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Podékovdni patii v§em kolegiim — spoluautoriim, recenzentiim a tém,
se kterymi jsem Sirokou problematiku farmakoterapie v urologii
mohl diskutovat. V neposledni radé patii podékovdni recenzentiim
a sponzorum, kteri umozZnili vyddni této knihy.



PREDMLUVA

,» Véda je prosté souhrn recepti, které vZzdycky pomahaji. VSechno ostatni je litera-
tura.*

Paul Valéry, francouzsky bdsnik, esejista a filozof 1871-1945

Predkladame vam, naroénym Ctenaifim z obce vétSinou odborné, knihu, ve které
se snazime pfinést dostupné informace o moderni farmakoterapii v urologii. I kdyz
je urologie oborem chirurgickym, dnes s mnoha novymi technologiemi, v klinické
praxi se bez medikament6zni 1é¢by prosté neobejdeme. V mnoha odvétvich urologie
se diky prevratnym objevim setkdvame s inovativnimi léky (onkourologie, inkon-
tinence moci, sexudlni dysfunkce, nova antibioticka 1écba), nékdy jsme vsak radi
(a nasi pacienti také), Ze stale funguji ty ,,stale dobré 1éky*.

Prejeme si, aby tato kniha byla praktickou pomuckou a rddcem pfi studiu urologie,
ale také v kazdodenni klinické i ambulantni praxi.

Libor Zdmecnik, duben 2019
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1 INFEKCE V UROLOGICKE PRAXI

Petr Macek

1.1 0voD

Infekce je pfitomnost patogenu ve tkéni ¢i tekuting hostitelského organismu. V urolo-
gické praxi jsou patogeny pfitomny v moci a/nebo ve tkdnich mocovych ¢i pohlavnich
organt. Symptomy infekce vznikaji v disledku ptisobeni ptivodce a také imunitni
reakce organismu. Déleni je mozné podle raznych klasifikaci, zejména vSak podle
typu postizeného organu, podle zdvaznosti symptomd, pfidruzenych komplikujicich
faktorti a také typu a odolnosti ptivodce.

Podle terapeutického pristupu Ize rozlisit infekce mocovych cest IMC) nekompli-
kované (infekce u net€hotnych, premenopauzélnich Zen bez zndmé anatomické nebo
funk¢ni abnormality mocovych cest ¢i komorbidit), komplikované (infekce, které ne-
Ize oznacit jako nekomplikované, se zvySenym rizikem komplikaci, napt. u muzd, té-
hotnych Zen s abnormalitami mocovych cest, jakymkoli mo¢ovym katétrem, rendlnim
onemocnénim nebo diabetes mellitus ¢i imunosupresi rizné etiologie), recidivujici
(vice nez trikrat za rok nebo dvakrat za Sest mésici), katétrové infekce (pfi novém
zavedeni nebo pokud je zaveden mocovy katétr vice nez 48 hodin) a urosepse (IMC
vedouci k Zivot ohrozujici organové dysfunkcei) [1].

1.2 CYSTITIDA

KLINICKE REPETITORIUM

Definice

Zanétlivé onemocnéni mocového méchyte. Mtize byt infekéniho nebo neinfekéniho
plvodu.

Vyskyt

V prubéhu zivota prodéla minimalné jednu IMC az 50 % Zen a 12 % muzi. U 25-50 %
Zen je alesponi jedna recidiva a 3—5 % Zen mohou mit zanéty recidivujici opakova-
né [2]. Cystitidami trpi nejvice sexudlné aktivni Zeny. V détstvi jsou infekce Cas-
téj$i u chlapci a také ve vys$im veéku u muzi vyskyt infekei narGsta. Incidence
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asymptomatické bakteriurie (ABU) je 1-5 % u premenopauzalnich Zen, v t¢hotenstvi
az 10 %, u star§ich osob (muzl i Zen) muze byt ABU az ve 4-19 % [1].

