresové inkontinence je-
vi nalezeni dualniho inhibitoru zpétného vychytavani se-
rotoninu a noradrenalinu. Princip klinického efektu re-
dukce projevu stresové inkontinence byl ovéfen na tes-
tech na zvitatech. Studie prokazaly, ze neurotransmitery
monoaminG hraji dllezitou roli v kontrole uretralnich
skladovacich a mikénich reflexd. Duloxetin zvySuje to-
nus a intenzitu kontrakce svalll svéraCe uretry a tedy
zvySuje uzaveérovy tlak uretry. K tomuto déji dochazi ne-

Tabulka 1. Soubor pacientek

Randomizovéano N 10

Veék 41-74
Pfedchozi gynekologické operace 3(30%)
Porody 1-4
HRT 4 (40%)
Cystokeéla |.-I. st. 4 (40%)
Spotfeba vlozek pro die 1-10
Kegelovi cviky pfed zahajenim 6
ZlepSeno po Kegelovych cvicich 3

pfimo. Serotonin a noradrenalin stimuluji motorické neu-
rony v Onufové jadre v sakralni mise, odkud cestou n.pu-
dendus reguluje kontrakci pfiné pruhovanych vlaken
sverace uretry. Neuralni kontrola skladovani a evakuace
moci tedy probiha prostfednictvim koordinace sympati-
ku. V souladu s farmakokinetikou ma duloxetin kromé
antiinkontinencniho efektu i antidepresivni efekt a je te-
dy zkousen i v psychiatrickych indikacich (10).

Material a metoda

Sledovali jsme 10 zen s projevy stresové inkontinen-
ce. VSechny mély projevy stresové inkontinence po do-
bu Sesti mésicl a vice. Za stresovou inkontinenci mogi
byl povazovan jakykoliv mimovolny Unik modci, jenz zpQ-
sobil navih€eni kalhotek nebo pouzité vliozky a to ve spo-
jeni s fyzickou aktivitou (pohyb, chiize, diep, kasel, ky-
chani) a bez souvislosti s neodkladnym nucenim na mo-
¢eni. Pacientky nebyly dale kategorizovany v ramci kla-
sifikace Sl, jelikoz by data vzhledem k pfili§ malému po-
¢tu zafazenych pacientek nebyla v ramci jednotlivych ka-
tegorii Sl statisticky vyhodnotitelna. V8echny zeny byly
zafazeny do souboru dobrovolné, pokud splfiovaly na-
sledujici inkluzni a exkluzni kritéria:

Inkluzni kritéria:
VSechny zeny starsi 18 let
Informovany souhlas
Symptomy stresové inkontinence
Pozitivni stress test
Pozitivni VLPP test

Exkluzni kritéria:
Gravidita
Infekce mocovych cest
OAB

U v8ech zen bylo provedeno zakladni gynekologic-
ké vySetieni, byl vylou€¢en vyznamny descenzus délohy,
zhodnocena trofika tkané pochvy a vylou¢ena vyznam-
na cystokéla (pfesahuijici pfi Valsalva pfes posevni in-
troitus). Fyzikalni vySetfeni bylo u vSech pacientek do-
plnéno o introitalni sonografii pfi objemu 300 ml tekutiny
v mo¢ovém méchyfi. Bylo zhodnoceno hrdlo mo¢ového
méchyfe vklidu a pfi Valsalva. Valsalva leak point pres-
sure (VLPP) jsme provadéli za standardnich podminek,
tj. pfi stejném intravezikalnim objemu (300 ml). B&éhem
plnici cystometrie byla vyhodnocena aktivita detruzoru
a ze studie byly vylou¢eny pacientky s projevy detruzo-
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rové instability a urgentni inkontinence. Pro lepS&i kva-
litu zobrazeni Uniku tekutiny ze zevniho Usti mo€ové tru-
bice jsme pouzili sekvencni zobrazeni okamziku Uniku
tekutiny ze zevniho Usti uretry s frekvenci 10 snimk( za
sekundu. U vSech pacientek jsme pfed zahajenim léc-
by provedli i uroflowmetrii a sonograficky vyloucili post-
mikéni reziduum. V8echny pacientky vyplnily dotazniky
KHQ (King Health Questionnaire) a ICIQ-SF (Internatio-
nal Consultation on Incontinence Questionnaire — Short
Form) ke zhodnoceni stavu pfed lé¢bou a béhem me-
dikamentdzni 1é¢by. Zeny byly sledovany po dobu 12 tyd-
nu, pficemz medikace byla nasazena po absolvovani vy-
Se uvedenych vySetfeni a dalSi kontroly byly uskute¢né-
ny po 1 a 3 mésicich od nasazeni medikace.