Etiopatogeneze

Typicky jde o bakteridlni piivodce, predevsim gramnegativni, kde mize byt az v 85 %
puvodcem Escherichia coli. Jiné typy gramnegativnich bakterii se mohou uplatiiovat
také, ale zastoupeni zavisi na tom, zda jde o komunitni ¢i nozokomidlni infekce. Mezi
bézné grampozitivni zéstupce patii napt. Enterococcus faecalis nebo Staphylococcus
saprophyticus. U sexudlné aktivni populace jsou mozné infekce zptsobené Chlamy-
dia sp., Ureaplasma sp. nebo Mycoplasma sp. Hlavnim faktorem ovliviiujicim vznik
infekci je zejména frekvence pohlavniho styku. Z dalSich pfi¢in 1ze zminit vyskyt
prvni epizody IMC ve véku pod 15 let, pouzivani spermicidnich antikoncepénich pii-
pravkd, diabetes mellitus, vysoké postmik¢ni reziduum, obdobi menopauzy a pfitom-
nost cystokély. U muzu je vyskyt IMC spojen s obstrukénimi uropatiemi, zejména
s benigni hyperplazii prostaty (BHP). Populace pacientli s poruchami imunity (imu-
nosuprese jakéhokoli ptivodu) mou trpét i nebakteridlnimi typy infekci — kvasinkovy-
mi (Candida sp., Aspergillus sp.), virovymi (napf. cytomegalovirus, adenoviry) nebo
mykobakteridlnimi.

Specifickou jednotkou je emfyzemat6zni cystitida s tvorbou plynu ve sténé¢ mo-
¢ového méchyfte (obr. 1.1). Predispozici je diabetes mellitus. Nejéastéjsi jsou E. coli,
Klebsiella nebo Proteus. MiZe mit i Zivot ohroZujici prabéh.

Zvlastni jednotku tvoii ABU. Typicky je pfitomna u jinak zdravych jedinct. Di-
kazem je zachyt stejného kmene uropatogenu v mnozstvi 10° a vice ve dvou vzorcich
moci u Zen nebo jediném vzorku u muzi. V moci odebrané z katétrti jde o ABU jizZ
pii mnozstvi 10%. ABU typicky nelé¢ime a nevyhledavame. Vyjimkou jsou jen t€hotné
Zeny a pacienti pfed urologickou operaci vedouci k naruseni slizni¢niho povrchu.

Klinicky obraz

Typické je obtizné moceni (dysurie), bolestivé moceni (algiurie), paleni v pribéhu
moceni nebo pfi dokoncovani moceni (strangurie). Pfitomna byva zvysena frekvence
moceni nebo pocit vyznamnych opakovanych urgenci. Mohou byt pfitomny bolesti
v podbfisku nebo lokalizované do zevniho genitalu. Teplota je obvykle normalni ¢i
jen mirné zvySena. Makroskopickd hematurie miZe byt pfitomna az ve 40 %. Pripad-
na pneumaturie miize byt znimkou emfyzemat6zni cystitidy, neni ale patognomicka,
protoZe se miZze vyskytovat u piStéli s gastrointestindlnim traktem GIT nebo i vzacné
pri infekei fermentujicimi bakteriemi bez postiZeni stény méchyte (obr. 1.2). U muzi
je klinicky obraz podobny, nicméné Casté&ji se vyskytuji febrilie vzhledem k moZnému
postiZeni prostaty.

Diagnostika

Pro diagnézu je dostacujici kombinace typickych obtiZi a nalezu v moci. MiiZe byt leu-
kocyturie, pfitomnost nitritii nebo mikrohematurie ¢i kombinace uvedenych. Ve vétsiné
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Obr. 1.1 Emfyzematozni cystitida; plyn je pfitomen ve sténé mocového méchyre po celém jeho obvodu

Obr. 1.2 Pritomnost plynu v moci pii zévazné formé cystitidy. Slo o ndhodny zachyt na CT vy3etieni z jiné
indikace. Bublina plynu je oznacena Sipkou, pro tézké postizeni méchyfe svédci znacné ztlusténi stény méchyfe
a prosaknuti jeho okolf
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pripadu staci vySetreni detekénim papirkem. Teplota vyssinez 38 °C spiSe signalizuje
mozné postizeni hornich mocovych cest nebo infekci jiného parenchymového organu.
Pri fyzikalnim vysetfeni miZe byt citlivost podbfisku nebo za sponou. Zobrazovaci
vySetieni (typicky ultrazvuk) je nutné jen pii podezieni na komplikovany stav nebo
u netypickych symptomu. Kultivace nahodné epizody cystitidy neni obvykle vyZado-
vana. Je-li kultivace mo¢i provedena, pak pro IMC svéd¢i nalez jiz od 10° uropatogenu
pfi soucasném vyskytu symptomtl. Diagnézu emfyzematdzni cystitidy Ize stanovit
pomoci prostého snimku panve (obr. 1.3) nebo CT (viz obr. 1.1). Nélez byva spise
nédhodny pfi vySetfovani bficha pro bolesti. U muZzi by diagnostika méla zahrnovat
i rektalni vySetfeni prostaty, protoZe jeji bolestivost indikuje soucasnou prostatitidu,
a také sonografii dolnich mocovych cest.

Mozné komplikace

Rizikem je roz$ifeni infekce na horni mocové cesty, recidiva onemocnéni, v ptipadé
emfyzematdzni cystitidy riziko sepse a amrti.

Diferencialni diagnostika

Bolesti v podbfisku nebo pii moceni mohou kromé cystitidy zptisobovat uretritida,
urolitidza, kolpitida, vulvitida, genitalni herpes, infekce bulbouretrdlnich Zlazek nebo
absces uretry. U muZl by obtiZe mohly byt i v souvislosti s prostatitidou. U Zen mohou

Obr. 1.3 Nahodny zachyt emfyzematézni cystitidy na prostém snimku u pacienta vysetfovaného pro bolesti
v bedru a podbiisku. Slo o diabetika s dekompenzovanou cukrovkou
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souviset bolesti podbftisku s adnexitidou, endometritidou, rupturou ovarialni cysty,
mimodéloZnim téhotenstvim ¢i torzi adnex. Odlisit je nutné také rizné typy kolitid,
gastroenteritid, divertikulitidu, appendicitidu (popf. jiné nahlé ptihody bfiSni) nebo
bolesti pfi nidorovém onemocnéni (zejména karcinom mocového méchyfte).