Béhem v8ech navstév byly opét vyplnény dotazniky
KHQ a ICIQ-SF, dale byl vySetfen mocCovy sediment a vy-
lou¢ena mocova infekce a u vSech zen byla provedena
uroflowmetrie a zhodnoceno postmikéni reziduum, stejné
jako byl proveden VLPP test a stress test (pozitivni pra-
kaz uniku moci z uretry pfi stresovém manévru). Ve stej-
né poloze a pfi stejném intravezikalnim objemu byla pro-
vedena i introitélni sonografie a zhodnocen tvar hrdla.

VSechny Zeny uzivali Duloxetin 40mg v davce 2 x 1 tbl
(80mg pro die).

Pro subjektivni vyhodnoceni efektivity Iéku jsme
pouzili pétistupfovou Skalu:

1. Zhor8ena

. Beze zmény

. Zlep$ena

. Vyrazné zlepSena
. VyléCena

Tabulka 2. Vysledky

N 10

Navétéva 1(D+0) |2(D+30) |3(D+90)

KHQ 63,7 60,22 59,76

ISIQ-SF 16,3 14,0 13,9

Skala efektivity 3,00 31 31

Spotfeba vlozek pro die 3,4 2,33 2,0

VLPP 79,7 93,7 101,3

Postmikéni reziduum (ml) 0 0 0

Tabulka 3. Komplikace a nezadouci d€inky

N 10

Navstéva (D+0) (D +90)

Zvy$end Unava

Spavost béhem dne

GIT potize

Poruchy zraku( rozosteni)

o |o|lo|= M| |wW

1
3
2
Insomnie 1
2
1
1

Lécba ukoncena predéasné

Vysledky

U jedné pacientky, ktera pfed zahajenim medikamen-
tézni 1éEby spotfebovala v priméru 2 viozky na den bylo
zlepSeni natolik vyznamné, ze se zcela zbavila nutnosti
nosit absorbéni vlioZzku. Zlstal nepatrny Unik pouze né-
kolika kapek a to jen nepravidelné pfi extrémnich stre-
sovych manévrech. Jedna pacientka s minimalnim uni-
kem moci a denni spotfebou 1 vlozky se po mésicni lé¢-
bé zcela zbavila nutnosti pouziti viozky. U ni byl negativni
stress test i VLPP. Vyznamné zmeény bylo dosazeno pre-

U tfi pacientek byla Ié¢ba zcela bez odezvy. NedoSlo
u nich ani k redukci poctu vlozek, pfi¢emz byla zazname-
nana pouze signifikantné vy$si hodnota VLPP. Unik mogi
kvantitativné zlstal nadale beze zmény.