FARMAKOTERAPIE

Zakladem 1écby nekomplikované cystitidy u neté¢hotnych Zen je antibioticka (ATB)
terapie. Pro inicidlni ¢i ojedinélé epizody by méla byt zahajena nitrofurantoinem
100 mg a 8 h, fosfomycinem 3 g jednorazové ¢i kotrimoxazolem 960 mg a 12 h
(posledni uvedeny jen pfi zndmé regionalni mife rezistence pod 20 %) [1]. Pro 1écbu
uroinfekci je registrovan také nifuratel 200400 mg a 8 h. Chinolony (napf. ciproflo-
xacin 250 mg a 12 h, ofloxacin 200 mg a 12 h, prulifloxacin 600 mg a 24 h) je mozné
pouZzit také, ale nejsou doporucovanou prvni volbou v nekomplikovanych pripadech.
Jejich uziti by mélo byt v piipadech, kde je 1é¢ba predchozimi preparaty nevhodna
(GIT intolerance) nebo kontraindikovana (alergie, prokdzana rezistence). Doba ATB
terapie je optimalné 3-5 dni, v pfipad¢€ nitrofurantoinu 5-7 dni. U chinolonii mizZe
byt 1écba jen 3 dny, pfi¢emz prulifloxacin 600 mg je registrovan i pro jednorazové
podani. V 1é¢bé 1ze samoziejmé vyuzit i jinych skupin ATB (napf. amoxicilin/klavu-
lanat 625 mg a 8 h nebo 1 g a 12 h, cefuroxim 250-500 mg a 12 h, cefprozil 500 mg
a 24 h, cefixim 200 mg a 12 h nebo 400 mg a 24 h), nicméné nejsou tak efektivni
pfi kratkodobé 1é¢bé. Jsou vhodné pro stavy s rezistenci vii¢i predchozim nebo pfi
alergii. Samotné aminopeniciliny empiricky vhodné nejsou. V pripadé predpoklada-
ného nebo prokazaného ptivodce ze skupiny sexudlné pfenosnych jsou pro inicidlni
1écbu vhodna nasledujici ATB — doxycyklin 200 mg a 24 h na 7-10 dni, azithromycin
500 mg a 24 h na 3-7 dni, klarithromycin 500 mg a 12-24 h (podle rychlosti uvoliio-
véani) na 7-10 dni. V takovém piipadé by mél byt 1éCen i sexudlni partner/partnefi [3].
Dopliikem 1é¢by cystitidy mohou byt i spasmolyticky plisobici potravinové dopliiky,
napt. ROWATINEX®, nebo piimo analgetika ¢i spasmolytika, napt. metamizol 500 mg
a 6-8 h nebo kombinované pripravky ALGIFEN® tbl., ALGIFEN NEO® kapky ¢i
SPASMOPANE® ¢ipky. Potravinové dopliky s obsahem extrakti rostlin ¢i brusinek
mohou mit ur€ity efekt pti velmi mirnych projevech inicidlné, ale pro rozvinutou IMC
neni jejich efekt obvykle dostatecny.

Unikétnim feSenim podptrné 1é¢by je zdravotnicky pfipravek UTTPRO PLUS na
prirodni bazi s unikatnim dvojim mechanismem ucinku, ktery ptisobi jak ve stfevée,
tak v mocovém méchyfi. Ve stfevé plisobi xyloglukan a Zelatina, které po poziti
prochazi kyselym prostfedim Zaludku v nezménéné podobé a vytvaii na stfevni
sliznici biofilm. Pisobi mechanicky a brani pfilnuti, rozmnoZeni a naslednému pie-
sunu (migraci) bakterii E. coli do mocového traktu. Xyloglukan ma podobné sloZeni
jako pfirozeny stfevni hlen, a proto se i stejné¢ chova. Nezabraiiuje ani prichodu
zivin, vody nebo 1€k stfevem, ani jejich vstiebavani. Zarovei obnovuje pfirozenou
funkci stfevniho epitelu (povrchu). Druhy dcinek piipravku je v mo¢ovém méchy-
fi a je zaloZen na vlastnostech kvétt ibisSku a propolisu. Obé pfirodni latky jsou
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bohaté na organické kyseliny (obsahuji proanthokyanidiny typu B), které pisobi
zejména tak, Ze pfeménuji mo¢ na prostfedi nevhodné k mnoZeni uropatogennich
kment E. coli. Snizeni hodnoty pH moci vede k narGstu mnozstvi oxidu dusnatého
(NO) v mo¢ovém méchyfi, a tim vytvaii prostfedi nevhodné pro rozmnoZovani
bakterii. U nekomplikovaného akutniho zanétu mocovych cest je doporu€eno uZivat
dvé kapsle denné po dobu péti dni. V pfipadé opakujicich se obtiZi se jako preven-
ce doporucuje uzivat jednu kapsli denné po dobu patndcti dni. UZivani je moZné
opakovat. Pripravek ovSem nenahrazuje 1écbu ATB, je uréen pouze k uZivani pfi
nekomplikovaném zanétu mocovych cest. Je mozné ho uzivat soucasné s ATB.

Kontrolni kultivace neni pfi odeznéni symptomti nekomplikované cystitidy indi-
kovana. V piipad€ neucinnosti inicidlné podaného ATB by méla 1é¢ba pokracovat
farmakem z jiné skupiny, optimalné po provedeni kultivace.

U muzti miZe byt soucasné do rizné miry zanétem postiZena také prostata, proto je
1é¢ba nutna déle. Neni-li stav spojen s bolestivosti prostaty ¢i jinymi znamkami svéd-
¢icimi pro postiZeni tohoto parenchymového organu, je mozna 1é¢ba ATB charakteru
kotrimoxazolu, fluorochinolonti ¢i méné Casto amoxicilinu/klavulanétu, cefuroximu
nebo cefiximu. Doba 1é¢by cystitidy u muzi by méla byt nejméné sedm dni [1]. Vice

Jakéakoli akutni infekce spojena s obstrukéni nebo funkéni uropatii by méla byt
odpovidajicim zptisobem feSena z pohledu derivace moci. Stejné to plati i pro emfy-
zemat6zni cystitidu.

K recidivujicim cystitiddm je pfistupovano v rdmci akutni 1éCby, ktera pak pro-
biha podle stejnych principi jako 1écba infekci sporadickych. Odlisnosti ale je
moznost vychazet z pripadnych drivéjsich kultivacnich nalezi/rezistenci. Rozsahlé
komplexni vySetfeni mocovych cest u vSech osob s recidivujicimi cystitidami neni
standardné nutné. Vybérové ano pfi podezieni na komplikujici faktory. Druhou ¢asti
péce u této skupiny pacientl (vétS§inou Zen) jsou také opatieni k prevenci vzniku
infekci. Mimo rezimova opatieni (pribézny dostateCny piijem nedrazdivych teku-
tin, mikce po pohlavnim styku, nepouzivani dezinfekénich mydel a spermicidnich
pripravkl) je moZnym prvnim stupném farmakoterapie pouzivani piipravku s cilem
zvySeni humoralni a bun&¢né imunity — tzn. imunomodulace. U&innost se dostavu-
je pfi dlouhodobéjsim podavani obvykle v fadu tydnt. Dosud nejvice zkuSenosti
je literarné dokumentovéno s jednoslozkovym lyzatem E. coli (URO-VAXOM®),
ktery mé prokdzanou tc¢innost ve sniZzeni frekvence infekci [4]. Podavani je jednou
denné nalacno po dobu minimélné deseti dni. Celkova doba 1é¢by neni striktné
stanovena, obvykle vSak trva alespoii jeden mésic a lze ji opakovat. Jako potravi-
nové dopliiky jsou registrovany viceslozkové ptipravky s podobnym mechanismem
ucinku (URIVAC®, NEFROVAXIN HP — v obou pfipadech lyzat ze Sesti bakterii).
Jejich uZivani je doporuceno po dobu deseti dni s ndslednou dvacetidenni prestav-
kou a tento cyklus dvakrat opakovat. Také u téchto pripravki Ize 1é¢bu opakovat.
Uzivani Zzadného z uvedenych lyzati obvykle nebyva spojeno s nezddoucimi ucinky.
V ramci prevence IMC lze v prvnich fazich uZzit také potravinové dopliiky s obsahem
brusinek (Vaccinium macrocarpon). 1 kdyz metaanalyzy o jejich u¢innosti neukazuji
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na jednoznacny efekt, jejich uZiti neni spojeno s nezadoucimi uc¢inky. Na druhou
stranu uZivani D-manosy v mnozstvi 2 g denné (dostupné jako dopliiky stravy) ma
ucinnost blizkou nitrofurantoinu [1]. MoZnym opatieni je také peroralni uZivani
probiotik s cilem obnoveni ptirozené kolonizace stfevniho a vagindlniho rezervoaru
a prevence prerustani rezistentnich kment.