Nejcastéji udavanymi nezadoucimi G¢inky byla cel-
kové4 Unava a spavost béhem dne, u jedné pacientky in-
somnie a dale gastrointestinalni potize. Jedna pacient-
ka udavala problém s rozostfenym vizem. U dal$i pa-
cientky jsme byli nuceni pro vyznamné GIT potize cha-
rakteru opakovaného zvraceni a vyznamnych bolesti bfi-
cha léky bezodkladné vysadit. Potize poté do 3 dnll zce-
la vymizely. VétSina pacientek vSak byla schopna me-
dikamenty tolerovat a po pfekonani poc¢atecnich obtizi si
na léky zvykla. Ve srovnani s placebem kontrolovanymi
studiemi, kde prevalujicimi nezadoucimi G¢inky byla ne-
volnost, sucho v Ustech, nespavost, Unava a zacpa, byly
naSe vysledky srovnatelné. Stejné tak nase analyza pro-
kazala, Ze se nejvétsi procento nezadoucich U¢inkud ob-
jevilo béhem prvnich deseti dnli 1éCby. Pouze jedna pa-
cientka IéCbu pred¢asné ukoncila, nicméné zbyvajici pa-
cientky, které si stézovaly na pocatecni nezadouci G¢in-
ky medikace, ji dokazaly tolerovat bez nutnosti redukce
davky a hodnotily vedlejsi ucinky jako mirné az stfedné
vyznamné.

VSechny pacientky, které praktikovaly rehabilitacni
cviky panevniho dna jiz pfed zahajenim 1éCby pokraco-
valy v tréninku i béhem medikamentozni [€Cby.

Diskuze

Duloxetin je indikovany pro zeny k 1éCbé stfedné za-
vazné az zavazné stresové inkontinence. Doporu¢ena
davka je v terapeutické hladiné 2 x 40 mg bez ohledu na
pfijem potravy. Momentalné ve vSech placebem kontro-
lovanych studiich nebyla G&innost duloxetinu hodnocena
déle jak 3 mésice.

NaSe pacientky byly zafazeny do studie zcela na-
hodné pfi verifikaci stresové inkontinence bez ohledu na
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zavaznost symptom(. U vSech byla podana pina davka
2 x40 mg bez nutnosti redukce davky.

U 60% pacientek doSlo ke zlepSeni stavu a byly hod-
noceny jako zlepsené az zcela vylé&ené. Ctyii pacientky
byly bez jakékoliv odezvy na medikaci. Dle studie Nor-
tona a spol. (11) je zajimavé, Ze redukce frekvence in-
kontinentnich epizod 0 40% bylo dosazeno ve skupiné
pacientek uzivajicich placebo. Median redukce frekvence
inkontinentnich epizod u pacientek s ddvkou 40 mg du-
loxetinu pro die byl 59% a median redukce frekvence in-
kontinentnich epizod u pacientek s ddvkou 80 mg pro die
byl 64 %. Nicméneé v této studii nebyla zohlednéna kvanti-
ta inkontinentni epizody. Navic dle naSich zkuSenosti ne-
dokazi Casto zeny s absorbéni viozkou pfesné definovat
okamzik drobného uniku moci, ale jasné identifikuji az
vétsi uniklou porci. Signifikantni Ustup symptomatologie
stresové inkontinence byl u vétSiny pacientek v této studii
zaznamenan béhem prvniho mésice uzivani Duloxetinu.
Tyto vysledky jsou plné ve shodé s naSimi nalezy. Du-
loxetin byl velmi dobfe tolerovan, presto pfedéasné ukon-
¢ilo 1é¢bu z dlvodu vyznamnych nezadoucich G¢inkd
2—24% pacientek (11, 12, 13). Pro porovnani u medikaci
na OAB (Oxybutinin, Tolterodin) se pohybuje procento
pred¢asné vysazenych v rozpéti 3—45% (14, 15).

Otazkou je, pro€ nékteré zeny na duloxetin reaguiji
a dalsi jsou zcela bez odezvy? Zatim nejsme schopni
stanovit jakykoliv prediktivni faktor, ktery by dokazal sta-
novit, ktera pacientka bude z podavani Duloxetinu pro-
fitovat a prokaze dobrou klinickou odpovéd na medikaci
(12) a u které bude efekt minimalni.

Vime, ze Duloxetin signifikantné zvySuje kapacitu mo-
c¢ového méchyfe a aktivitu pficné pruhované svaloviny
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Zaver
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