Nejsou-li pfedchozi opatfeni i€innd, pak je namisté farmakologicka profylaxe.
Mozné je podavani jedné davky ATB po pohlavnim styku [1] nebo dlouhodobé uZi-
vani malé davky ATB jednou denné, obvykle na noc. Pro dlouhodobé podavani jsou
vhodné nitrofurantoin 50-100 mg, trimethoprim 100-200 mg, kotrimoxazol 480 mg.
Uziti jinych pfipravkd je sice mozné, ale pfisné individualni. Doba uZivani takové
profylaxe je minimalné v fadu mésicli, maximalné€ i nékolik let. Alternativou kon-
tinualniho podéavéani ATB profylaxe je podavéni intermitentni — jen tfi dny v tydnu
(pondéli, stfeda, patek) [S]. Jinou moZnosti je také samozahdjeni 1é¢by pacientkou pfi
obtiZich, protoZe fada z nich zn4 ptiznaky infekce natolik, Ze jsou-li vybaveny lékem,
mohou ihned zah4jit 1écbu, kterd pak trva nejkrat$i nutnou dobu.

Pfi recidivujicich infekcich dolnich mocovych cest jednim kmenem je mozné vy-
uzit také autovakcin vyrobenych dle pacientova kmene.

Pfi symptomatické kandidové mocové infekci je inicidlnim lékem volby flukonazol
100-200 mg a 24 h podavany obvykle perordlné. Tato infekce je ale aZ na vyjimky
spojena s pritomnosti cizich téles nebo jako prertistani po prechozi ATB 1é¢bé ¢i se
vyskytuje u imunokompromitovanych pacienti. Asymptomatické kandidové infek-
ce neni tfeba obvykle 1é¢it (s vyjimkou stavil pfed intervenci na mocovych cestach
apod.), je vSak vhodna vyména katétra.

Pfi recidivujicich symptomatickych infekcich u Zen po menopauze muze byt
jednim z postupt kriatkodoba lokalni substituce estrogeny (estradiol — VAGIFEM®
¢i estriol — ORTHO-GYNEST D®, OVESTIN®) ve formé vagindlnich globuli nebo
masti [1]. Tato 1é¢ba mé za cil obnovit pH poSevniho mikroprostiedi a pfirozenou
kolonizaci pochvy laktobacily. Vzhledem k moZnym kontraindikacim (napf. karci-
nom prsu, karcinom endometria, tromboembolickd nemoc) je ale namisté nejprve
pacientku nechat vySetfit gynekologem a 1é¢bu zah4jit, pokud nejsou shlediany kon-
traindikace substitu¢ni 1écby. Doba substituce neni jednozna¢né stanovena, ale je ra-
cionalni ji omezit na dobu nékolika malo tydnu ¢i dle indikacnich kritérii konkrétni-
ho 1é¢ebného ptipravku. MoZnym schématem je denni aplikace po 10-14 dni a poté
2-4 tydny dvakrét tydné. Pti klinické odpovédi je mozné 1éCbu v Case opakovat.

V indikaci recidivujicich infekei dolnich mocovych cest, poradia¢ni a intersticialni
cystitidy, se stale Castéji uplatituje pozitivni efekt intravezikalni aplikace preparatt
s obsahem kyseliny hyaluronové, ev. kombinace kyseliny hyaluronové s ptidavkem
chondroitinsulfatu. Prostfedek je indikovan pro znovuobnoveni glykosaminoglykano-
vych vrstev urotelu mocového méchyte.

U téchto preparati by mél byt kladen dirraz na molekulovou hmotnost. Cim vy3§i
tim déle plisobi na urotelu a stimuluje tvorbu vlastni HA. Jedna se o opakované insti-
lace v intervalu 1 tydné az mési¢né€ do stabilni remise priznaku.
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LECBA HYPERAKTIVNIHO MECHYRE

Zakladnimi ldtkami v [é¢bé hyperaktivniho mocového méchyre
jsou anticholinergika. Existuji dva typy cholinergnich receptorii
(muskarinové a nikotinové) a v rdmci muskarinovych pak pét
podtypli (M1 az M5). Vyvoj anticholinergik v pribéhu let proto
sledoval linii od neselektivnich k ¢astecné selektivnim (anti-
muskarinikdim) az po moderni latky, u nichzZ je jiz snaha o co nej-
vétsi selektivitu k receptoru M3, a to s minimalnim ovlivnénim re-
ceptori mimo mocovy méchyf. K nejcastéji uzivanym antimuska-
rinikiim v soucasnosti patfi oxybutynin, solifenacin, darifenacin,
tolterodin, fesoterodin a trospium chlorid (registraci md i starsi
propiverin).V poslednim desetileti se terapeuticky arzenal rozsifil
o0 agonistu adrenergnich beta-3 receptori mirabegron.

llustrace [A] Muskarinové receptory patii do skupiny receptor(
spojenych s G proteiny, jejichz zakladnf strukturu urCuje 7 transmembrd-
novych helix{ (cca po 24 aminokyselindch) oddélujicich 4 extraceluldni
a 4 intraceluldrni Useky. S témi je pak nekovalentné asociovan trimeric-
ky G protein (tvofeny podjednotkou alfa a dvojici pevnéji spojenych
podjednotek beta-gama), ktery je zakotven v membrdné. Vazba
acetylcholinu vede ke zméné polohy jednotlivych domén, tento po-
hyb se pfendsi do intraceluldriho Gseku receptoru a vede k rozdéleni
G proteinu. Obé ¢asti (alfa i beta-gama) se v rlizné mife Ucastni
prenosu signalu. Stimulace receptorti M3 vede k aktivaci PLC
s naslednym uvolnénim inozitoltrifosfatu (diacylglycerol, ktery
z{istdvd v membrdné, je pro signalizaci receptoru rovnéz dilezity, pro
zjednodusent jej vsak zde nezobrazujeme); IP3 umozni otevreni kalcio-
vych kandlG endoplasmatického retikula a uvolnéni Ca?* do cy-
toplasmy. Po vazbé Ca** na kalmodulin (CAM) dojde k aktivaci kindzy
lehkych fetézcG myozinu (MLCK), kterd fosforylaci lehkych fetézci
umozni kontrakci detruzoru. Beta-3 receptor aktivuje adenyldtcykld-
zu (AC), vznikajici CAMP aktivuje proteinkindzu A (PKA), ta fosforylaci
aktivuje fosfatazu lehkych fetézcl myozinu (MLCP) 3@ a néslednd
defosforylace lehkych fetézc(i vede k relaxaci svalu. Receptor M2 pi-
sobi pfesné opacné, inhibici AC relaxaci tlumfi a podporuje tak kontrakci.

AC — adenyldtcykldza; CAM — kalmodulin; cCAMP — cyklicky adenosin-
trifosfdt; DAG — diacylglycerol; Gi, Gq, Gs — oznacen/ riznych alfa pod-
Jjednotek trimerickych G proteind; 1P3 — inozitoltrifosfdt, MLCK — myosin
light chain kinase, MLCP — myosin light chain phosphatase; PKA — pro-
teinkindza A; PLC — fosfolipdza C

Lékovd piiloha — str. 269

Tercidrni a kvartérni dusik: anticho-
linergika pattf k amoniovym derivdtiim,
v nichZ jsou na atom dusiku navdzdny
{fi nebo ctyfi atomy uhliku. Vzhledem
ktomu, Ze dusik je trojmocny, je v kvar-
térnich sloucenindch na atomu dusiku
kladny ndboj, tyto Idtky maji vyrazné
poldrni charakter, jsou ndpadné hyd-
dostupnost ve srovndni s lipofilnéjsimi
tercidrnimi amoniovymi slouceninami,
ale napr: vyznamné niZsi prinik hema-
toencefalickou bariérou.

Muskarinové receptory: existuje
Dpét podtyp( muskarinovych receptordi
(M1=M5), M1, M3 a M5 pdsobi cestou
Gq podjednotky (PLC —IP3 — kalcium
— kontrakce), M2 a M4 cestou Gi (in-
hibice adenyldtcykldzy — pokles cAMP
—> Utlum relaxace). Jednotlivé podtypy
maji rozdilnou lokalizaci v organismu:
M1 — CNS i periferni ganglia, M2 —
srdce (SA a AV uzel) a mocovy méchyr
(detruzor), M3 — mocovy méchyr (de-
truzor), exokrinni Zldzy, véetné slinnych
Zldz, GIT a bronchd, M4 — CNS, M5 —
CNS. Pro kontrakci detruzoru maji vy-
znam receptory M2 a M3, receptory M3
se na kontrakci hladkého svalu podileji
primo, receptory M2 pdsobi synergicky,
tlumf relaxaci vyvolanou cAMP Souhra
obou receptory md vyznam pro kom-
pletni vyprdzdnéni mocového méchyre.

Receptor M2 se kromé tlumenf re-
laxace podili také pfimo na kontrak-
ci: po aktivaci receptoru a rozdélenf
G proteinu se podjednotka alfa (zde
Gi) vdZe na adenyldtcykldzu, kterou
inhibuje; druhd cdst plvodniho tri-
meru — spojené podjednotky beta-
-gama — umoZriuji otevieni urcitych
kalciovych kandli v bunécné mem-
brdné a ndsledny vstup kalcia do cy-
toplasmy. Ndsleduje stejnd sekvence
déjil jako pri aktivaci Gq.
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Muskarinové receptory patti do velké rodiny 7TM (prochdzeji bunécnou membrdnou 7x). S receptorem je volné spojen
trimericky G-protein (zakotveny v membrdné). Po vazbé acetylcholinu dojde ke zméné konformace receptoru, kterd vede
k aktivaci G-proteinu a oddéleni podjednotek alfa a beta-gama. Je zndmo 5 typd muskarinovych receptorii (M1-M5), pricemz
M1, M3 a M5 jsou spojeny pievdZné s a podjednotkou Gq (piisobici pies fosfolipdzu (),

M2 aM45s Gi (inhibice adenyldtcykldzy). Hlavni roli pfi kontrakci detruzoru

maji receptory M3, receptory M2 brdnf relaxaci. Oxybutynin Tolterodin
Solifenacin  Fesoterodin
Mirabegron Darifenacin Trospium
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na kontrakci

svalu se déje

prostrednictvim

proteinkindzy A Lehké

(PKA), kterd fetézce (LC)

fosforylaci myozinu rozho-

aktivuje fosfatdzu duji o kontrakdi ¢i

lehkyich retézcii relaxaci hladkého

myozinu (MLCP). svalu: jsou-li fos-
§_ Ta z lehkych forylovdny kindzou
¥+ fetézct odstrani lehkych fetézcd
= fostdt a vyvold myozinu (MLCK),
-é tak relaxaci svalu. sval se stahuje.

[ RELAXACE KONTRAKCE ]
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Udaje v této priloze jsou pouze orientacni. Kazdy uZivatel je povinen disledné se fidit informacemi vyrobc(l
|éCiv, zejména souhrnem Udaji o pfipravku (SPC).

Zdroje informaci:
- Databdze |ék{ Stdtniho dstavu pro kontrolu lé¢iv (www.sukl.cz)
- Internetové stranky Evropské Iékové agentury (www.ema.europa.eu)
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PERORALNI

Tablety

« ZYTIGA + 500MGTBL FLM
PERORALNI

Tablety

- HERPESIN 200 - 200MGTBL NOB
- HERPESIN 400 + 400MGTBL NOB
- PROVIRSAN - 200MGTBL NOB
- ZOVIRAX 400 MG « 400MGTBL NOB
« ZOVIRAX 800 MG - 800MGTBL NOB
- ZOVIRAX 200 MG - 200MGTBL NOB
PARENTERALNI

Prdsek pro pripravu infuzniho roztoku

+ ACICLOVIR OLIKLA « 250MG INF PLV SOL
PERORALNI

Tablety

« ALFUZOSIN MYLAN 10 MG - TOMGTBL PRO
PARENTERALNI

Koncentrdt pro pfipravu infuzniho roztoku

« ALPROSTAN + 0,5MG/ML INF CNC SOL
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